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ie Atemwege von Asthmatikern zeichnen sich unter
dem Mikroskop neben den Zeichen einer entzünde-
ten Schleimhaut auch durch ihre massiv verdickte

glatte Bronchialmuskulatur aus. Dies führt bei einer Ver-
engung der Bronchien zu einer überproportionalen Lu-
men-verengung.

Atemwegsumbau als Folge
der Bronchokonstriktion

Eine elegante Studie konnte bei 48 Asth-
mapatienten mit zweimaliger Broncho-
skopie inklusive Biopsien innert vier 
Tagen (!) und Provokation mit Haus-
staubmilbenextrakt respektive Metacho-
lin nachweisen, dass eine eosinophile
Entzündung nur in der Hausstaubmilben-
gruppe auftrat (1). Zu subepithelialen
Kollagenablagerungen und zur Ausbil-
dung von Schleimdrüsen, also einem his-
tologisch dokumentierbaren Umbau,
kam es jedoch in beiden Gruppen. Dies
ergibt die Schlussfolgerung, dass die
Bronchokonstriktion «allein» das Atem-
wegs-Remodelling bei Asthma verur-
sacht. Dies passt auch zu einer anderen
Untersuchung, welche zelluläre Mecha-
nismen nachwies, die unter Exposition
mit Hausstaubmilbenextrakt zur Prolife-
ration bronchialer Muskelzellen und In-
terleukin-6-Freisetzung führen (2). Diese
Mechanismen sind somit nicht immu -
nologischer Art, sondern entstehen

durch direkte Beeinflussung von regulatorischen Protei-
nen in den glatten Muskelzellen.

Droht eine Asthmaexazerbation?

Die frühzeitige Erkennung von Exazerbationen spielt bei
der optimalen Asthmakontrolle eine wichtige Rolle. Dabei

können sehr unterschiedliche Parameter – subjektive und
objektive – zum Zug kommen. Zunächst sind dies die Er-
fassung der täglichen Symptome, des morgendlichen
Peak Expiratory Flow (PEF) respektive der PEF-Variabilität.
In einer Studie, welche die Exazerbationsfrüherkennung auf
diese Messwerte abstützte, erlaubte nur ein PEF < 70 Pro-
 zent des persönlichen Bestwerts zusammen mit einer
 Zunahme der Symptome eine Verbesserung des Selbst-
managements (3). Diese Kombination erlaubte eine 
Reduktion der falsch positiven Raten für Asthma -
exazerbationen. Als Alternative zu diesem eher traditionel-
len Vorgehen werden heute auch Entzündungsmarker wie
die Anzahl der Eosinophilen im Sputum oder die NO-Aus-
scheidung in der Atemluft propagiert. Eine Metaanalyse
hat sechs Studien mit NO-Messung (4 davon bei Kindern)
und drei Studien mit Sputum-Eosinophilen-Auszählung,
jeweils im Vergleich mit Symptomen oder PEF, als thera-
pieleitendem Parameter zusammengefasst (4). Bei Thera-
pieanpassung nach Sputum-Eosinophilen-Zahl ergab sich
eine deutliche Senkung der Exazerbationsraten (52 vs. 
77 Patienten, p < 0,0006). «Die Eosinophilen im Sputum
lassen sich also einsetzen, um die Steroiddosis herunter-
zufahren», kommentierte Tamm. In den durch NO-Mes-
sung geleiteten Gruppen ergab sich keine signifikante Dif-
ferenz bei den Exazerbationen, bei Erwachsenen erlaubte
die NO-Messung aber eine markante Abnahme der Dosis
inhalierter Kortikosteroide von 450 μg. Bemerkenswerter-
weise gelang dies jedoch in den Studien an Kindern nicht.
Dort ergab sich in den NO-Gruppen ein Dosisanstieg um
140 μg.

Leukotrienantagonisten
als First-Line-Therapie?

Eine Publikation zur «Real World»-Effektivität oraler Leuko-
trienantagonisten (LTRA) kann leicht kritisiert werden (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-
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Therapie LTRA (Montelukast [Singulair®] bzw. Zafirlukast)
mit inhalierten Steroiden und in Studie 2 LTRA mit LABA
als Add-on zu inhalierten Steroiden. Nach zwei Monaten
stellten die Autoren eine Äquivalenz hinsichtlich der Le-
bensqualität fest – die aber nach zwei Jahren nicht erhal-
ten blieb. Bei den Exazerbationsraten fanden sie keine
Unterschiede.

