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Anoro und Ellipta sind eingetragene Marken der Unternehmensgruppe GlaxoSmithKline plc. 
Anoro Ellipta wurde in Zusammenarbeit mit Innoviva Inc. entwickelt.

einfach elliptastisch

1. Feldman G.J. et al., Adv Ther 2017, 34:2518-2533 
*  Multizentrische Studie im crossover-design (jeder Patient erhielt beide Präparate im Rahmen der Studie). Anteil der PatientInnen mit einer 

FEV1-Talwert-Differenz (UMEC/VI minus TIO/OLO) von mindestens 100 ml: 52% zugunsten von Anoro; 19% zugunsten von TIO/OLO;  
29% Differenz < 100 ml
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ANORO & COPD 
Dual therapieren – Therapieerfolg duplizieren!1* 

SO VIELE PATIENTEN 
erreichen unter ANORO 

eine FEV1 Talwert-
Verbesserung von 

≥ 100ml vs. Patienten 
unter TIO/OLO 1*

Mehr als 
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Ass.-Prof.  
Dr. Gabor Kovacs, PhD 
Präsident der ÖGP
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Wilkommen in Graz!

Sehr geehrte Damen und Herren, liebe Kolleginnen und Kollegen!  

Ich möchte Sie bei der Jahrestagung der Österreichischen Gesellschaft für Pneumologie und der  

Österreichischen Gesellschaft für Thoraxchirurgie im Jahr 2023 in Graz herzlich begrüßen. 

Dies ist bereits der zweite Kongress nach der COVID-19 Pandemie, aber die Herausforderungen 

sind auch in den letzten Jahren nicht geringer geworden. Das Thema des Kongresses ist „Lunge 

am Limit“; obwohl wir ursprünglich nicht daran gedacht haben, symbolisiert dieses Motto unseren 

Alltag doch  zutreffend, weil viele Kolleginnen und Kollegen – sowohl aus dem ärztlichen als auch 

aus den pflegerischen sowie assoziierten Bereichen – sich „am Limit“ fühlen. Umso wichtiger wird 

unsere Jahrestagung als Möglichkeit uns auszutauschen und Lösungen zu finden. 

Dies ist auch der zweite Kongress während meiner Präsidentschaft. Bereits beim ersten Kongress 

habe ich angekündigt, dass es für mich sehr wichtig ist, die jungen Kolleginnen und Kollegen unse-

rer Gesellschaft zu unterstützen und eine Brücke zwischen dem klinischen Alltag und der Wissen-

schaft zu bauen. Ich habe versucht, in diesem Sinne auch zu diesem zweiten Kongress 

beizutragen, mehr Dynamik, mehr Bewegung hineinzubringen. Dies werden Sie hoffentlich gleich 

bei der Eröffnung beim Vortrag eines  Extremsportlers aus Graz erleben. Ganz Besonderes mit 

 Bewegung haben wir dieses Jahr für den neuen Gesellschaftsabend „Pneumo Meet“ geplant. Statt 

einem konventionellen Galadinner planen wir dieses Jahr ein neues Format mit mehr Bewegung, 

mehr Möglichkeit zum Austausch und weniger steifem Protokoll. 

Das Programmorganisationskomitee der Gesellschaft hat auch für dieses Jahr ein spannendes 

 Programm zusammengestellt, welches sowohl die wichtigsten Fragen des klinischen Alltags als 

auch die Themen der modernen wissenschaftlichen Entwicklung diskutiert. Vielen Dank an alle,   

die beigetragen haben! Wir werden auch dieses Jahr außergewöhnliche Referent*innen aus dem 

Inland und auch aus dem Ausland begrüßen dürfen. Wir sind besonders stolz, dass Professor 

 Carlos Cordeiro, der Präsident der ERS, unsere Einladung angenommen hat. 

Neben dem Programmorganisationskomitee bedanke ich mich ganz herzlich bei der Österreichi-

schen Gesellschaft für Thoraxchirurgie und Prof. Dr. György Lang für die gute Zusammenarbeit in 

der Vorbereitung der Jahrestagung. Ich freue mich sehr, dass wir auch dieses Jahr viele interdiszip-

linäre Sitzungen anbieten können. Weiters danke ich herzlich den Kongresssekretären Dr. Foris  

und Doz. Dr. Klikovits für ihre Unterstützung sowie der Firma Mondial für die seit vielen Jahren 

wunderbar funktionierende gemeinsame Organisationsarbeit. Unser besonderer Dank gilt auch  

den Firmen, die durch ihr Sponsoring einen ganz wesentlichen Beitrag zum Gelingen unserer  

Jahrestagung leisten. 

Im Namen des Präsidiums und Organisationskomitees möchte ich Sie sehr herzlich am Kongress 

begrüßen und wünsche Ihnen einen gelungenen Aufenthalt in Graz.

Ihr

Gabor Kovacs 

 

Ass.-Prof. Dr. Gabor Kovacs, PhD 
Präsident der Österreichischen Gesellschaft für Pneumologie
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Vereinfachen Sie
die Therapie von

schwerem Asthma

mit TEZSPIRE®

Behandeln Sie erstmals  
unabhängig von  
Biomarker-Werten*,1 

1. Tezspire® Fachinformation, Stand Jänner 2023.
* Eosinophile und nicht-eosinophile, allergische und nicht-allergische Phänotypen; Biomarker: Eosinophile, IgE und FeNO.
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FACHKURZINFORMATION ▼ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation. BEZEICH-
NUNG DES ARZNEIMITTELS Tezspire 210 mg Injektionslösung in einer Fertigspritze Tezspire 210 mg Injektionslösung in einem Fertigpen Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruk-
tiven Atemwegserkrankungen, andere Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen zur systemischen Anwendung ATC Code: R03DX11 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMEN-
SETZUNG Fertigspritze Jede Fertigspritze enthält 210 mg Tezepelumab in 1,91 ml Lösung (110 mg/ml). Fertigpen Jeder Fertigpen enthält 210 mg Tezepelumab in 1,91 ml Lösung (110 mg/ml). 
Tezepelumab ist ein humaner monoklonaler Antikörper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters hergestellt wird. Sonstige Bestandteile: Essig-
säure 99 % Prolin Polysorbat 80 Natriumhydroxid Wasser für Injektionszwecke ANWENDUNGSGEBIETE Tezspire ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen 
ab 12 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus eines weiteren Arzneimittels zur Erhaltungstherapie unzureichend kontrolliert ist. GEGENANZEIGEN 
Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. INHABER DER ZULASSUNG AstraZeneca AB SE-151 85 Södertälje 
Schweden REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT Rezept- und apothekenpflichtig STAND DER INFORMATION 01/2023 Informationen zu den Abschnitten besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den 
Gewöhnungseffekten sind der veröffentlichten Fachinformation (z. B. Austria Codex) zu entnehmen.

AB 1. SEPTEMBER 2023
IM EKO 
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pharma news brief des herausgebers

Univ.-Prof.  
Dr. György Lang 
Präsident der  
Österreichischen Gesell-
schaft für Thoraxchirurgie

Wilkommen in Graz!

Liebe Kolleginnen und Kollegen,   

es ist mir eine große Freude, Sie zum mittlerweile 7. Jahreskongress der Österreichischen Gesell-

schaft für Thoraxchirurgie, welcher wieder in enger fachlicher Kooperation mit der 47. Jahrestagung 

der Österreichischen Gesellschaft für Pneumologie organisiert wird, einladen zu dürfen. 

Wir freuen uns alle auf ein Wiedersehen in Graz, um gemeinsam mit unseren Kolleginnen und Kolle-

gen der Pneumologie Erfahrungen austauschen zu können und neue Inspirationen zu finden. 

Schon an dieser Stelle möchte ich mich im Namen unserer Gesellschaft sehr herzlich bei unserem 

Gastgeber in Graz, dem Präsidenten der Österreichischen Gesellschaft für Pneumologie, Assoz. 

Prof. Dr. Gabor Kovacs und seinem gesamten Organisationsteam, nicht zuletzt auch bei unseren 

bewährten Kongresssekretären Herrn Dr. Vasile Foris seitens der ÖGP und Herrn Priv.- Doz. Dr. 

Thomas Klikovits von der OGTC für die Vorbereitungen und die dabei wieder geleistete ausgezeich-

nete Zusammenarbeit bedanken! 

Lunge am Limit – ein eindeutig spannendes Motto unseres diesjährigen Kongresses. Meine eigene 

Lunge war zuletzt am „Limit“, als wir vor einigen Jahren im Rahmen einer internationalen Expediti-

on gemeinsam mit 10 lungentransplantierten Patient*innen den Gipfel des Kilimanjaro bestiegen 

haben. Diese Grenzerfahrung hat mich für mein Leben geprägt und bereichert. 

Es freut mich deswegen besonders, dass wir an diesem Kongress die Gelegenheit haben, nicht nur 

die Grenzen unserer eigenen Disziplin auszuloten, sondern auch über die Grenzen unseres eigenen 

Faches zu steigen. Die hohe Anzahl der interdisziplinären Sitzungen sollte es uns ermöglichen, 

außer den bereits traditionell grenzüberschreitenden Themen der Onkologie auch Einblicke in span-

nende Gebiete der Höhenmedizin oder der Lungentransplantation zu bekommen. 

Es freut mich auch, unter den Vortragenden ausgewiesene Expert*innen aus der Schweiz und aus 

Deutschland wieder begrüßen zu dürfen. Wie immer freuen wir uns auch auf Anmeldungen aus 

 unseren Nachbarländern. Auch diese Grenzüberschreitungen bereichern unseren Kongress mit der 

uns wichtigen Dimension der Internationalität. In diesem Sinne freut es mich ganz besonders, Frau 

Prof. Isabelle Opitz, Past-Präsidentin der European Society of Thoracic Surgeons, als unseren 

 Ehrengast begrüßen zu dürfen. 

Mit diesen Gedanken darf ich Sie einladen, nach Graz zu kommen, um durch Ihre Teilnahme unsere 

wissenschaftliche Veranstaltung zu bereichern. Ich wünsche Ihnen einen spannenden und ab-

wechslungsreichen Kongress.

Ihr

Ihr György Lang 

 

Univ.-Prof. Dr. György Lang 
Präsident der Österreichischen Gesellschaft für Thoraxchirurgie
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(Benralizumab)Subkutane
Injektion 30 mg

RAUS AUS DEM ASTHMA – 

REIN INS LEBEN!

* Patienten mit EOS ≥ 150 Zellen/μl Blut bei Baseline oder EOS ≥ 300 Zellen/μl Blut in den vorausgegangenen 12 Monaten. Beibehaltung der OCS-Dosis über ≥ 4 Wochen ohne Verschlechterung des Asthmas.2  # MELTEMI: o� ene Extensionsstudie bei Patienten, die die 
Zulassungsstudien (SIROCCO, CALIMA, ZONDA) abgeschlossen und an der Extensionsstudie BORA für ≥ 16 bis < 40 Wochen teilgenommen hatten. Patienten wurden bis zu 5 Jahre mit Fasenra® behandelt.3

Referenzen (mod. nach): 1. Heaney LG et al. Eosinophilic and Noneosinophilic Asthma. An Expert Consensus Framework to Characterize Phenotypes in a Global Real-Life Severe Asthma Cohort. Chest. 2021 Sep;160(3):814-830. 2. Menzies-Gow A et al. Oral corticosteroid 
elimination via a personalised reduction algorithm in adults with severe, eosinophilic asthma treated with benralizumab (PONENTE): a multicentre, open-label, single-arm study. Lancet Respir Med. 2021 Oct 4; S2213-2600(21)00352-0. Online publiziert, DOI: 10.1016/S2213-
2600(21)00352-0. 3. Korn S et al. Integrated Safety and E�  cacy Among Patients Receiving Benralizumab for Up to Five Years. J Allergy Clin Immunol Pract. 2021 Sep 4;S2213-2198(21)00968-5. Online publiziert, DOI: 10.1016/j.jaip.2021.07.058.

FASENRA 30 MG INJEKTIONSLÖSUNG in einer Fertigspritze Fasenra 30 mg Injektionslösung in einem Fertigpen Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen, andere Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen zur systemischen 
Anwendung ATC Code: R03DX10 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG Fertigspritze Jede Fertigspritze enthält 30 mg Benralizumab* in 1 ml. Fertigpen Jeder Fertigpen enthält 30 mg Benralizumab* in 1 ml. *Benralizumab ist ein humanisierter monoklonaler 
Antikörper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters hergestellt wird. Sonstige Bestandteile: Histidin Histidinhydrochlorid-Monohydrat Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.) Polysorbat 20 Wasser für Injektionszwecke ANWENDUNGSGEBIETE 
Fasenra ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus lang wirksamer Beta-Agonisten unzureichend kontrolliert ist (siehe Abschnitt  5.1 der Fachinformation). 
GEGENANZEIGEN Überemp� ndlichkeit gegen den Wirksto�  oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. INHABER DER ZULASSUNG AstraZeneca AB SE-151 85 Södertälje Schweden REZEPTPFLICHT/
APOTHEKENPFLICHT Rezept- und apothekenp� ichtig, wiederholte Abgabe verboten STAND DER INFORMATION 09/2022 Informationen zu den Abschnitten besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, 
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den Gewöhnungse� ekten sind der verö� entlichten Fachinformation (z. B. Austria Codex) zu 
entnehmen.

