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Prg:

Volumenreduktion erfahrenes Zentrum getroffen werden. Ein hoher Evidenzgrad flr oder wider
diese Verfahren liegt derzeit noch nicht vor.

9. Lungentransplantation (siehe Kap. Respiratorische Insuffizienz)
Im Gegensatz zur Lungentransplantation ist die Lebertransplantation eine kausale Therapie bei
schwerem AAT-Mangel (= Normalisierung des AAT-Spiegels nach Lebertransplantation).

Wesentlich abhangig von einer friihzeitig einsetzenden optimalen Therapie. Ohne Einstellung des
Rauchens ist eine Progression der Erkrankung nicht zu beeinflussen: Mittlere Lebenserwartung bei
Rauchern 48 Jahre, bei Nichtrauchern 67 Jahre! Bei einem FEV1-Wert <1 £ ist die Lebenserwartung
erheblich reduziert und es bestehti.d.R. volle Minderung der Erwerbsfahigkeit (MdE). Haufigste To-
desursachen sind respiratorische Insuffizienz und Cor pulmonale.

| ASTHMA BRONCHIALE | [345.9]

Internet-Infos: www.atemwegsliga.de; www.ginasthma.com; www.asthma.versorgungsleitlinie.de

Def:

Global Initiative for Asthma (GINA, Revision 2015): Asthma ist eine heterogene Erkrankung, norma-

I%”

lerweise charakterisiert durch eine chronische Atemwegsentzindung. Es ist definiert durch die
Anamnese von Atemwegssymptomen wie Giemen, Dyspnoe, thorakalem Engegefiihl und Husten,
die im Verlauf unterschiedlich ausgepragt sind. Die Symptome werden von variabler exspiratorischer
Atemflusslimitation begleitet. Dies wird unter anderem durch Reversibilitatstests mit Bronchodilatato-
ren dokumentiert. Asthma ist Ublicherweise mit einer bronchialen Hyperreagibilitdt und Atemweqgs-
entziindung assoziiert, auch wenn diese Phanomene fehlen kénnen und alleine nicht ausreichend
fur die Diagnose sind. Demographische, klinische und/oder pathophysiologische Charakteristika be-
stimmen verschiedene Asthma-Phanotypen.

Deutsche Atemwegsliga: Asthma bronchiale ist eine chronische entziindliche Erkrankung der Atem-
wege, charakterisiert durch bronchiale Hyperreaktivitat und variable Atemwegsobstruktion, die
(teil)reversibel ist.

Pravalenz ca. 5 % der Erwachsenen und bis zu 10 % der Kinder; m : w =2 : 1. Hochste Pravalenz in
Schottland und Neuseeland; niedrigere Pravalenz in Osteuropa und Asien. Das allergische Asthma
beginnt tberwiegend im Kindesalter, das nichtallergische Asthnma tritt erst im mittleren Alter auf (> 40 J.).

Haufigkeitsverteilung der einzelnen Asthmaformen:
Je 30 % der erwachsenen Asthmatiker leiden an reinem extrinsic bzw. intrinsic asthma, die tGbrigen
an Mischformen aus beiden.

At./Phanotypen:

A) Allergisches Asthma (extrinsic asthma) [J45.0]
1. durch allergisierende Stoffe in der Umwelt: Pollen, Hausstaubmilben, Insektenallergene, Tier-
haare, Schimmelpilze (A. fumigatus) u.a.
2. durch allergisierende Stoffe in der Arbeitswelt (z.B. Mehlstaub beim Backerasthma): Berufs-
asthma (5 %, Berufskrankheit Nr. 4301; bei Isozyanaten BK-Nr. 1315)

B) Nichtallergisches Asthma (intrinsic asthma) [J45.1]

1. Asthma durch respiratorische Infekte

2. Analgetika-Asthma (Analgetika-Asthma-Syndrom = AAS): ASS- und NSAR-induziertes Asth-
ma: Pseudoallergische Reaktion (PAR) durch ASS und NSAR
Sulfit-Asthma: Pseudoallergische Reaktion durch Sulfite in der Nahrung

3. Asthma durch chemisch-irritativ oder toxisch wirkende Stoffe (sofern berufsbedingt: BK-Nr.
4302)

4. Asthma-/Hustenbeschwerden infolge gastrodsophagealen Refluxes (siehe GERD)

C) Mischformen aus A und B [J45.8]

D) Late-onset-Asthma: Erstmanifestation bei Erwachsenen, tiberwiegend Frauen. Meist nicht aller-
gisch, oft hoher Bedarf an inhalativen Steroiden oder wenig beeinflussbar durch Steroide

E) Asthma mit fixierter Atemwegsobstruktion: Bei langfristigem Asthmaverlauf besteht eine fixierte
Flusslimitation, am ehesten durch Umbauprozesse der Bronchien.

F) Asthma mit Adipositas: Manche adipose Patienten mit Asthma haben besonders ausgepragte
Atemwegssymptome und wenig eosinophile Entziindung.

Genetische Faktoren:

Atopische Krankheiten (Asthma bronchiale, allergische Rhinitis und Neurodermitis) haben eine Pra-
valenz von > 30 % und sind gekennzeichnet durch eine polygen vererbte Anlage zur Gberschiel3en-
den IgE-Bildung (Typ I-Reaktion). Nur ein Teil der Anlagetrager erkrankt.
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Leiden beide Elternteile an allergischem Asthma, so haben deren Kinder ein Erkrankungsrisiko fur
allergisches Asthma von 60 - 80 % (bei einem kranken Elternteil halbiert sich diese Zahl). Fast 1/4
der Patienten mit Pollenrhinitis entwickelt nach > 10 Jahren ein Pollenasthma ("Etagenwechsel"). -
Menschen mit dem Gen ORMDL3 haben ein erhodhtes Risiko fir Asthma.

50 % der Bevdlkerung der Insel Tristan da Cunha leiden an Asthma infolge familiarer Vererbung.
Das mutierte Gen CC16 Mutationsvariante 38A scheint bei der Disposition zu Asthma bedeutsam zu
sein.

Genetische Anlage + exogene Ausloser (Allergene, Infekte), fihren zu Entziindungen der Bron-
chien. Im Gefolge kommt es zu bronchialer Hyperreaktivitat und evtl. Asthma bronchiale. Somit er-
geben sich 3 Charakteristika der Erkrankung:

1. Bronchiale Entziindung: Zentrale Bedeutung bei der Pathogenese des Asthma hat eine Ent-
zundungsreaktion der Bronchialschleimhaut, ausgeldst durch Allergene oder Infekte. Dabei spie-
len Mastzellen, T-Lymphozyten, eosinophile Granulozyten und Entziindungsmediatoren eine Rol-
le.

2. Bronchiale Hyperreaktivitat: Bei allen Asthmatikern findet sich im Beginn und weiteren Verlauf
der Erkrankung eine unspezifische bronchiale Hyperreaktivitat = hyperreaktives Bronchialsystem.
Bei 15 % der erwachsenen Bevolkerung lasst sich im Methacholin-Provokationstest eine Uber-
empfindlichkeit der Atemwege nachweisen. Aber nur 5 % leiden an manifestem Asthma bronchiale.