Später etwas kleiner
mit Glukokortikosteroiden

Eine Langzeitnachuntersuchung ist der Frage nachgegan-
gen, wie stark sich die Verabreichung von inhalierten Glu-
kokortikosteroiden in der Kindheit auf die Wachstums-
geschwindigkeit und die endgültige Körpergrösse im
Erwachsenenalter auswirkt (7).
Dazu wurden 943 von 1041 Teilnehmern eines pädiatri-
schen Asthmamanagementprogramms analysiert, die ent-
weder 400 μg Budesonid (z.B. Pulmicort®), Nedocromil
(nicht mehr im Handel) oder Plazebo für 4 bis 6 Jahre er-
halten hatten. In der  Budesonidgruppe waren die Kinder
präpubertär 1,2 cm kleiner. Bei der Nachuntersuchung mit
durchschnittlich 24,9 Jahren war es bei diesem Grössen-
unterschied geblieben. Die Wachstumsverlangsamung
wird also während der Pubertät nicht aufgeholt, die Grös-
sendifferenz nimmt aber nicht mehr zu.

Gegen COPD-Exazerbationen
mit Antibiotika vorgehen?

Exazerbationen treiben bei COPD Morbidität, Mortalität,
Hospitalisationen und Gesundheitskosten in die Höhe
und verschlechtern langfristig die Lungenfunktion. Sie zu
verhindern, ist daher im COPD-Management immer ein
wichtiges Ziel. Ein ernüchterndes Resultat ergab eine Stu-
die, in der ein umfassendes Interventionsprogramm zur
Verhinderung von COPD-bedingten Hospitalisationen er-
probt wurde (9). Die Massnahmen umfassten individuelle
und Gruppensitzungen, Telefonanrufe beziehungsweise
die Versorgung aller Allgemeinpraktiker mit den einschlä-
gigen COPD-Guidelines und Patientenbroschüren. Die Stu-
die wurde nach knapp der Hälfte der geplanten Rekrutie-
rungen gestoppt – da in der intensiv betreuten Gruppe
mehr Todesfälle (28 vs. 10) und mehr akute COPD-Exa-
zerbationen (27% vs. 24%) aufgetreten waren. «Diese ein-
zelne Studie zählt natürlich nicht, aber zu viel Mühe ge-
ben ist vielleicht auch nicht richtig», kommentierte Tamm.
In einer amerikanischen Studie ergab sich, dass von
53 900 wegen akuter COPD-Exazerbation hospitalisierten
Patienten 85 Prozent Antibiotika erhielten, zur Hälfte Chi-
nolone (10). Bei den mit Antibiotika Behandelten lag die
Mortalität tiefer (1% vs. 1,8%, p < 0,0001). Die Verabrei-
chung von Antibiotika war in der multivariaten Analyse mit
einer 40-prozentigen Reduktion der Mortalität während
des Krankenhausaufenthalts und mit einer 13-prozentigen
Verminderung der Wiederaufnahmerate wegen erneuter
akuter COPD-Exazerbation assoziiert. Das würde bedeu-

ten, dass Antibiotika in dieser Situation immer indiziert
sind. Allerdings handelt es sich um eine retrospektive
Studie.
Letztes Jahr wurde eine Studie publiziert, die bei Patien-
ten mit leichter bis mittelschwerer COPD und akuter Exa-
zerbation ein Antibiotikum (Co-amoxiclav, z.B. Augmen-
tin®) mit Plazebo verglich (11). Von den 310 Patienten
erfuhren nach einer 9- bis 11-tägigen Behandlung mit
Co-amoxiclav 74,1 Prozent eine Abheilung, unter Plazebo
hingegen 59,9 Prozent. Darüber hinaus verlängerte die
antibiotische Therapie die Zeit bis zur nächsten Exazer-
bation (233 vs. 160 Tage). Wenig überraschend war bei
hohem C-reaktivem Protein (CRP > 40 mg/l) das Antibio-
tikum ganz deutlich besser als Plazebo.
Zur Therapie akuter COPD-Exazerbationen reichen – ent-
gegen den gängigen Empfehlungen – auch 5 Tage Predni-
son anstatt 10 Tage, wie eine Schweizer Studie herausfand
(12), die jetzt auch in den «Archives of Internal Medicine»
publiziert wird.

