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Asthma bronchiale

1. Asthma ist definiert
durch eine chronisch
eosinophile Bronchitis

2. Asthmaist eine
heterogene Erkrankung

........



Asthma Diagnose

Symptome Variable Obstruktion
* Husten  Spirometrie
 Atemnot
+ bei Belastung + * Peakflow
* bei Kalte  Bronchoprovokation
 nach NSAR
e bei Allergen ° beStatlgtdurCh

 Thorakaler Druck

. Therapie
+ ,Wheezing“
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Risikofaktor: Virusinfektionen

First 3 Years of Life
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Risikofaktor: Allergie

0.8
0.7 p<0.006 0.76
0.6

% der Patienten 0.5
mit jahrlichen 0.4
Spitalsaufenthalt

0.3
0.2
0.1
0 Patients Patients with asthma
with asthma + allergic rhinitis
(n=22,692) (n=4611)
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Risikofaktor: Adipositas

Childhood adiposity predicts adult-onset
current asthma in females: a 25-yr
prospective study

J.A. Burgess*, E.H. Walters?, G.B. Byrnes*, G.G. Giles”, M.A. Jenkins*,
M.J. Abramson’, J.L. Hopper* and S.C. Dharmage*
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for COPD and Respiratory Epidemiology

Fallbeispiel |

Anamnese: Symptome:

28 a, Studentin * Husten (auch nachts)

_Heuschnupfen® seit seit etwa 4 Wochen
ein paar Jahren * intermittierendes

Sonst immer gesund Beklemmungsgefuhl

beim Laufen
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Fallbeispiel |

LABA/ICS
!

Rasche
Symptombefreiung

!

Keine Nebenwirkungen

!

g Beendigung der

Behandlung nach
3 Mo
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Asthma Kontrolle

Bei den meisten Patienten ist durch
antiinflammatorische Therapie und
Bronchodilatation eine effektive
Behandlung der Symptome moglich
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Asthmakontrolle

kontrolliert
Symptome tagsiiber Keine
ymp 9 (max. 2/Woche)
Einschrankung der Keine
korperl. Aktivitat
Nachtliche i
Keine
Symptome
o s Keine
Bedarfsmedikation (max. 2/Woche)
Lungenfunktion Normal
(PEF or FEV,)
Exazerbationen Keine
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1. Wahl

edarf

o

L1

ICS

(niedrige Dosis

@

ICS/LABA

(niedrige Dosis)

em | L

ICS/LABA

(mittlere—hohe
Dosis

Additiv:
Tiotropium
Anti-IgE

oder

Anti-IL-5

kurzwirksames Beta,-
Sympathomimetikum
(SABA) bei Bedarf

SABA oder ICS/Formoterol
(niedrig dosiert) bei Bedarf

=



ICS Therapie bremst
LUFU-Verlust bei Asthma

7241 Pat. 100% N\: \\\\\\ Normal
mit Asthma I~ T
(5-66yrs) T~
keine regelm. \\\‘
ICS-Therapie
l
Budesonide 96% - Placebo
or Placebo 200 pg BUD/d
l — 400 pg BUD/d
3 Jahre
\_ Nachsorge / y 2 3
Years

(@
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LABA/ICS Kombinationen bei Asthma

Formoterol/Budesonid
(Symbicort)

Salmeterol/Fluticason
(Seretide)

Formoterol/Beclomethason
(Foster)

Formoterol/Fluticason
(Flutiform)

Vilanterol/Fluticasonfuroat
(Relvar)
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Fallbeispiel I

Anamnese: Symptome:

50a, Bankangestellte ° Atemnot bei

Passivrauchexposition ~ ocastung, anfallig fur
Bronchitis (1-2x/Jahr

Seit ~ 15 a Asthma mit Antibiotikatherapie)
hochdosiert

LABA/ICS (Seretide) . 55t tgl. 2-3x Bedarf

und 2x/Jahr an Sultanol DA
p.o.,,Kortisonkur*

for COPD and Respiratory Epidemiology



Fallbeispiel I

FEV1 3.08L = 62%

FVC 4.52L = 85%

FEV1/FVC = 68%

'&.‘Ludwig Boltzmann Institute
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Therapierefraktares Asthma