Bis zu 84 % der Patienten mit schwerem Asthma haben einen eosinophilen Phänotyp.1

FASENRA®: RAUS AUS DEM ASTHMA MIT

0 Exazerbationen 
für 75 % der Patienten2,*

 0 neuen Sicherheitssignalen
in der 5-Jahres-Langzeitstudie3,#

0 oralen Corticosteroiden 
bei 63 % der Patienten2,*
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pneumologie

Biomarker beim Lungenkarzinom

Adäquates Management der Tumorproben essentiell

Luka Brcic, Graz

Vor zwanzig Jahren war, bezüglich Thera-
piekonsequenz, die einzig wichtige Unter-
scheidung beim Lungenkarzinom, ob es 
sich um ein nichtkleinzelliges Lungenkar-
zinom oder ein kleinzelliges Lungenkarzi-
nom handelt. Mit der Entdeckung zielge-
richteter Mutationen, die sich bei 
Adenokarzinomen als weitaus häufiger er-
wiesen, hat die pathologische Diagnose an 
Bedeutung gewonnen. Neben der rein his-
tologischen Diagnose war es sehr wichtig, 
das Vorhandensein zielgerichteter Mutati-
onen nachweisen zu können. Alles be-
gann mit Tyrosinkinase-Inhibitoren 
(TKIs) gegen EGFR-Mutationen [1], sehr 
bald folgten gezielte Therapien gegen 
ALK-Rearrangements [2]. Die weitere Ent-
deckung neuer Ziele (Mutationen), klini-
sche Studien und erste Arzneimittelzulas-
sungen erfolgten in einer bis dahin noch 
nie dagewesenen Geschwindigkeit. Alles 
basierte auf fantastischen klinischen Er-
gebnissen dieser neuen Therapien und 
ungedeckten Bedürfnissen bei der Thera-
pie von Lungenkrebs. 

Hoher Standard

Gemäß internationalen Empfehlungen 
wird es mittlerweile als Standard betrach-
tet, dass alle Adenokarzinome und Karzi-
nome, bei denen eine Adenokarzinom-
Komponente nicht ausgeschlossen 
werden kann, mit Multigen-Panels 
(EGFR, KRAS, BRAF, Her2, ALK, ROS, RET, 
MET, RET- und NTRK-Gene) getestet wer-
den [3, 4]. Diese Testung soll bei allen Pa-
tienten im fortgeschrittenen Tumorsta-
dium zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 

durchgeführt werden. In Österreich liegt 
der Standard gemäß den bevorstehenden 
„The 2023 recommendations for the pre-
dictive biomarker testing in non-small 
cell lung carcinoma in Austria“ einer mul-
tidisziplinären Expertengruppe, beste-
hend aus Pathologen, Pulmologen, Onko-
logen und Molekularbiologen für die 
Untersuchung von Lungenkarzinomen 
sogar noch höher. Hier wird empfohlen, 
dass alle Patienten mit nichtkleinzelligem 
Lungenkarzinom (Adeno- und Platten-
epithelkarzinom), unabhängig vom 
 Tumorstadium zum Zeitpunkt der Erstdi-
agnose mittels Next-Generation-Sequen-
zierung (NGS) getestet werden sollen, da 
hiermit in den meisten Fällen die besten 
Ergebnisse bei minimaler Menge an Tu-
morgewebe erzielt werden. NGS kann an 
Gewebebiopsien, fast allen Arten von Zy-
tologieproben (Abb 1.) und natürlich 
auch Plasma (auch als „Liquid Biopsy“ 
bekannt) durchgeführt werden. Diese 
Empfehlungen werden damit begründet, 
dass auch Plattenepithelkarzinomen, 
wenn auch in geringerer Anzahl, zielge-
richtete Treibermutationen aufweisen 
können [5]. Und es ist von entscheidender 
Bedeutung für die adjuvante und neoad-
juvante Therapie nicht nur die Histologie 
und PD-L1-Status zu kennen, sondern 
auch ein molekulares Profil von Tumoren. 
Aus Sicht des Pathologen ist es wichtig, 
über ein adäquates Management der Tu-
morproben zu verfügen. Das bedeutet, 
dass Pathologen die Diagnose mit mini-
malem Einsatz der Immunhistochemie 
stellen und Gewebe für die molekulare 
Analyse aufbewahren sollten. 

Da die genetischen Analysen in den 
meisten Fällen die DNA- und RNA-Isolie-
rung umfasst, sollten mindestens 1000 Tu-
morzellen vorliegen. Diese sollten idealer-
weise 20 % der Zellpopulation in der Probe 
ausmachen. Natürlich ist es sinnvoll, ge-
netische Analysen auch an kleineren Zell-
zahlen durchzuführen. Wenn jedoch ein 
negatives Ergebnis vorliegt (keine Muta-
tion nachweisbar), sollte dies den behan-
delnden Ärzten klar mitgeteilt werden, da 
in diesem Fall eine erneute Biopsie not-
wendig ist. Sollte eine erneute Biopsie 
nicht möglich sein, stellt die Liquid Biopsy 
eine Alternative für molekulare Untersu-
chungen dar. Darüber hinaus sollten Pa-
thologieabteilungen, die NGS nicht ver-
wenden, nach negativen In-House-Tests, 
Proben an das nächste Institut mit NGS-
Plattformen senden, um adäquate Tests 
durchzuführen. Wenn die Proben sehr 
klein sind, sollten NGS-Tests, In-House-
Tests ohne Multigenanalyse, vorgezogen 
werden.

Erneute Gen-Analyse bei 
Tumorprogression

Wenn ein Patient getestet wurde, eine ziel-
gerichtete Mutation gefunden wurde und 
er/sie eine gezielte Therapie erhält, sollte 
im Falle einer Tumorprogression eine er-
neute Gen-Analyse durchgeführt werden. 
Die einfachste Alternative hierfür stellt die 
Liquid Biopsy dar. Unter Liquid Biopsy 
versteht man die Analyse zirkulierender 
Tumor-DNA (ctDNA), die, sofern vorhan-
den, nur einen sehr kleinen Teil der ge-
samten zellfreien DNA (cfDNA) ausmacht. 
Aus diesem Grund müssen die Methoden 
sehr empfindlich sein, um nur wenige Mo-
leküle mit spezifischen Mutationen nach-
zuweisen. Der größte Vorteil der Liquid 
Biopsy besteht darin, dass sie relativ nicht-
invasiv ist, viel einfacher durchzuführen 
ist und man sie sehr oft wiederholen kann 
(CAVE – der Preis für den Test ist der glei-
che wie für die Gewebebiopsie – ziemlich 
teuer). Wenn nach zweimaliger Wiederho-
lung jedoch ein negatives Ergebnis vor-
liegt (keine Mutationen nachweisbar), 
wird eine erneute Gewebebiopsie emp-
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Abb. 1: Isolierte TTF-1-positive Lungenadenokarzinomzellen in einem Zellblock
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fohlen. Da einer der Resistenzmechanis-
men bei mutationsbedingten Adenokarzi-
nomen, die mit TKI behandelt werden, die 
Transformation in ein kleinzelliges Karzi-
nom ist [6] und dies lediglich unter dem 
Mikroskop beurteilt werden kann, sollte 
ohnehin eine erneute Gewebebiopsie 
durchgeführt werden. Auch wenn die Li-
quid Biopsy an Bedeutung gewinnt, gibt es 
dennoch einige offene Fragen. Die Liquid 
Biopsy kann nicht als Screening-Methode 
für Lungenkarzinome verwendet werden. 
Wenn jedoch ein Lungenkarzinom diag-
nostiziert wird und zu kleine Gewebe-
probe vorliegen, kann mittels Liquid Bio-
psy ein molekulares Profil des Tumors 
erstellt werden [7]. Da sie bereits vor klini-
scher/radiologischer Manifestation Infor-
mationen zum Tumorfortschreiten liefert, 
kann sie hervorragend zur Tumornach-
sorge verwendet werden. Allerdings ist 
immer noch nicht klar, was mit diesen In-
formationen geschehen soll. Sollten wir 
mit der Behandlung von Mutationen, 
ohne klinischer/radiologischer Progress, 
beginnen? Außerdem, gibt es keine Mög-
lichkeit nachzuweisen, von welchem Tu-
mor eine zielgerichtete Mutation stammt, 
wenn sie bei einer Nachuntersuchung ent-
deckt wird. Es kann sich um ein Rezidiv 
handeln, es besteht jedoch immer die 
Möglichkeit eines zweiten Primärtumors, 
für den die gleiche Mutation möglicher-
weise eine völlig andere Bedeutung (im 
Therapieentscheidungsprozess) hat.

PD-L1

Ein völlig anderer Biomarkertyp ist PD-
L1. Er ist derzeit der am häufigsten ver-
wendete Marker, zur Vorhersage de The-
rapieansprechens auf eine Anti-PD-1/
PD-L1-Therapie (IO). PD-L1 als Marker ist 
ein Antikörper, eigentlich 5 oder 6 ver-
schiedene Antikörperklone, welcher für 

jede Art von Probe (kleine Biopsie, Zytolo-
gie, Resektionen) verwendet werden 
kann. Das Ausmaß an Positivität, wird als 
Prozentsatz positiver Tumorzellen von 
der Gesamtzahl an vorliegenden Tumor-
zellen ausgedrückt. Dies wird als Tumor 
Proportion Score (TPS) bezeichnet. Die 
hohe Anzahl unterschiedlicher Antikör-
perklone birgt eher Probleme in sich. Ers-
tens hat sich gezeigt, dass sich die Färbe-
ergebnisse bei allen Antikörperklonen 
unterscheiden. Für drei dieser Antikör-
perklone (SP263, 22C3 und 28-8) sind die 
Ergebnisse zwar ähnlich, aber nicht aus-
tauschbar [8]. Da die Färbungen unter-
schiedlicher Antikörperklone auf 
 verschiedenen Färbeplattformen durch-
geführt werden muss, und nicht alle Platt-
formen in allen Instituten verfügbar sind 
(dies wäre schon aus rein wirtschaftlichen 
Gründen nicht sinnvoll), ist es in der Pra-
xis nicht möglich alle Antikörperklone zu 
verwenden. Zweitens ist der TPS selbst 
kein sehr guter Prädiktor für das Thera-
pieansprechen. Mit anderen Worten: In 
bestimmten klinischen Situationen und 
bei bestimmten geplanten IOs wird der 
TPS eine bessere Leistung erbringen, 
während er unter anderen Bedingungen 
völlig irrelevant ist. Leider werden andere 
Marker, wie Tumormutationslast (Tumor 
mutational burden, TMB) oder Mikrosa-
telliteninstabilität (MSI) in Patienten mit 
NSCLC nicht routinemäßig verwendet. 
Aus diesem Grund werden in Österreich 
alle Patienten mit NSCLC, unabhängig 
vom Tumorstadium, zum Zeitpunkt der 
Erstdiagnose routinemäßig (nur) auf PD-
L1 getestet. Es wird außerdem empfohlen, 
erneute Tests im resezierten Material 
durchzuführen (bei Patienten mit oder 
ohne vorherige Therapie), da bekannt ist, 
dass die PD-L1-Expression heterogen ist 
und sich auch durch die Therapie verän-
dern kann. 

Fazit

Abschließend sollten heutzutage alle Pati-
enten mit NSCLC, als Standardversorgung 
in Österreich, unabhängig vom Tumorsta-
dium, zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, 
eine korrekte histologische Diagnose, 
 einen PD-L1-Status und ein umfassendes 
molekulares Profil erhalten. ■
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Limitationen durch Asthma & Allergie im Alltag

Was darf man und was nicht

Felix Wantke, Wien

Da Allergien jeden vierten Menschen be-
treffen, können sie auch zu Einschränkun-
gen im Alltag, in der Schule, und im Be-
rufsleben führen. Sinn der modernen 
Therapien ist es, den Patienten ein mög-
lichst beschwerdefreies Leben zu ermögli-
chen beziehungsweise ihren gewünschten 
Beruf auszuüben. Erfreulicherweise sind 
nur ganz wenige Allergene potenziell ge-
fährlich. Eine Übersicht der klinischen 
Manifestationen und die dazugehörenden 
Einschränkungen, seltener Gefahren, sind 
in Tabelle 1 zusammengefasst (Tab. 1)

Alltag & Verkehr

Wir entkommen den Allergenen nicht, 
weder im Bett oder in der Wohnung noch 
im Freien bei Bewegung oder Sport. Sogar 
Kälte kann beim Schifahren bei Patienten 
mit Kälteurtikaria Beschwerden auslösen. 
Auch Verkehrsmittel, seien sie nun öffent-
lich oder privat, exponieren uns mit Aller-
genen. Das gepriesene Fahrrad schützt 
nicht vor Pollen, da ist das Auto mit seinen 
Pollenfiltern schon besser ausgestattet, 
und die umweltfreundliche Alternative 
des öffentlichen Verkehrs belastet uns mit 
Hausstaubmilbenallergenen. Untersu-
chungen zeigten, dass selbst unsere 
kleinsten in ihren Kindersitzen bereits ho-
hen Hausstaubmilbenkonzentrationen 
ausgesetzt sind. Auch Tiere sind poten-
zielle Allergenquellen, ganz voran die 
Katze im Innenraum und das Pferd im 
Freien.

Wohnung

Soweit es möglich ist, entfernen Patienten 
potenzielle Allergene aus ihrer Wohnung, 
um eine gute Lebensqualität zu haben. 
Problematisch sind Besuche in anderen 
Wohnungen, wobei eine starke Belastung 
mit Katzen-, Hunde- oder Hausstaubmil-
benallergen stattfinden kann. In manchen 
Fällen führt das dazu, dass etwa die Groß-
eltern wegen der Katze nicht mehr be-
sucht werden können. Auch in der Hotel-
lerie kann die Hausstaubmilbenallergie zu 
Limitationen führen, sodass Urlaube nur 
selten angetreten werden.

