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Year in Review: Asthma, COPD und Lungenfibrose

Gemeinsame Jahrestagung der Schweizeri-
schen Gesellschaft fiir Allergologie und
Immunologie (SGAI) und der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Pneumologie (SGP)

18. April 2013, Bern

«Year in Review: respiratory medicine». Symposium SGP

Prof. Dr. Michael Tamm, Klinik fiir
Pneumologie, Universitatsspital
Basel. und Prof. Dr. Thierry Rochat,
Pneumologie, Hopitaux Universi-
taires Geneve, stellten zu wichtigen
pulmonalen Krankheitsbildern
neue wissenschaftliche Therapie-
studien vor, die auch fir Praktiker
von Interesse sind.

Die Atemwege von Asthmatikern
zeichnen sich unter dem Mikroskop
neben den Zeichen einer entziindeten
Schleimhaut auch durch ihre massiv
verdickte glatte Bronchialmuskulatur
aus. Dies fiihrt bei einer Verengung der
Bronchien zu einer iiberproportionalen
Lumenverengung.

Atemwegsumbau als Folge

der Bronchokonstriktion

Eine elegante Studie konnte bei
48 Asthmapatienten mit zweimaliger
Bronchoskopie  inklusive  Biopsien
innert vier Tagen (!) und Provokation
mit Hausstaubmilbenextrakt respek-
tive Metacholin nachweisen, dass eine
eosinophile Entziindung nur in der
Hausstaubmilbengruppe auftrat (1).
Zu subepithelialen Kollagenablagerun-
gen und zur Ausbildung von Schleim-
driisen, also einem histologisch doku-

mentierbaren Umbau, kam es jedoch in

beiden Gruppen. Dies ergibt die
Schlussfolgerung, dass die Broncho-
konstriktion «allein» das Atemwegs-
Remodelling bei Asthma verursacht.
Dies passt auch zu einer anderen Un-
tersuchung, welche zelluldre Mechanis-
men nachwies, die unter Exposition
mit Hausstaubmilbenextrakt zur Proli-
feration bronchialer Muskelzellen und
Interleukin-6-Freisetzung fithren (2).
Diese Mechanismen sind somit nicht
immunologischer Art, sondern entste-
hen durch direkte Beeinflussung von
regulatorischen Proteinen in den glat-
ten Muskelzellen.

Droht eine Asthmaexazerbation?

Die frithzeitige Erkennung von Exazer-
bationen spielt bei der optimalen Asth-
makontrolle eine wichtige Rolle. Dabei
konnen sehr unterschiedliche Para-
meter — subjektive und objektive — zum
Zug kommen. Zunichst sind dies die
Erfassung der tiglichen Symptome, des
morgendlichen Peak Expiratory Flow
(PEF) respektive der PEF-Variabilitit.
In einer Studie, welche die Exazer-
bationsfritherkennung auf diese Mess-
werte abstiitzte, erlaubte nur ein PEF
< 70 Prozent des personlichen Best-
werts zusammen mit einer Zunahme
der Symptome eine Verbesserung des
Selbstmanagements (3). Diese Kom-
bination erlaubte eine Reduktion der
falschpositiven Raten fiir Asthmaexa-
zerbationen. Als Alternative zu diesem
eher traditionellen Vorgehen werden
heute auch Entziindungsmarker wie
die Anzahl der Eosinophilen im Spu-
tum oder die NO-Ausscheidung in der
Atemluft propagiert. Eine Metaanalyse
hat sechs Studien mit NO-Messung
(4 davon bei Kindern) und drei Studien
mit Sputum-Eosinophilen-Auszihlung,
jeweils im Vergleich mit Symptomen
oder PEFE als therapieleitendem Para-
meter zusammengefasst (4). Bei The-

rapieanpassung nach Sputum-Eosino-
philen-Zahl ergab sich eine deutliche
Senkung der Exazerbationsraten (52 vs.
77 Patienten, p < 0,0006). «Die Eosino-
philen im Sputum lassen sich also ein-
setzen, um die Steroiddosis herunterzu-
fahren», kommentierte Tamm. In den
durch NO-Messung geleiteten Grup-
pen ergab sich keine signifikante Dif-
ferenz bei den Exazerbationen, bei Er-
wachsenen erlaubte die NO-Messung
aber eine markante Abnahme der Dosis
inhalierter Kortikosteroide von 450 pg.
Bemerkenswerterweise gelang dies je-
doch in den Studien an Kindern nicht.
Dort ergab sich in den NO-Gruppen
ein Dosisanstieg um 140 pg.

