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Zusammenfassung

v

Trotz diverser Bemiithungen wie Patientenschu-
lungen, Lungensport und der Implementierung
von Behandlungsleitlinien und -pfaden zeigen
alle epidemiologischen Studien, dass nur ein klei-
ner Teil der Asthmapatienten die Kriterien der
vollstandigen Asthmakontrolle erfiillt. In Abhdn-
gigkeit vom Schweregrad scheinen mitunter
weniger als 50% aller Patienten wirklich kontrol-
liert zu sein. Individuelle Behandlungspline, eine
gute Arzt-Patientenkommunikation, die Fokus-
sierung auf die Symptomenkontrolle und die Ver-
besserung der Lungenfunktion sind die Eckpfeiler
eines guten Patientenmanagements. Eine grofRRe
Bedeutung kommt in diesem Zusammenhang
der Verbesserung bestehender und der Entwick-
lung neuer Medikamente und damit auch Inha-
lertypen zu. Tiotropium wurde als erstes lang-
wirksames Anticholinergikum Ende 2014 zur
Asthmatherapie zugelassen. Neue Kombinations-
produkte, die ein inhalatives Kortikosteroid und
ein B2-Mimetikum enthalten, sind oder werden
in absehbarer Zeit zugelassen. Schwerpunkt
neuer Entwicklungen sind Substanzen, mit denen
zielgerichtet die Entziindung gehemmt werden
kann. Dies geschieht mit monoklonalen gegen
z.B. Interleukine, andere Entziindungsmediato-
ren oder Rezeptoren gerichteten Antikorpern,
wie Mepoluzimab, Daclizumab und Reslizumab,
oder Antisense-Oligonucleotiden. In der Summe
werden dem Arzt also in naher Zukunft viele
neue Moglichkeiten an die Hand gegeben, die
Qualitat der Asthmakontrolle zu verbessern.

Abstract

v

Despite health initiatives and extensive guideline
efforts for advancing the management of asthma,
evidence from epidemiologic studies suggests,
that many asthma patients still have uncontrolled
disease. The percentage of the uncontrolled dis-
ease stage is highly prevalent and eventually suc-
ceeds the 50% range depending on the disease
severity. There is urgent need for improved care
particularly in moderate as well as in severe asth-
ma. Implementation of treatment plans, the focus
on symptom control, better patient-caretaker
communication and most importantly improve-
ment of specific treatment options are the corner-
stones for success. Tiotropium, the first long-term
antimuscarinic compound, was approved for
asthma treatment in 2014, new developed inhal-
ed corticosteroids as well as B2-mimetics and in-
haler types will enhance the physician’s arma-
mentarium to treat this disease better. Agents
aimed at inhibiting cytokines, such as mepoluzi-
mab, daclizumab, reslizumab and others hold to
various degree promise in the treatment of asth-
ma. Other agents under investigation include
phosphodiesterase type 4 inhibitors and oligonu-
cleotides. In summary, there is future promise for
substantial therapeutic advances in moderate and
severe persistent asthma.

Lernziele

v

» Einblick in die Historie und Bedeutung des
Begriffs ,,Asthmakontrolle* fiir die Asthma-
behandlung

» Erkennen von Leitlinienanspruch und prakti-
scher Realitdt in der Asthmakontrolle

» Beurteilung der patientenbezogenen Perzep-
tion der Asthmakontrolle, die sich nicht
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notwendigerweise mit der drztlichen Erkran-
kungseinschdtzung deckt

» Erkennen haufiger Griinde fiir eine schlechte
Asthmaeinstellung

» Erlernen neuerer pharmakologischer Substan-
zen und deren Potenzial zur Verbesserung der
Asthmatherapie mit Blick in die Zukunft ein-
schlieRlich Anticholinergika und Biologika
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Einleitung

v

Entsprechend der Anfang 2014 verdffentlichten

Uberarbeitung der GINA (global initiative for

asthma)-Leitlinie wurden die Ziele der Asthma-

therapie wie folgt definiert:

a) Erreichen einer guten Symptomkontrolle und
damit Vermeidung einer erkrankungsbeding-
ten Einschrankung der Aktivitdten im alltag-
lichen Leben. Der Fokus auf eine gute Sympto-
menkontrolle riickte in GINA das erste Mal
2006 in den Mittelpunkt der Erfolgsbewertung
des Asthmamanagements und wurde konse-
quenterweise auch in Deutschland {ibernom-
men [1]. Folgende Erfolgskriterien werden da-
bei bewertet: Symptome tagsiiber >2x/Woche,
ndchtliches asthmabedingtes Erwachen, Not-
wendigkeit, ein rasch-wirksames $2-Mimeti-
kum >2x/Woche einnehmen zu miissen, und
asthmabedingte Einschrankung der kérperli-
chen Aktivitdt. Wenn keiner dieser Parameter
zutrifft, ist das Asthma gut kontrolliert. Bei
1-2 Parametern ist das Asthma teilweise und
bei mehreren Parametern und Asthmaanfdllen
ist es unkontrolliert [2].

b) Risikoreduktion zukiinftiger Asthmaanfille,
Vermeidung einer fixierten Atemwegs-
obstruktion und Reduktion bzw. Vermeidung
unerwiinschter Medikamentennebenwirkun-
gen [2].

Behandlungsziele mit dem Patienten
festlegen

Diese Ziele sollen aber mit den Erwartungen des
Patienten abgestimmt sein. Zur Erreichung dieser
Ziele bzw. der Kontrolle derselben stehen ver-
schiedene Kontrollmechanismen bzw. diagnosti-
sche Moglichkeiten zur Verfiigung, wie z.B. eine
gute Arzt-Patientenbeziehung, Erfassung der Exa-
zerbationen und deren Schwere, der Patientenzu-
friedenheit, seiner Symptome und personlichen
Eindriicke bzw. Préaferenzen, Kontrolle der Lun-
genfunktion und der Inhalertechnik. Uberpriift
wird der Erfolg der pharmakologischen und
nicht-pharmakologischen Therapiebemiihungen,
die entsprechend eskaliert oder deeskaliert wer-
den miissen. Ziel ist dabei nicht notwendiger-
weise eine 100 %ig vollstindige Asthmakontrolle,
sondern eine gute Kontrolle und damit ein vom
behandelnden Arzt und seinem Patienten akzep-
tiertes vorab gemeinsam definiertes Therapie-
ergebnis.

|

Angste des Patienten minimieren, auf seine Erwar-
tungen eingehen, ein patienten- und erkrankungs-
gerechtes Monitoring, Schulungen, Erarbeitung
eines Notfallplans und eine abgestimmte Pharma-
kotherapie helfen, Lebensqualitdt, Patienten-Com-
pliance und Asthmakontrolle zu verbessern und
Arbeits-/Schulfehltage zu vermeiden.