Schule

Bereits der Schulweg kann für Pollenaller-
giker unangenehm werden, ist aber mei-
nes Erachtens nicht als wirkliche Limita-
tion anzusehen. Auch ist es nicht 
nachvollziehbar, dass ein Kind seine 
Schule aufgrund einer inhalativen Allergie 
nicht aufsuchen könnte. Allerdings kön-
nen Tierallergien sehr wohl zu mitunter 
starken Symptomen im Klassenzimmer 
führen. Studien haben allerdings gezeigt, 
dass eine räumliche Trennung von einem 
potenziellen „Allergenträger“ durch Um-
setzten ein brauchbares Mittel ist. Gele-
gentlich berichten Eltern, dass ihre pol-
lenallergischen Kinder/Jugendlichen 
nach Hause geschickt werden, weil sie in 
der Klasse „ein paar Mal niesen oder hus-
ten“. 

Die klassische Therapie mit Antihista-
minika könnte aufgrund leicht sedieren-
der Nebenwirkungen (individuell und 
präparatabhängig) zu Limitationen im 
Schulbetrieb führen. Unter keinen Um-
ständen sollten alte, sedierende Antihista-
minika gegeben werden. Die wohl stärkste 
Limitation verursacht eine verlegte Nase 
durch schlechte Schlafqualität und die da-
raus resultierende Tagesmüdigkeit. 
Asthma bronchiale, soweit kontrolliert, ist 
für den Unterricht kein Problem.

Freizeit & Sport

Anders sieht es bei Schulsport aus, hier 
kann Asthma bronchiale sehr wohl zu Li-
mitationen führen (Leistungsschwäche 
bei unkontrolliertem Asthma, exercise in-

duced asthma, kaltluftassoziiertes 
Asthma). Bei längerem Aufenthalt im 
Freien führt auch die Rhinokonjunktivitis 
zu deutlicher Limitation etwa bei Laufen 
oder beim Ballsport. Schüler mit allergi-
scher, aber auch nicht allergischer Rhinitis 
können beim Schwimmen in Hallenbä-
dern aufgrund des Chlorgehaltes des Was-
sers mitunter massive Niesattacken be-
kommen. Eine Schwimmbefreiung 
erscheint hier sinnvoll, allerdings muss 
auch ein allergisches Kind das Schwim-
men erlernen. 

Nahrungsmittel

Entgegen der landläufigen Meinung sind 
echte Lebensmittelallergien bei Erwach-
senen eine Seltenheit. In Kinderkrippen, 
Kindergärten und in der Grundschule 
können aber Lebensmittelallergien 
(Milch, Ei, Nüsse, Fisch …) zu bedrohli-
chen Situationen führen. Das Risiko geht 
hier zumeist von anderen Kindern aus, die 
allergen haltige Nahrungsmittel in den 
Kindergarten/Schule mitbringen und ver-
zehren. Sollte das allergische Kind unab-
sichtlich ein problematisches Lebensmit-
tel konsumieren, wird es allergisch 
reagieren. Bei älteren Kindern und Ju-
gendlichen kann es vorkommen, dass ei-
nerseits aus Unwissen/Ignoranz, anderer-
seits als „Mutprobe“ allergen haltige 
Nahrungsmittel konsumiert werden.

Eine Lebensmittelallergie stellt ein ge-
wisses Risikopotential dar, ist aber keine 
Limitation für den Kindergarten- oder 
Schulbesuch, soweit die notwendige Not-
fallmedikation (Antihistaminikum, Ste-
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roid und Adrenalin-Pen) vorhanden ist. Wichtig ist, dass eine 
Unterstützung seitens der Schule/Kindergarten bei der Ein-
nahme gegeben ist und man mit der Applikation des Adrena-
lin-Pens vertraut ist.

Beruf

Allergene am Arbeitsplatz lösen einerseits Hautekzeme (Typ 4 
Reaktionen), andererseits Typ 1 Reaktionen aus. Bei Kontaktal-
lergien können allergendichte Handschuhe das Problem weit-
gehend lösen, bei Airborne Contact Dermatitis ist eine effek-
tive Absauganlage meist ausreichend. Wie bei allen 
Berufskrankheiten ist bei nicht effektiver Allergenkarenz eine 
Arbeitsplatzverlegung außerhalb des Allergenbereichs bezie-
hungsweise ein Berufswechsel notwendig. Bei vorbestehen-
den, berufsrelevanten Allergenen kann der Beruf nicht ausge-
übt werden.

Eine inhalative Allergie wie etwa eine Pollenallergie stellt 
für alle im Außenbereich tätigen Arbeitnehmer ein mehr oder 
weniger starkes Problem dar, dass zu Limitationen in der Aus-
übung der Tätigkeit (z. B. Polizist im Außendienst, Briefträger) 
bis zur Arbeitsunfähigkeit führen kann (z. B. schweres Bäcker-
asthma). Aber auch klimatisierte, von der Umwelt weitgehend 
abgeschnittene Räume können aufgrund der Teppiche (! Haus-
staubmilbe, eventuell Tier am Arbeitsplatz) oder aufgrund von 
Schimmelpilzbelastung über die Klimaanlage zu Beeinträchti-
gung der Belegschaft führen.

Problemallergen Insekten

Insektenstiche lösen bei allen Menschen lokale Schwellungen 
und Schmerzen aus. Das ist nicht gefährlich und bedarf auch 
keiner Therapie. Problematisch werden systemische Reaktio-
nen, wobei hier eher erwachsene Menschen die Risikogruppe 
darstellen. Problemberufe bei Insektengiftallergie sind etwa 
Imker, Feuerwehrleute, Personen, die im Straßendienst arbei-
ten, Dachdecker etc.

Bei systemischen Grad III und Grad IV Reaktionen ist die 
Person vorübergehend nicht arbeitsfähig und muss umgehend 
eine spezifischen Immuntherapie beginnen. Soweit eine ent-
sprechende Klinik verfügbar ist, wäre die Rush-Immunthera-
pie im Spital die Therapieoption der ersten Wahl dar. Sobald 
der Patient die Erhaltungsdosis erreicht hat, kann er wieder 
seiner Arbeit nachgehen, muss allerdings einen Adrenalin-Pen 
und eine Notfallmedikation stets bei sich tragen. Für Schüler 
gilt selbiges, allerdings ist zumeist eine konventionelle Immun-
therapie aufgrund des geringen Stichrisikos in der Klasse aus-
reichend.

Therapie

Die symptomatische Therapie besteht aus oralen aber auch to-
pischen Antihistaminika und topischen Steroiden. Die Ver-
wendung von nicht-sedierenden Antihistaminika ist State of 
the Art, sedierende Antihistaminika sind am Arbeitsplatz we-
gen der erhöhten Unfallgefahr und in der Schule wegen Mü-
digkeit kontraindiziert. Soweit möglich stellt die spezifischer 
Immuntherapie die beste Therapieoption dar, allerdings ist die 
Verfügbarkeit der Allergene beschränkt. Die Asthmatherapie 
nach GINA inklusive Biologika sollte weitgehende Beschwer-
defreiheit garantieren. Wesentlich ist, dass die Akutmedikation 
stets griffbereit ist.
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1 PRAC PSUR assessment report dated 28 September 2017; PSUSA/00001780/201701
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Zusammenfassung

Inhalative Allergene können sowohl im 
Alltag als auch in der Schule zu mitunter 
deutlicher Einschränkung der Lebensqua-
lität führen. Berufsrelevante Allergene 
müssen gemieden werden, ist das nicht 
möglich, ist ein Berufswechsel indiziert. 
Nahrungsmittelallergien und Insekten-
giftallergien sind mitunter stark limitie-
rende Allergien die strikter Allergenka-
renz, Notfallmedikation und im Falle der 
Insektengiftallergie einer spezifischen Im-
muntherapie bedürfen.

Eine unbehandelte Pollenallergie ist 
für alle Patienten eine mehr oder weniger 
starke Limitation, die jedenfalls eine in-

tensive Therapie inklusive spezifischer 
Immuntherapie bedarf, um sowohl die Le-
bensqualität als auch die Arbeitsfähigkeit 
zu gewährleisten.

Wichtige NO-Goes

	■ Alltag: schwere Katzenallergie & viele 
Katzen

	■ Nahrungsmittelallergie: strikte Karenz 
ignorieren

	■ Sport: schwere Kälteurtikaria & Schwim-
men/Tauchen

	■ Beruf: ungeschütztes Weiterarbeiten bei 
schwerer Berufsallergie, z. B. Bäcker-
asthma, Imker & Bienengiftallergie ■
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TABELLE 1 

Übersicht allergische Krankheitsmanifestationen, Einschränkungen und Gefahren

Häufigkeit Therapie Einschränkung

Schule −  
Unterricht

Einschränkung

Wandertag  
Schwimmen 
Schikurs

Einschränkung

Beruf

Einschränkung

Freizeit

Gefahrpotenzial

Rhino
konjunktivitis sehr

H1, topische 
Steroide, 

spezifische Immun
therapie − AIT

Ja,
ev. Müdigkeit, 
Augenjucken, 

Niesen

Möglich
Therapie!

Ja,
ev. Müdigkeit, 
Augenjucken, 

Niesen

Möglich
Therapie! Nein

Asthma 
bronchiale Ja

Inhalatives Steroid, 
Betamimetika, AIT

ev. Biologika

Bei Atemnot: 
Inhalation

Möglich
exercise induced, 

Kaltluft, 
Therapie!

Ja,
Allergenkarenz,

Umschulung

Möglich
exercise induced, 

Kaltluft, 
Therapie!

gering, nur bei fehlender 
Therapie,

bei Berufskrankheit besteht 
ein Gefahrenpotential

Neuro
dermitis Ja

topische Steroide, 
andere antiinflam

matorische 
Therapie, Biologika, 

Hautpflege 

Bei starkem 
Juckreiz

Schwimmen! 
Hautentfettung

Ja,
Nassberufe

Schwimmen! 
Hautentfettung Nein

Lebensmittel
allergie

Selten – sehr 
selten 

Allergenkarenz,
Steroid, H1, 

Adrenalin-Pen
(off label Biologika)

Nein,
Diätfehler

Ja, 
Wandertag, 

Schikurs
ev. exercise 

induced

Ja, Koch − Koch
dämpfe

Ja, 
Urlaub

Ja, leichte bis schwere 
systemische Reaktionen 

möglich, mitunter 
Lebensgefahr

Lebensmittel
intoleranz Selten Meiden Nein,

Diätfehler
Ja, Wandertag

Schikurs
Nein,

Diätfehler
Ja, 

Urlaub Nein

Insekten
giftallergie Selten 

Steroid, H1, 
Adrenalin-Pen

Spezifische 
Immuntherapie

Nein Ja, Wandertag

Ja,
IMKER !!!

Winzer, Straßen
dienst, Feuerwehr

Ja, Bewegung und 
Sport im Freien,

Gartenarbeit,
Obstgarten

Ja, leichte bis schwere 
systemische Reaktionen 

möglich mitunter Lebensge
fahr,

IMMUNTHERAPIE !!!

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Rapibloc 20 mg/2 ml Konzentrat zur Herstellung einer Injektionslösung
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: 1 ml Konzentrat enthält 10 mg Landiololhydrochlorid, entsprechend 9,35 mg Landiolol. Eine 2 ml Ampulle Konzentrat zur Herstellung einer 
Injektionslösung enthält 20 mg Landiololhydrochlorid entsprechend 18,7 mg Landiolol. Nach Verdünnung (siehe Abschnitt 6.6) beträgt die Konzentration der Lösung 2 mg/ml Landiolol hydrochlorid. Sonstige 
Bestandteile mit bekannter Wirkung: Rapibloc Konzentrat enthält 672 mg Ethanol (96%) pro maximaler Einzeldosis (berechnet für einen 70 kg schweren Patienten). Siehe Abschnitt 4.4. Dieses Arzneimittel enthält 
weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) und weniger als 1 mmol Kalium (39 mg) pro Ampulle, d.h. es ist nahezu “natrium - und kalium- frei“. Liste der sonstigen Bestandteile: Hydroxypropylbetadex, Macrogol 300, 
Ethanol 96%, Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Dinatriumphosphat, Kaliumdihydrogenphosphat, Wasser für Injektionszwecke 3. Anwendungsgebiete • Supraventrikuläre Tachykardie und wenn eine schnelle 
Kontrolle der Kammerfrequenz bei Patienten mit Vorhofflimmern oder Vorhofflattern perioperativ, postoperativ oder unter anderen Bedingungen erwünscht ist und eine kurzdauernde Kontrolle der Kammerfrequenz 
mit einer kurzwirksamen Substanz angebracht ist. • Nicht-kompensatorische Sinustachykardie wenn nach dem Urteil des Arztes die hohe Herzfrequenz eine besondere Intervention erfordert. • Landiolol eignet sich 
nicht zur Behandlung von chronischen Erkrankungen. 4. Gegenanzeigen - Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile - Schwere Bradykardie 
(weniger als 50 Schläge pro Minute) - Sinusknotensyndrom - Schwere Störungen der atrioventrikulär (AV) - Knotenleitung (ohne Herzschrittmacher): AV-Block 2. oder 3. Grades - Kardiogener Schock - Schwere 
Hypotonie - Dekompensierte Herzinsuffizienz - Pulmonale Hypertonie - Unbehandeltes Phäochromozytom - Akuter Asthmaanfall - Schwere, unkorrigierbare metabolische Azidose 5. Pharmakotherapeutische 
Gruppe: Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten, selektiv; ATC-Code: C07AB14 6. INHABER DER ZULASSUNG Amomed Pharma GmbH, Leopold-Ungar-Platz 2, 1190 Wien, Österreich 7. STAND DER INFORMATION 
09.2021. REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT Rezept- und apothekenpflichtig.
Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft, Stillzeit, 
Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen sowie Gewöhnungseffekten entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation.