Welche Intervention bei Emphysem?

Seit einigen Jahren wird über bronchoskopische Eingriffe
berichtet, in denen bei Lungenüberblähung Klappen ein-
gesetzt werden. Das Verfahren war hinsichtlich der Klap-
penimplantation erfolgreich, aber mit einzelnen Fällen
von Pneumothorax belastet, und es führte nicht zu Ver-
besserungen bei FEV1, 6-Minuten-Gehstrecke und Lun-
genfunktionstests (13). In einer Vergleichsstudie mit nicht
interventioneller Behandlung bei überwiegend den Ober-
lappen betreffendem Emphysem führte die Klappenein-
lage zu einer besseren Lebensqualität und einer Verbes-
serung der FEV1 um 6,8 Prozent (14). Eine europäische
Studie konnte diese Ergebnisse bestätigen, fand ebenfalls
mehr Nebenwirkungen nach der Intervention und kam
zum Schluss, dass vor allem Patienten mit kompletten Fis-
suren und lobärem Verschluss von den Klappen profitie-
ren (15). Weitere kleine Studien haben das Verfahren bei
ausgewählten Patientengruppen untersucht, mit unter-
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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-Antikörper oder die Thermoplastie. Der
Anti-IL-5-Antikörper Mepolizumab ist in der Vergangenheit schon
mehrfach getestet worden, mit widersprüchlichen, teilweise un-
günstigen Ergebnissen. Letztes Jahr ist eine weitere Studie er-
schienen (8). Sie umfasste 621 Asthmatiker mit rezidivierenden
schweren eosinophilen Exazerbationen und Eosinophilie, die ran-
domisiert entweder Plazebo oder monatlich Mepolizumab i.v. für
ein Jahr erhielten. Die Exazerbationsrate wurde durch den Anti-
körper im Vergleich zu Plazebo günstig beeinflusst (1,2 resp.
1,4 je nach Dosis vs. 2,4). Bei der Lungenfunktion ergab sich
keine signifikante Änderung.
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schiedlichen Ergebnissen. 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 randomisiert gegen einen Scheineingriff ver-
glichen (16), wobei es schon nach einem Tag zu einer
eindrücklichen Verbesserung der Lungenfunktion kam.
«Allerdings ging dieser Effekt nach sechs Monaten voll-
ständig verloren, wahrscheinlich weil die Stents verstopf-
ten», so der Basler Pneumologe.
Ebenfalls neu und noch in Erprobung ist die endoskopi-
sche Thermoablation mit heissem Dampf bei Patienten mit
Emphysem. Erste Erfahrungen in zwei Studien an 44 Pa-
tienten, bei denen ein Lungenlappen behandelt wurde,
kommen nach einem Jahr zu positiven Ergebnissen (17),
aber Nebenwirkungen sind bei dieser Prozedur häufig.