3. Endobronchiale Obstruktion mit Limitierung des Atemflusses, verursacht durch:

- Bronchospasmus

- Schleimhautédem und entzindliche Schleimhautinfiltration
- Hypersekretion eines zédhen Schleims (Dyskrinie)

- Umbauvorgange der Atemwegswande (Remodeling)

m Pathogenese des allergischen Asthmas:
Die entscheidende Rolle spielt hier die IgE-vermittelte Soforttyp-Reaktion (Typ I). IgE 16st in
Wechselwirkung mit spezifischen Allergenen die Degranulation von Mastzellen aus mit Freiset-
zung von Mediatorstoffen wie Histamin, ECF-A (eosinophil chemotactic factor of anaphylaxis),
Leukotriene und Bradykinin. Diese Mediatorstoffe bewirken eine endobronchiale Obstruktion
(siehe oben).
Neben der IgE-vermittelten asthmatischen Sofortreaktion nach Allergeninhalation kann es auch zu
IgG-vermittelten Spatreaktionen nach 6 - 12 Stunden kommen. Manche Patienten zeigen beide
Reaktionsformen (dual reactions).
Im Beginn eines rein allergischen Asthmas steht meist ein einzelnes Allergen, im Laufe der Jahre
kommt es jedoch oft zu einer Ausweitung im Spektrum der anfallsauslésenden Allergene, wodurch
eine Prophylaxe durch Allergenausschaltung immer schwieriger wird.

m Pseudoallergische Reaktion (PAR) bei ASS-/NSAR-Intoleranz (Salicylatintoleranz):
Patienten mit ASS-/NSAR-induziertem Asthma zeigen eine erhdhte Aktivitat der Leukotrien-C4-
Synthase in eosinophilen Granulozyten und Mastzellen, was die Wirksamkeit von Leuko-
trienantagonisten erklaren konnte.
Die PAR aktiviert die gleichen Mediatorsysteme wie allergische Reaktionen, unterscheidet sich
aber von allergischen Reaktionen in folgenden Punkten:
¢ PAR sind nicht spezifisch fur das ausldosende Agens.
¢ Sie treten bereits bei der ersten Gabe auf (keine Sensibilisierung, nicht IgE-vermittelt).
¢ Sie sind nicht erworben, sondern genetisch determiniert.
Eine Intoleranz gegentber ASS und NSAR findet sich bei ca. 10 % der erwachsenen Patienten mit
nichtallergischem Asthma. Bei Kindern sowie bei allergischem Asthma ist eine ASS-/NSAR-
Intoleranz selten. Oft besteht auch eine Kreuzintoleranz gegentber Sulfiten (E 220 - 227; Sulfite in
alkoholischen Getranken), Salicylate in Zitrusfriichten, Nussen, Weintrauben u.a.
Das Analgetika-Asthma-Syndrom kann assoziiert sein mit vasomotorischer Rhinitis, Sinusitis und
nasaler Polyposis (Samter-Syndrom).

Ausldsende Ursachen eines akuten Asthmaanfalles:

e Antigenexposition, inhalative Reizstoffe

¢ Respiratorische Virusinfekte

e Asthmaauslosende Medikamente (ASS, Betablocker, Parasympathomimetika)

e Korperliche Anstrengung (,Anstrengungsasthma“ = Folge der bronchialen Hyperreagibilitat)
e Kalte Luft

e Inadaquate Therapie

Asthmatische Beschwerden kdnnen auf bestimmte Jahreszeiten beschrankt sein (saisonales Asth-

ma bei saisonaler Allergenexposition, z.B. gegen Pollen), ohne Zuordnung zu bestimmten Jahres-

zeiten oder ganzjahrig auftreten (perenniales Asthma).

» Leitsymptom ist die anfallsweise auftretende Atemnot unter dem Bild des exspiratorischen Stridors
(DD: Inspiratorischer Stridor bei Obstruktion der oberen Luftwege!).

» Chronischer Husten als Asthmadquivalent (cough-variant asthma)
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» Patient im Anfall aufrecht sitzend dyspnoisch mit Inanspruchnahme der Atemhilfsmuskulatur: ver-
l&ngertes Exspirium.

» Bei Erschopfung des Patienten evitl. respiratorischer Alternans = Wechsel zwischen thorakaler und
abdomineller Atmung.

» Tachykardie; evtl. Pulsus paradoxus durch inspiratorischen Blutdruckabfall > 10 mmHg.

» Ausk.: Trockene Rasselgerdausche: Giemen bzw. pfeifendes Atemgerausch, Brummen
Bei hochgradiger Spastik mit Lungeniberblahung (Volumen pulmonum auctum) oder ausgeprag-
tem Emphysem kann man evtl. kaum etwas hoéren ("silent chest”).

» Perk.: Hypersonorer Klopfschall, Zwerchfelltiefstand

» Lab.: e Evtl. Eosinophilie und ECP (= eosinophilic cationic protein) im Blut und Sputum *

(Sonderform: Eosinophiles Asthma)
e Bei allergischem Asthma evtl. Gesamt- und spezifisches IgE *
e Bei nichtallergischem Infektasthma evtl. Leukozytose und BSG/CRP *

» Sputum: Sparlich, zah, glasig (bei Infektasthma evtl. griinlich-gelblich verfarbt)

» EKkqg: Sinustachykardie, evtl. Zeichen der Rechtsherzbelastung: P pulmonale, Rechtsdrehung der
Herzachse beim Vergleich mit einem Vor-Ekg, evtl. Rechtsschenkelblock, evtl. Si/Qui-Typ oder
SI/Sn/Sim-Typ

» RG. Thorax: Uberblahte (vermehrt strahlentransparente) Lunge mit tiefstehendem Zwerchfell und
schmaler Herzsilhouette

» Lufu:

- FEV1, FEV1/FVC, PEF = peak expiratory flow rate und MEF50 vermindert

- Peak flow-(PEF-)Messung (in I/Min) wichtig fur die Patientenselbstmessung. Zirkadiane PEF-
Variabilitdt mit Schwankungen > 20 % sind typisch fur behandlungsbedurftiges Asthma bronchia-
le. Zunahme der Atemwegsobstruktion in den frihen Morgenstunden.

- Bronchospasmolysetest (= Reversibilitdtstest) mit:

e Inhalativen Bronchodilatatoren (z.B. 400 pg Salbutamol)

e Inhalativen Glukokortikoiden tber 4 Wochen

Ein Anstieg der FEV1 > 200 ml bzw. um > 15 % gegeniber dem Ausgangswert ist typisch far
behandlungsbediirftiges Asthma bronchiale.

- Bei ausgepragter Obstruktion Verminderung der Vitalkapazitat bei erh6htem Residualvolumen
infolge intrathorakal gefesselter Luft ("trapped air") und Verschiebung der respiratorischen Mittel-
lage zur Inspiration hin.

- Erhohter Atemwiderstand (Raw); ab einer Resistance von 0,45 kPal/l/s verspurt der Patient sein
Asthma als Luftnot. Abfall des Raw = 1 kPa/l/s im Reversibilitatstest.

- Bei Anstrengungsasthma Abfall von FEV1 (= 15 %) und Anstieg von Raw unter Ergometerbelas-
tung

Merke: Da das Asthma bronchiale eine episodische Krankheit ist, kann die Lungenfunktion im
anfallsfreien Intervall normal sein. In diesem Fall kann das hyperreagible Bronchialsystem durch
den positiven Provokationstest nachgewiesen werden (siehe unten).

» Messung von Stickstoffmonoxid in der Ausatemluft (eNO-Messunq):
Die eosinophile allergische Entziindung korreliert gut mit den Werten der eNO-Messung. Werte
> 35 ppb sind hinweisend auf eine eosinophile Atemwegsentziindung. Die Messwerte kbnnen
durch verschiedene Storfaktoren beeinflusst werden (erhéhte eNO-Werte durch akute Atemwegs-
infekte, Ozon, nitrithaltige Nahrungsmittel, allergischen Heuschnupfen - erniedrigte Werte durch
Rauchen, verengte Bronchien u.a.)

. Status asthmaticus = B2-Adrenergika-resistenter Asthmaanfall mit vitaler Bedrohung
. Obstruktives Lungenemphysem

. Pulmonale Hypertonie mit Cor pulmonale

. Respiratorische Insuffizienz

chweregrade des akuten Asthma-Anfalls beim Erwachsenen:
. Leichter und mittelschwerer Anfall mit Indikation zur umgehenden Arztkonsultation und Thera-
pieintensivierung:
- PEF > 50 % Soll- oder Bestwert
- Sprechen normal
- Atemfrequenz < 25/min
- Herzfrequenz < 110/min
2. Schwerer Anfall mit Indikation zur umgehenden Krankenhauseinweisung mit Notarztbegleitung:
- PEF < 50 % Soll- oder Bestwert
- Sprech-Dyspnoe
- Atemfrequenz > 25/min
- Herzfrequenz > 110/min

Ko.:

Rl AWM
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3. Lebensbedrohlicher Asthmaanfall mit Indikation zur intensivmedizinischen Uberwachung und Be-
handlung:
- PEF < 33 % des Soll- bzw. Bestwertes oder PEF < 100 I/min
- Patient spricht nur noch einzelne Worte
- Sa02 <92 % (PaO2 < 8 kPa bzw. < 60 mmHg)
- PaCO, normal oder erhéht (> 6 kPa bzw. > 45 mmHg)
- Atemfrequenz > 35/min
- Herzfrequenz > 140/min
- Kein Atemgerausch (,stille Lunge*)
- Frustrane Atemarbeit / flache Atmung
- Zyanose
- Bradykardie oder arterielle Hypotension, Rhythmusstérungen
- Erschopfung, Konfusion, Somnolenz oder Koma