©
 F

. W
an

tk
e

6/2023 wmw skriptum10 © Springer-Verlag



pneumologie

Lungentransplantation (LUTX)

Immunsuppression Basics

Brigitte Bucher, Hochzirl-Natters
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Die Lungentransplantation ist eine 
 etablierte chirurgische Therapie für 
Patient:innen, die an einer terminalen 
Lungenerkrankung leiden. Nach Aus-
schöpfung aller konventionellen Therapie-
optionen kann die solide Organtransplan-
tation die einzige Überlebenschance 
darstellen. Die häufigsten Indikationen 
sind COPD und Lungenemphysem,  gefolgt 
von seltenen Erkrankungen wie idiopathi-
scher Lungenfibrose oder Mukoviszidose. 

Der Erfolg einer Organtransplanta-
tion hängt von der Qualität des Or-
gans sowie vom Allgemeinzu-
stand des Empfängers zum 
Zeitpunkt der Operation ab.

Die Operation wird 
von den Chirurgen mitt-
lerweile als Routinee-
ingriff bezeichnet, 
viele chirurgische 
Probleme konnten in 
den letzten Jahren 
gelöst werden. Trotz 
dieser Verbesserun-
gen konnte die mitt-
lere Überlebenszeit 
des Organs in den letz-
ten Jahren aufgrund 
immunologischer Reak-
tionen des Empfängers 
auf zellulärer und humora-
ler Ebene nur gering angeho-
ben werden. Diese immunolo-
gischen Prozesse − vor allem in 
Form von akuter und chronischer Ab-
stoßung − stellen uns immer noch vor 
große Heraus forderungen.

Akute und chronische Abstoßung

Das Risiko einer akuten Abstoßung ist im 
ersten postoperativen Jahr am höchsten. Ab 
dem zweiten postoperativen Jahr ist der 
Lungenfunktionsverlust typischerweise auf 
den Beginn einer chronischen Abstoßung 
zurückzuführen. Histologisch findet sich 
das Bild einer obliterierenden Bronchiolitis, 
die zu einer obstruktive Ventilationsstörung 
führt. Es können aber auch organisierende 
oder fibrosierende Veränderungen, vor al-
lem der Oberlappen, auftreten, die zu einer 

restriktiven Ventilationsstörung führen. Die 
obstruktive chronische Abstoßung wird als 
Bronchiolitis obliterans Syndrome (BOS) 
bezeichnet, die restriktiven Veränderungen 
als Restrictive Allograft Syndrome (RAS). 
Chronic Lung Allograft Dysfunction 
(CLAD) ist der Sammelbegriff für BOS und 
RAS.

Erfolgreiche solide Organtransplanta-
tionen sind erst durch die Entwicklung 
spezifischer immunsupprimierender 
Medikamente möglich geworden. Korti-
kosteroide und Azathioprin waren die 
ersten Substanzen, die empirisch bei nie-
rentransplantierten Patienten eingesetzt 
wurden. Auch heute noch werden Gluko-
kortikoide sowohl in der Erhaltungsthe-
rapie als auch bei akuter vaskulärer Ab-
stoßung eingesetzt. Eine steroidfreie 
immunsuppressive Erhaltungstherapie 
wird wegen des erhöhten Abstoßungsri-

sikos nur in Ausnahmefällen durchge-
führt. Die häufigsten Nebenwirkungen 
sind die Hyperglykämie, Osteoporose 
und Myopathie sowie Katarakt und Haut-
veränderungen.

Azathioprin (6-Merkaptopurin) wird 
seit 1960 erfolgreich als immunsuppressi-
ves Medikament eingesetzt. In der Erhal-
tungstherapie nach Lungentransplanta-
tion wurde durch Azathioprin von 
Mycophenolat-Mofetil (MMF) abgelöst. 

Die Wirkung dieses Präparates liegt in 
der Hemmung der Lymphozyten-

proliferation. Die häufigsten 
Nebenwirkungen sind gast-

rointestinale Beschwerden 
wie Übelkeit, Blähungen 

und Durchfall, Throm-
bopenie und Anämie. 
Bei ausgeprägten gas-
trointestinalen Be-
schwerden kann eine 
Umstellung von 
MMF auf Mycophe-
nolsäure oder − falls 
auch diese nicht ver-
tragen wird − auf Aza-

thioprin sinnvoll sein. 
Patientinnen mit Kin-

derwunsch müssen von 
MMF auf Azathioprin 

umgestellt werden. 
Die Entwicklung von Cyc-

losporin 1971 gilt als Meilen-
stein in der Transplantationsge-

schichte.

Calcineurin-Inhibitoren

Cyclosporin A, der erste Calcineurin-Inhi-
bitor (CNI), ist ein Fermentationsprodukt 
der Pilzspezies „Tolypocladium inflatum 
Gams“ und hemmt selektiv die Aktivierung 
von T-Zellen. Der Einsatz dieses Medika-
mentes führte zu einer deutlichen Verlän-
gerung des Transplantatüberlebens. Eine 
spezifische Nebenwirkung dieser Medika-
mentengruppe ist die Nephrotoxizität; es 
können schwere Nierenschädigungen auf-
treten, die zu einer Dialysepflichtigkeit füh-
ren können. NSAR, Aminoglykoside, Fib-
rate, Amphotericin und Ciprofloxacin 

Fachkurzinformation siehe Seite 10
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verstärken die Nephrotoxizität und sollten 
daher möglichst vermieden werden. Fünf 
Jahre nach der Transplantation sind mehr 
als die Hälfte der Patient:innen nierenin-
suffizient. Kopfschmerzen, Krampfanfälle 
und Tremor sind häufige neurotoxische 
Nebenwirkungen. Das gehäufte Auftreten 
von malignen Erkrankungen, vor allem von 
Lymphomen, ist dem Einsatz der CNI ge-
schuldet. 

Bei der Anwendung der CNI ist die In-
teraktion mit anderen Medikamenten von 
Bedeutung. Azole und einige Makrolide 
erhöhen den Blutspiegel von Cyclosporin 
oder Tacrolimus um ein Vielfaches. An-
dere Substanzen wie Johanniskraut-häl-
tige Präparate, Barbiturate und Rifampicin 
senken den Blutspiegel.

Der zweite verfügbare CNI ist Tacroli-
mus. In den letzten Jahren konnte mehr-
fach gezeigt werden, dass unter Tacrolimus 
weniger akute Abstoßungen auftreten, das 
Gesamtüberleben des Transplantates da-
durch aber nicht beeinflusst wird.

Tacrolimus ist auch als Retardpräparat 
erhältlich. Die einmal tägliche Einnahme 
verbessert die Therapieadhärenz. Die neu-
rotoxische Wirkung, die einen feinschlägi-
gen Tremor bedingt, wird seltener beob-
achtet. Die Verfügbarkeit sowohl von 
Cyclosporin A als auch von Tacrolimus er-
möglicht uns, den Patient:innen eine besser 
angepasste Therapie anzubieten. Ein Wech-
sel von Tacrolimus auf Cyclosporin erfolgt 
vor allem wegen der diabetogenen Wirkung 
oder wegen Haarausfall, der bis zu einer 
Alopezie führen kann. Eine Umstellung von 
Cyclosporin auf Tacrolimus muss vor allem 
wegen der Neurotoxizität erfolgen.

mTor-Inhibitoren

Eine weitere Substanzklasse, die in der Er-
haltungstherapie eingesetzt wird, sind die 
mTor (mammalian target of rapamycin)-
Inhibitoren (Sirolimus, Everolimus). Diese 
Medikamente sind nicht nephrotoxisch 
und werden in Kombination mit einem 
CNI verwendet. Die CNI-Dosis kann redu-

ziert werden, wodurch sich die Nierenfunk-
tion verbessert und die Nierenleistung län-
ger erhalten bleibt. Meist wird MMF durch 
einen mTor-Inhibitor ersetzt. Dieser kann 
aber auch als viertes Medikament hinzuge-
geben werden, wobei die Indikation für 
eine Vierfach-Immunsuppression noch 
nicht geklärt ist. Ein Vorteil von mTor-Inhi-
bitoren ist die Verringerung des Hautkrebs-
risikos, wie dies das etwa bei Patient:innen 
nach Nierentransplantation durch Umstel-
lung von CNI auf mTor-Inhibitoren gezeigt 
werden konnte. Trotz dieser Vorteile wer-
den mTor-Inhibitoren selten in der Erhal-
tungstherapie eingesetzt, da die Kombina-
tion mit CNI zu schweren Hyperlipidämien 
führen kann, die schwer therapierbar sind 
und das vaskuläre Risiko deutlich erhöhen. 
Arterielle Hypertonie, Panzytopenie und 
periphere Ödeme können zum Therapie-
abbruch zwingen. Schwere Wundheilungs-
störungen verbieten den Einsatz in den ers-
ten Wochen nach der Transplantation. Die 
Pneumotoxizität von Sirolimus muss eben-
falls bedacht werden. 

Die Erhaltungstherapie in der Lungen-
transplantation ist meist eine Dreifachthe-
rapie mit einem CNI, vorzugsweise Tacro-
limus, einem Glukokortikoid und einer 
antiproliferativen Substanz wie MMF.

Induktionstherapie

Eine Induktionstherapie (unmittelbar peri/
postoperativ) mit dem CD-52-Antikörper 
Alemtuzumab ermöglicht es, in den ersten 
Monaten auf die Gabe von MMF zu ver-
zichten. Neben Alemtuzumab werden po-
lyklonale Antithymocytenglobuline, der 
Anti-CD3-Antikörper Muromonab und die 
Anti-CD25-Antikörper Daclizumab und 
Basiliximab zur Induktion eingesetzt. Der 
Stellenwert der Induktionstherapie ist in 
der Lungentransplantation ist noch nicht 
vollständig geklärt. Furuya et al haben in 
der „United Network for Organ Sharing“ 
Datenbank von 2006-2013 Patient:innen 
mit und ohne Induktionstherapie vergli-
chen. Die Induktionstherapie verbesserte 

das Überleben und verlängerte das Inter-
vall bis zum Auftreten einer chronischen 
Abstoßung. Eine multizentrische Studie 
von Snell 2014 konnte keine Verbesserung 
des Überlebens durch eine Induktionsthe-
rapie nachweisen. Trotz diskrepanter Stu-
dienergebnisse führen die meisten Trans-
plantationszentren eine Induktion durch. 

Therapie der akuten Abstoßung

Zur Behandlung der akuten zellulären Ab-
stoßung wird eine hochdosierte Glukokor-
tikoidtherapie meist mit gutem Erfolg ein-
gesetzt. Die Behandlung der humoralen 
Abstoßung ist schwieriger; hier kommen 
hochdosierte Immunglobuline, Plasma-
pherese und Rituximab zum Einsatz.

Extrakorporale Photopherese

Die extrakorporale Photopherese (ECP) 
hat in den letzten Jahren in der Lungen-
transplantation einen besonderen Stellen-
wert erlangt. Seit vielen Jahren wird die 
ECP zur Behandlung chronischer Absto-
ßungsreaktionen eingesetzt. Es wird aber 
auch der Einsatz als Induktionstherapie 
und die Behandlung der humoralen Ab-
stoßung erprobt. Die Patient:innen wer-
den in mehrwöchigen Abständen einer 
Leukapherese unterzogen. Die entnom-
menen Leukozyten werden mit Methoxsa-
len behandelt, mit UV Licht bestrahlt und 
anschließend rückinfundiert. Die genaue 
Wirkungsweise dieses Verfahrens ist noch 
nicht vollständig geklärt.

Ausblick

In den letzten Jahrzehnten sind mehrere 
Substanzklassen auf den Markt gekom-
men, die das Überleben und die Lebens-
qualität der Patient:innen nach solider Or-
gantransplantation deutlich verbessern. 
Auch ist es möglich geworden, die im-
munsuppressive Therapie je nach Verträg-
lichkeit und Begleiterkrankungen indivi-
dueller zu gestalten. Leider ist die 
chronische Abstoßung des Lungentrans-
plantats nach wie vor die Hauptursache 
für die im Vergleich zu anderen Organen 
geringe Überlebenszeit. Die Nephrotoxizi-
tät der CNI und das vermehrte Auftreten 
von Krebserkrankungen unter Immun-
suppressiva beeinträchtigen den Trans-
plantationserfolg. Das Ziel muss es sein, 
hochwirksame immunsuppressive Medi-
kamente mit geringer Nebenwirkungsrate 
zu entwickeln, um den Patient:innen ein 
qualitätsvolles und langes Leben nach der 
Transplantation zu garantieren. ■

Zur Person
OÄin Dr.in Brigitte Bucher
Landeskrankenhaus Hochzirl-Natters
Abteilung für Pneumologie
In der Stille 20
6161 Natters
brigitte.bucher@tirol-kliniken.at
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Update Schlafmedizin 2023

Trends in der Schlafmedizin 

Sabin Handzhiev, Krems

Der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) ist seit 
Jahrzehnten der wichtigste Parameter in 
der Diagnostik der Schlafapnoe und Beur-
teilung des Behandlungserfolges. 

Wir sind uns jedoch einig, dass der AHI 
als eine Zahl der Atemstörungen pro 
Stunde Schlaf die Komplexität der 
Schlafapnoe von den subjektiven Be-
schwerden bis zur  Auswirkung auf die Ko-
morbiditäten, u. a.  kardiovaskuläres Ri-
siko, nicht widerspiegeln kann. 