Tiotropium auch bei Asthma?

Eine Publikation hat das bei COPD
breit eingesetzte langwirksame Anti-
muskarinikum Tiotropium (Spiriva®) bei
912 Asthmapatienten im randomisier-
ten Vergleich zu Plazebo untersucht (5).
Die Patienten hatten unter einer Kom-
binationstherapie mit Steroiden und
lang wirksamen Betaagonisten (LABA)
mindestens eine schwere Exazerbation
durchgemacht und wiesen ein FEVi
von weniger als 80 Prozent des Soll-
werts auf. Der mittlere Ausgangs-FEV1
betrug 62 Prozent. In beiden replizier-
ten Studien waren die mittleren Verian-
derungen des FEV1 gegentiber dem Aus-
gangswert unter Tiotropium im Ver-
gleich zu Plazebo grosser, namlich 86 ml
in Studie 1 und 154 ml in Studie 2. Aus-
serdem verlidngerte die Zugabe von
Tiotropium die Zeitspanne bis zur ers-
ten schweren Exazerbation von 226
auf 282 Tage und bewirkte eine Ge-
samtreduktion des Risikos fiir schwere
Exazerbationen um 21 Prozent. In der
Indikation Asthma besteht fur Tiotro-
pium bis anhin offiziell keine Zulas-
sung, sodass es hier nur «off label» ein-
gesetzt werden kann.

ARS MEDICI 15/16 m 2013 801




BERICHT

Welche Optionen gibt es bei steroidresistentem Asthma?

Spricht Asthma nicht ausreichend auf hoch dosierte inhalierte Steroide an, kommen einige,
teilweise noch experimentelle Alternativen infrage. Neben oralen Steroiden oder Omalizumab
(Xolair®) sind dies Methotrexat, Ciclosporin, TNF-alpha-Blocker, Makrolide, Anti-IL-5-Antikor-
per oder die Thermoplastie. Der Anti-IL-5-Antikérper Mepolizumab ist in der Vergangenheit
schon mehrfach getestet worden, mit widerspriichlichen, teilweise ungiinstigen Ergebnissen.
Letztes Jahr ist eine weitere Studie erschienen (8). Sie umfasste 621 Asthmatiker mit rezidi-
vierenden schweren eosinophilen Exazerbationen und Eosinophilie, die randomisiert ent-
weder Plazebo oder monatlich Mepolizumab i.v. fiir ein Jahr erhielten. Die Exazerbationsrate
wurde durch den Antikérper im Vergleich zu Plazebo giinstig beeinflusst (1.2 resp. 1.4 je nach
Dosis vs. 2,4). Bei der Lungenfunktion ergab sich keine signifikante Anderung.
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Leukotrienantagonisten

als First-Line-Therapie?

Eine Publikation zur «Real World»-Ef-
fektivitit oraler Leukotrienantagonis-
ten (LTRA) kann leicht kritisiert wer-
den (6). Sie umfasste als «pragmatische
Forschung» Patienten zwischen 12 und
80 Jahren aus der Grundversorgung in
Grossbritannien und verglich in Studie 1
als First-Line-Therapie LTRA (Montelu-
kast [Singulair®] bzw. Zafirlukast) mit
inhalierten Steroiden und in Studie 2
LTRA mit LABA als Add-on zu inha-
lierten Steroiden. Nach zwei Monaten
stellten die Autoren eine Aquivalenz
hinsichtlich der Lebensqualitit fest —
die aber nach zwei Jahren nicht erhal-
ten blieb. Bei den Exazerbationsraten
fanden sie keine Unterschiede.