SYMPTONS o

ra ™
Difficulty Ory cough Chrft pain Nght cough Shortness Wheezing

breathing or tightress of breath

Das Asthma kann durch die Therapie mit hochdosiertem ICS
langwirksamem Beta,-Sympathomimetikum nicht kontrolliert
werden

AVA =
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Schweres (therapierefrakteres) Asthma

Uberpriife:

v Inhalationstechnik

v Adhérenz

v Diagnhose Asthma



http://www.google.at/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=&url=http://blogs.perficient.com/lifesciences/2016/02/09/parexel-to-leverage-optums-real-world-data-in-clinical-studies/&psig=AFQjCNHUoi-nBoAhq1SRkVfzZuPbM3GIrg&ust=1487596257351991

Patientenbezogene Faktoren

o W
«

p

* Inhalationstechnik

« Compliance/Adharenz

* Psychosoziale Faktoren
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Fehler bei der Inhalationstechnik sind
verbunden mit......

« Spitalsaufnahmen wegen Asthma
 Aufsuchen der Notaufnahme
« Schechte Asthmakontrolle

« Systemische Steroidtherapie

<l
™ 4
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* Niedrigerer Bildungsstandard

 Mangelnde schriftliche Unterlagen

AVA Melanie AS, Respir Med 2011
Westerik JAM, J Asthma 2016
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Haufige Fehler bei der Inhalationstechnik von
Trockenpulverinhalatoren

« Komplettes Ausatmen vor

der Inhalation

ewL._J

« Atem anhalten nach SOENE A
maximaler Inhalation la = 6

- Zu schwache Einatmung
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Richtiges Device
selektieren

!

Inhalationstechnik bei jeder
Gelegenheit Uberprufen

!

Inhalationstechnik vorzeigen
und schriftliche
Instruktionen austeilen
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ICS

(niedrige Dosis

‘o

ICS/LABA

(niedrige Dosis)

em

ICS/LABA

(mittlere—hohe
Dosis

ﬁedarf 1. Wahl

kurzwirksames Beta,-
Sympathomimetikum
(SABA) bei Bedarf

I

Tiotropium

Anti-IL-5

Additiv:

Anti-IgE

oder

SABA oder ICS/Formoterol
(niedrig dosiert) bei Bedarf




A FEV, Change in Trial 1
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Tiotropium zur Behandlung des
symptomatischen Asthma bronchiale

} FEV, Change in Trial 2

500+ 500

450+ — 4504
E o E
£ 400- #%  Tiotropium 7= 400~ ik
o 2 *#*%  Tiotropium
s - Er o
= 350- —‘* = 350+ _%
" * 9
@ 300+ & 300
§ 250 .Ir —————————— Ir ---------- } € 250-
b - W
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30+ 504 %
0 I I I T I 0 T T T T 1
0 0.5 1.0 2.0 3.0 0 0.5 1.0 2.0 3.0
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Add-on to ICS+LABA
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Phanotyp-gezielte Asthma Therapie

(" )

Severe
allergic
asthma

Biomarker
IgE in serum

(" )

Severe
Th2-mediated
asthma

Biomarker
periostin

Therapy with
anti-IL-13
anti-IL-4 Rc alpha

and Respiratory Epidemiology

4 )
Severe
eosinophilic
asthma

Biomarker
eosinophils
in blood (>400 /uL)

\- J
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Asthma versus COPD

v Diagnose Asthma?