Angesichts der vielen verfligharen nationalen
und internationalen Asthmatherapieleitlinien,
den vielen Therapiestudien und Studien, wie die
Patienten am besten gefiihrt werden konnen,
unseren umfangreichen pathophysiologischen
und zellbiologischen Kenntnissen sowie den gu-
ten uns zur Verfiigung stehenden Medikamenten,
mag man meinen, dass in diesem Sinne bei fast
allen Patienten eine gute oder sogar vollstindige
Asthmakontrolle erzielbar ist. Diese Literatur-
tibersicht zeigt jedoch, dass diese vordergriindig
offensichtliche Logik in der Praxis nur selten zu-
trifft und gibt einen pharmakologischen Losungs-
ansatz mit Blick in die unmittelbare und mittel-
bare Zukunft.

Epidemiologie

v

Wie Recherchen des von der Deutschen Lungen-
stiftung und der Deutschen Gesellschaft fiir Pneu-
mologie und Beatmungsmedizin herausgegebe-
nen WeilSbuch Lunge 2014 ergaben, betrdgt die
12-Monats-Prdvalenz des Asthmas in Deutsch-
land zwischen 1,8% und 6,3 % sowie die Lebens-
zeitprdvalenz zwischen 6,1% und 8,8% [3]. Die
Pravalenzzahlen der Frauen liegen dabei etwas
iiber denen der Mdnner. Zudem stiegen nach den
Untersuchungen des Robert-Koch-Instituts die
Lebensprdvalenzzahlen in den Jahren 2003 bis
2009 bei den Frauen auf 10% (+4 %) und den Man-
nern auf 8% (+2,8%) an [4]. Es ist aber zu erwar-
ten, dass die Erkrankungszahlen bis zu Mitte
dieses Jahrhunderts abflachen und dass sich die
bevolkerungsbezogene Rate auf dem heutigen
Niveau stabilisieren wird. Angesichts der Hdufig-
keit ist das Versterberisiko gering und steht im
direkten Zusammenhang mit der Therapiegiite
bzw. konkret mit der Verschreibung und dem Ver-
brauch inhalativer Kortikosteroide (ICS) [5]. 2011
verstarben am Asthma in Deutschland 655 Frauen
und 460 Mdnner. Seit 2005 ist die Anzahl der
Asthmatoten um ca. 30% gesunken und betrdgt
nach Angaben des statistischen Bundesamtes
(Todesursachenstatistik, www.destatis.de) ge-
genwadrtig fiir die Krankheiten des Atmungssys-
tems (ICD: J00-J99) 1,9%.

Management in der Praxis, Schein und
Wirklichkeit

v

Die guten epidemiologischen Daten diirfen aber
nicht dariiber hinwegtduschen, dass die Volks-
krankheit Asthma per se nicht immer als optimal
therapiert eingestuft werden kann und dass es bei
detaillierter Betrachtung, und gemessen an den
GINA-Therapiezielen, grof3e Qualitdtsunterschie-
de und Liicken gibt.

Fort- und Weiterbildung

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.

Gillissen A. Tatsdchliche Giite der Asthmaeinstellung... Pneumologie 2015; 69: 36-47



Fort- und Weiterbildung

Prinzip der Asthmakontrolle fiir die
Therapie

Die Bedeutung einer guten Asthmakontrolle wur-
de in der GOAL-Studie (gaining optimal asthma
control) untersucht, die zu einem Abwenden von
der ausschlieRlich auf die Lungenfunktion bezo-
genen Therapiesteuerung fithrte und damit ande-
re von GINA schon in den Jahren zuvor definierte
Zielkriterien in die Therapieentscheidung inte-
grierte. GOAL fand, dass trotz hohen Fluticason-
und Salmeterol-Dosen nie alle Patienten vollstan-
dig kontrolliert werden konnten und dass der
Anteil der nicht vollstindig Kontrollierten mit zu-
nehmender, vorheriger ICS-Therapienotwendig-
keit steigt [6, 7]. Gut kontrolliert waren trotz einer
hoch dosierten Fluticason/Salmeterolgabe im
besten Fall ca. 80% (keine ICS-Vortherapie) bis ca.
60% (vorher bis 1000 mg Beclomethasondquiva-
lent ICS), vollstindig kontrolliert waren nur ca.
50% bzw. bis 30%. Diese wichtige Studie zeigt,
wie schwierig es ist, trotz einer optimierten Asth-
matherapie in einer kontrollierten Studie die
strengen Kriterien einer dauerhaften Symptom-
freiheit, normalen Lungenfunktion und Exazerba-
tionsfreiheit zu erzielen. Man darf zudem anneh-
men, dass die Situation auerhalb von Studien im
Praxisalltag, in dem die bei Asthmapatienten
mangelnde Therapieadhdrenz zu beriicksichtigen
ist, mit Sicherheit ungiinstiger als besser zu be-
werten ist [8]. Die Ergebnisse in den Budesonid/
Formoterol (Bud/Form)-Studien waren &dhnlich.
Es konnte dort auch mit dem Konzept der Bud/
Form-Dauer- und zusitzlicher Bedarfstherapie
eine vollstandige Asthmakontrolle von ca. 75% er-
zielt werden [9]. Ungeachtet der Medikamenten-
bzw. Inhalerwahl verbesserte sich aber die Kon-
trolle im Vergleich zum Studienbeginn und der
mono-ICS-Therapie. Zudem bestand ein klarer
Zusammenhang zwischen der Kontrollgiite und
dem Exazerbationsrisiko, das bei schlechter Asth-
makontrolle signifikant ansteigt. Eine gute Asth-
makontrolle ist somit mit einer guten Langzeit-
prognose verkniipft und umgekehrt [10].

|
Die Asthma-Lebenszeitpravalenz betragt zwischen
6,1% und 8,8 %. Das Erreichen einer guten Asthma-
kontrolle ist u.a. abhdngig von einer angemesse-
nen Medikation, der Motivation und Therapieadha-
renz der Patienten. Je besser die Asthmakontrolle,
desto besser die Prognose und umgekehrt.

Unterschiedliche subjektive Asthma-

Wahrnehmung vs. der objektiven Situation
Die 2009 an 2500 Patienten und 309 Arzten
(Allergologen, Pneumologen, Internisten und
Hausdrzte) in den USA durchgefiihrte Telefonin-
terview-Studie, der Asthma Insight and Manage-
ment Survey, zeigte, dass 71% aller Patienten ihr
Asthma vollstdndig oder gut kontrolliert empfan-
den. Dessen ungeachtet beschrieben aber 29%
aller Patienten trotz ihrer gefiihlten vollstindigen
Kontrolle immer noch Asthmasymptome. Dies
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liegt zum Teil an dem niedrigen Erwartungsgrad
von Arzten und Patienten an die Therapie, denn
eine gute Asthmakontrolle wurde selbst dann an-
genommen, auch wenn die Patienten 3x/Woche
ihr Notfall-Dosieraerosol (SABA) nehmen muss-
ten (46%), eine ambulante Notfallvorstellung bis
2x/Jahr erfolgte (67 %) oder eine Krankenhausvor-
stellung 1x/Jahr notwendig war (60%) [11]. Wah-
rend die Patienten angaben, zu 40% gut und zu
31% vollstindig eingestellt zu sein, waren in
Wirklichkeit leitliniengerecht nur 29% gut und
vollstandig und der Rest nicht oder nur partiell
kontrolliert [12 - 14].