Spater etwas kleiner

mit Glukokortikosteroiden

Eine Langzeitnachuntersuchung ist der
Frage nachgegangen, wie stark sich die
Verabreichung von inhalierten Gluko-
kortikosteroiden in der Kindheit auf
die Wachstumsgeschwindigkeit und die
endgiiltige Korpergrosse im Erwachse-
nenalter auswirkt (7).

Dazu wurden 943 von 1041 Teilneh-
mern eines padiatrischen Asthma-
managementprogramms analysiert, die
entweder 400 pg Budesonid (z.B. Pulmi-
cort®), Nedocromil (nicht mehr im
Handel) oder Plazebo fiir 4 bis 6 Jahre
erhalten hatten. In der Budesonid-
gruppe waren die Kinder prapubertir
1,2cm kleiner. Bei der Nachuntersu-
chung mit durchschnittlich 24,9 Jahren
war es bei diesem Grossenunterschied
geblieben. Die Wachstumsverlangsa-
mung wird also wihrend der Pubertit
nicht aufgeholt, die Grossendifferenz
nimmt aber nicht mehr zu.
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Gegen COPD-Exazerbationen

mit Antibiotika vorgehen?
Exazerbationen treiben bei COPD
Morbiditat, Mortalitat, Hospitalisatio-
nen und Gesundheitskosten in die
Hohe und verschlechtern langfristig die
Lungenfunktion. Sie zu verhindern, ist
daher im COPD-Management immer
ein wichtiges Ziel. Ein erniichterndes
Resultat ergab eine Studie, in der ein
umfassendes Interventionsprogramm
zur Verhinderung von COPD-beding-
ten Hospitalisationen erprobt wurde
(9). Die Massnahmen umfassten indivi-
duelle und Gruppensitzungen, Telefon-
anrufe beziehungsweise die Versorgung
aller Allgemeinpraktiker mit den ein-
schligigen COPD-Guidelines und Pa-
tientenbroschiiren. Die Studie wurde
nach knapp der Hilfte der geplanten
Rekrutierungen gestoppt —da in der in-
tensiv betreuten Gruppe mehr Todes-
fille (28 vs. 10) und mehr akute
COPD-Exazerbationen (27% vs. 24%)
aufgetreten waren. «Diese einzelne Stu-
die zahlt natiirlich nicht, aber zu viel
Miihe geben ist vielleicht auch nicht
richtig», kommentierte Tamm.

In einer amerikanischen Studie ergab
sich, dass von 53900 wegen akuter
COPD-Exazerbation hospitalisierten
Patienten 85 Prozent Antibiotika er-
hielten, zur Hilfte Chinolone (10). Bei
den mit Antibiotika Behandelten lag
die Mortalitat tiefer (1% vs. 1,8%,
p < 0,0001). Die Verabreichung von
Antibiotika war in der multivariaten
Analyse mit einer 40-prozentigen Re-
duktion der Mortalitit wihrend des
Krankenhausaufenthalts und mit einer
13-prozentigen  Verminderung der
Wiederaufnahmerate wegen erneuter
akuter COPD-Exazerbation assoziiert.
Das wiirde bedeuten, dass Antibiotika

in dieser Situation immer indiziert sind.
Allerdings handelt es sich um eine
retrospektive Studie.

Letztes Jahr wurde eine Studie publi-
ziert, die bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer COPD und akuter Exa-
zerbation ein Antibiotikum (Co-amo-
xiclav, z.B. Augmentin®) mit Plazebo
verglich (11). Von den 310 Patienten
erfuhren nach einer 9- bis 11-tdgigen
Behandlung mit Co-amoxiclav 74,1 Pro-
zent eine Abheilung, unter Plazebo hin-
gegen 59,9 Prozent. Dariiber hinaus
verlangerte die antibiotische Therapie
die Zeit bis zur nichsten Exazerbation
(233 vs. 160 Tage). Wenig tiberraschend
war bei hohem C-reaktivem Protein
(CRP > 40 mg/l) das Antibiotikum ganz
deutlich besser als Plazebo.