Merkmal

Alter bei Erstdiagnose
Tabakrauchen

Hauptbeschwerden
Verlauf

Allergie
Obstruktion

Diffusionskapazitat

FeNO

Bluteosinophile

Reversibilitdt der Obstruktion

Uberempfindlichkeit der
Atemwege

Ansprechen der Obstruktion
auf Kortikosteroide

Asthma

haufig: Kindheit, Jugend

kein direkter Kausalzusammenhang;
Verschlechterung durch Tabakrauchen
moglich

anfallsartig auftretende Atemnot
variabel, episodisch

Haufig

variabel, reversibel, oft aktuell nicht
vorhanden

meist normal

oft erhoht

haufig erhoht

diagnostisches Kriterium, wenn voll
reversibel

meist vorhanden

regelhaft vorhanden

COPD

meist nicht vor der 6. Lebensdekade
direkter Kausalzusammenhang

Atemnot bei Belastung

meist progredient

kein direkter Kausalzusammenhang
immer nachweisbar

oft erniedrigt
normal bis niedrig
meist normal
nie voll reversibel

selten

selten
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Risikofaktoren fur COPD aus der Kindheit

Europaische Studie Asthma der Mutter

!
Alter 20-45a aus der

Allgemeinbevdlkerung ‘ Asthma in der Kindheit

Asthma des Vaters

| Schwere Atemwegsinfekte
Spirometryie .
vor dem 5. Lebensjahr
1991-1993
2000-2003 Rauchen der Mutter

for (.O.PD and Respiratory ép\demiu\ugy Svanes C’ Tho,.ax 2010 })(.UI(\L.LI.?{(\E%‘
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COPD-Diagnose im klinischen Alltag

0-5 years 6-10years 11-15years 16-20years

(n=38859) (n=22286)  (n=9351) (n=1167)
Lower respiratory consultation 32900 (85%) | 12856 (58%) 3943(42%) 95 (8%)
Lower respiratory prescribing consultation 26472 (68%) | 10627 (48%) 3185(34%) 31(3%)
Prescribed oral steroids 15498 (40%) | 3869 (17%) 928 (10%) 1(<1%)
Prescribed antibiotics 21364 (55%) | 8656 (39%) 2544 (27%)  1(<1%)
Chest radiography 14675(38%) | 3366(15%) 648 (7%) 19 (2%)
Outpatient consultation 4237 (11%) 1645 (7%) 364 (4%) 0 (0%)
Admitted to hospital 881 (2%) 220 (1%) 53 (1%) 3 (<1%)

Data are n (%). Shows the number and proportion of patients who had one or more of each event in each G-year period.

COPD=chronic obstructive pulmonary disease.

Table 2: Missed opportunities to diagnose COPD in the years preceding diagnosis

'A‘Ludwig Boltzmann Institute
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Lungenfunktionsverlust bei COPD

100 |
~ o Stagel

Q
= N Stagell
@ A 47-79 mLiyr J
S 50
O

- Stage Il
> A 56-59 mL/yr age
L Wleer—e———— - - - -

Stage IV
A < 35 mLliyr

Years

AVA

e e e Tantucci C, IntJ COPD 2012 ILLNCS-‘



Frihe COPD bereits mit
Einschrankungen im Leistungsradius

111,

GOLD stage

12,000 —

10,000

8,000

6,000

Steps per day

4,000

2,000

ol

CB

CB=chronic bronchtis

v Waltz et al, Eur Respir J 2009
" Troosters et al, Respir Med 2010 %’;
I. LUNGE
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COPD = COPD

FEV,67% | FEV,62% FEV,65% FEV,61%

Cote C & Celli B.
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Fallbeispiel Il

/ 58a, Unternehmer, 30 packyears \
COPD Il vor 5a diagnostiziert

!
Therapie: Spiriva 18mcg 1-0-0
Keine Exazerbationen
l
FEV1 von 68% — 61%
Belastungsdyspnoe 11
s<wandern®, ,Spaziergehen®“ mit dem Hund,... /

'&'Ludwig Boltzmann Institute L LUNG
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Stabile COPD Instabile COPD

rascher FEV1-Abfall
> 2 Exazerbationen/a
Zunehmend inaktiv

milder FEV1-Abfall
< 2 Exazerbationen/a
Aktiv im Alltag

'A‘Ludwig Boltzmann Institute L LUNGE
for COPD and Respiratory Epidemiology Otto Wagner Spital



Ursachen fur instabile COPD

» Haufige Exazerbationen
» Komorbiditaten

» Therapeutische Adharenz

» Inhalationstechnik



Exazerbationen verschlechtern Lungenfunktion

Figure 1. Estimated FEV, changes by GOLD group and severe exacerbations status.