Mehrere große randomisierte Studien 
konnten in den letzten Jahren weder einen 
gesundheitlichen Nutzen der Überdruck-
therapie (PAP) noch eine Reduktion des 
kardiovaskulären Risikos nachweisen. Die 
SERVE HF Studie zeigte sogar eine erhöhte 
Mortalität für Patienten mit zentraler 
Apnoe und reduzierter Herzleistung 
(LVEF>45 %), die eine Beatmung mit Auto-
servoventilation durchführen. 

Die Gründe hierfür sind bekannt: Die 
Überdrucktherapie wird routinemäßig 
verordnet, ohne die subjektiven Be-
schwerden und das Risikoprofil der Pati-
enten zu berücksichtigen, die Thera-
pietreue ist unzureichend und etc.

Es ist erforderlich, die Diagnostik und 
die Behandlung der Schlafapnoe den neu 
gewonnenen wissenschaftlichen Ergeb-
nissen anzupassen.

Baveno-Klassifikation

Eine Arbeitsgruppe um W. Randerath hat 
erfreulicherweise eine neue Klassifika-
tion der obstruktiven Schlafapnoe (OSA) 
ausgearbeitet. Die nach dem Ort des Ex-
pertentreffens genannte Baveno-Klassifi-
kation kombiniert den AHI mit dem klini-
schen  Erscheinungsbild. Die daraus 
entstandene Tabelle teilt, ähnlich wie die 
GOLD Klassi fikation bei COPD, die OSA 
in 4 Unter gruppen A bis D ein und be-
gründet eine Therapie mit PAP für die 
Gruppen B bis D. Bei Patienten, die zwar 
einen hohen AHI haben, aber keine sub-
jektiven Beschwerden angeben und keine 
relevanten Komorbiditäten aufweisen 
(Gruppe  A), erscheint wiederum eine 
PAP-Behandlung nicht dringend erfor-
derlich. 

Bioparameter

Die Kombination des AHI mit anderen 
Bioparametern könnte unsere diagnosti-
schen und therapeutischen Entscheidun-
gen erleichtern. 

Gut geeignet erscheinen hierfür z. B. 
der Sleep Apnea Specific Hypoxic Burden 
(SASHB), der Arousal Burden (AB) und 
der Pulse Wave Amplitude Drops 
Index:(PWAD) zu sein. 

Der SASHB misst, wie lange und tief die 
Entsättigungen durch die schlafbezogene 
Atemstörungen (SBAS) sind und schafft 
damit eine Zahl, die die Hypoxämieereig-
nisse durch die Schlafapnoe gut be-
schreibt. Azarbarzin et al. konnten zeigen, 
dass eine hohe Hypoxämielast (hohe 
SASHB ) im Laufe der Zeit besser als der 
AHI mit der Entwicklung einer Herzinsuf-
fizienz korreliert. 

Die kumulative Dauer von Weckreak-
tionen (Arousals) durch die Schlafapnoe 
bezogen auf die Gesamtschlafzeit (TST) 
ergibt den so genannten Arousal Burden 
(AB). Der AB korreliert nach einer im Jahr 
2021 publizierten Arbeit von Shahrbabaki 
et al. mit erhöhter kardiovaskulärer und 
Gesamtmortalität, wobei dieser Zusam-
menhang bei Frauen stärker ausgeprägt ist 
als bei Männern. 

Die Analyse der Pulsvariationen (Puls 
Wave Analyse) wird bereits in tragbaren 
Geräten einesetzt, um u. a. somnologische 
Daten wie schlafbezogene Atemstörun-
gen, Schlaftiefe und weitere Daten zu er-
heben. Eine internationale Arbeitsgruppe, 
die die Daten von drei großen Patienten-
kohorten auswertete, konnte zeigen, dass 

eine niedrige Variabilität der peripheren 
Pulswellen (low Pulse Wave Drops Index) 
während schlafbezogener Atemstörungen 
(SBAS) mit einem erhöhten kardiovasku-
lären Risiko für Herzinfarkt, Schlaganfall 
oder koronare Herzkrankheit assoziert ist. 

Phänotypisierung OSAS 

In den letzten Jahren haben sich in der 
Phänotypisierung durch die Verarbeitung 
von großen Mengen an Daten Patienten-
Gruppen herauskristallisiert. Von beson-
derer Bedeutung ist die Gruppe der Pati-
enten mit exzessiver Tagesschläfrigkeit, da 
für diese Gruppe die Korrelation zwischen 
OSAS und kardialen Komorbiditäten 
 sowie der Nutzen der PAP-Therapie be-
reits nachgewiesen ist. Für die Gruppe der 
olygosymptomatischen kann dagegen in 
Abhängigkeit von den Komorbiditäten 
häufig auf eine Therapieempfehlung ver-
zichtet werden. 

Technische Entwicklung 

Es gibt es eine Reihe von technischen Ent-
wicklungen, die die Diagnostik und Thera-
pie der Schlafapnoe erweitern. 

Patienten kommen mit Daten von 
Smartwatches und Mobiltelefonen in die 
Schlafambulanz, um sich über eine hö-
here Anzahl an Atemaussetzern oder 
mangelnde Schlaftiefe zu informieren. 
Zahlreiche Hersteller von so genannter 
Sleeptracker – Smartwatches, Handy-
Apps sowie in Kissen oder Bettmatratzen 
integrierte Sensoren – verbessern ihre 
 Geräte von Jahr zu Jahr und erheben mitt-

Zur Person
OA Dr. Sabin Handzhiev
Universitätsklinikum Krems
Karl Landsteiner Privatuniversität für Gesundheitswissenschaften 
Mitterweg 10
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sabin.handzhiev@krems.lknoe.at
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lerweile Daten, die häufig durch die Er-
gebnisse der klassischen PSG-Untersu-
chung bestätigt werden. 

Die Analyse der Unterkieferbewegun-
gen im Schlaf mit einem kleinen im Kinn-
bereich aufgeklebten Gerät detektiert 
SBAS und ermöglicht zuverlässig (vergli-
chen mit Ösophagusdruckmessungen 
und PSG) das Schlafapnoe-Screening. 

Das OxiNet-Modell ist durch eine 
Deep-Learning-Analyse am SO2-Signal 
von mehr als 12 000 PSGs entstanden. 
Laut einer im Jahr 2023 publizierten Stu-
die, liefert das OxiNet allein durch die 
Analyse der Ein-Kanal-Oxymertrie zuver-
lässige Aussagen bezüglich des Vorliegens 
einer Schlafapnoe. 

Die technische Entwicklung ermög-
licht, das sogenannte mobile Schlaflabor − 
eine PSG − nicht nur im Schlaflabor, son-
dern in jedem beliebigen Patientenzimmer 
durchzuführen. 

In Frankreich seit vielen Jahren prakti-
ziert, ist es mittlerweile auch in Öster-
reich Alltag geworden, die PAP-Therapi-
edaten online auslesen zu können. Bei 
einigen Geräteherstellern ist es auch 
möglich, die PAP-Einstellungen online 
anzupassen.  

Angesichts der großen Zahl potenziel-
ler Patienten − vermutlich eine Milliarde 
Menschen weltweit − und begrenzter Res-
sourcen, hoher Kosten und langer Warte-
zeiten für die Polysomnographie hat sich 
ein Trend entwickelt, auf die „klassische“ 
Polysomnographie in der OSAS-Diagnos-
tik zu verzichten. 

Im Schlaflabor des UK Krems wird seit 
Jahren ein pragmatischer Arbeitsablauf 
mit Integration der ambulanten Polygra-
phie (aPG) in die Diagnostik und Verlaufs-
kontrolle der PAP-Therapie routinemäßig 
angewendet. Das ermöglicht, mit einer 
einzigen PSG pro Patient die Diagnose 
 eines OSAS zuverlässig zu stellen und mit 
hoher Patientenzufriedenheit und Thera-
pietreue eine effektive Überdruckbehand-
lung einzuleiten. 

COMISA 

Die Kombination von Schlafapnoe und In-
somnie (COMISA) ist ein Krankheitsbild, 
das unsere Aufmerksamkeit und thera-
peutischen Bemühungen erfordert. 

In den letzten 2 Jahren wurde durch die 
Publikationen von Sweetman at al und 
Hain et al. ein erhöhtes kardiovaskuläres 

Risiko und eine erhöhte Mortalität bei  
COMISA-Patienten festgestellt, nicht 
 jedoch bei Patienten mit OSAS oder 
 Insomnie allein. 

Fazit

Die Baveno Klassifikation der Schlafapnoe 
(OSA) ermöglicht die Behandlung mit 
Überdrucktherapie (PAP) unter Berücksich-
tigung von Symptomen und Risikoprofil.

Durch die Kombination von AHI mit 
anderen Bioparamtern (z. B. SASHB, AB, 
PWADI) wird eine zuverlässige Bestim-
mung des Risikoprofils von OSAS Pat mög-
lich sein. 

Die Diagnostik und Therapieanpas-
sung der OSA findet zunehmend im am-
bulanten Bereich statt. 

Smartphones, Smartwatches sowie an-
dere Geräte am Markt (s. g. Sleep Tracker) 
ergeben zuverlässige Daten, um die 
Schlafqualität zu beurteilen oder den Ver-
dacht auf Atemstörungen im Schlaf auszu-
sprechen. ■
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Schwieriges und prolongiertes Weaning

Beatmungsstrategien und Fancy Tools

Matthias Urban, Wien

Weaning ist definiert als die graduelle oder 
schrittweise Befreiung des Patienten von 
der maschinellen Positiv-Druckbeatmung 
[1, 2]. Je nach Dauer und Erfolg wird der 
Verlauf der individuellen Respiratorent-
wöhnung in ein Einfaches -, ein Schwieri-
ges und ein Prolongiertes Weaning katego-
risiert. Die Konsequenzen von schwierigem 
und prolongiertem Weaning reichen von 
einer verlängerten Beatmungsdauer, über 
die Notwendigkeit zur Tracheotomie bis 
hin zur außerklinischen invasiven Beat-
mung, was für die Betroffenen auf jeden 
Fall eine schlechtere Prognose und einen 
massiven Einschnitt in die Autonomie und 
Lebensqualität bedeutet. Daher ist für je-
den beatmeten Patienten die rasche Evalu-
ierung des Weaningpotenzials und im Falle 
eines verzögerten Entwöhnungsprozesses 
eine individualisierte Weaningstrategie zu 
erstellen.

Im Gegensatz zum einfachen Weaning, 
das als erfolgreiches Weaning nach dem 
ersten Spontanatemversuch/Extubation 
definiert ist, beschreibt die ICC-Klassifi-
kation das schwierige Weaning als erfolg-
reiche Beatmungsentwöhnung innerhalb 
von 3 Spontanatemversuchen oder maxi-
mal 7 Tagen, während das prolongierte 
Weaning mindestens 3 Spontanatemver-
suche oder 7 Tage nach dem ersten Spon-
tanatemversuch erfordert [3], wobei das 
schwierige Weaning 26 % und das prolon-
gierte Weaning 14 % der Verläufe ausma-
chen [4]. Vor allem letzteres weist eine 
deutlich höhere Mortalität im Vergleich 
zu den anderen beiden Gruppen auf [4] 
und bedarf der raschen Erforschung indi-
vidueller Ursachen. Eine der häufigsten 

Ursachen für prolongiertes Weaning be-
schreibt die Dysbalance zwischen musku-
lärer Belastung (durch z. B. Sekret, Pneu-
monie, Ödem, Obstruktion, Überblähung, 
Anämie, Agitation etc.) und Kapazität der 
Atempumpe (durch z. B. critical illness 
myopathie, ventilator induced diaphragm 
dysfunction, Zwerchfellparese etc.) [1].

Strategien bei schwierigem 
Weaning

Zentraler strategischer Eckpfeiler in allen 
Weaningkategorien ist die tägliche Evalu-
ierung der prinzipiellen Entwöhnbarkeit 
anhand von gut validierten Kriterien (i. e. 
Besserung der Grunderkrankung, Infekt-
freiheit, starker Hustenstoß und Sekreteli-
mination, hämodynamische- und psycho-
motorische Stabilität, sowie ein 
ausreichender Gasaustausch sowohl sei-
tens der Oxygenierung (Oxygenierungsin-
dex  >  150 oder SaO2 über 90 % bei FiO2 
< 40 %) als auch der Ventilation (Atemfre-
quenz < 35/min, Zugvolumen > 5ml/kg). 
Das Erfüllen dieser Entwöhnbarkeitskrite-
rien sollte von einem Spontanatemver-
such (sponantous breathing trial, SBT) ge-
folgt sein. Hierbei sollte unter Pausierung 
der Atemunterstützung die Klinik und der 
sogenannte Rapid Shallow Breathing In-
dex (Atemfrequenz/Zugvolumen  <  105) 
monitiert und der Patient gegebenenfalls 
extubiert werden. 