Zur Therapie akuter COPD-Exazerba-
tionen reichen — entgegen den gingigen
Empfehlungen —auch 5 Tage Prednison
anstatt 10 Tage, wie eine Schweizer
Studie herausfand (12), die jetzt auch in
«JAMA» erschienen ist (13).

Welche Intervention bei Emphysem?
Seit einigen Jahren wird iiber broncho-
skopische Eingriffe berichtet, in denen
bei Lungentiberblihung Klappen ein-
gesetzt werden. Das Verfahren war hin-
sichtlich der Klappenimplantation er-
folgreich, aber mit einzelnen Fillen von
Pneumothorax belastet, und es fiihrte
nicht zu Verbesserungen bei FEVi,
6-Minuten-Gehstrecke und Lungen-
funktionstests (14). In einer Vergleichs-
studie mit nicht interventioneller Be-
handlung bei tiberwiegend den Ober-
lappen betreffendem Emphysem fiihrte
die Klappeneinlage zu einer besseren
Lebensqualitit und einer Verbesserung
der FEV1 um 6,8 Prozent (14). Eine
europdische Studie konnte diese Ergeb-
nisse bestitigen, fand ebenfalls mehr
Nebenwirkungen nach der Interven-
tion und kam zum Schluss, dass vor
allem Patienten mit kompletten Fissu-
ren und lobarem Verschluss von den
Klappen profitieren (16). Weitere
kleine Studien haben das Verfahren bei
ausgewihlten Patientengruppen unter-
sucht, mit unterschiedlichen Ergebnis-
sen. Hier ist noch viel im Fluss.

Ein weiteres neues Verfahren ist die
Stenteinlage durch die Bronchuswand
unter endobronchialer Ultraschallkon-
trolle. Sie wurde bei 315 Patienten
mit homogenem Emphysem randomi-
siert gegen einen Scheineingriff ver-
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glichen (17), wobei es schon nach
einem Tag zu einer eindriicklichen Ver-
besserung der Lungenfunktion kam.
«Allerdings ging dieser Effekt nach
sechs Monaten vollstindig verloren,
wahrscheinlich weil die Stents verstopf-
ten», so der Basler Pneumologe.

Ebenfalls neu und noch in Erprobung
ist die endoskopische Thermoablation
mit heissem Dampf bei Patienten mit
Emphysem. Erste Erfahrungen in zwei
Studien an 44 Patienten, bei denen ein
Lungenlappen behandelt wurde, kom-
men nach einem Jahr zu positiven Er-
gebnissen (18), aber Nebenwirkungen
sind bei dieser Prozedur haufig.

Idiopathische Lungenfibrose

Die klassische Therapie der idio-
pathischen Lungenfibrose stiitze sich
auf die Kombination von Prednison
(0,2 mg/kg/Tag), Azathioprin (2 mg/kg/
Tag) und N-Acetylcystein (3 x 600 mg/
Tag), erlduterte Rochat. Fir diese
Medikation besteht iltere Evidenz aus
kleineren, randomisierten Studien. Nun
ist eine neue Studie (Prednisone, Aza-
thioprine, N-Acetylcystein Therapy
for Idiopathic Pulmonary Fibrosis:
PANTHER) hinzugekommen, welche
diese Kombination mit Plazebo vergli-
chen hat (18). Die Studie wurde vorzei-
tig abgebrochen, denn unter der Kom-
binationstherapie trat der kombinierte
Endpunkt aus Zeit bis Tod und Hospi-
talisation deutlich haufiger auf.