3
GOLDO == =—— . .
25 —_ Mild-moderate Exazerbation
E 2 pusm == T +23ml/yr FEV1 Verlust
= _—
@ 15 ~ ~ <. GOD2
N N GOLD 3 s
« schwere Exazerbation
0.5 GOLD 4
! ; : ’ +87ml/yr FEV1 Verlust

Visit

Dransfield MT, Am J Respir Crit Care Ilgggl\%%
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Vermeidung von Exazerbationen bei COPD
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Schulung und Rehabilitation

Atemmuskeltraining,
Kraft- und Ausdauertraining
Patientenschulung
Self-Management
Atemtherapie
Notfallplan
Krankheitsbewaltigung
Diatologie

AYA
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for COPD and Respiratory Epidemiology




 sit photos

Diskus®

RELVAR ELLIPTA"

92 micrograms/22
Inhalation Powder, mirog

1 Ris Button

Dose indicator

“‘
g Controlwindow

Mouthpiece

Protective cap
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~ 30% der Patienten
bei Therapiebeginn

LAMA-Monotherapie

<

Klinische Verschlechterung

Komorbiditaten
Inhalationstechnik
Therapietreue

LAMA/LABA LAMA + LABA +ICS
(Spiolto, Ultibro, Anoro, Duaklir,..) » (Trimbow, Trelegy)
~ 70% der Patienten
bei Therapiebeginn

AVA =

'A‘Ludwig Boltzmann Institute I LIJNGR
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LAMA/LABA wenn Symptomatik trotz Monotherapie

Glykopyrronium/ 2%
Indicaterol

Aclidinium/
i = Formoterol

Umeclidinium '
/Vilanterol

| 1xtgl

2xtgl
[ g = | & BrimicaGenuair

Tiotropium }

Olodaterol

>
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Otto Wagner Spital


http://www.google.at/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCO6f0PGhhsgCFcFtFAod3NUJaQ&url=http://www.mims.co.uk/drugs/respiratory-system/asthma-copd/spiolto-respimat&psig=AFQjCNH67FNw_fwyqYKEBjvoYtwFHGBnEQ&ust=1442860905999749
http://www.google.at/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCMnenKWihsgCFcFtFAod3NUJaQ&url=http://www.mims.co.uk/drugs/respiratory-system/asthma-copd/duaklir-genuair&psig=AFQjCNEkMhH7GWalkGk4OAaEykXrpzSBew&ust=1442861006943238
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Bronchodilatationstherapie: Dual vs. Mono

Trough FEV, at Week 24

{ H Tiotropium 5 ug Il Tiotropium/olodaterol 5/5 pug

*
146" 156 148"

r

Trough FEV,, change from
baseline (mL)

LABD-naive With prior LABD LABD-naive With prior LABD
GOLD 2 GOLD 3-GOLD 4

AVA
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Bronchodilatation und Anti-inflammation bei

2,01

1,5

1,04

Cumulative Hazard

0,54

0,04

gehauften Exazerbationen:

Verschreibung von oralen
Kortikosteroiden

ICS+LABA-TIO  weee
ICS+LABA

Hazard Ratio 0,71
(95% Cl, 0,63-0,80)
p<0,001

T
0

AYA
'A‘Ludwig Boltzmann Institute

T T T T T T
500 1000 1500 2000 2500 3000

Time (Days)

for COPD and Respiratory Epidemiology

0.59

0,44

0,34

0,24

Cumulative Hazard

0,14

0,04

Spitalseinweisungen

ICS+LABA-TIO s
ICS+LABA

¢

Hazard Ratio 0,85
(95% Cl, 0,73-0,99)
p=0,04

T

0

T T T T T T
S00 1000 1500 2000 2500 3000

Time (Days)

o
%)
1

o
o
1

Cumulative Hazard

0,44

Uberlebensrate

Hazard Ratio 0,65
(95% Cl, 0,57-0,75)
p<0,001

T T T Al T T T
0 S00 1000 1500 2000 2500 3000
TimeA (Days)