Beim prolongierten Weaning hat die 
Reduktion der Beatmungsintensität und 
somit die Übertragung der Atemarbeit 
vom Respirator zurück auf den Patienten 
einen zentralen Stellenwert. Diese kann 

sowohl mittels kontinuierlicher Reduktion 
der inspiratorischen Beatmungsdrücke als 
auch mittels intermittierender Sponta-
natemphasen vollzogen werden. Wichtig 
ist bei letzterem, dass die Spontanatem-
phasen als muskuläre Trainingseinheiten 
zu sehen sind und die Atempumpe hierbei 
keinesfalls überlastet werden darf [1]. So-
mit sollte die Spontanatmung anfangs 
zeitlich begrenzt, z. B. ein- bis zweimal pro 
Tag, stattfinden. Hierfür bietet sich die as-
sistierte Spontanatmung (Pressure Sup-
port Ventilation, PSV) als wohl breitest ge-
nutzter Beatmungsmodus an. Das Maß 
der inspiratorischen Druckunterstützung 
ist hierbei so zu wählen, dass die Atem-
pumpe ausreichend entlastet, jedoch 
nicht über- oder unterfordert (over- /un-
der-assist) wird. Dies kann in der Praxis in 
erster Linie anhand klinischer Zeichen der 
Atemanstrengung (Einsatz der Atemhilfs-
muskulatur, Einziehungen der Zwischen-
rippenräume etc.) oder mittels Atemfre-
quenz und Zugvolumina monitiert 
werden. Der Rapid Shallow Breathing In-
dex bietet als Maß der adäquaten Atemun-
terstützung jedoch nur eine beschränkte 
Aussagekraft im prolongierten Weaning 
[5]. Dementsprechend bietet die soge-
nannte Proportional Assist Ventilation 
(PAV) einen weiterentwickelten Beat-
mungsmodus, der das Ausmaß der inspi-
ratorischen Anstrengung von Atemzug zu 
Atemzug misst und proportional dazu 
eine Druckunterstützung abgibt. PAV 
führt im Vergleich zu PSV nachweislich zu 
einer Reduktion der Atemarbeit [6], vor al-
lem aber zu höheren Extubations- und ge-
ringeren Re-Intubationsraten [7].

Als valides Monitoring der 
Atemanstrengung bietet sich im prolon-
gierten Weaning die Ösophagusdruck-
messung an. So konnte gezeigt werden, 
dass die inspiratorische Negativierung des 
Ösophagusdruckes (Delta P Ösophagus) 
sensitiver in der Prädiktion des Weaning-
versagens ist als der Rapid Shallow Brea-
thing Index [8]. Ebenfalls mittels Ösopha-
gussonde kann der sogenannte 
neurally-adjusted ventilatory assist 
(NAVA), als spezieller Beatmungsmodus 
die elektrische Zwerchfellaktivität erhe-
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ben und hierüber noch direkter eine pro-
portional wählbare inspiratorische Druck-
unterstützung generieren. Nava bietet im 
direkten Vergleich zu PSV neben einer 
besseren Synchronisierung zwischen Pati-
ent und Respirator [9] auch ein nachweis-
lich geringeres Risiko einer inadäquaten 
Druckunterstützung [10].

Nichtinvasive Ventilation und 
nichtinvasive Atemunterstützung

Der Stellenwert einer nicht-invasiven Be-
atmung (NIV) im prolongierten Weaning 
gilt als hinlänglich gesichert. Jüngst 
konnte belegt werden, dass beim Bedarf 
einer langdauernden Atemunterstützung 
nach Extubation die NIV im Wechsel mit 
nasaler High-Flow-Sauerstofftherapie 
(NHF) der alleinigen Verwendung von 
NHF deutlich überlegen ist [11]. Eine wei-
tere gut belegte Indikation der NIV im 
Weaning stellt das ventilatorische Versa-
gen bei Patienten mit COPD dar. Die Ent-
wöhnung bei höhergradiger COPD mit hy-
perkapnischer Dekompensation gestaltet 
sich in der Praxis oft äußerst schwierig. So-
mit wird hier auch im Falle eines geschei-
terten Spontanatemversuchs eine primäre 
Extubation mit direkt nachfolgendem Ein-
satz der NIV empfohlen [1]. In diesem Zu-
sammenhang stellt auch die extrakorpo-
rale CO2-Limination (ECCO2R) einen 
vielversprechenden Ansatz zur Unterstüt-
zung im Weaning von COPD-Patienten 
dar. So konnten unter invasiver Beatmung 
durch zusätzliche Anwendung eines EC-
CO2R-Systems nicht nur die CO2-Werte 
substanziell reduziert, sondern auch die 
Atemarbeit signifikant reduziert werden 
[12]. Erste Daten konnten bereits Hin-
weise auf ein erleichtertes Weaning von 
invasiver Beatmung unter ECCO2R bei 
COPD-Patienten mit hyperkapnischer De-
kompensation liefern [13-15]. Dieser The-
rapieansatz ist jedoch noch nicht in die 
klinische Routine des Weanings integriert 
und bedarf neben laufender technischer 
Weiterentwicklung noch weiterer Er-
kenntnisse bezüglich Komplikationsma-
nagement und vor allem der adäquaten 
Patientenselektion.

Zusammenfassung

Zusammenfassend stellt schwieriges- 
und prolongiertes Weaning für das Be-
handlungsteam eine besondere Heraus-
forderung dar, die nach akkurater 
Ursachenforschung eines individuali-
sierten Behandlungskonzeptes bedarf. 
Die Beatmung sollte vor allem auf die Ka-
pazität und die Belastung der Atem-
pumpe laufend angepasst werden und im 
Bedarfsfall auf erweiterte diagnostische 
und therapeutische Tools zurückgegrif-
fen werden.  ■
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Das Log-Odds-Verhältnis der resezierten Lymphknoten  
ist ein prognostischer Faktor bei resektablem nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom
(Lymph Node Log-Odds Ratio Accurately Defines Prognosis in Resectable  
Non-Small Cell Lung Cancer)

Michal Benej, Wien
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Das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom 
(NSCLC) ist eine häufige maligne Erkran-
kung mit großen Herausforderungen hin-
sichtlich Diagnose und Therapie. Die Ein-
schätzung der individuellen Prognose ist 
wichtig, um mögliche Therapieoptionen 
entsprechend anpassen zu können. Tu-
morbefall der hilären und mediastinalen 
Lymphknoten stellt einen bedeutenden 
Faktor dar, der Therapie und Prognose 
maßgeblich beeinflusst. Die derzeit ver-
wendete Lymphknoten-Klassifikation ba-
siert nur auf anatomischer Lokalisation 
und berücksichtigt nicht die Anzahl der 
positiven Lymphknoten und nicht betrof-
fenen Lymphknoten. In dieser Studie un-

tersuchten wir den Einfluss einer mathe-
matischen Formel (LN Log-Odds Ratio 
(LN-LOR)), welche das Verhältnis von po-
sitiven und negativen Lymphknoten be-
rücksichtig, auf das Überleben von Patien-
ten mit reseziertem NSCLC 

Methoden: Retrospektiv wurden Pati-
enten mit NSCLC untersucht, die einer 
Lobektomie in kurativer Intention in zwei 
High-Volume-Zentren unterzogen wur-
den. LN-LOR wurde entsprechend dem 
Einfluss auf das Gesamtüberleben dicho-
tomisiert, mit N-Deskriptoren kombiniert 
und mit klinischen Variablen und Überle-
ben korreliert. 

Ergebnisse: 944 Patienten wurden in 
die Studie eingeschlossen. Die Cut-off-
Analyse ergab, dass eine LN-LOR von 
−0,34 die Patienten hinsichtlich Gesamt-
überleben signifikant diskriminierte (p < 
0,001, Chi-Quadrat-Test 41,26). In Kombi-
nation mit N1- und N2-Deskriptoren hat-
ten LN-LOR-Patienten mit niedrigem Ri-
siko (medianes Gesamtüberleben nicht 
erreicht und 83 Monate) und LN-LOR-
Hochrisikopatienten (medianes Gesamt-
überleben 50 und 59 Monate) ein ähnli-
ches Überleben, unabhängig von der 
anatomischen Lage der positiven Lymph-
knoten. Die multivariable Cox-Regressi-

onsanalyse zeigte, dass Alter (HR 1,02, 
95%-KI 1,001–1,032), Geschlecht (männ-
lich, HR 1,65, 95%-KI 1,25–2,19), histologi-
scher Subtyp (HR 2,11, 95%-KI 1,35–3,29), 
pathologisches Stadium (HR 1,23, 95%-KI 
1,01–1,45) und LN-LOR-Risikogruppen 
(niedriges Risiko, HR 0,48, 95%-KI 0,32–
0,72) unabhängige prognostische Fakto-
ren für das Gesamtüberleben waren.  

Diese retrospektive Zwei-Center-Ana-
lyse zeigt, dass LN-LOR signifikant mit 
dem Gesamtüberleben bei resektablem 
NSCLC assoziiert ist und das biologische 
Verhalten der Erkrankung unabhängig 
von der anatomischen Lymphknotenloka-
lisation besser widerspiegeln könnte. Die-
ses Ergebnis könnte zusätzlich den Wert 
einer umfangreichen Lymphknoten Dis-
sektion bei diesen Patienten unterstützen.
 ■

Abkürzungen (Abbreviations)
ADC  adenocarcinoma (Adenokarzinom)

CI  confidence interval (Konfidenz-
intervall)

cN  clinical lymph node involvement 

(klinischer Lymphknotenbefall)

ESTS  European society of Thoracic Surgeons 

(Europäische Gesellschaft der Thorax-

chirurgen)

HR hazard ratio (Risikoverhältnis)

IQR  interquartile range (Interquartils-

bereich)

LN  lymph node (Lymphknoten)

LN-LOR l ymph node log-odds ratio (Lymph-

knoten log-odds-Verhältnis)

LNR  lymph node ratio (Lymphknoten-

Ratio)

NSCLC  non small cell lung cancer (nicht-

kleinzelliges Lungenkarzinom)

OS  overall survival (Gesamtüberleben)

pN  pathological lymph node involve-

ment (pathologischer Lymphknoten-

befall)
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Allergenbelastung in Kindergarten, Schule und Büro

„Von zu Hause mitgebracht….“

Wolfgang Hemmer, Wien

Allergene von Hausstaubmilben und 
Haustieren sind regelmäßig im Hausstaub 
zu finden und häufige Ursache für Asthma 
und allergische Rhinokonjunktivitis. Eine 
relevante Allergenexposition kann aber 
auch außerhalb des eigenen Wohnberei-
ches bestehen. Schule und Kindergarten 
sind hier von besonderem Interesse, da 
Kinder dort regelmäßig einen beträchtli-
chen Teil ihrer Zeit verbringen. 

Welche Allergenquellen sind in 
Schule und Kindergarten relevant?

Die wichtigsten Allergenquellen in Schu-
len und Kindergärten sind zweifellos 
Haustiere, insbesondere Katze und Hund. 
Auch Pferde- und Mäuseallergene wurden 
wiederholt nachgewiesen. Letztere schei-
nen speziell in den USA ein signifikantes 
Problem darzustellen [1], wurden aber 
auch in Europa in Schulen und Kindergär-
ten in moderaten Mengen gefunden, wo-
bei die Herkunft dieser Allergene unklar 
ist [2]. Hausstaubmilben haben demge-
genüber nur geringe Bedeutung, ebenso 
Schaben und Vorratsmilben. Die Bedeu-
tung von Schimmelpilzen wurde bisher 
wenig untersucht.

Allergenmengen in Kindergärten 
und Schulen im Vergleich zu 
Wohnungen

Vergleichende Untersuchungen zum All-
ergengehalt in Schulen und Kindergärten 
wurden weltweit, vor allem aber in den 
USA und in Skandinavien durchgeführt. 
Vorrangige Messgrößen waren dabei die 
Hauptallergene von Katze (Fel d 1), Hund 
(Can f 1) und Hausstaubmilbe (Der p1/
Der f 1), gemessen in Staub- oder in Luft-
proben. 

Ungeachtet methodischer Unter-
schiede bei der Probengewinnung, Aller-
genquantifizierung und Darstellung der 
Messergebnisse konnten diese Studien 
übereinstimmend Katzen- und Hundeall-
ergene in 75-100 % der Kindergärten und 
Schulklassen nachweisen, wenngleich 
auch meist in geringen Mengen. Die 
 parallele Bestimmung der Allergenkon-

zentrationen im häuslichen Umfeld der 
Kinder zeigte dabei, dass die Allergenex-
position im Kindergarten und in der 
Schule zwar im Mittel 10-50x geringer ist 
als in Haushalten mit einer Katze oder ei-
nem Hund, aber meist deutlich größer (bis 
zu 10x) als in Haushalten ohne Haustier 
[1-3] (Abb. 1). Vereinzelt liegen die gemes-
senen Allergenkonzentrationen höher als 
in manchen Tierhaushalten. In einer re-
zenten Studie in deutschen Kindergärten 
war dies sogar bei 54 % der Staubproben 
für Fel d 1 und bei 37% für Can f 1 der Fall 
[2]. Für Kinder ohne eigenes Haustier sind 
Schule und Kindergarten folglich Orte mit 
relevanter Allergenexposition und mögli-
cherweise maßgeblich verantwortlich für 
die häufige Entwicklung einer Tierhaarall-
ergie auch ohne direkte Tierkontakte. Dies 
gilt insbesondere für die Katze, wo Sensi-
bilisierungen ohne Katzenkontakt sehr 
häufig sind, während genuine Hundesen-
sibilisierungen bei uns primär nur bei 
Hundebesitzern zu finden sind [4].

Die Menge an Hausstaubmilbenaller-
gen in Schulen ist in den allermeisten Stu-
dien gering, jedenfalls immer deutlich ge-
ringer als die Haustaubmilbenbelastung 
zu Hause [1]. Die Schule hat demnach als 
zusätzliche relevante Allergenquelle für 
Hausstaubmilbenallergiker keine große 
Bedeutung. Abweichend davon berichten 
rezente Studien aus Deutschland über we-
sentlich höhere Haustaubmilbenkonzent-
rationen in Schulen, die teilweise sogar 
über denen in Wohnungen liegen [2,5]. 
Die dabei zur Allergenmessung verwen-
deten Immunassays basieren jedoch auf 
polyklonalen Antisera, die nur bedingt 

spezifisch für Hausstaubmilben sind, so 
dass die tatsächliche Menge an Haus-
staubmilbenallergenen in diesen Studien 
unklar bleibt.