80% aller Patienten besuchten ihren Arzt mindes-
tens 1x/Jahr, wobei nur ein kleiner Teil von einem
Pneumologen gesehen wurde und der Rest durch
den Hausarzt, Kinderarzt, Allergologen und ande-
re. Leider sahen dabei nur 26 % aller Patienten mit
einem unkontrollierten Asthma einen Pneumolo-
gen oder Allergologen, der dann auch fast immer
einen Lungenfunktionstest durchfiihrte (jedoch
nur bei ca. 50% oder weniger bei allen anderen
Arzten) [11].

Patienten-Interviewstudien zur
Asthmaeinstellung

v

Wadhrend schon in Studien bei vielen Patienten
keine gute Asthmakontrolle zu erzielen war, stellt
sich die Frage nach der real-live-Situation. In der
AIRE-Studie (asthma insights and reality in Euro-
pe) wurden zum ersten Mal europaweit Asthma-
patienten (n=2803) nach ihren Symptomen be-
fragt [15]. 46% der mittels eines strukturierten
Fragebogens fernmiindlich befragten Patienten
gaben an, trotz Therapie tagsiiber an Asthma-
symptomen zu leiden, 30% litten mindestens ein-
mal pro Woche an asthmabedingten Schlafsto-
rungen, 25% sahen innerhalb der letzten 12 Mo-
nate wegen eines Asthmaanfalls ungeplant ihren
Arzt oder mussten notfallmdRig im Krankenhaus
betreut werden, und 7% verbrachten dort min-
destens eine Nacht. In dieser Studie gaben ledig-
lich 5,3% der befragten Patienten an, alle GINA-
Kriterien einer vollstindigen Asthmakontrolle zu
erfiillen. In Erganzung zur AIRE-Studie publizier-
ten Vermeire et al. in den gleichen europdischen
Liandern zusdtzliche Ergebnisse, die denen von
AIRE sehr dhnelten: Uber Asthma-bedingte Fehl-
tage in der Schule berichteten 52,7% der Kinder
und iiber Arbeitsunfdhigkeitstage bei den Er-
wachsenen 27,6% [16]. Ahnliche Daten wurden
in der AIRIAP-Studie (asthma insights and reality
in Asia-Pacific) an 2323 erwachsenen Patienten
sowie 884 Kindern im asiatischen Raum erhoben.
Danach gaben 51,4% wdhrend des Tages Symp-
tome an, 44,3 % wachten deswegen nachts wah-
rend des vorhergehenden Monats auf, und 44,7 %
fiihlten sich in ihren tdglichen Aktivitdten einge-
schrankt. Viele Patienten waren deswegen in den
vorhergehenden 12 Monaten krankgeschrieben
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und konnten deswegen nicht zur Arbeit (26,5%)
bzw. zur Schule (36,5%) gehen. 43% aller Befrag-
ten mussten im vorhergehenden Jahr wegen
eines Asthmaanfalls in einer Notfalleinrichtung
behandelt werden [17,18].

|
Patienten schatzen ihr Asthma haufig besser ein
und berichten erst bei ndherem Nachfragen tiber
bestehende Symptome. Die Griinde sind vielféltig.
Eine kritische Anamneseerhebung und die Erhe-
bung objektiver diagnostischer Befunde sind die
einzigen Losungsansatze.

In der in 11 Lindern weltweit telefonisch durch-
gefiihrten Arzt-Patienten-Interviewstudie wur-
den ca. 5 der Patienten mit ICS (mono) und der
Rest mit einer ICS/LABA (langwirksames B2-Mi-
metikum)-Kombination behandelt. Ungeachtet
dieser als Dauertherapie verschriebenen Medika-
tion erwdhnten 74% eine tdglich notwendige In-
halation mit ihrem Notfallspray (kurzwirksames
B2-Mimetikum), und 51% berichteten iiber einen
wegen eines Asthmaanfalls notwendigen Kran-
kenhausbesuch wahrend der letzten 12 Monate.
In diesem Zeitraum subsummierten sich im
Mittel aller Befragten 3,1 Notfallvorstellungen
beim Hausarzt oder im Krankenhaus [19].

Eine 2009 in deutschen Praxen durchgefiihrte
epidemiologische Studie bestdtigte, dass mit zu-
nehmendem Asthmaschweregrad die Giite der
Asthmakontrolle sinkt. 80% aller Patienten mit
einer leichten Erkrankungsform waren hierbei
kontrolliert, wdhrend es bei den schwergradig
Kranken lediglich ein gutes Viertel waren
(© Abb.1) [20].

Griinde fiir die schlechte Asthmakontrolle

v

Es gibt sehr viele Griinde fiir eine schlechte

Asthmakontrolle. Hier werden einige wichtige

genannt:

» Schlechte Patientenmitarbeit: Die Giite der
Asthmakontrolle ist in hohem Mafe von der
Qualitdt der Patientenmitarbeit abhdngig.
Patienten sind nur dann gut einstellbar, wenn
sie die Medikamente in der verschriebenen
Art und Weise auch einnehmen. Studien aus
den 90er Jahre belegen allerdings, dass weniger
als 50% aller Asthmapatienten ihre Medika-
mente tatsdchlich auch wie verordnet einneh-
men. Die Griinde fiir eine schlechte Patienten-
mitarbeit sind mannigfaltig und gehen von
personlichen Aspekten seitens des Patienten
aus inkl. dem Raucherstatus, Ubergewicht,
Sozialstatus u.a.m., Anwendungsfehlern bei
der Verwendung des Inhalers, schlechter Arzt-
Patientenbeziehung bis zu einer individuell
unzureichenden Patientenfiihrung und Ma-
nagementaspekten, die den betreuenden Arzt
betreffen [21-24].

teilweise

kontrolliert unkontrolliert

kontrolliert

Stufe 4

(n=185) % >

Stufe 3

(n=154) 2 6

Stufe 2
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Patientenanzahl

» Subjektive Fehleinschdtzung: Asthmasympto-

me, insbesondere das Empfinden und die Be-
wertung von Atemnot, werden intraindividuell
von den Betroffenen unterschiedlich bewertet
[25]. Obwohl Patienten iiber schwere persis-
tierende Asthmasymptome berichteten, waren
sowohl Kinder als auch Erwachsene mit ihrer
Erkrankungseinstellung zufrieden. Insbeson-
dere bei Befragten aus Deutschland, Frankreich
und Italien ergaben sich die groRten Diskre-
panzen. Uber 75% der Kinder und ca. 50% der
Erwachsenen mit schweren Symptomen und
Fehlzeiten in Schule sowie am Arbeitsplatz
bewerteten ihre Therapieeinstellung als gut
oder vollstdndig kontrolliert [16]. In der in 11
Landern durchgefiihrten INSPIRE-Interview-
basierten Studie gaben 88% der befragten
Asthmapatienten an, dass sie ihr Asthma auch
bei einer Verschlechterung gut selbst behan-
deln kénnten, wobei ihr Fokus auf der soforti-
gen Symptomverbesserung und weniger in
der Giite des Langzeitmanagements lag. 54 %
waren besorgt, dass zu viele Medikamente
eher schaden als ihrer Erkrankung niitzen
wiirden. Auch hier fiel auf, dass diejenigen,
deren Asthma nach dem ACQ (asthma control
questionnaire) schlecht kontrolliert war, des-
sen ungeachtet sich selbst zu 55% als , relativ
gut” eingestellt einschatzten [19].