Arterielle Blutgasanalyse (mmHg) im Asthmaanfall: 3 Stadien

Stadium pO2 | pCO2 | pH
| Hyperventilation n ¥ t respiratorische Alkalose
Il Hypoxische respiratorische Insuffizienz ¥ n n

Il Hyperkapnische respiratorische Insuffizienz | < 60 > 45 | ¥ respiratorische Azidose
(+ metabolische Azidose)

DD: A) zu anderen Erkrankungen:

e COPD: Keine oder nur teilweise Reversibilitdt der Obstruktion (LuFu)

¢ Asthma cardiale = Atemnot bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz und Lungenstauung (dro-
hendes Lungenddem): Feuchte RG, R3.-Thorax: Pulmonale Stauung

e ACOS (Asthma-COPD-Overlap-Syndrom): Asthma-Patienten, die durch Rauchen zusatzlich
eine COPD bekommen.

e Upper airway cough syndrome (UACS) = Post-Nasal-Drip-Syndrom kann chronischen Husten
verursachen.

e Atemnot bei Lungenembolie!
Beachte: Bei beiden Erkrankungen kann eine Reflexbronchokonstriktion hinzutreten, sodass
auch eine antiasthmatische Therapie zu teilweiser Beschwerdebesserung fihren kann; dies
darf aber nicht zur Fehldiagnose Asthma bronchiale fiihren!

¢ Vocal cord dysfunction (VCD): Paradoxer, intermittierender Stimmbandschluss mit perakuter,
oft bedrohlicher Atemnot. Haufig in Kombination mit vorbestehendem Asthma bronchiale
(Asthma reagiert plotzlich nicht mehr auf Therapie und wird ,unbehandelbar®).
Vo.: Bis 5 % aller Patienten mit der Diagnose Asthma, Uberwiegend Frauen
Genese: Gastroosophagealer Reflux und bes. laryngo-pharyngealer Reflux, Irritation durch
Sekret aus Nase bzw. NNH-Bereich (post nasal drip), psychosomatische Faktoren
KL.: Plotzliche Atemnot von einem Atemzug zum anderen, Behinderung im Hals-/oberen
Trachealbereich, oft mit pfeifendem Atemgerausch inspiratorisch, kurze Dauer (30 Sek. bis 3
Minuten), fehlende Medikationseffekte. Haufig Notfallbehandlungen bei ,schon wieder normali-
sierten Befunden®. Exakte Atemnotanamnese leitet meist zur Diagnose hin! Oft konsekutiv ho-
hes Angst-Panikniveau.
LuFu im Intervall normal oder asthmatypisch, im Anfall meist inspiratorische Flusslimitation. La-
ryngoskopie (Gold-Standard): Paradoxe, meist inspiratorische Stimmbandadduktion mit kleiner
Restlucke = ,chinking*, oft nur durch Provokation auslésbar; iatrogenen Laryngospasmus ab-
grenzen!
Th.: Aufklarung und Angstabbau, Erlernen spezieller Atemtechniken (throat relaxed breathing =
Zwerchfellatmung), Versuch schrittweiser Reduktion der Asthmamedikation (bis typisches
Asthma erkennbar wird).
Prg: Nach Aufklarung/Schulung des Patienten guinstige Prognose

e Inspiratorischer Stridor bei Obstruktion der extrathorakalen Luftwege:
z.B. Fremdkdorperaspiration, Glottisodem

e Spannungspneumothorax (Seitendifferenz bei der Auskultation!)

e Hyperventilationssyndrom

e Asthma bronchiale bei Karzinoid-Syndrom, bei Churg-Strauss-Syndrom

¢ Nichtasthmatische eosinophile Bronchitis (NAEB): Chronischer Husten mit Sputumeosinophilie
ohne bronchiale Hyperreagibilitat, Genese unklar, spricht gut auf inhalative Kortikosteroide an.

e Exogen-allergische Alveolitis (durch Inhalation verschiedener Antigene » Berufsanamnese)

e Allergische bronchopulmonale Aspergillose
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B) DD extrinsic (allergisches) - intrinsic (nichtallergisches) Asthma:

Extrinsic Intrinsic
Asthma Asthma
Atopiker in der Familie Sehr haufig
Allergische Rhinitis u./0. Konjunktivitis Sehr haufig
Uberempfindlichkeit gegeniiber Analgetika |- 10 %
Spezifisches IgE i.S. erhoht Ja —
Positiver Haut- u./o. Provokationstest Ja -
Krankheitsbeginn Vorwiegend | Vorwiegend
Kindesalter Erwachsenenalter

Di.. A) Diagnose einer variablen exspiratorischen Atemflusslimitation (GINA Revision 2015):

. Peak Flow-Protokoll tiber 2 Wochen mit mittleren taglichen Schwankungen > 10 %

. Variabilitdt der FEV1 mit mindestens einmaliger Reduktion der FEV1/FVC unter 0,75 - 0,8.

. Positiver Bronchospasmolysetest: Anstieg der FEV1 > 12 % und > 200 ml.

. Anstieg der Lungenfunktion nach 4 Wochen antiinflammatorischer Therapie (FEV1 > 12 % und
> 200 ml)

. Methacholin (MCH)-Provokationstest:
Zeigt ein Patient mit Verdacht auf Asthma normale Werte fur FEV1 und Resistance, empfiehlt
sich die Durchfiihrung eines Provokationstestes zum Nachweis einer variablen Atemwegsob-
struktion und einer bronchialen Hyperreagibilitat:
Nach Inhalation von bronchospastisch wirkenden Testsubstanzen (z.B. Methacholin) kommt
es im positiven Fall zu Verdopplung der Resistance und Abfall der FEV1 um mindestens 20 %.
PC 20 = Provokationskonzentration (PD 20 = Provokationsdosis), die einen mindestens
20 %igen Abfall der FEV1 bewirkt. Fur Methacholin gilt eine PC 20 < 8 mg/ml (bzw. eine PD
< 0,30 mg MCH) als beweisend fur ein hyperreagibles Bronchialsystem.

6. Positiver Belastungstest, Abfall der FEV1 > 10 % und > 200 ml unter korperlicher Belastunag.

7. Variation der Lungenfunktion zwischen den Arztbesuchen, FEV; > 12 % und > 200 ml (unab-

hangig von Infektionen).

B) Diagnose eines manifesten Asthma bronchiale: Anamnese + Klinik + Lungenfunktion mit Bron-
chospasmolysetest (= Reversibilitatstest)

C) Allergiediagnostik:
1. Allergieanamnese (Berufs-/Freizeitanamnese)
2. Karenzversuch (z.B. Beschwerdefreiheit im Urlaub) und Reexpositionstest (z.B. erneute Be-
schwerden am Arbeitsplatz)
3. Hautteste:
Pricktest, Intrakutantest zum Nachweis einer IgE-vermittelten Soforttyp-Reaktion (Typ 1)
e Suchteste (Screening) auf hdufige ubiquitdre Allergene:
- Bei Verdacht auf Pollenallergie Identifikation der Leitpollen:
- Bei Frihjahrspollinose Baumpollen von Hasel, Erle, Esche, Birke
- Bei Frihsommerpollinose Graser- und Getreidepollen
- Bei Spatsommerpollinose Pollen von Beiful3 und Sellerie (Sellerie-Beiful3-Gewtirzsyn-
drom [J45.0])
- Hausstaubmilben, Schimmelpilze, Tierhaare und -epithelien
- Berufliche Allergene: Haufige Allergene sind Mehl- und Backprodukte, Staub von Nah-
rungs- oder Futtermitteln, Pflanzenallergene, Holz- und Korkstaub, Latexallergene, Antige-
ne von Tieren, Friseurmittel, Kosmetika. Asthma durch Isocyanate = Berufskrankheit Nr.
1315
e Bestatigungsteste mit verdachtigten Allergenen
Hautteste werden nur im beschwerdefreien Intervall durchgefihrt. Orale Kortikosteroide, An-
tihistaminika und Mastzellstabilisatoren mussen je nach Wirkungsdauer 1 - 4 Wochen vorher
abgesetzt werden. Die Testbewertung (Quaddeldurchmesser) erfolgt nach 15 - 20 Minuten.
Als Negativkontrolle (0) dient Losungsmittel, als Positivkontrolle (+++) Histamin. Wegen ewtl.
seltener anaphylaktischer Reaktionsmaoglichkeit Notfallmedikamente bereithalten!