In Kindergärten ist die Hausstaubmil-
benbelastung im Vergleich zu Schulen we-
gen des Vorhandenseins von Pölstern, De-
cken und Kuschelecken tendenziell höher. 
Ein wichtiges Allergenreservoir sind hier 
außerdem Stofftiere, die teilweise höhere 
Allergenkonzentrationen aufweisen als 
Matratzen [6].

Staub oder Luft?

Die Messung von Allergenen im Staub ist 
methodisch einfacher als die Messung in 
der Atemluft und wurde daher früh für die 
Etablierung möglicher Grenzwerte heran-
gezogen. Die Korrelation zwischen dem 
Allergengehalt im Staub und dem in der 
Luft ist jedoch gering. Serielle Mehrfach-
messungen von Fel d 1 in der Atemluft in 
Wohnungen von Katzenbesitzern und 
Nicht-Katzenbesitzern ergaben Schwan-
kungen um den Faktor 100 [7]. Hohe Fel d 
1-Werte >50 ng/m3, ausreichend für akute 
Symptome bei hochgradigen Katzenaller-
gikern, wurden in Wohnungen mit sehr 
niedrigen Fel d 1-Konzentrationen im 
Hausstaub (<1  µg/g) gefunden. Die im 
Staub vorhandenen Allergenkonzentratio-
nen haben deshalb nur begrenzten Vor-
hersagewert. 

Entscheidend für die Allergenkonzen-
trationen in der Luft sind menschliche 
 Aktivitäten, die zur transienten Aufwirbe-
lung der Allergendepots im Staub führen. 
Hierbei zeigen Tierhaar- und Hausstaub-
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milbenallergene unterschiedliches Ver-
halten: die Hausstaubmilben-Majoraller-
gene Der p 1 und Der p 2 sind mehrheitlich 
an große Partikel >20 µm gebunden, die 
nach Aufwirbelung innerhalb von 15 Mi-
nuten wieder zu Boden sinken. Im Unter-
schied dazu ist das Katzenallergen Fel d 1 
teilweise auch mit Kleinstpartikeln 
< 2,5 µm assoziiert, die länger in der Luft 
schweben und nur langsam absinken [8]. 
In Übereinstimmung damit haben Dauer-
messungen mit mobilen Luftsammelgerä-
ten ergeben, dass die Belastung durch 
Hausstaubmilbenallergene speziell wäh-
rend diverser Aktivitätsphasen hoch ist, in 
Ruhephasen (z. B. Tiefschlaf, Arbeit im 
Büro) aber gering [9].

Nahrungsmittel: eine weitere 
relevante Allergengruppe?

Neuere Untersuchungen haben sich auch 
mit der Frage beschäftigt, inwieweit in 
Schulen und Kindergärten eine relevante 
Belastung durch Nahrungsmittelallergene 
im Staub bestehen könnte. Ei-, Milch- und 
Erdnussallergene sind ubiquitär im Haus-
staub nachweisbar, wobei für Nüsse im 
Schlafzimmer höhere Werte gefunden 
wurden als in Küche und Wohnzimmer. 

Die Präsenz von Nahrungsmittelaller-
genen im Hausstaub ist insofern von Inte-
resse, als Hausstaub vermehrt als kritische 
Allergenquelle diskutiert wird, über die 
eine perkutane (oder vielleicht auch inha-
lative?) Sensibilisierung gegen z. B. Erd-
nüssen und Baumnüssen erfolgen kann, 
speziell bei Kleinkindern mit einer Fillag-
rin-assoziierten Barrierestörung [10[. Re-
zente Untersuchungen in amerikanischen 
Volksschulen haben jedoch nur sehr ge-
ringe Mengen an Nahrungsmittelallerge-
nen im Schulstaub gefunden, die immer 
deutlich niedriger waren als in privaten 
Wohnungen [11]. Selbst in Bezug auf Erd-
nuss enthielt der Schulstaub keine höhe-
ren Mengen der Erdnuss-Hauptallergene 
Ara h 3 und Ara h 6 als der Staub in Haus-
halten von Erdnuss-allergischen Kindern, 
in denen keine Erdnüsse konsumiert wur-
den. Eine wesentliche Rolle von Schule 
und Kindergarten als Promotor einer pri-
mären Nahrungsmittelallergie ist dem-
nach unwahrscheinlich.

Wie gelangen die Allergene in die 
Schule?

Der wichtigste Weg der Einbringung von 
Inhalationsallergenen, insbesondere Tier-
haarallergenen, in Schulen und Kinder-
gärten ist der passive Transfer über konta-

minierte Kleidung. Mehrere Studien 
konnten zeigen, dass die in Schulklassen 
oder Kindergärten messbare Menge an 
Katzen-, Hunde- und Pferdeallergenen si-
gnifikant mit der Anzahl der Kinder korre-
liert, die eine Katze oder einen Hund be-
sitzen oder regelmäßigen Kontakt zu 
Pferden haben [3,12]. In schwedischen 
Schulen wurde in Schulklassen mit >25 % 
Katzenbesitzern eine 5-fach höhere Fel d 
1-Konzentration in der Atemluft gemes-
sen als in Klassen mit <10% Katzenbesit-
zern [3]. Für die mögliche klinische Rele-
vanz solcher Unterschiede spricht die 
Beobachtung, dass Schüler ohne eigene 
Katze umso öfter eine Katzensensibilisie-
rung aufwiesen, je mehr ihrer Mitschüler 
eine Katze hatten [13].

Prospektive Experimente haben gezeigt, 
dass katzenbesitzende Schüler über ihre 
kontaminierte Kleidung innerhalb weniger 
Stunden signifikante Allergenmengen auf 
ihre Mitschüler übertragen können, welche 
ihrerseits diese Allergene in die eigene 
Wohnung verschleppen. Je höher der An-
teil der Katzenbesitzer in der Klasse, desto 
höher steigt langfristig der Fel d 1-Gehalt in 
den Matratzen der Mitschüler [3].

Ähnliches konnte kürzlich auch für Bü-
ros gezeigt werden, wo Fel d 1 und Can f 
1-Gehalte in der Regel sehr gering sind, 
aber mit zunehmendem Anteil von Tier-
haltern unter den Mitarbeitern ansteigen 
[14]. Großraumbüros enthalten regelmä-
ßig leicht erhöhte Werte, weil die Wahr-
scheinlichkeit für Tierhalter unter den 
Kollegen mit der Größe der Belegschaft 
steigt. Auch Allergenmessungen in PKWs 
und Autokindersitzen belegen den wirksa-
men Transfer von Tierhaarallergenen 
über die Kleidung.

Kritische Grenzwerte 

Während Untersuchungen zum Allergen-
gehalt in Hausstaub und Atemluft mittler-
weile in großer Zahl vorliegen, ist die klini-
sche Relevanz dieser Befunde noch 
unzureichend bekannt und die Etablie-
rung von Grenzwerten nach wie vor in 
Diskussion. Die begrenzte Korrelation 
zwischen Allergenmenge im Staub und in 
der Luft, tageszeitliche und jahreszeitliche 
Schwankungen, patientenspezifische Un-
terschiede sowie letztlich der Mangel an 
experimentellen Provokationsdaten 

Abb. 1: Konzentration des 
Katzen-Hauptallergens  
Fel d 1 in der Atemluft in 
Schulklassen im Vergleich zu 
Haushalten mit und ohne 
Katze (verändert nach 
Almqvist et al, J Allergy Clin 
Immunol 1999;103:1012-7).

TABELLE 1 

Key points
	■ Kinder sind in Schule und Kindergarten regelmäßig geringen bis moderaten Mengen von 

Katzen und Hundeallergenen ausgesetzt, die von tierbesitzenden Kindern mit der Kleidung 
eingebracht und weitergegeben werden.

	■ Die gemessenen Fel d 1 und Can f 1Werte sind meist gering, aber signifikant höher als in 
Haushalten ohne Haustiere und vermutlich ausreichend, um das Sensibilisierungsrisiko bei Kindern 
mit atopischem Hintergrund zu erhöhen.

	■ Hausstaubmilbenallergene spielen in Schulen und Kindergärten eine untergeordnete Rolle.
	■ Die Etablierung verlässlicher Grenzwerte für ein erhöhtes Sensibilisierungsrisiko bzw. für die 

Auslösung akuter klinischer Symptome ist schwierig. Die Messung des Allergengehaltes im Staub 
ist dazu nur bedingt geeignet. 

	■ Die prolongierte Exposition gegenüber subklinischen Allergendosen in Schule und Kindergarten 
könnte bei allergischen/asthmatischen Kindern trotz Ausbleibens akuter Symptome zu einer chroni
schen Inflammation und gesteigerten bronchialen Hyperreagibilität führen. 
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macht die Festlegung von verlässlichen 
Grenzwerten schwierig. Unterscheiden 
muss man überdies zwischen Grenzwer-
ten für Sensibilisierungsrisiko und sol-
chen für akute allergische Symptome. 

Existierende Empfehlungen basieren 
wesentlich auf epidemiologischen Quer-
schnittsuntersuchungen aus den 1990er 
Jahren und betrachten Allergengehalte 
>1 µg/g Fel d 1/Can f 1 bzw. >2 µg/g Der p 1 
im Hausstaub als kritisch für ein erhöhtes 
Sensibilisierungsrisiko, und solche >8 µg/g 
als kritisch für die Auslösung akuter respi-
ratorischer Symptome [15-17]. Eine jün-
gere multizentrische Studie an über 3.000 
Erwachsenen konnte diese Grenzwerte zu-
mindest für Fel d 1 nicht bestätigen [18]. So-
wohl für Asthma als auch Rhinitis konnte 
keine signifikante Korrelation mit dem 
Fel d 1-Gehalt im Staub nachgewiesen wer-
den, und die OR für respiratorische Symp-
tome war selbst zwischen der Gruppe mit 
den höchsten und der mit den niedrigsten 
Fel d 1-Werten nicht unterschiedlich. Die 
Autoren halten deshalb den Allergengehalt 
im Staub für einen mäßig geeigneten Sur-
rogatmarker für die tatsächliche individu-
elle Allergenexposition. In Deutschland 
wird rezent versucht, neue Referenzwerte 
auf der Basis von Atemluftmessungen zu 
generieren, wobei durch kontinuierliche 
Probensammlung über längere Zeiträume 
temporäre Schwankungen der in der Luft 
befindlichen Allergenmengen ausgegli-
chen werden sollen [2].

Wenige Daten zur klinischen 
Relevanz

Zur klinischen Relevanz der in Schulen 
und Kindergärten gefundenen Allergen-
mengen liegen nur wenige Untersuchun-
gen vor. Ihre Beurteilung ist generell 

schwierig, da auch andere gleichzeitige 
Allergien und weitere Parameter wie Be-
lastung, Infekte, Irritanzien und psychi-
sche Faktoren eine Rolle spielen. 

Verlässliche Daten, ab welchen Aller-
genkonzentrationen in der Luft akute 
Symptome auftreten, existieren nicht. Die 
in Schulen und Kindergärten gemessenen 
Fel d 1 Werte in der Atemluft liegen durch-
wegs unter 5 ng/m3[19]. Im Vergleich dazu 
wurden in Katzen-Provokationskammern 
um den Faktor 100-1000 höhere Fel  d 
1-Konzentrationen von bis zu 30.000 ng/m3 
gemessen [7]. Klinische Reaktionen wur-
den aber auch schon bei Fel d 1-Konzent-
rationen von ≤100 ng/m3 beobachtet, und 
insgesamt bestand nur eine moderate 
Korrelation zwischen Symptomscore und 
dem Fel d 1-Gehalt in der Luft, sodass sehr 
hohe Allergenmengen keine zwingende 
Voraussetzung für relevante klinische Re-
aktionen sind. 

Obwohl die in Schulen und Kindergär-
ten gemessenen Allergenkonzentrationen 
offensichtlich kaum in der Lage sind akute 
allergische Symptome auszulösen, könnte 
die Exposition gegenüber moderaten Aller-
genmengen bei entsprechend langer Expo-
sitionsdauer dennoch klinisch bedeutsam 
sein. Mehrere Studien haben den Effekt ei-
ner prolongierten Low-dose-Allergenexpo-
sition, wie er im Rahmen des Schul- oder 
Kindergartenbesuchs bestehen kann, pros-
pektiv untersucht und dabei eine Zunahme 
der bronchialen Hyperreagibilität beob-
achtet, ohne dass dabei serologische Mar-
ker wie ECP und Eosinophile notwendiger-
weise messbare Veränderungen zeigen 
[20]. Im experimentellen Setting konnte die 
wiederholte inhalative Provokation mit 
niedrigen Fel  d  1-Mengen bei Asthmati-
kern zwar niemals einen Asthmaanfall aus-
lösen, führte aber im Vergleich zu einer 

Kontrollgruppe mittelfristig zu einem signi-
fikanten Abfall des PD20-Methacholin und 
zu einem signifikanten Anstieg des ECP in 
Serum und BAL [21]. Auch eine skandinavi-
sche Real-Life-Studie bei 6- bis 12-jährigen 
Schulkindern mit Asthma zeigte ähnliche 
Effekte: Katzenallergische Kinder, die eine 
Schulklasse mit vielen Katzenbesitzern be-
suchten, wiesen nach drei Wochen Schul-
besuch signifikant mehr Asthmatage, ver-
mindertes PEF und höheren 
Medikamentenverbrauch auf als vergleich-
bare Kinder in Schulklassen mit wenigen 
Tierbesitzern [22].  ■
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KENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig; wiederholte Abgabe verboten. STAND DER INFORMATION: 10/2021. Informationen zu den Abschnitten besondere 
Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilität, Schwan-
gerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den Gewöhnungseffekten sind der veröffentlichten Fachinformation (z. B. Austria Codex) zu entnehmen.
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pneumologie

Kurzfassung der Fachinformation von Bretaris® Genuair®
Bezeichnung des Arzneimittels: Bretaris Genuair 322 Mikrogramm Pulver zur Inhalation
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede abgegebene Dosis (die über das Mundstück abgegebene Dosis) enthält 322 μg Aclidinium (als 375 μg Aclidiniumbromid). Dies entspricht einer abgemessenen 
Dosis von 343 μg Aclidinium (als 400 μg Aclidiniumbromid). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede abgemessene Dosis enthält ca. 12 mg Lactose (als Monohydrat). Anwendungsgebiete: Bretaris 
Genuair wird als bronchodilatatorische Dauertherapie zur Befreiung von Symptomen bei Erwachsenen mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) angewendet. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit 
gegen Aclidiniumbromid oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen, Anticholinergika; ATC-Code: R03BB05. Inhaber der Zulassung: 
Covis Pharma Europe B.V., Gustav Mahlerplein 2, 1082MA Amsterdam, Niederlande. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu den Abschnitten Dosierung und Art der 
Anwendung, Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit sowie 
Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation. Stand der Information: 12.2022.