» Unzureichende Patientenfiihrung/-kontrolle,

drztliche Fehleinschdtzung: Eine europdische
7-Landerstudie fand, dass die Patienten sehr
unterschiedlich kontrolliert wurden. Lungen-
funktionstests wurden mindestens einmal im
Jahr in England bei nur 13,5% aller asthmati-
schen Kinder und auch bei den Erwachsenen
noch lange nicht bei allen durchgefiihrt (68,8 %
in Deutschland als der beste Wert in dieser
Befragung). 49,5 % bis 73,0% (je nach Land) aller
erwachsenen Asthmapatienten und 38,4% -
70,6% aller Kinder hatten Follow-up-Visiten
bei ihrem Haus- oder Lungenfacharzt. Alle
anderen stellten sich nur bei medizinischen
Problemen und damit moglicherweise zu spat
drztlich vor [16]. Diesbeziiglich ist eine Studie
interessant, in der die 683 ,,consultant mem-
bers* der British Thoracic Society in schrift-

Fort- und Weiterbildung

Abb.1 Die Giite der Asthma-
kontrolle sinkt mit steigendem
Erkrankungsschweregrad.
Datenerhebung aus Arztpraxen
in Deutschland 2009 (3, 20].
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licher Form zu ihrem Verhalten in Bezug auf
vier klinische Szenarien befragt wurden. Ca.
50% dieser Pneumologen antworteten auf
diese Befragung. Die Ergebnisse zum weiteren
diagnostischen und therapeutischen Vorgehen
beim schweren Asthma waren sehr divergent
und z.T. auch verwunderlich. Zwar empfahlen
tiber 90% der Pneumologen die Fiihrung eines
Peak-Flow-Protokolls und die Durchfiihrung
einer Spirometrie, interessanterweise aber
auch eine Knochendichtemessung bzw. die Be-
stimmung des Serum-Aspergillustiters und des
Theophyllinserumspiegels (letztere bei ca. 85%
aller Befragten). Als hdufigste Fehldiagnose
ergab sich bei den Befragten eine félschlicher-
weise angenommene psychiatrische Erkran-
kung. Andererseits suchen in England die in
schwerem Asthma spezialisierten drztlichen
Kollegen gegeniiber auf anderen Gebieten
fokussierten Pneumologen haufiger den Kon-
takt zum Psychiater, Psychologen und Sozial-
arbeiter (47,6 % vs. 13,0%). Die gleiche Unter-
suchung deckte aber auch auf, dass es hadufig
schwierig ist, ein solches interdisziplindres
Krankheitskonzept in praxi umzusetzen [26].
Unzureichende Arzt- und Patientenbeziehung:
In einer amerikanischen Telefonbefragung von
Patienten und den sie behandelnden Arzten
gaben 82 % aller Patienten an, den arztlichen
Ratschlag immer oder fast immer zu befolgen.
Aber nur 46% der Patienten wurden bei jeder
Arztvisite gefragt, ob es zuvor zu einer Ver-
schlechterung der Erkrankung gekommen sei
[11]. Nur 59% aller Arzte informierten nach
eigenen Angaben ihre Patienten iiber den
aktuellen Asthmaschweregrad (61 % aller
Pneumologen, 60% aller Allergologen, 50%
aller Hausarzte).

Nicht-leitliniengerechte Therapie: Zwischen
den europdischen Lindern gibt es offenbar
grofBe Ungleichheiten zwischen dem Verhalt-
nis einer ICS-Therapie vs. der Einnahme von
LABA, die am grof3ten in Italien und Frankreich
waren. Dort wurde ICS weniger hdufig ein-
genommen als LABA. Obwohl nach den Inter-
viewergebnissen in die Gruppe mit einem
schwer-persistierenden Asthma eingeteilt,
wurden nach eigenen Angaben Kinder nur zu
14,3 % (Niederlande) bis 83,3 % (Schweden) und
Erwachsene 7,9% (Frankreich und Italien) bis
48,9% (Schweden) regelmaf3ig mit ICS behan-
delt [16]. In einer amerikanischen Internet-
basierten Umfrage an 1812 Patienten zeigt
sich, dass 45 % kontrolliert und 55 % nicht kon-
trolliert waren. Letztere wurden weniger hau-
fig mit einer ICS/LABA-Kombination therapiert
als Erstere (48 % vs. 60%) und mussten sich
wegen akuten Verschlechterungen hdufiger
drztlich bzw. sogar notdrztlich vorstellen. Die
Schlussfolgerung dieser und anderer Unter-
suchungen zur Verbesserung des Asthma-
managements war konsequenterweise, dass
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Patienten mit einem mittelschweren bis
schweren Asthma besser leitliniengerecht the-
rapiert und medizinisch gefiihrt bzw. iiber-
wacht werden miissen, da die schlechte Klinik
mit der schlechten Therapie korreliert [27 - 30].
In der COICE-Studie (comprehensive survey of
healthcare professionals and asthma patients
offering insight on current treatment gabs and
emerging device options) gab ca. die Hilfte
aller befragten Asthmapatienten an, keine ICS-
Medikation einzunehmen. Von diesen hatten
aber 79% eine persistierende Erkrankungsform
und nur 14% waren vollstindig kontrolliert
[11,12,14]. Die unvollstindige Asthmakon-
trolle war mit vermehrten Asthmaexazerba-
tionen oder Notfallvisiten assoziiert.

» Schwere der Erkrankung: Die Giite der
Asthmakontrolle sinkt mit zunehmender Er-
krankungsschwere. Hier gibt es einen Bedarf
an neuen Pharmaka, die {iber die bisher ver-
fligharen antientziindlichen Medikamente
(Kortikosteroide, Leukotrieninhibition, anti-
IgE Antikorper) und B2-Mimetika (lang- und
kurzwirkend) hinausgehen [31]. Dieser Aspekt
wird hier im Weiteren diskutiert.

» Abhdngigkeit der Giite des Patientenmanage-
ments von dem jeweiligen Gesundheitssystem:
In manchen Lindern, wie z.B. dem NHS
(National Health System) in England, erfolgt
die fachdrztliche so auch spezifische pneumo-
logische Versorgung in Krankenhdusern oder
speziellen zentralisierten Gesundheitszentren,
wohin die Patienten erst vom Hausarzt (gene-
ral practitioner) {iberwiesen bzw. transferiert
werden miissen. In anderen Landern sind Teile
der Bevolkerung oder die als Risikogruppe
bekannten drmeren Bevolkerungsschichten gar
nicht oder unzureichend krankenversichert
(z.B. USA).

Die Griinde fiir eine schlechte Asthmakontrolle sind
vielfaltig: schlechte Patientenmitarbeit, Fehl-
einschétzung der Erkrankung und unrealistische
Erwartungshaltung seitens des Patienten, unzurei-
chende Therapie und Therapiekontrolle sowie
gesundheitspolitische Griinde.