Beachte: Ein positiver Hauttest beweist noch nicht die pathogenetische Bedeutung des Al-
lergens, beweisend ist nur der positive Provokationstest mit dem verdachtigen Allergen (sie-
he unten).

4. Immunologische Diagnostik:

e Bestimmung von Gesamt-IgE: Gesamt-IgE-Werte sind erhdht bei Polysensibilisierungen, bei
Monosensibilisierungen sind die Werte oft normal. Da auch 1/3 der Pat. mit nichtaller-
gischem Asthma erhéhte Werte zeigt, hat das Gesamt-IgE keine grofR3e diagnostische Be-
deutung.

(62 AWN R
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e Bestimmung spezifischer IgE-Antikérper: Beweis dafur, dass ein verdachtiges Allergen zu
einer IgE-Antikdrperbildung gefiihrt hat (Methode: z.B. RAST = Radio-Allergo-Sorbent-Test
oder EAST = Enzym-Allergo-Sorbent-Test)

e Evtl. Histaminfreisetzungstest aus basophilen Granulozyten (kein Routinetest):

In vitro werden verdachtige Allergene einer Leukozytensuspension zugegeben und die His-
taminfreisetzung gemessen.

5. Inhalativer Allergenprovokationstest:
Testung des verdachtigen Allergens bei unklaren Fallen an den Schleimhauten des Ziel-
organs, ob ein abgeschwéchtes allergisches Krankheitsbild ausgeltst werden kann bzw. ob
eine Obstruktion messbar ist (= positives, beweisendes Ergebnis).
Der Test ist nicht ungeféhrlich (Notfallmedikamente und Reanimationsbereitschaft!) und es
muss mit Spatreaktionen nach 6 - 8 h gerechnet werden (solange arztliche Kontrolle). 2 Tage
vorher Medikamente absetzen, die Einfluss auf das Bronchialsystem haben.

6. Diagnose eines Berufsasthmas:
e Zunahme der Bronchialobstruktion unter Exposition (Peak-Flow-Protokoll wahrend Freizeit
und Arbeit)
e Identifikation des verdachtigen Allergens durch Arbeitsanamnese (Kontaktaufnahme mit Be-
triebsarzt), Hauttestung und Bestimmung spezifischer IgE-Ak
e Provokationstest positiv

7. Schweregrad: Wird retrospektiv anhand des Medikamentenbedarfes bestimmt (GINA 2015).
Mildes Asthma: Gut mit Stufe | oder Il (siehe unten) kontrolliert,
Moderates Asthma: Gut kontrolliert mit Stufe 111
Schweres Asthma ben6étigt Stufe 1V oder V oder bleibt unkontrolliert.

Therapieziele (GINA 2015) sind die Symptomkontrolle und die Kontrolle von Risikofaktoren fur spa-
tere ungunstige Verlaufe (Exazerbationen, fixierte Obstruktion, Medikamentennebenwirkungen). Die
Symptomkontrolle richtet sich nach der Frequenz der Asthmasymptome am Tage und in der Nacht,
dem Bedarf an Reliever-Medikamenten (Bronchodilatatoren) und korperlicher Aktivitat. Risiko fur zu-
kunftige Exazerbationen: = 1 schwere Exazerbation im Vorjahr, Zigarettenrauchexposition, FEV1
< 60 %, Ubergewicht, schwere psychologische oder soziotkonomische Probleme, Nahrungsmittelal-
lergie, Exposition zu relevanten Allergenen, Sputumeosinophilie. Die Lungenfunktion ist ein wertvol-
ler Risikoindikator und sollte alle 3 - 6 Monate wiederholt werden.

Die Asthmatherapie beinhaltet

A. Medikamente und Strategien zur Symptomkontrolle und Risikoreduktion

B. Selbstmanagement: Patientenschulung: Inhalationstechnik, Adharenz, schriftlicher Asthma-
aktionsplan, Peak-Flow-Messung, regelmaRige arztliche Kontrolle

C. Behandlung von Begleitkrankheiten und speziellen Situationen

Die medikamentdse Therapie folgt dem Stufenschema nach Step-up/Step-down-Konzept. Die The-

rapie sollte reduziert werden (step-down), wenn Asthmasymptome und Lungenfunktion Gber

3 Monate stabil sind. Ausnahme: Enge Uberwachung bei Patienten mit Risiko fiir Exazerbationen.

Relevante Komorbiditat: Gastroosophageale Refluxkrankheit, Angst und Depression, Rhinosinusitis
und Polyposis nasi

» Kausal:

Nur teilweise in begrenztem Mal3e moglich

¢ Allergisches Asthma: Versuch einer Allergenkarenz oder Hyposensibilisierung (siehe unten)

e Nichtallergisches Asthma: Vermeidung und konsequente Therapie respiratorischer Infekte; Sa-
nierung oft vorhandener Sinusitiden; Behandlung eines gastroésophagealen Refluxes

¢ Bei Analgetika-Intoleranz keine Anwendung von ASS und NSAR
Adaptive Desaktivierung in spezialisierten Zentren zur Behandlung einer oft gleichzeitig beste-
henden Polyposis nasi (orale Applikation von ASS repetitiv in aufsteigender Dosierung mit einer
Enddosis von meist 500 mg ASS/d)

» Symptomatische medikamentdse Therapie (GINA 2015):
¢ Antiinflammatorische Dauermedikation zur Langzeitkontrolle (, Controller®)
¢ Bronchodilatatoren = Bedarfsmedikation (, Reliever*)
Die inhalative Therapie wird, wenn immer mdglich, bevorzugt.

Therapie des Asthma bronchiale in 5 Stufen
Basis: Patientenschulung und Kontrolle auslésender Faktoren
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Stufe | | Stufe Il Stufe 111 Stufe IV Stufe V
Bevorzugte Me- Anti IgE,
dikamente zur falls im
Asthma Kontrolle Mittel- bis Einzelfall
(Controller) hoch dosier- | Indiziert
Niedrig do- | tesICS+
Niedrig siertes ICS LABA
dosiertes und LABA
ICS
Alternative Con- | Niedrig | LTRA, nied- Mittel- bis Hochdosier- niedrig
troller-Therapie |dosiertes | rig dosiertes | hochdosiertes | tes ICS + dosier-
ICS er- | Theophyllin | ICS, niedrig | LTRA oder + |tes OCS
wagen dosiertes ICS | Theophyllin
+ LTRA oder
Theophyllin
Reliever (symp- o :
tomorien(tigrtep SABA SABA oder niedrig dosiertes
- : ICS/Formoterol
Offnertherapie)

ICS = Inhalatives Corticosteroid; OCS = orales Corticosteroid; LTRA = Leukotrienrezeptorantag-
onist; SABA = Short acting Betaz agonist; LABA = long acting Beta2 agonist

Anm.: SABA und ICS kénnen auch Schwangere anwenden.
Therapieziel: Asthmakontrolle

Kontrolliert: Verminderung bis zur minimal nétigen Stufe.
Teilkontrolliert: Hoherstufung erwégen.
Nicht kontrolliert: Hoherstufen bis Kontrolle erreicht.

Definition der Asthmakontrolle (GINA 2015):

Kriterium Kontrolliert Asthma teilweise kon- | Nicht kontrolliert
(alle Kriterien | trolliert (1 - 2 Kriterien
erfillt) in einer Woche erfillt)
Symptome tagsuber Keine > 2 x/Woche
(£ 2 x/Woche) 3 oder mehr
Nachtliche Symptome/ | Keine Ja Kriterien des
nachtliches Erwachen Leilweise kontrol-
Bedarf an Reliever/ Keine > 2 x/\Woche lierten* Asthmas
Notfallbehandlung (£ 2 x/Woche) in einer Woche
Einschrankung von Keine Ja erfallt
Aktivitaten

Jeder Patient sollte einen schriftichen Therapieplan und eine Asthmaschulung erhalten!