Was fiir Alternativen bleiben? Ein
neues Molekiil ist Pirfenidon. Dazu ist
eine Publikation erschienen, die zwei
Studien zusammenfasst (19). In der
einen Studie wurden eine hohe und eine
mittlere Dosis Pirfenidon mit Plazebo
verglichen, in der anderen nur die hohe
Dosis. Die Resultate sind etwas verwir-
rend, denn in der ersten Studie erwiesen
sich beide Pirfenidondosierungen Pla-
zebo hinsichtlich der mittleren Verin-
derung der forcierten Vitalkapazitat

(FVC) als uberlegen, in der anderen
war die hohe Pirfenidondosis nach
72 Wochen Beobachtungszeit von Pla-
zebo jedoch nicht deutlich verschieden.
In den gepoolten Daten ist Pirfenidon
Plazebo signifikant iiberlegen. Die Sub-
stanz ist in der EU zugelassen, bis jetzt
jedoch weder in den USA noch in der
Schweiz. Es besteht die Moglichkeit der
Off-label-Verschreibung, dabei seien
aber die hohen Kosten (> 80000 Fr.
pro Jahr) zu beachten, kommentierte
Rochat.

Wenn nicht Pirfenidon, was dann?
Sildenafil zeigte in einer Studie mit
180 Patienten hinsichtlich der 6-Minu-
ten-Gehstrecke keinen Benefit, aber
einige positive Auswirkungen bei se-
kundiren Endpunkten (21). Der neue
Tyrosinkinaseinhibitor Nintedanib be-
wirkte bei 432 Patienten einen Trend
zu einer Reduktion der FVC-Abnahme,
verursachte aber gastrointestinale und
hepatische Nebenwirkungen (22).
Nach der derzeitigen Studienlage soll-
ten Patienten mit idiopathischer Lun-
genfibrose, die firr eine Lungentrans-
plantation nicht infrage kommen, auf
die Moglichkeit der Teilnahme an klini-
schen Studien hingewiesen werden,
eine spezifische Therapie gibt es fiir sie
aber nicht, wie Rochat sagte. Wichtig
ist in jedem Fall, die Richtigkeit der
Diagnose zu uberpriifen, da die Unter-
scheidung der idiopathischen Lungen-
fibrose von anderen interstitiellen
Lungenerkrankungen nicht immer ein-
fach ist.

Azithromycin

bei Non-CF-Bronchiektasen

Kirzlich sind gleich drei Studien
zum Einsatz von Azithromycin (z.B.
Zithromax®) oder Erythromycin in der
Prophylaxe von Exazerbationen bei
nicht durch zystische Fibrose verur-
sachten Bronchiektasen erschienen
(EMBRACE [23], BAT [24], BLESS

[25]). Hintergrund sind Beobachtun-
gen mit Erythromycin bei diffuser Pan-
bronchiolitis in Japan und die bekannte
Wirksamkeit von Azithromycin bei
zystischer Fibrose mit Pseudomonas-
aeruginosa-Infektion. Nach neueren
Uberlegungen kommt den Makroliden
neben der antimikrobiellen Aktivitit
auch eine nicht antibakterielle, immun-
modulierende Eigenschaft zu, mit an-
tientziindlicher und antisekretorischer
Wirkung. Aus retrospektiven Studien
kann man schliessen, dass Azithromy-
cin die neutrophile Atemwegsinfiltra-
tion bessert. Dies wurde auch bei
schwerem chronischem Asthma beob-
achtet, wo das Makrolid die Exazerba-
tionsrate bei nicht eosinophilem, nicht
aber bei eosinophilem Asthma verbes-
serte (26).

Zu den Studien mit Azithromycin bei
Non-CF-Bronchiektasen stellte Rochat
fest, dass die Pravention von Exazerba-
tionen wesentlich effektiver ist als bei
COPD. Allerdings bleiben auch ge-
wisse Fragen. So beispielsweise zu den
Auswirkungen auf die FEVi-Abnahme
und Lebensqualitit, auf eine Zunahme
bakterieller Kommensalen und makro-
lidresistenter Erreger. Schliesslich ist
das Risiko letaler Arrhythmien zu be-
achten (verlangertes QTc, Zeichen fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen), und
bei alteren Patienten muss an eine
Beeintrachtigung des Horvermogens
gedacht werden. Durch Sputumkultur
und CT sollte eine mykobakterielle
Erkrankung ausgeschlossen werden.
Als Empfehlung ergibt sich damit, dass
Patienten mit Bronchiektasen nur dann
eine langfristige Azithromycinprophy-
laxe erhalten sollen, wenn sie haufige
Exazerbationen erleiden. 23
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