Blick in die Zukunft, neue Asthma-
medikamente mit dem Potenzial,

die Asthmakontrolle zu verbessern

v

Im Gegensatz zur COPD gibt es bis dato weniger
Neuzulassungen zur Therapie des Asthmas. Dies
dndert sich aber aktuell, was angesichts der oben
besprochenen Liicken in der Asthmaeinstellung
als eine segensreiche Entwicklung anzusehen ist.
Es sind nicht nur Neuentwicklungen bekannter
Substanzgruppen oder Neuzulassung von ur-
spriinglich nur in der COPD verwendeten Medi-
kamenten von Interesse, sondern ganz neue Ent-
wicklungen und Therapieprinzipien erwdhnens-
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wert. Diese werden zu einer weiteren Differenzie-
rung der Therapiemoglichkeiten fiihren, was an-
dererseits aber auch eine bessere Differenzierung
der verschiedenen Asthmaphdnotypen erfordert
(© Abb.2). Insbesondere die neuen Biologika, de-
ren Wirkprinzip auf der spezifischen Hemmung
von Entziindungsmediatoren (z.B. Zytokinen) be-
ruht, erfordern die Bestimmung dieser dann zu
hemmenden Mediatoren, wie es schon bei Omali-
zumab bekannt ist, das nur beim schweren aller-
gischen Asthma mit Erhéhung des Serum-IgE-
Spiegels bekannt ist.

Tiotropium

Tiotropiumbromid ist ein 24 h-wirksamer Muska-

rin-(M)-Antagonist, der selektiv schnell vom M2-,

aber langsam vom M3-Rezeptor dissoziiert, was
zu einer langanhaltenden Bronchodilatation
fiihrt. Es ist fiir die Therapie der COPD zugelassen
und fiihrt dort zu einer Reihe von bedeutsamen
klinischen Effekten einschlieBlich der Verbesse-
rung der Lungenfunktion, der Lebensqualitdt,
Senkung des Dyspnoeempfindens und der Exa-
zerbationsrate bzw. der Zeit bis zum Erreichen
der ndchsten COPD-Exazerbation. Beziiglich letz-
terem ist es langwirksamen B2-Mimetika iiber-
legen. Tiotropium hat zudem ein gutes Sicher-
heitsprofil [32-35]. In vitro besitzt Tiotropium
antientziindliche Effekte, indem es u.a. die Che-
motaxis von Granulozyten, die Acetylcholin-ver-
mittelte Mediatorfreisetzung und die Fibroblas-
ten- und Myofibroblastenproliferation hemmt

[35, 35-39]. Zudem senkt es die Capsaicin-indu-

zierte Hustenreflexsensitivitdt [40,41]. Unser

Wissen ist durch das umfangreiche Tiotropium-

Studienpaket ausgesprochen umfassend. Wah-

rend das kurzwirksame Anticholinergikum Ipra-

tropium schon {iber 20 Jahre zur Therapie beim

Asthma verfiigbar ist, wurde Tiotropium 2014

zur Asthmatherapie als add-on mit einer LABA/

ICS-Kombination zugelassen.

Befekadu et al. fiihrten aktuell eine systematische

Literaturrecherche zur Effektivitit von Tiotropi-

um beim Asthma durch. In den bewerteten 5 ran-

domisierten, doppelverblindeten Placebo-kon-
trollierten Studien wurde Tiotropium, ungeachtet
einer zusdtzlichen Therapie mit einem LABA oder
einem ICS, eine zusdtzliche fiir die Patienten mit
einem mittelschweren bis schweren Asthma be-
deutsame Wirkung attestiert [42]. Die kiirzeste

Studie war auf 4 Wochen, die lingste auf 48 Wo-

chen terminiert:

» Mittelschwerkranke Asthmapatienten: Tiotro-
pium (2x2,5ug via Respimat®) plus ICS
(400pg-10001g) im Vergleich zu Salmeterol
(2x251g) plus ICS zeigte bei mittelschwer-
kranken Patienten mit einem B16-Arg/Arg-
Phanotyp eine Wirkungsdquivalenz in der Ver-
besserung der wochentlichen Peak-Flowver-
dnderung (Primdrparameter), der FEV1 und
der Menge an Notfallmedikation. Unterschiede
in der Haufigkeit unerwiinschter Nebenwir-

Antibiotika, Anti-
mykotika, Anti-IL-17,
Anti-CXCR2, (anti-TNFo)

Kortikosteroide,
Leukotrienhemmer,
Anti-gE, I-5(R), IL-13,
IL-4R, CRT, 2, Tyrosin-
kinase-Inhibitoren

TH2 Nicht-TH2
Entziindung Entziindung
Asthma
Remodeling Dysfunktion glatte
der Atemwege Muskulatur

Thermoplastie, Atem- SABA, LAMA, LABA,
technik, Kortikosteroide, Theophyllin, Anti-IL-13,
anti-T, 2/non-T, 2, IL-17
Angiogenesehemmer

kungen zeigten die drei Therapiegruppen nicht
[43].

» Schwerkranke bzw. nicht-kontrollierte Asth-

mapatienten: Tiotropium in Kombination

mit Fluticason (5001g/Tag) und Salmeterol
(100pg/Tag) im Vergleich zu Salmeterol plus
Fluticason erbrachte bei den schwerkranken
Asthmapatienten mit einer Ausgangs-FEV1
von <65 % vom Sollwert eine Verbesserung der
morgendlichen Peak-Flows (Salmeterol/Fluti-
cason+41,51/Min., Tiotropium/Salmeterol/Flu-
ticason+55,31/Min, beide p<0,01 gegeniiber
Placebo/Fluticason) und der FEV1 (Vergleich
mit Placebo/Fluticason+0,171, p<0,05). Salme-
terol/Fluticason fiihrte gegeniiber Placebo/Flu-
ticason dagegen nicht zu einer signifikanten
Verbesserung [44]. Bei unkontrolliertem
schweren Asthma erbrachte die zusatzliche
Gabe von Tiotropium (5ug oder 10ug pro Tag
via Respimat®) zu einer schon bestehenden
LABA/ICS-Therapie gegeniiber der LABA/ICS +
Placebobehandlung) eine FEV1-Verbesserung
von 86 ml respektive 113 ml. Ferner verbesser-
ten sich weitere Lungenfunktionsparameter
wie die forcierte Vitalkapazitdt (FVC) und der
Peak-Flow [45]. In einer anderen bei einem
dhnlichen Krankengut und ebenfalls als add-on
Therapie zur LABA-ICS-Therapie durchgefiihr-
ten 48-Wochen-Doppelstudie senkte Tiotropi-
um im LABA/ICS-Vergleich die Exazerbations-
rate um 21% und verldngerte die Zeit bis zur
ersten Exazerbation um 56 Tage (p=0,03).
Zudem verbesserte sich die Lungenfunktion
(p<0,001) [46].