Ziel der Behandlung ist nicht eine Maximierung der Monotherapie, sondern eine Optimierung
durch die Kombinationstherapie! Das Stufenschema kann nur eine therapeutische Orien-
tierungshilfe sein. Bei akuter Verschlechterung muss man im Stufenschema rasch treppauf ge-
hen; nach Befundbesserung sollte eine Therapiereduktion jedoch langsam und vorsichtig erfol-
gen!

Zur Optimierung der Therapie gehort die Patientenschulung mit Patientenselbstmessung durch
ein Peak-Flow-Messgerat.

Als ZielgroRe ermittelt der Patient seinen persénlichen Bestwert = hdchster Peak-Flow-Wert bei
Beschwerdefreiheit. Alle Messwerte werden auf den personlichen Bestwert bezogen - Ampel-
schema:

Grun: Peak-Flow-Wert 80 - 100 % des personlichen Bestwertes: Beschwerdefreiheit

Gelb: Peak-Flow-Wert 50 - 80 % des personlichen Bestwertes: Zunehmende Beschwerden
- dringender Handlungsbedarf entsprechend dem Stufenschema, Einsatz von kurzwirk-
samen Betamimetika

Peak-Flow-Wert < 50 %: Notfallmedikamente anwenden und sofort Arztkonsultation (le-
bensgefahrliche Situation)

4 Fragen bei ,steroidresistentem* Asthma:

1. Nimmt der Patient die Medikamente (Compliance)?

2. Bestehen unerkannte Triggermechanismen (Allergene, Betablocker, ASS-Intoleranz u.a.)?
3. Stimmt die Diagnose Asthma bronchiale?

4. Liegt ein Steroid-Nonresponder vor?

Rot:

- 366 -



A. Glukokortikosteroide (CS): Wirken am starksten antiinflammatorisch! Evidenzgrad A

Wi.: e Antiphlogistisch, antiallergisch, immunsuppressiv

¢ Betapermissiver Effekt an den Bronchien: Im Status asthmaticus wirken Bronchodilata-
toren voribergehend vermindert infolge schlechter Ansprechbarkeit der Betarezeptoren.
CS stellen die Empfindlichkeit der Betarezeptoren wieder her.

m Topische Anwendung als inhalative Glucocorticosteroide (ICS) als Dosieraerosol oder inspirati-

onsgetriggertes System: Evidenzgrad A

ICS sind sehr gut vertraglich und wirken am starksten entziindungshemmend. Daher sind sie
die entscheidende Saule der antiasthmatischen Therapie.

ICS zeigen ihre Wirkung erst nach 1 Woche und sind daher keine Medikamente zur Behand-
lung akuter Asthmaanfalle. Im akuten Asthmaanfall werden CS stets parenteral angewandt (in
Kombination mit Bronchodilatatoren).

Bei der Mehrzahl der Patienten, die temporar orale CS bendétigen, gelingt der Ersatz durch ICS.

Aquivalenzdosen der ICS in ug (1 mg = 1000 pq) fiir Erwachsene (Tagesdosen):

Medikament Niedrige Mittlere Hohe
Dosis Dosis Dosis
Beclometason (CFC) 200 - 500 > 500 - 1.000 >1.000
Beclometason (HFA) 100 - 200 > 200 - 400 > 400
Budesonid (DPI) 200 - 400 > 400 - 800 > 800
Ciclesonid (HFA, Alvesco®) 80 - 160 > 160 - 320 > 320
Fluticason (DPI) 100 - 250 > 250 - 500 > 500
Fluticason (HFA, , Flutide®) 100 - 250 > 250 - 500 > 500
Mometason (Asmanex®) 110 - 220 > 220 - 440 > 440
Triamcinolon 400 - 1.000 1.000 - 2.000 > 2.000

CFC: Chlorofluorocarbon-Spray (zum Vergleich aufgeftihrt)
HFA: Hydrofluoroalkan-Spray DPI: Trockenpulverinhalat

Beclometason, Mometason und Ciclesonid sind Prodrugs, die zur vollen Wirkung enzymatisch

aktiviert werden.

NW: Candidabefall der Mundhohle, selten Heiserkeit. Systemische NW sind bei Tagesdosen
< 1 mg unwahrscheinlich. Bei langerfristigen Dosen > 1 mg/d bei Erwachsenen muss mit
systemischen NW gerechnet werden: Suppression der Nebennierenrinde, Osteoporose,
Kataraktbildung; bei Kindern Wachstumsverzégerung schon bei Dosen > 0,5 mg/d.

Merke: Die Folgen eines unzureichend behandelten Asthmas sind wesentlich ernster als
die Nebenwirkungen inhalativer Steroide (z.B. ist dann auch die Wachstumsverspatung
starker als unter ICS). Das gilt auch fur Schwangere.

KI: Lungen-Tbc, Mykosen, bakterielle Atemwegsinfekte

Regeln zur inhalativen Anwendung:

¢ Bei gleicher Gesamtdosis ist die 2 x tagliche Gabe genauso wirksam wie die 4 x tagliche In-
halation.

¢ Die Verwendung von Inhalationshilfen (Spacern) verbessert die intrabronchiale Deposition
von Medikamenten aus Dosieraerosolen.

e Nur maximal 30 % der Wirkstoffmenge des Dosieraerosols gelangen in die Atemwege, der
Rest lagert sich im Oropharynx ab. Pilzbesiedlung des Oropharynx kann durch Applikation
des Sprays vor den Mahlzeiten und durch anschlieende Mundspilung meist vermieden
werden.

¢ Die Therapie mit ICS ist keine intermittierende, sondern stets eine konsequente langerfristige
Basistherapie.

¢ Bei vorhandener Spastik zeitlich gestaffelt zuerst Beta2-Adrenergika anwenden und nach ein-
setzender Bronchospasmolyse ICS anwenden.

e Kombinationspraparate aus ICS + LABA kénnen die Compliance verbessern.

m Systemische Anwendung: Evidenzgrad A

NW: Bei systemischer Therapie sind NW auch bereits unterhalb der Cushing-Schwelle von

7,5 mg Prednisolon (-&quivalent) taglich zu beachten (siehe Kap. Glukokortikosteroide)

Indikationen fir eine befristete orale Steroidtherapie (OCS):

- Zunahme der Asthmabeschwerden trotz optimaler Dosierung von Bronchodilatatoren und in-
halativen Steroiden.

- Steigende Anwendung von Bronchodilatatoren durch den Patienten.

- Abfall der Peak Flow-Werte < 50 % des individuellen Bestwertes

- Nachtliche Asthmaanfalle trotz optimaler Therapie

- Akuter, bedrohlicher Anfall (Status asthmaticus).
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- Stufe V der Dauertherapie, hier nur dann, wenn individualisierte Therapie (z.B. anti-IgE) nicht
maoglich oder indiziert ist. OCS kommen also nur in Frage, wenn sich durch hochdosierte ICS
+ LABA das Asthma immer noch nicht kontrollieren I&asst

Dos. der OCS: Initial je nach Schwere 25 - 50 mg/d Prednisolon. Nach klinischer Besserung

langsame stufenweise Reduktion bei Therapiedauer > 14 Tage, bei < 14 Tage sofortiges Ab-

setzen sinnvoll.

Indikation fur eine intraventse CS-Therapie:

Beim Status asthmaticus sind CS i.v. unverzichtbar!

Dos: Initial ca. 100 mg Prednisolon i.v., bei nachlassender Obstruktion 50 mg alle 4 h. Bei klini-
scher Besserung weitere Dosisreduktion und Ubergang auf orale Behandlung. Unter Beruck-
sichtigung der Klinik des Patienten tagliche Dosisreduktion um 5 mg. In der Regel gibt man die
Gesamttagesdosis morgens. Bei nachtlichen Asthmaanfallen gibt man 1/3 der Tagesdosis ge-
gen 15 Uhr. Bei Bedarf kann man das CS auf 3 Tagesdosen aufteilen (z.B. 7, 15 und 23 Uhr).
Bei Unterschreiten von 20 mg Prednisolon/d werden inhalative CS hinzugeftigt, bei Unterschrei-
ten von 10 mg Prednisolon/d versucht man den Wechsel von oralen auf inhalative CS.