"
Save Life

Short PM et al. Chest 2012

ICS+LABA-Tio
ICS+LABA

X
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Inhalative Triple-Therapie

LAMA + LABA + ICS

\ @ ICS (FLUTICASONE FUROATE 92 mcg)
@
TRELEGY
9 LAMA (UMECLIDINIUM 55 mcg)
rrration powderinhalateponde
Mmunlnm\madbm
vilanterol
e 20 LABA (iLANTEROL 22 mcg)
:\;o}: 3 0

doses
0145835

Ein
Inhalator

(

T LUNG&
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Welcher COPD Patient profitiert von
inhalativen Kortikosteroiden

Patienten mit allergischer Komponente bzw.

Asthma bronchiale Vergangenheit
Patienten mit Eosinophilie im Blutbild oder mit Sputum

Patienten mit chronischer Bronchitis und haufig

Exazerbationen 8-
S Knawiepce
»\.J

—

YAY Ludw ig Boltzmal nn Inst itutc. Leigh et al' ERJ 2006 (I,“‘,L\I‘.’I.?,I(:{%
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Systemische Nebenwirkungen
inhalativer Kortikosteroide bei COPD

Table 2. Side-effects of inhaled corticosteroids in COPD

and type of evidence

Randomised Observational Systematic
controlled study review
trial

Pneumonia v v v

Tuberculosis v

Bone fracture (No effecton v
fracture risk)

Skin thinning/ v

easy bruising

Cataract v

Diabetes v

Oropharyngeal v v v

candidiasis

Price D, Prim Care Respir J 2013 LUNCE\%é
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Fallbeispiel IV

67 yr, mannlich, 60 pack-years
« Schlafapnoe, metabolisches Syndrom
« Atemnot bei Belastung

 Therapie: LAMA, LABA/ICS, Roflumilast +

wiederholt Aprednislion
 LUFU: FEV, 57%, FEV,/FVC 62%

 3’15: Lungenodem — Spitalsaufnahme —

Diuretika — 15 kg Gewichtsverlust

— FEV, 72%, FEV,/FVC 71% =

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn
and Respiratory Epidemiology
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ﬂ)ok fo?\

Comorbidities

Look for

If Smoker

........



/Treat fh

Comorbidities

Treat for

If Smoker

Ludwig Boltzmann Institute : il LUNG&
for COPD and Respiratory Epidemiology Ortto Wagner Spital



Fallbeispiel V
72a, pensionierter Maurer

175cm, 92kg

Raucheranamnese: 60 packyears, ex vor 15a

Komorbiditéten:
Hypertonie, KHK (St.p. PTCA), PAVK, Diabetes
|
Problematik :
Rezidiv. Exazerbationen mit Spitalsaufenthalten

\ trotz maximaler inhalativer Therapie /

"‘Ludwig Boltzmann Institute
for COPD and Respiratory Epidemiology
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Auswirkungen mangelnder Therapietreue
inhalativer Therapie bei COPD

Mortalitatsrisiko

| mmemeene 26,82 | Mutiple-inhaler users
2 ol had a 40% higher
1 discontinuation rate
_ compared with
single-inhaler users.
S D 2 3 48 60 72 8 96 % 1 12 1a Ts Yu AP, Respir Med 2011
Zeit bis zum Tod (Wochen)

Humber at Risk
| 1232 1121 10138

Vestbo J et al., Thorax 2009 =
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Pravalenz fehlerhafter Inhalation
bei Patienten mit Asthma oder COPD