» Bei einem unter einer Budesonidtherapie von

2x160pg schlecht kontrollierten Asthma ver-
besserte zusatzlich verabreichtes Tiotropium
(18 g via Handihaler®) ebenso gut die FEV1,
den Peak-Flow und den Symptomenscore wie
die zweimal tdgliche Salmeterolgabe [47].
Beide Kombinationstherapien waren aber
effektiver als die Verdoppelung der ICS-Dosis,
ein Phdnomen, das vor allem seit der FACET-
Studie bekannt ist [48].
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Abb.2 Asthma und die Erkran-

kung beeinflussende Faktoren
mit den sich schon auf dem
Markt befindlichen oder zukiinf-
tig maglichen Therapieoptio-
nen/-entwicklungen. TNFa=
Tumornekrosefaktor alpha,

LABA =langwirksame 2-Agonis-

ten, LAMA=langwirksame Anti-
cholinergika, SABA =kurzwirk-
same B2-Mimetika, anti-IL (Anti-
leukotrien), CXCR (CX Chemo-
kinrezeptor), R =Rezeptor.
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o schweresAstma
—;—I

ICS/LABA |
Therapiedifferenzierung nach Phanotyp I
|

wichtig bei folgenden

nicht notig
* Therapieoptionen

Primdre Option der Therapieergdnzung BasismaBnahmen
= LTRAS = Allergenvermeidung bei Allergie
= Tiotropium = Aspirinvermeidung bei Allergie

Weitere Méglichkeiten
= Theophyllin
= Prednisolon
= Evt. Thermoplastie

Phdnotypische Therapie

= Hyposensibilisierung

= Anti-IgE, Anti-Zytokine, Anti-Chemokine
= Andere (z.B. TLR-Inhibitoren)

Abb.3 Die Festlegung des Phdnotyps beim Asthma macht nur Sinn, wenn sich hieraus auch
eine therapeutische Konsequenz ergibt. Dies betrifft insbesondere das schwere Asthma (modi-
fizierte GINA-Empfehlung [2]). LTRAs = Leukotrien-modifizierende Substanzen (wobei in
Deutschland allerdings nur Montelukast zugelassen ist), TLR: Toll-like Rezeptor.

Obwohl die Studienlage beim Asthma im Ver-
gleich zur COPD noch {ibersichtlich ist, ldsst sie je-
doch durch die hohe Studienqualitdt den Schluss
zu, dass Tiotropium in Kombination mit einem
ICS die Therapieoptionen der Asthmabehandlung
bereichert. In klinischen Studien verbesserte Tio-
tropium die Asthmakontrolle unabhangig von der
Asthmaschwere. Im Tipple-Ansatz (Tiotropium/
ICS/LABA) verbessert es beim schweren trotz
einer ICS/LABA-Therapie unkontrollierten Asth-
ma die Giite der Asthmakontrolle, da es eine zu-
sdtzliche Effektivitdt besitzt gegeniiber der allei-
nigen ICS/LABA-Kombination. Tiotropium war in
einer Studie als Erganzung zur bestehenden ICS-
Therapie effektiver als eine alleinige Verdoppe-
lung der ICS-Dosis [48].

ICS und Tiotropium ist eine Alternative zur ICS/
LABA-Kombination und effektiver als eine alleinige
ICS-Dosisverdopplung bei nicht kontrolliertem
Asthma.

Neuere ICS/LABA-Kombinationen
Neben diversen neuen Fix-Kombinationen, beste-
hend aus einem schon in der Einzeltherapie zuge-
lassenen LABA oder einem ICS, wurde 2014 die
Neuentwicklung Vilanterol/Fluticasonfuroat im
Ellipta®-Inhaler sowohl zur Therapie des Asthmas
als auch der COPD zugelassen [49,50]. Fiir das
Asthma stehen zwei Dosen (92 g Fluticasonfuro-
at/22pg Vilanterol und 184ng/22ug), fiir die
COPD nur die niedrige Dosierung zur Verfiigung.
Die Zulassung fiir die Asthmatherapie beruht auf
drei Phase-IlI-Studien mit insgesamt iiber 3200
Patienten [51-54]. In zweien wurden beide Fix-
Kombinationsstiarken mit Fluticasonfuroat (184
% & Thieme & ng/Tag 1x/Tag in der Monotherapie), Fluticason-
\ T propionat (500ug 2x/Tag in der Monotherapie)
— und Placebo verglichen. Primirer Endpunkt war
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im Gruppenvergleich die FEV1-Verdnderung.
Nach 12 Therapiewochen fiihrte die niedrigere
Dosierung im Vergleich zum alleinigen Flutica-
sonfuroat zu einer FEV1-Verbesserung von 36 ml
und im Vergleich zur Placebogruppe von 172 ml.
Die Rate an schweren Asthmaanfdllen lag in der
niedrigen Fix-Kombinationsdosis im Vergleich
zur Fluticasonfuroat-Monotherapie um 25 Pro-
zent niedriger. In der hoheren Dosis verbesserte
sich nach 24 Wochen die FEV1 um 193 ml (vs. Flu-
ticasonfuroat) beziehungsweise um 210ml (vs.
Fluticasonpropionat) [51,52,54,55]. Im Vergleich
zum Salmeterol/Fluticason (2 x/Tag) war Vilante-
rol/Fluticasonfuroat (1 x/Tag) wirkungsdquivalent
[54]. Klinisch sind sowohl die Einmalgabe abends
oder morgens gleich wirksam [53]. Von COPD-
Studien ist als wesentliche unerwiinschte Neben-
wirkung die dosisabhdngige Pneumonieinzidenz
erwdhnenswert, weswegen fiir die COPD nur die
niedrige Dosierung zugelassen wurde [56, 57].

Biologika

Die immunologischen Vorgdnge beim allergi-

schen oder endogenen Asthma sind heute recht

gut auch im Detail verstanden. Hieraus entwickel-
ten sich diverse Moglichkeiten zielgerichtet mit-
tels Pharmaka ganz verschiedene Entziindungs-
vorgdnge und -wege zu inhibieren (© Abb.3).

Neben dem IgE und den Eosinophilen gibt es

viele andere Entz{indungswege (z.B. Interleukine,

Lymphokine, Tumor-Nekrose-Faktor, Interferone),

deren Hemmung zielgerichtete Auswirkungen

auf Lymphozyten, Mastzellen, Epithel- und Mus-
kelzellen der Atemwege hat und damit eine
therapeutische Wirkung fiir immunologische

Erkrankungen einschlieBlich des Asthmas ver-

spricht. Da fiir das Asthma schon sehr effektive

und kostengiinstige Substanzen existieren, wer-
den fiir die in der Entwicklung aufwendigen und
daher auch teuren Biologika nur Patienten in

Frage kommen:

a) deren Phanotyp fiir den Einsatz dieser ziel-
gerichteten Inhibitoren passt. Bekanntestes
Beispiel hierfiir ist der IgE-Antikérper Omali-
zumab, das nur bei Asthmapatienten mit einer
perennialen Allergie, einer schweren und mit
ICS/LABA nicht addquat kontrollierbaren
Erkrankungsform und einem erhéhten Serum-
IgE-Spiegel zugelassen ist.

b) Es werden Biologika fiir Asthmaformen und
Schweregrade vorbehalten sein, die mit den
verfiigbaren Standardsubstanzen (einschlief3-
lich Tiotropium) nicht ausreichend kontrolliert
einstellbar sind. © Tab. 1 gibt eine Ubersicht
iiber die zurzeit in klinischen Studien unter-
suchten Biologicals.