Idiopathische Lungenfibrose

Die klassische Therapie der idiopathischen Lungenfibrose
stütze sich auf die Kombination von Prednison (0,25 mg/
kg/Tag), Azathioprin (2 mg/kg/Tag) und N-Acetylcystein
(3 × 600 mg/Tag), erläuterte Rochat. Für diese Medikation
besteht ältere Evidenz aus kleineren, randomisierten Stu-
dien. Nun ist eine neue Studie (Prednisone, Azathioprine,
N-Acetylcystein Therapy for Idiopathic Pulmonary Fibro-
sis: PANTHER) hinzugekommen, welche diese Kombina-
tion mit Plazebo verglichen hat (18). Die Studie wurde vor-
zeitig abgebrochen, denn unter der Kombinationstherapie
trat der kombinierte Endpunkt aus Zeit bis Tod und Hos-
pitalisation deutlich häufiger auf.
Was für Alternativen bleiben? Ein neues Molekül ist Pirfe-
nidon. Dazu ist eine Publikation erschienen, die zwei Stu-
dien zusammenfasst (18). In der einen Studie wurden eine
hohe und eine mittlere Dosis Pirfenidon mit Plazebo ver-
glichen, in der anderen nur die hohe Dosis. Die Resultate
sind etwas verwirrend, denn in der ersten Studie erwie-
sen sich beiden Pirfenidondosierungen Plazebo hinsicht-
lich der mittleren Veränderung der forcierten Vitalkapazi-
tät (FVC) als überlegen, in der anderen war die hohe
Pirfenidondosis nach 72 Wochen Beobachtungszeit von
Plazebo jedoch nicht deutlich verschieden. In den ge-
poolten Daten ist Pirfenidon Plazebo signifikant überle-
gen. Die Substanz ist in der EU zugelassen, bis jetzt je-
doch weder in den USA noch in der Schweiz. Es besteht
die Möglichkeit der Off-Label-Verschreibung, dabei seien
aber die hohen Kosten (> 80 000 Fr. pro Jahr) zu beach-
ten, kommentierte Rochat.
Wenn nicht Pirfenidon, was dann? Sildenafil zeigte in ei-
ner Studie mit 180 Patienten hinsichtlich der 6-Minuten-
Gehstrecke keinen Benefit, aber einige positive Auswir-
kungen bei sekundären Endpunkten (20). Der neue
Tyrosinkinaseinhibitor Nintedanib bewirkte bei 432 Pa-
tienten einen Trend zu einer Reduktion der FVC-Abnahme,
verursachte aber gastrointestinale und hepatische Ne-
benwirkungen (21).

Nach der derzeitigen Studienlage sollten Patienten mit
idiopathischer Lungenfibrose, die für eine Lungentrans-
plantation nicht infrage kommen, auf die Möglichkeit der
Teilnahme an klinischen Studien hingewiesen werden,
eine spezifische Therapie gibt es für sie aber nicht, wie
Rochat sagte. Wichtig ist in jedem Fall, die Richtigkeit der
Diagnose zu überprüfen, da die Unterscheidung der idio-
pathischen Lungenfibrose von anderen interstitiellen
 Lungenerkrankungen nicht immer einfach ist.

Azithromycin
bei Non-CF-Bronchiektasen

Kürzlich sind gleich drei Studien zum Einsatz von Azithro-
mycin (z.B. Zithromax®) oder Erythromycin in der Prophy-
laxe von Exazerbationen bei nicht durch zystische Fibrose
verursachten Bronchiektasen erschienen (EMBRACE [22],
BAT [23], BLESS [24]). Hintergrund sind Beobachtungen
mit Erythromycin bei diffuser Panbronchiolitis in Japan
und die bekannte Wirksamkeit von Azithromycin bei zys-
tischer Fibrose mit Pseudomonas-aeruginosa-Infektion.
Nach neueren Überlegungen kommt den Makroliden neben
der antimikrobiellen Aktivität auch eine nicht antibakte-
rielle, immunmodulierende Eigenschaft zu, mit antient-
zündlicher und antisekretorischer Wirkung. Aus retrospek-
tiven Studien kann man schliessen, dass Azithromycin die
neutrophile Atemwegsinfiltration bessert. Dies wurde auch
bei schwerem chronischem Asthma beobachtet, wo das
Makrolid die Exazerbationsrate bei nicht eosinophilem,
nicht aber bei eosinophilem Asthma verbesserte (25).
Zu den Studien mit Azithromycin bei Non-CF-Bronchiekta-
sen stellte Rochat fest, dass die Prävention von Exazerba-
tionen wesentlich effektiver ist als bei COPD. Allerdings
bleiben auch gewisse Fragen. So beispielsweise zu den Aus-
wirkungen auf die FEV1-Abnahme und Lebensqualität, auf
eine Zunahme bakterieller Kommensalen und makrolidre-
sistenter Erreger. Schliesslich ist das Risiko letaler Arrhyth-
mien zu beachten (verlängertes QTc, Zeichen für kardio-
vaskuläre Erkrankungen), und bei älteren Patienten muss
an eine Beeinträchtigung des Hörvermögens gedacht wer-
den. Durch Sputumkultur und CT sollte eine mykobakte-
rielle Erkrankung ausgeschlossen werden. Als Empfehlung
ergibt sich damit, dass Patienten mit Bronchiektasen nur
dann eine langfristige Azithromycinprophylaxe erhalten
sollen, wenn sie häufige Exazerbationen erleiden.
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