B) Bronchodilatatoren:

- 368 -

Die Bronchialmuskulatur besitzt 4 Arten von Rezeptoren: Nur eine Stimulation der Betaz-
Rezeptoren kann zu einer Bronchodilatation fiihren, wahrend eine Stimulation der Ubrigen Re-
zeptoren (Alpharezeptoren - histaminerge Rezeptoren - cholinerge Rezeptoren) eine Broncho-
konstriktion bewirkt. Bronchodilatation auch durch Blockade der cholinergen Muskarin- (M1- und
Ms-)Rezeptoren.

Der Kontraktionszustand der Bronchialmuskulatur hangt ab vom Verhaltnis cAMP/cGMP (zykili-
sches Adenosinmonophosphat/zyklisches Guanosinmonophosphat). Je gré3er der Quotient,
umso schlaffer die Bronchialmuskulatur. p2-Sympathikomimetika (Stimulantien der Adenylatzyk-
lase) vergroRern diesen Quotienten.

Methode der Wahl ist die inhalative Anwendung (respirable Teilchengrof3e 1 - 6 um), da die Wir-
kung innerhalb einer Minute eintritt. Volumenansatzstticke (Spacer) sorgen bei Dosieraerosol-
Geraten fur eine optimale Substanzverteilung. Trockenpulver-Gerate mit einatmungsgesteuerten
Ventilen erleichtern die Synchronisation von Dosisfreigabe und Einatmung.

Bei inhalativer Anwendung bendtigt man nur 10 % der Dosis der Oralpraparate!

1. Beta2-Sympathomimetika (Beta2-Adrenergika, Betaz2-Agonisten): Evidenzgrad A
Wi.: Vorwiegend an den mit B2-Rezeptoren ausgestatteten Bronchien; kardiale Wirkungen tre-
ten in den Hintergrund (der Herzmuskel besitzt vorwiegend pi1-Rezeptoren). Beta2-Sym-
pathomimetika sind die am starksten wirksamen Bronchodilatatoren!

e SABA (short acting betaz-agonists) sind auch rasch wirksame Beta2-Sympathomimetika
(rapid acting betaz-agonists = RABA):
Wirkdauer 4 -6 h
Ind: Soforttherapie des Asthmaanfalles
- Fenoterol (Berotec®)
- Reproterol (Aarane®, Allergospasmin® = Kombinationspraparate mit Cromoglicinsaure, ein
lokal wirksames schwaches Antiallergikum)
- Salbutamol (Generika)
- Terbutalin (Aerodur® Turbohaler®)

e LABA (long acting beta2 agonists) = Lang wirksame Beta2-Sympathomimetika:
Ind: Einsatz ab Stufe Il des Stufenschemas; auch Prophylaxe nachtlicher Asthmaanfalle.
Keine Monotherapeutika! Nur Anwendung in Kombination mit ICS ab Stufe Ill der
Asthmatherapie!

Salmeterol hat einen langsamen Wirkungseintritt und eignet sich daher nicht fur die Sofort-
therapie. Formoterol hat einen schnelleren Wirkungseintritt und kann daher auch zur ra-
schen Symptomkontrolle eingesetzt werden.

- Formoterol . _
_ Salmeterol @ Wirkdauer bis 12 h

Kombinationspraparate ICS + LABA: Salmeterol + Fluticason (z.B. Viani®), Formoterol + Bu-
desonid (z.B. Symbicort®); Formoterol + Beclometason (z.B. Foster®, Inuvair®), Formoterol +
Fluticason (Flutiform®), Vilanterol + Fluticason (Relvar® Ellipta®)

NW: e Kardial: Tachykardie und Herzklopfen, ventrikulare Rhythmusstdrungen, Blutdruckstei-
gerung, Auslésung einer Angina pectoris bei KHK.
e Tremor, Unruhe, Schlafstérungen
e Evtl. Hypokalidmie bei héheren Dosen
In der SMART-Studie fanden sich unter lang wirksamen Betamimetika mehr Todesfélle
als bei alleiniger Therapie mit inhalativen Steroiden. LABA sind erst ab Stufe Il indiziert.




Bei leichtem Asthma (St. I, I1) wird nur eine symptomorientierte Gabe kurz wirkender Be-
taz-Adrenergika empfohlen

Kl:  KHK, hypertrophische obstruktive Kardiomyopathie, Tachyarrhythmie, Hyperthyreose u.a.

Dos:

e Rasch wirksame Betaz2-Adrenergika werden zur Initialtherapie des Asthmaanfalls auf allen
Therapiestufen eingesetzt. Dabei werden 2 - 4 Hibe eines rasch wirksamen Beta2-
Adrenergikums gegeben, bei Bedarf nach 10 - 15 Minuten wiederholen. Tageshdchstdosen
beachten.

e Lang wirksame Beta2-Adrenergika: 2 x 1 - 2 Hube/d
Lang wirkende Beta2-Adrenergika wirken auch gut bei nachtlichen Asthmabeschwerden.

Merke: Warnsymptome einer Verschlechterung sind: Absinken des Peak-Flow-Wertes > 20 %
vom individuellen Bestwert, schlechtere Belastbarkeit, Auftreten néachtlicher Asthmabeschwer-
den, fehlende Besserung auf 2 Hiibe eines kurz wirkenden Betamimetikums -+ Therapieplan
Uberprufen und héher stufen!

2. Anticholinergika: Tiotropiumbromid (Spirivia®) ein "long acting muscarinic antagonist = LAMA)
Ind: Falls inhalative CS und LABA nicht ausreichen (siehe Kap. COPD).

3. Theophyllin/-derivate (Methylxanthine):
Wi.: Bronchospasmolyse, Mastzellprotektion, zentrale Atemstimulation und Stimulation der
Atemmuskulatur, positiv inotroper und chronotroper Effekt auf das Herz. Bei mafiggradiger
Obstruktion wirkt Theophyllin weniger bronchodilatatorisch als Beta2-Adrenergika. Bei schwerer
Obstruktion addiert sich seine Wirkung aber zu der der Beta2-Adrenergika.

Ind: Nur Reserveoption, da unter Theophyllin das kardiovaskulare Mortalitatsrisiko erhéht ist!

WW: Die Theophyllin-Clearance bzw. die Plasmahalbwertszeiten zeigen starke individuelle
Schwankungen. 90 % des verabreichten Theophyllins werden primar durch die Leber verstoff-
wechselt. Das arzneimittelabbauende Enzymsystem Cytochrom P 450 wird durch verschiede-
ne Faktoren beeinflusst - verlangerte Eliminationshalbwertzeit bei Patienten > 60 J., fieberhaf-
ten Infekten, Leberschadigung, Rechtsherzinsuffizienz (Cor pulmonale!) sowie nach Einnahme
bestimmter Medikamente (z.B. Cimetidin, Makrolid-Antibiotika, Chinolone, Allopurinol). In die-
sen Situationen ist eine Dosisreduktion angezeigt. Auch Koffein wirkt bronchodilatatorisch und
verstarkt Wirkung und NW von Theophyllin.

Konsequenz: Wegen sehr unterschiedlicher individueller Clearance, die aul3erdem durch Ein-
nahme anderer Medikamente verandert werden kann, sollte die Therapie durch Plasmaspie-
gelbestimmungen kontrolliert werden, insbesondere bei den genannten Situationen (z.B.
Drugmonitoring mittels Teststreifen)!

NW: e Zentralnervds: Unruhe, Schlafstorungen, Kopfschmerzen, Muskeltremor, Hyperven-
tilation
¢ Gastrointestinal: Sodbrennen, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall
e Kardial: Tachykardie, Extrasystolie, tachykarde Rhythmusstérungen
e Andere NW: Hypokaliamie, allergische Reaktionen beii.v.-Applikation von Ethylendia-
minhaltigen Praparaten
KI:  Frischer Herzinfarkt, Tachyarrhythmie, hypertrophische obstruktive Kardiomyopathie u.a.

Theophylline haben eine geringe therapeutische Breite. Der therapeutische Bereich liegt zwi-
schen 5 - 15 mg/l (Plasmaspiegel). Bei hbheren Spiegeln nehmen Haufigkeit und Schwere von
NW zu (tachykarde Herzrhythmusstdérungen, evtl. Krampfanfélle, Todesfalle).