Die beste Datenlage gibt es aktuell von dem IL-5

(Interleukin-5)-Antikdrper Mepolizumab. Durch

die chemotaktische Funktion von IL-5 auf eosi-

nophile Granulozyten, einen Zelltyp, der bei ca.

10%-15% aller Asthmapatienten eine pathophy-

siologische Rolle spielt, macht dessen Hemmung
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Tab.1 Dieals,Biologika“bezeichneten Substanzen hemmen zielgerichtet Entziindungsprozesse. Die Tabelle zeigt Substanzen (iberwiegend Antikorper), die
sich in der klinischen Priifung befinden bzw. befanden [75]. ACQ =Asthma Control Questionnaire, DP; =D-Prostanoid, FDA=Food and Drug Administration,
FEno =exhaliertes Stickstoffmonoxid, FEV, =Ein-Sekundenkapazitat, ICS=inhalatives Kortikosteroid, IL=Interleukin, TLR =Toll-like Rezeptor, TNFa =Tumorne-

krose-Faktor alpha.

Target Drug Maker Effect/notes

-4 pascolizumab GlaxoSmithKline no significant clinical efficacy; multiple poor side
effects - development halted

IL-4/1L-13 pitrakinra (Aerovant) Aerovance decrease in FEV, after allergen challenge

IL-4Ra altrakincept (Nuvance) Immunex-Amgen conflicting data; early trials showed improvements
in FEV,, which later trials refuted

IL-4Ra AMG-317 Amgen results pending

IL-4Ra dupilumab Regeneron fewer asthma exacerbations during ICS withdraw;
improved FEV,; more data needed

IL-13 lebrikizumab Genentech conflicting data; early reports of FEV, improvements
in patients with high-periostin phenotype; muscu-
loskeletal effects reported

IL-13 tralokinumab AstraZeneca FEV, improvements; decreased airway eosinophilia

IL-13 anrukinzumab Wyeth improves late-phase allergen-induced asthma

IL-5 mepolizumab (Bosatria) GlaxoSmithKline decreased asthma exacerbations; improved ACQ
score in patients with high eosinophil levels

IL-5 reslizumab (Cinquil) Teva decreased sputum eosinophils and improved FEV;
nasopharyngitis and pharyngolaryngeal pain
reported

IL-5Ra benralizumab Medlmmune decreased peripheral blood eosinophils; more data

TNF-a receptor etanercept (Enbrel)
TNF-a infliximab (Remicade)
TNF-a golimumab (Simponi)

DP1/CRTh2 receptors AMG-853 Amgen ineffective as add-on therapy to ICS

CRTh2 receptor 0C000459 Oxagen improvement in FEV,; and symptom scores for
patients with moderate asthma

CRTh2 receptor ARRY-502 Array results pending

CRTh2 receptor QAWO039 Novartis results pending

TLR-9 QbG10 Cytos decrease in peripheral blood eosinophils and
improvement in ACQ score; no change in FEV,
and FEyo; some injection site reactions

TLR-7 imiquimod Medicis no clinical trial data

therapeutisch Sinn. Studien mit subkutan oder
intravends verabreichtem Mepolizumab zeigen,
dass die trotz einer oralen Kortikosteroidtherapie
immer noch bestehende erh6hte Asthmaexazer-
bationsrate gesenkt, die Lungenfunktion, Asthma-
schwere und Lebensqualitdt signifikant verbes-
sert werden koénnen. Die DREAM-Studie konnte
allerdings keine Dosis-Wirkungsbeziehung auf-
zeigen. Mepolizumab hat die gré3te Wirksamkeit
bei Asthmapatienten, bei denen die eosinophile
Entziindung (Sputum, Blut) dominiert [58 - 64].

Weitere pharmakologische Therapie-
ansdtze

v

Roflumilast ist zur Therapie der COPD zugelassen.
Es ist ein Phosphodiesterase-E4-Inhibitor und
wirkt damit antientziindlich. Die Hauptwirkung
besteht in der Senkung der Exazerbationsrate, ob-
wohl auch eine moderate bronchodilatative Wir-
kung nachgewiesen wurde [65-67]. Roflumilast
wurde und wird auch beim Asthma evaluiert. Es
gibt auch Bemiihungen die Substanz per inhala-

Immunex-Amgen
Janssen Biotech
Janssen Biotech

needed
conflicting data
decreased asthma exacerbations

terminated early phase Il

tionem zu verabreichen, erstens um direkt vor
Ort eine Wirkung zu erzielen, aber um damit
zweitens die gastroenterologischen Nebenwir-
kungen zu umgehen [68 - 70].

Oligonukleotide

v

Das Nucleotid ist der Grundbaustein von Nuklein-
sduren, also der DNA und RNA. Es besteht aus
einem Phosphat-, einem Zucker- und einem
Basenteil. Viele Arten von Nukleotiden haben
lebensnotwendige regulatorische Zellfunktionen.
Oligonukleotide (von griechisch oligo=,wenige*)
sind aus wenigen Nukleotiden (DNA oder RNA)
aufgebaute Oligomere, deren Nukleotidsequenz
aus 4 bis 10 Nukleotideinheiten besteht. Sie wer-
den z.B. fiir die PCR (Polymerasekettenreaktion)
oder als antisense-Oligonukleotid zu Hemmung
der Genantwort und damit eines Signalweges
eingesetzt. Eine andere Maoglichkeit zur Hem-
mung der Transkription ist der Einsatz von siR-
NAs. Es lassen sich dabei auf RNA- und auf Pro-
teinebene zielgerichtet immunologische Entziin-

increased infections and malignancies; trial
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In der Betreuung der scheinbar einfachen
Erkrankung Asthma bestehen noch grofRe
Liicken. Die vollstdndige Asthmakontrolle
wird sich nie bei allen Patienten realisie-
ren lassen, und selbst eine gute oder
weitgehend gute Kontrolle wird bei vie-
len Patienten schwierig sein. Trotzdem
sollten wir bei moglichst vielen Patienten
eine vollstindige Kontrolle anstreben.
Leider bestehen aber nach den Ergebnis-
sen der epidemiologischen Studien so-
wohl auf Seiten der Patienten als auch
auf Seiten der Arzte Defizite in der Per-
zeption der Erkrankung und deren Thera-
piezielen. Die GINA-Empfehlung zum

Management des Asthmas ist deswegen
vor allem auch auf eine bessere Arzt-
Patientenkooperation und die Bewertung
mit Minimierung des Risikoprofils fokus-
siert [2]. Es besteht die berechtigte Hoff-
nung, dass die in dieser und anderen
Empfehlungen und Leitlinien noch nicht
bertiicksichtigten neuen Substanzen die
Versorgung unserer Patienten nicht nur
mehr differenzieren, sondern auch ver-
bessern konnen. Neben Indikationserwei-
terungen, wie z.B. beim Tiotropium, und
der Weiterentwicklung schon bestehen-
der Medikamente (z.B. neue ICS/B2-
Mimetikakombinationen) sind insbeson-

dere die Bemiihungen zur Entwicklung
weiterer Biologika interessant, die bei
den schwereren Erkrankungsformen
eine zielgerichtete, d. h. Phanotypen-spe-
zifische Behandlung erlauben. Die vielen
pharmakologischen Neuentwicklungen
ndhren die Hoffnung, flankiert durch
andere MaRBnahmen, wie z.B. die Steige-
rung der Patientenadhdrenz, Lungen-
sport, Erkennen von Risikopatienten,
Phdnotypisierung und SchulungsmaR-
nahmen, dass in Zukunft der Prozentsatz
kontrollierter Asthmapatienten erhoht
werden kann.