▼	Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der veröffentlichten Fachinformation.

Kurzfassung der Fachinformation von Brimica® Genuair®
Bezeichnung des Arzneimittels: Brimica Genuair 340 Mikrogramm/12 Mikrogramm Pulver zur Inhalation
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede abgegebene Dosis (die über das Mundstück abgegebene Dosis) enthält 340 Mikrogramm Aclidinium (als 396 Mikrogramm Aclidiniumbromid) und 11,8 
Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.). Dies entspricht einer abgemessenen Dosis von 343 Mikrogramm Aclidinium (als 400 Mikrogramm Aclidiniumbromid) und einer abgemessenen Dosis von 12 
Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede abgegebene Dosis enthält etwa 11 mg Lactose (als Monohydrat). Anwendungsgebiete: Brimica Genuair ist 
indiziert als bronchodilatatorische Erhaltungstherapie zur Linderung von Symptomen bei Erwachsenen mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD). Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen die 
Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen, Sympathomimetika in Kombination mit Anticholinergika, ATC-Code: R03AL05
Inhaber der Zulassung: Covis Pharma Europe B.V., Gustav Mahlerplein 2, 1082MA Amsterdam, Niederlande. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu den Abschnitten 
Dosierung und Art der Anwendung, Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilität, 
Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation. Stand der Information: 12.2022.

▼	Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der veröffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation
Bezeichnung des Arzneimittels: ANORO ELLIPTA 55 Mikrogramm/22 Mikrogramm einzeldosiertes Pulver zur Inhalation
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede einzelne Inhalation enthält eine abgegebene Dosis (die aus dem Mundstück abgegebene Dosis) von 65 Mikrogramm Umeclidiniumbromid, entsprechend 
55 Mikrogramm Umeclidinium, und 22 Mikrogramm Vilanterol (als Trifenatat). Dies entspricht einer abgemessenen Dosis von 74,2 Mikrogramm Umeclidiniumbromid, entsprechend 62,5 Mikrogramm Umeclidinium, 
und 25 Mikrogramm Vilanterol (als Trifenatat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede abgegebene Dosis enthält etwa 25 mg Lactose (als Monohydrat). Liste der sonstigen Bestandteile: Lactose-
Monohydrat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.). Anwendungsgebiete: ANORO ELLIPTA ist für die bronchialerweiternde Erhaltungstherapie zur Symptomlinderung bei erwachsenen Patienten mit chronisch-obstruktiver 
Lungenerkrankung (COPD) angezeigt. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven 
Atemwegserkrankungen, Sympathomimetika in Kombination mit Anticholinergika, inkl. Dreifachkombinationen mit Kortikosteroiden, ATC-Code: R03AL03 Inhaber der Zulassung: GlaxoSmithKline (Ireland) 
Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irland Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung, 
Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit sowie 
Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation. Stand der Information: November 2022

▼	Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der veröffentlichten Fachinformation.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Tadalafil AOP 20 mg Filmtabletten. 
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Filmtablette enthält 20 mg Tadalafil. SONSTIGE BESTANDTEILE MIT BEKANNTER WIRKUNG: Jede Tablette enthält 313 mg Lactose und 3 mg Lactose-
Monohydrat. ANWENDUNGSGEBIETE: Tadalafil AOP ist angezeigt zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH) der WHO-Funktionsklasse II und III zur Verbesserung der körperlichen 
Leistungsfähigkeit bei Erwachsenen. Die Wirksamkeit wurde gezeigt bei idiopathischer PAH (IPAH) und bei PAH aufgrund einer Kollagenose. GEGENANZEIGEN: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen 
der genannten sonstigen Bestandteile. Herzinfarkt während der vorangegangenen 90 Tage. Schwere Hypotonie (< 90/50 mm Hg). In klinischen Studien wurde gezeigt, dass Tadalafil die blutdrucksenkende Wirkung 
von Nitraten verstärkt. Dies wird auf eine gemeinsame Wirkung von Nitraten und Tadalafil auf den Stickstoffmonoxid / cGMPStoffwechsel zurückgeführt. Daher ist die Anwendung von Tadalafil bei Patienten 
kontraindiziert, die organische Nitrate in jeglicher Form einnehmen. Die Begleittherapie von PDE5-Hemmern, inklusive Tadalafil, mit Guanylatcyclase-Stimulatoren wie Riociguat ist kontraindiziert, da es 
möglicherweise zu einer symptomatischen Hypotonie kommen kann. Patienten, die aufgrund einer nicht arteriitischen anterioren ischämischen Optikusneuropathie (NAION) ihre Sehkraft auf einem Auge verloren 
haben, unabhängig davon, ob der Sehverlust mit einer vorherigen Einnahme eines PDE5-Hemmers in Zusammenhang stand oder nicht. SONSTIGE BESTANDTEILE: Tablettenkern: Lactose, Croscarmellose-Natrium, 
Natriumdodecylsulfat, Hyprolose (5,0 – 16,0 % Hydroxypropoxy-Gruppen), Polysorbat 80, Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]; Filmüberzug: Hypromellose (E 464), Lactose-Monohydrat, Titandioxid (E 171), 
Triacetin, Talkum (E 553b), Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E172). PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Urologika, Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion, ATC-Code: G04BE08. INHABER DER 
ZULASSUNG: AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH, Leopold-Ungar-Platz 2, 1190 Wien, Österreich. ABGABE: Rezept- und apothekenpflichtig. STAND DER INFORMATION: September 2021
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* Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus 
einem langwirksamen Beta 2-Agonisten und einem mitteldosierten inhalativen Kortikosteroid 
nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens 
eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist. Fachinformation Stand April 2021. 
FKI siehe Seite

* Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus 
einem langwirksamen Beta 2-Agonisten und einem mitteldosierten inhalativen Kortikosteroid 
nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens 
eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist. Fachinformation Stand April 2021. 
FKI siehe Seite
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pharma news

Update zur PAH
Risikostratifizierung- Aktualisierung der ESC-/ERS-Leitlinien 2022 mit differenziertem 
Risikoassessment und besserer Therapiesteuerung durch ein neues 4-stufiges Risikomodell.

Die Pulmonale Hypertonie ist keine eigen-
ständige Erkrankung, sondern es handelt 
sich um eine heterogene Gruppe von Er-
krankungen, die durch eine pathologische 
Hämodynamik in der pulmonalen Strom-
bahn definiert ist. Der bisherige Grenzwert 
des pulmonal arteriellen Mitteldrucks 
(mPAP) von ≥ 25 mmHg wurde aktuell auf 
> 20 mmHg zur Diagnose einer PH abge-
senkt. Für die präkapillären Formen wurde 
der Grenzwert des pulmonal vaskulären 
Widerstands von bisher > 3 Wood-Einhei-
ten (WE) auf > 2 WE verringert.

Die pulmonal-arterielle Hypertonie 
(PAH) ist gekennzeichnet durch einen pro-
gressiven chronisch-proliferativen Umbau 
der peripheren Lungengefäße mit resultie-
rendem Anstieg des pulmonal-arteriellen 
Widerstandes. Als Folge dessen kommt es 
im weiteren Verlauf zu einer Rechtsherzin-
suffizienz mit erhöhter Mortalität.

Die Risikostratifizierung spielt eine 
essenzielle Rolle in der Therapie 
von Patient:innen mit pulmonal-
arterieller Hypertonie (PAH)

In der Vorversion der Europäischen Leitli-
nien zur Diagnostik und Therapie der pul-
monalen Hypertonie aus 20151 wurde ein 
3-stufiges Risikomodell vorgeschlagen, in 
dem das Mortalitätsrisiko als niedrig, in-
termediär oder hoch klassifiziert wird. Hier 
geht es vor allem um die Identifizierung 
von Patient:innen mit hohem Risiko, bei 
denen eine initiale 3-fach Therapie unter 
Einschluss parenteraler Prostanoide 
(„Upfront TRIPLE-Therapie“) erwogen 
werden sollte. Als wichtigstes Therapieziel 
soll durch eine zielgerichtete vasoaktive 
Therapie ein niedriges Risiko erreicht und 
aufrechterhalten werden. Wenn dieses Ziel 
nicht erreicht wird, soll mit einer Therapie-
eskalation gestartet werden. Im 3-stufigen 
Modell wurden nach den entsprechenden 
Kriterien für die Risikostratifizierung die 
meisten Patient:innen in die intermediäre 
Risikokategorie eingeordnet und verblie-
ben häufig wegen der breiten Spanne der 
Kriterien auch nach Therapiebeginn in 
dieser Kategorie.2

Auch zeigte sich, dass Patient:innen 
mit hohem Baselinerisiko im Follow-up 
selten ein niedriges Risiko erreichten. 

Zum effektiveren Einsatz der bestehenden 
Therapieoptionen ist eine differenzierte 
Risikostratifizierung notwendig, um für 
die PAH-Patient:innen einen verbesserten 
Therapieerfolg zu erzielen.

Das neue 4-stufige Modell liefert 
eine differenzierte Risikoeinordnung 
und Mortalitätsvorhersage

Nach initialer Therapieeinleitung soll für 
alle PAH-Patient:innen eine zeitnahe Ree-
valuierung erfolgen. Hier hatte sich gezeigt, 
dass unter Therapie etwa 70 % der 
Patient:innen in der intermediären Risiko-
gruppe verbleiben, sodass – basierend auf 
Daten des COMPERA-Registers2 und einer 
externen Cross-Validierung durch das 
FPHN (French Pulmonary Hypertension 
Network)-Register3 – eine weitere Unter-
gliederung in intermediär-niedrig und in-
termediär-hoch und hoch etabliert wurde 
(4-Strata). Die aktuellen ESC/ ERS-Leitli-
nien 20224 empfehlen für die frühe Re- 
evaluierung und die Entscheidung über 
das weitere therapeutische Vorgehen den 
Einsatz dieses 4-stufigen Risikomodells un-
ter Verwendung der drei Kriterien (funktio-
nelle Klasse nach WHO, 6-Minuten-Geh-
strecke und BNP oder NT-proBNP).

Patient:innen mit intermediär – 
hohem oder hohem Risiko sollten 
aufgrund des hohen Mortalitäts-
risikos einer subkutanen oder 
intravenösen Prostanoidtherapie 
zugeführt werden (IIa-C).

Die Evaluierung mithilfe des 4-stufigen 
 Risikomodells aus den Daten des 
 COMPERA-Registers2 zeigt, dass diese 

 bessere Differenzierung auch prognos-
tisch und damit klinisch valide ist.

Tadalafil AOP – Ambrisentan AOP – 
TRISUVA® (Treprostinil): Gezielte 

 medikamentöse PAH-Therapie – ver-
lässlich vom österreichischen Anbieter

Nach den aktuellen Empfehlungen der 
beiden Fachgesellschaften aus 20224 soll 
bei PAH-Patient:innen mit intermediär-
hohem und hohem Risiko initial bereits 
mit einer 3-fachen Kombination in der Re-
gel aus einem PDE5-Inhibitor (PDE5i) mit 
einem Endothelin-Rezeptor-Antagonisten 
(ERA) inklusive eines parenteralen Prosta-
zyklinanalogons begonnen werden. ■
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Abb.: 3 und 4-stufiges Risikomodell © Ref 4
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Wann therapieren Sie  
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AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH, Member of the AOP Health Group, Leopold-Ungar-Platz 2, 1190 Wien, Österreich, www.aop-health.com | Quelle: adaptiert nach Humbert M et al.; 2022 
ESC/ERS Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension. Eur Heart j 2022; ehac237. dol: 10.1093/eurheartj/ehac237. Online ahead of print | *Galiè N, Barberà JA, Frost 
AE, Ghofrani HA, Hoeper MM, McLaughlin VV, et al.; AMBITION Investigators. Initial use of ambrisentan plus tadalafil in pulmonary arterial hypertension. N Engl J Med 2015;373: 834–844. 
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1 Ni H et al. Cochrane Database Syst Rev. 2018 Dec 11; 
12(12): CD011594. | 2 Brimica® Genuair® Fachinformation.

Fachkurzinformation siehe Seite

Brimica® Genuair® ist indiziert als broncho dila-
tatorische Erhaltungstherapie zur Linderung  
von Symptomen bei Erwachsenen mit COPD.2
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