Anw: e Oral werden in der Regel Retardtabletten gegeben.
Dos: Dosierung einschleichend, Tagesdosis 400 - 800 mg in 2 Dosen, moglichst unter
Kontrolle des Plasmaspiegels. Aufteilung der Tagesdosis auf 1/3 morgens und 2/3
abends oder (bei nachtlichem Asthma) einmalige abendliche Dosis.
e Intravends (nur im Krankenhaus, nicht im ambulanten Notfalldienst): Dosis s.u.

C) Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten (= LTRA) = Antileukotriene:
LTRA sind nach den ICS die zweitbesten Entziindungshemmer. Nicht alle Patienten profitieren
von Leukotrienantagonisten. Die MONICA-Studie hat auch langfristig noch Verbesserung unter
LTRA gezeigt.
Montelukast (Singulair®)
Ind: Nur prophylaktische Anwendung als begriindete Alternative ab Stufe II; ferner beim Analge-
tikaasthma; nicht geeignet zur Therapie des akuten Asthmaanfalles.
Kl: Schwangerschaft, Stillzeit, allergische Reaktion u.a.
Dos: 10 mg/d oral zur Nacht
Wi.: Blockierung von Entziindungsmediatoren
NW: Kopfschmerzen, Abdominalbeschwerden, sehr selten andere NW (- Herstellerangaben)
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D) Monoklonale Antikdrper:

- Omalizumab (Xolair®)
Ind: Therapierefraktares allergisches Asthma bronchiale - hohe Therapiekosten
Wi.: Monoklonaler IgE-Ak, der s.c. angewendet wird.
NW: z.B. Uberempfindlichkeitsreaktionen bis Anaphylaxie; Kopfschmerzen u.a.
Kl zu beachten (siehe Herstellerangaben)
Dos: Alle 4 Wochen eine Dosis s.c. (Dosis errechnet sich aus dem pratherapeutischen IgE-
Wert und dem KG.)

- Mepolizumab (Nucala®)
Wi.: Monoklonaler Ak gegen Interleukin 5 (IL-5)
Ind: Therapierefraktéres eosinophiles Asthma bronchiale - Einzelheiten: Siehe Herstellerangaben

E) Bronchiale Thermoplastie (kontrollierte endoskopische Warmeapplikation auf die glatte Musku-
latur der Bronchien): Ultima ratio-Therapie in Zentren; Langzeitdaten fehlen.

F) Weitere Therapiemal3nahmen:

® Antibiotikagabe bei Atemwegsinfekten:
Auswahl des Antibiotikums: Siehe Kap. COPD
Durch eine erfolgreiche Infektbehandlung werden die Betarezeptoren der Bronchien wieder
ansprechbar auf die Gabe von Bronchodilatatoren!

® Ein Nutzen von Sekretolytika ist nicht beleqt.

Merke:

¢ Das beste Sekretolytikum ist die reichliche Flussigkeitszufuhr unter Vermeidung einer Uber-
wasserung.

¢ Anfeuchten der Atemluft erleichtert das Abhusten, dazu genlugt Wasser, evtl. mit einem Zu-
satz von Kochsalz.

® Antitussiva, z.B. Codein, sind nicht indiziert (auf3er bei nachtlichem Reizhusten mit Schlafsto-
rung).

® Evitl. Unterstitzung des Abhustens von Schleim durch eine Vibrationspfeife (z.B. VRP1-
Desitin®)

® Atemschulung: Vermeiden von Pressatmen und Hyperventilation, Atmung mit gespitzten Lip-
pen (= vorgeschalteter Atemwiderstand = "Lippenbremse") - Verhinderung eines exspiratori-
schen Kollapses der Bronchien; Erlernen eines produktiven Abhustens, Férderung der Expek-
toration durch Klopfmassage u.a.

® Therapie eines evtl. gastro6sophagealen Refluxes; Rauchverbot

m Psychosomatische Therapie und geeignete Klimabehandlung kdnnen hilfreich sein.

Therapie des schweren Asthmaanfalls:
® |ntensivstation: Uberwachung von Herz-/Kreislauf und Lungenfunktion, Wasser- und Elektrolyt-
haushalt

m Sjtzende Lagerung!

m Sedierung: Beruhigende Einflussnahme auf den Patienten durch Arzt bzw. Pflegeperson.
Tranquilizer (z.B. Diazepam) sollten wegen atemdepressiver Wirkung nicht gegeben werden.
Bei beginnender CO2-Retention sowie unter ambulanten Bedingungen sind sie absolut kontra-
indiziert.

m Sauerstoffgabe: Unter Bertuicksichtigung von Pulsoxymetrie/Blutgasanalyse bedarfsgerechte
O2-Zufuhr per Nasensonde (entsprechend dem Ausmal’ der Hypoxie 2 - 4 I/min). Dabei auf
Zeichen der Atemdepression achten und bei Bedarf assistierte/kontrollierte Beatmung einleiten.

m Glukokortikosteroide i.v. sind unverzichtbar!
Dos: 50 - 100 mg Prednisolon (-&quivalent) alle 4 - 6 h i.v.

® Bronchospasmolytika unter Berticksichtigung der vorangegangenen Therapie:
- Rasch wirksame Beta2-Sympathomimetika sind die wirksamsten Bronchodilatatoren. Initiale
Dosierung: 3 Hube alle 30 Minuten, danach Dosisintervall verlangern auf 2 - 4 h.

Beachte: Bei vorausgegangener Uberdosierung von Betaadrenergika durch den Patienten
ist die weitere Anwendung von Betaadrenergika nicht ungefahrlich (tachykarde Rhythmus-
storungen, Hypokaliamie u.a.).

Parenterale Therapie mit Betaadrenergika nur bei herzgesunden Patienten und bei Herz-
frequenz < 130/min, Reproterol (z.B. Bronchospasmin®) 1 Amp. =1 ml =90 pg langsami.v.,
weitere Zufuhr per infusionem (siehe Herstellerangaben).

- Theophyllin: Im ambulanten Notfalldienst wird es von der Deutschen Atemwegsliga wegen
potenzieller NW nicht empfohlen. In der Klinik wird Theophyllin als Reservemittel evtl. einge-
setzt, wenn Beta2-Sympathikomimetika nicht vertragen werden.
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Dos. (wenn Patient mit Theophyllin nicht vorbehandelt ist): Initial 3 - 5 mg/kg KG als Kurzin-
fusion i.v., Erhaltungsdosis 0,5 - 0,7 mg/kg KG/h. Bei vorausgeaanaener Theophyllintherapie
erst Serumkonzentration bestimmen, dann Dosisanpassung (Cave: Intoxikation).

- Evtl. Magnesiumsulfat (2.000 mg in 50 ml NaCl 0,9 % langsam per infusionem)
m Ausreichende parenterale Flussigkeitszufuhr
m Bei Verdacht auf Infektasthma Gabe eines Antibiotikums (siehe Kap. COPD)

® Falls unter den genannten Therapiemaflnahmen keine Verbesserung eintreten sollte, ist vor
Indikationsstellung zur invasiven Beatmung unbedingt ein Versuch mit nicht-invasiver Beat-
mung durchzufihren, da darunter die Komplikationsrate und auch die Mortalitat deutlich niedri-
ger sind als unter invasiver Beatmung. Muskulare Erschépfung des Zwerchfells mit paradoxer
inspiratorischer Einziehung der Bauchwand sowie zunehmende Bewusstseinstriibungen sind
Indikationen zur invasiven Beatmung.

® Prophylaxe eines Stressulkus mit H2-Blockern oder PPI

Cave im Asthmaanfall:

Antitussiva, Betablocker (auch als Auaentropfen!), ASS/NSAR (PAR!), Sedativa (Atemdepressi-
on!), Parasympathomimetika (Pilokarpin, Carbachol u.a.), Subklaviakatheter (erhohte
Pneumothoraxaefahr!). Diaitalis méalichst vermeiden und Blutspieaelkontrolle (Gefahr von
Rhythmusstdrunaen durch Hypoxamie und Katecholamine). Im schweren akuten Asthmaanfall
keine Pulverinhalatoren einsetzen.