% &/ Thieme

dungsvorgdnge inhibieren. Sie sind dabei in ihrer
Wirkung sehr spezifisch, lange wirksam und per
inhalationem am Ort des Geschehens applizier-
bar, womit sich systemische Nebenwirkungen
vermeiden lassen. Neben tierexperimentellen be-
legen mittlerweile auch Phase I- und Pilotstudien
die Wirksamkeit und gute Vertrdglichkeit dieses
Therapieansatzes [71-74].
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m Fort- und Weiterbildung

CME-Fragen

n Welche Aussage zu den Behandlungszielen trifft zu?

=~}

Risikomaximierung fiir zukiinftige Asthmaanfille.
Werden vom Arzt alleine festgelegt.
Behandlungsziel ist notwendigerweise immer eine
100%ige Asthmakontrolle.

Kontrollmechanismen sind u.a. eine gute Arzt-
Patientenbeziehung.

Eine 100% Asthmakontrolle wird in praxi fast immer
erreicht.

H Welche Angabe zur Epidemiologie des Asthmas ist richtig?

Die Lebensprévalenz betrdgt 6,1-8,8%.

Die Prdvalenzahlen von Frauen liegt etwas unter
denen von Mdnnern.

Bis Mitte dieses Jahrhunderts steigen die Pravalenz-
zahlen exponentiell an.

Seit 2005 ist die Zahl der Asthmasterbefdlle
gestiegen.

Inhalative Kortikosteroide steigern das Versterbe-
risiko.

H Welche Aussage zur Asthmakontrolle trifft zu?

A

In der GOAL-Studie konnten alle Patienten
vollstandig kontrolliert werden.

Bei guter Kontrollgiite steigt das Exazerbationsrisiko
an.

Therapieadhidrenz von Patienten und Giite der
Asthmakontrolle sind nicht assoziiert.

Eine gute Langzeitprognose impliziert eine
unzureichende Asthmakontrolle.

Wichtige Parameter sind Lungenfunktion,
Symptome und Exazerbationen.

n Welche Aussage zur Asthmaperception der Patienten und
ihrer Arzte sowie zur Versorgungssituation trifft zu?

A

Der Erwartungsgrad von Patienten und ihren Arzten
an die Therapie ist hoch.

Eine nicht-leitliniengerechte Therapie reflektiert
sich 1:1 mit dem Patientenempfinden zur Asthma-
kontrolle.

Patienten empfinden ihr Asthma trotz bestehender
Symptome und Asthmaanfille oft gut kontrolliert.
80% aller Asthmapatienten werden 1x/Jahr vom
Pneumologen gesehen.

Die Lungenfunktionsmessung ist ein Standard-
verfahren bei Hausdrzten.

Tatsdchliche Giite der Asthma-
einstellung und Moglichkeiten
der zukiinftigen Therapie-
optimierung

H Fiir die Asthmakontrolle auerhalb von kontrollierten
Studien gilt ...

A

Es gibt keine Korrelation zwischen Asthmakontrolle
und Fehl-/AU-Tagen.

AIRE, AIRIAP und andere Patienten-Interview-
studien belegen in >80% eine optimale Asthma-
kontrolle.

In Interviewstudien erfiillen mitunter nur ca. 5%
aller Patienten die GINA-Kriterien einer vollstindi-
gen Asthmakontrolle.

Laut Interviewstudien: Eine ICS/LABA-Therapie

ist Garant fiir eine umfassende Asthmaanfall-
prophylaxe.

Mit steigender Asthmaschwere steigt die Giite der
Asthmakontrolle.

H Was liegt einer schlechten Asthmakontrolle zugrunde?

A

moNnw

subjektive Fehleinschdtzung bzgl. Erkrankung und
Therapie

gute Patientenmitarbeit

gute Patientenfithrung und -kontrolle

gute Patienten-Arzt-Beziehung

leitliniengerechte Therapie

Welche Tiotropiumbromid-betreffende Antwort stimmt?

A

Es dissoziiert schnell vom M3- und langsam vom
M2-Rezeptor.

Es ist ein 12 h-wirksames Anticholinergikum.

Es kann dquivalent zu den LABAs beim Asthma
eingesetzt werden.

Es ist genauso effektiv wie eine Verdopplung der
ICS-Dosis.

Tiotropiumbromid wurde 2014 beim Asthma nur als
LABA/ICS add-on Substanz zugelassen.

n Welche Angabe zu den neueren ICS/LABA-Kombinationen
beim Asthma ist richtig?

A

Gillissen A. Tatsdchliche Giite der Asthmaeinstellung... Pneumologie 2015; 69: 36-47

Im Gegensatz zur COPD gibt es beim Asthma viele
neue Substanzinnovationen.
Vilanterol/Fluticasonfuroat (Vi/Fl) steht nur in der
221g/92ng-Dosis beim Asthma zur Verfiigung.

Vi/Fl erhohte dosisabhdngig die Pneumonierate bei
COPD-Patienten.

Vi/Fl 1x/Tag ist wirksamer als Salmeterol/Fluticason
2x[Tag.

Vi/Fl ist fiir die COPD in der 22pg/184ug-Dosis
zugelassen.
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u Welche Aussage zu Biologika stimmt?

A Sie stimulieren therapieeffektiv zielgerichtet

Entziindungsvorgange.

B Sie erfordern eine genaue Patientencharakterisie-
rung.

C Sie konnen bei allen Asthmaphdnotypen eingesetzt
werden.

D Sie werden nur fiir leichte Asthmaformen
vorbehalten sein.

E Omalizumab ist nur fiir leichtes, nicht-allergisches
Asthma zugelassen.

Hinweis: Dieser Beitrag wurde gemdf Erratum vom 6.3.2015
korrigiert.

Welche Aussage zur Asthmatherapie mit Mepolizumab,

Roflumilast und Oligonukleotiden trifft zu?

A Mepolizumab ist ein den f2-Rezeptor simulierender
Antikorper.

B Mepolizumab ist nur bei einer durch Eosinophilen
dominierten Asthmaentziindung sinnvoll.

C In Studien wurde Mepolizumab inhalativ appliziert.

D Roflumilast ist in der oralen Formulierung gut
vertraglich.

E Oligonukleotide werden oral angewendet und
aktuell in Phase III-Studien evaluiert.
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