Study N steps N patients Weit
Sarvis 20047 3 33 —a—
Hilton 1990 4 262 —l !
Liard 1995" 5 668 HilH |
Allen 1986'7 6 30 —
Al-Jahdali 2013' 6 414 HIlH |
Shrestha 1996 7 125 —l— !
Molimard 2003 7 552 HlH \
Souza 2009" 7 &7 —H :
Vargas 2013 7 191 u .
Zainudin 1990" 8 93 —— !
Horsley 1988 9 86 —H !
Larsen 19947 9 501 il !
Erickson 1998% 9 159 il !
Plaza 19982 9 Thb [ ] |
Al-Hassan 2009 9 100 —s :
Epstein 1979% 11 130 — '
Giraud 2002° 12 3,955 ] |
Hashmi 2012% 215 —- !
Arora 20147 70 —- |
RE model for all studies — 1
T T T T T 1
0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0
Proportion of patients with at least 1 overall error (%]
Study N steps N patients Weii
Molimard 2003 & 769 I 1
Souza 2009" 7 101 ——
Molimard 2003 6 894 W
Hilton 1990 4 23 —_—
Al-Jahdali 2013’ 5 13 !
Molimard 2003 6 868 vl 1
Epstein 20014 14 62 ——
RE model for all studies ———— 1

I I 1 1 1 1
0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0

Proportion of patients with at least 1 overall error (%)

'A‘Ludwig Boltzmann Institute
for COPD and Respiratory Epidemiology

MDI 45-99%

DPI 21-89%

X
Chrystyn H, Prim Care Respir Med@%

Orte




Auswirkungen falscher Inhalationstechnik
der COPD-Therapie

/ Kontrolle der \

Inhalationstechnik bei 2935
Patienten mit COPD

J
Fehler bei > 50%

}
86% hoheres Risiko fur

KSpitals- und Notaufnahme/

Molimard M, Eur Respir J 2017



Fehler bei der Inhalationstechnik

T~

Anhaltende Symptome Nebenwirkungen

\/

Mangelnde Symptomverbesserung

!

Patient unzufrieden

!

Adharenz nimmtab

Krankheitsverschlechterung

for COPD and Respiratory Epidemiology

I LUNG.E\N’
Otto Wagner Spital



Inhalationstechnik bei medizinischen Personal

1975-1995 1996-2014

Korrekte Inhalation = Fehlerhafte Inhalation Korrekte Inhalation m Fehlerhafte Inhalation

AVA

YAY Ludwig Boltzmann Institute T mom&
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Fallbeispiel VI

/ 63a, Patientin, BMI 17 \

l
FEV125%, LTOT

pa02 64mmHg, paCO2 52mmHg + 2L0O2
St.p. lleus-OP, KHK, St.p. Katarakt -OP

|
Massive Dyspnoe trotz O2-Therapie

Gewichtsverlust
K Bewegungsradius | /

Ludwig Boltzmann Institute 1 LUNC%
for COPD and Respiratory Epidemiology Otto Wagner \]’m.il
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Therapie der end-stage COPD

Rehabilitation
Nutrition

Sauerstoff

Beatmung

LVR/LTX

Benzodiazepine
Opiate

Anti-Depressiva

Sozialhilfe
Psych. Support

Patientenverfugung
Hospiz

T LUNG&
Otto M Spital

Wagner



Therapie der akuten COPD-Exazerbation

4 )
Intensive inhalative Bronchodilatation

z.B.: Berodual 2-4Hb via Spacer, 4xtgl.

Systemische Steroide:
i.v. oder p.o., 25-50mg Aprednislon 5 Tage

J \.

Antibiotikatherapie bei...
COPD Il u. IV, purulentes Sputum, Beatmung

i Sauerstoffgabe: )
. Titrieren bis Sa02 88-92% )
i Sekretmobilisation )
. Atemtechnik (Entblahung) ) <

Ludwig Boltzmann Institute I LIJNG%
i i Otto Wagner Spital
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Asthma und COPD

arschang.valipour@wienkav.at
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