Merke: Jeden Asthmaanfall ernst nehmen und im Notfalldienst in die Klinik bringen (mit Not-
arztbegleitung)! Patienten intensivmedizinisch iberwachen! Keine voreiligen aggressiven Thera-
piemalinahmen (Intubation und Beatmung) vor Ausschdpfung aller sonstigen Mdglichkeiten.

Bei Nichtansprechen auf die Therapie missen folgende mdgliche Ursachen ausgeschlossen

werden:

- Mangelhafte Therapietreue

- Falsche Inhalationstechnik

- Andere Erkrankungen: COPD? Zentrale Atemwegsstenose? Churg-Strauss-Syndrom? Vocal cord
dysfunction? Angstzustande? Rezidivierende Lungenembolien? u.a.

- Anhaltende Exposition gegeniiber Schadstoffen und Allergenen

- Gabe von ASS/NSAR bei ASS-/NSAR-Intoleranz

- Behandlung mit Betablockern u.a. Medikamenten, die ein Asthma verschlimmern/auslésen konnen.

Prophylaxe des Asthma bronchiale
1. Reizabschirmung des hyperreaktiven Bronchialsystems:
¢ Allergenkarenz (bei saisonaler Pollenallergie Urlaubswahl nach Pollensaison)
e Rauchen einstellen
e Meiden von Kaltluft, Nebel, Staub, (beruflichen) inhalativen Schadstoffen
e Infektprophylaxe
e Aktive Immunisierung gegen Pneumokokken und Influenzavirus
¢ Vermeiden Ubertriebener kdrperlicher Anstrengungen (Gefahr eines Anstrengungsasthmas)
e Therapie eines evtl. gastro6sophagealen Refluxes

KarenzmalRnahmen bei Allergie gegen Hausstaubmilben:

e Keine Haustiere, Zimmerpflanzen, Teppiche, Polstermdbel u.a. Staubfanger

¢ Kunstfaserftllung der Betten und Zwischenbeziige (Covers), die milbendicht sind, aber Wasserdampf
durchlassen fiur Matratzen, Deckbetten und Kopfkissen

¢ Nachts Schlafanzug tragen (Vermeidung von Epithelabschilferung ins Bett)

¢ Relative Luftfeuchtigkeit und Raumtemperatur niedrig halten

e Tagliches Staubsaugen mit Feinstaubfilter, haufiger Wechsel der Bettwasche

e Staubuntersuchung auf Milbenexkremente (Acarex®-Test) und evtl. Wohnungssanierung mit Akarizi-
den (z.B. Acarosan®-Schaum und -Puder)

¢ Urlaub im Hochgebirge oder Wiistenklima

2. Ca. 50 % aller kindlichen Asthmaerkrankungen sind vermeidbar durch Atopieprévention bei Sauglingen:
Mdglichst langes Stillen, Verzicht auf Haustiere und Passivrauchexposition (siehe auch Kap. Nahrungs-
mittelallergie)

3. Bei Pollenallergie Beachtung einer haufigen Kreuzallergie, z.B. zwischen Birkenpollen und rohem Kern-
obst (bes. Apfel) und Karotten; zwischen BeifulR und Sellerie/Gewtrzen (Sellerie-Beiful3-Ge-
wirzsyndrom)

4. Keine Anwendung potenziell anfallsauslésender Medikamente, z.B.
¢ Acetylsalicylsdure oder NSAR bei PAR
e Betarezeptorenblocker

5. Bei lebensgefahrlichen Allergien (z.B. Insektengift-Allergikern) Notfallset verschreiben + Schulung zur
Erstbehandlung durch Patienten/Angehdrige.
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6. Spezifische Immuntherapie (SIT) = allergenspezifische Immuntherapie
Syn: Hyposensibilisierung
Ind.: Patienten < 55 J., Beschwerdedauer nicht > 5 J. Mdglichst monovalente Allergie.
Prinzip: Hyposensibilisierung im asthmafreien Intervall. Durch subkutane Zufuhr (allergenspezifische
subkutane Immuntherapie = SCIT) eines Inhalationsallergens in subklinisch kleinen Dosen, die im Ver-
laufe der Therapie gesteigert werden, soll eine Toleranz gegeniiber dem betreffenden Allergen erreicht
werden.
Dauer der Hyposensibilisierung: Mindestens 3 Jahre.
NW: In 5 - 15 % leichte Lokalsymptome an der Injektionsstelle, Bronchospasmus, selten anaphy-
laktische Reaktionen; Spatreaktionen nach 4 - 8 h sind méglich » Patient sollte mindestens % Stunde
(besser 2 Stunden) in der Praxis des Arztes bleiben und auf mégliche Spatreaktionen (Broncho-
spasmus) und ihre Selbstbehandlung hingewiesen werden.
KI: Infektionen, asthmatische Beschwerden, konsumierende Erkrankungen, Therapie mit Betablockern
(Verminderung der Wirksamkeit einer Adrenalintherapie bei anaphylaktischen Reaktionen); Erkrankun-
gen, bei denen eine evtl. notwendige Schocktherapie mit Adrenalin den Patienten zusatzlich gefahrdet
(z.B. KHK), Immunerkrankungen, Graviditat u.a.
Erfolgsrate: Altersabhangig bis 70 % (jingere Patienten glinstiger als altere, monovalente Allergie gtins-
tiger als polyvalente Allergie)

Anm.: Die Erfolgsraten der allergenspezifischen sublingualen Immuntherapie (SLIT) werden unterschied-
lich beurteilt.

Prg: Asthma bei Kindern: Beschwerdefreiheit im spateren Lebensverlauf in > 50 % d.F.
Asthma bei Erwachsenen: Beschwerdefreiheit in ca. 20 %, Besserung in ca. 40 % d.F.
Eine konsequente, langerfristige Therapie mit inhalativen Glukokortikoiden kann die Prognose ent-
scheidend verbessern! Deutschland zahlt z.Zt. noch zu den Landern mit der htchsten Mortalitatsrate
bei Asthma bronchiale (nach England, Australien und Neuseeland).

PNEUMONIEN][8.9]

Internet-Infos: www.capnetz.de (Kompetenznetz Ambulant Erworbene Pneumonie)

Def: Akute oder chronische Entziindung der Lunge, die den Alveolarraum und/oder das Interstitium be-
trifft.

Ep.:. Haufigste zum Tode fuhrende Infektionskrankheit in den Industrielandern. Pneumonien stehen welt-
weit in der Todesursachenstatistik auf Platz 4. CAP in Deutschland ca. 500.000 Falle/Jahr bei einer
Hospitalisierungsrate bis 50 %.

Einteilungsprinzipien
A. Pathologisch-anatomisch: Geringer Aussagewert fur Diagnostik und Therapie

1. Nach der Lokalisation der Pneumonie:
- Alveolédre Pneumonien (oft bakterielle Infektionen)
- Interstitielle Pneumonien (oft Virusinfektionen)

2. Nach der Ausdehnung der Pneumonie:
- Lobéare (Lappen-) Pneumonien
- Lobulare (Herd-) Pneumonien

B. Atiologische Einteilung:
1. Infektionen: Viren, Bakterien, Pilze, Parasiten
2. Physikalische Noxen (Strahlen Fremdkorper in den Bronchien)
3. Chemische Noxen (z.B. Reizgase, Aspiration von Magensaft oder Ol » Lipidpneumonie)
4. Kreislaufstérungen (z.B. Infarktpneumonie, Stauungspneumonie [J18.2])

C. Klinische Einteilungen:
1. Unter Berticksichtigung von Vorerkrankungen:
- Primare Pneumonien: Auftreten einer Pneumonie ohne kardiopulmonale Vorerkrankung
- Sekundare Pneumonien: Folge einer anderen pulmonalen oder kardialen Erkrankung, z.B.
® Zirkulationsstérungen (Stauungspneumonie bei Linksherzinsuffizienz, Infarktpneumonie
nach Lungenembolie, hypostatische Pneumonie bei bettlagerigen Patienten)
® Bronchusveranderungen (Lungenkarzinom, Bronchusstenosen (z.B. durch Fremdkdrper),
Bronchiektasen
® Nach Aspiration (Aspirationspneumonie)
m Bakterielle Superinfektion, z.B. bei Influenzainfektion
2. Nach dem Verlauf: Akut oder chronisch (DD: Thbc, Pilzinfektionen)
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