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brief der herausgeber

Willkommen!

Sehr geehrte Mitglieder, liebe Kollegen und Kolleginnen, Freunde und Freundinnen der

Osterreichischen Gesellschaft fiir Pneumologie!

Die 44. Jahrestagung der OGP findet von 14. bis 16. Oktober 2020 statt, in diesem Jahr als

1. virtuelle Jahrestagung - ,Lung on air”. Univ.-Prof. Dr. Ernst Eber
Prisident der OGP

In den vergangenen Monaten wurden wir alle zunehmend mit den Auswirkungen der COVID-19
Pandemie konfrontiert; vieles davor Selbstverstandliche wurde in kiirzester Zeit relativiert und wir
mussten uns neuen Herausforderungen stellen.

Kongressplanung erfordert lange Vorlaufzeiten, und es erschien uns bald als zu riskant, darauf zu bauen,
dass die Jahrestagung 2020 in Graz ohne gréBere Einschrankungen und vor allem auch sicher fir alle
Teilnehmer und Teilnehmerinnen stattfinden kdnnte. Aus diesen Griinden haben wir uns — nach intensiver
und bereits weit gediehener Planung — bereits im Mai dazu entschlossen, die Jahrestagung der OGP
gemeinsam mit der OGTC im Jahr 2020 virtuell abzuhalten.

Die Alternative — eine Absage der Jahrestagung — wollten wir auf jeden Fall vermeiden. Gerade in einem
Jahr wie diesem, in dem besonders in der Pneumologie viele neue Erkenntnisse gewonnen wurden und
werden, erachten wir einen wissenschaftlichen Austausch als unerlasslich. Auch und gerade unter
diesen Umstanden mdéchten wir als verldssliche Partner unserem Auftrag — Angebot von Fortbildung
und Austausch Uber aktuelle Entwicklungen — nachkommen.

Wir haben uns sehr bemiiht, das urspriinglich geplante Programm an die neuen Gegebenheiten und
Erfordernisse anzupassen. Die 1. virtuelle Jahrestagung wird von Mittwoch bis Freitag jeweils am
Nachmittag stattfinden, aufgrund des virtuellen Formats mit kiirzeren wissenschaftlichen Sitzungen,
welche parallel in jeweils drei Zeitblécken abgehalten werden. Das aus unserer Sicht sehr attraktive
Programm ist wiederum betont interdisziplinar und interprofessionell ausgerichtet, mit interessanten
Inhalten fur Spitalsarzte und -arztinnen, niedergelassene Kollegen und Kolleginnen sowie fir die Berufs-
gruppen der Atemphysiotherapie und der Pflege. Die Jahrestagung wurde zum vierten Mal gemeinsam
mit der Osterreichischen Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie organisiert, und es wurden auch diesmal mehrere
gemeinsame Sitzungen geplant. Weiterhin finden sich unter den Vortragenden und Vorsitzenden nicht nur
nationale, sondern auch viele internationale Experten und Expertinnen. Aus gegebenem Anlass haben wir
zwei COVID-19 Spezialsitzungen geplant, die das Thema aus mehreren Blickwinkeln beleuchten werden.
Darliber hinaus inkludiert das Programm auch andere ,,Hot Topics“ und Updates zu einem Spektrum von
Themen, die die gesamte Breite der Pneumologie widerspiegeln. Das beliebte Format ,,Fall des Jahres*
darf natirlich in der virtuellen Tagung genauso wenig fehlen wie die wissenschaftlichen Prasentationen.

Ich bedanke mich sehr herzlich bei den Kongresssekretaren DDr. Philipp Douschan, Assoz. Prof. Priv.-
Doz. Dr. J6rg Lindenmann und Priv.-Doz. Dr. Andreas Pfleger fir ihren unermudlichen und umsichtigen
Einsatz sowie dem Programmorganisationskomitee, der OGTC und der Mondial Kongressorganisation.

Unser besonderer Dank gilt auch in diesem auBergewdhnlichen Jahr den Firmen, die durch ihr
Sponsoring einen ganz wesentlichen Beitrag zum Gelingen unserer Jahrestagung leisten.

In diesem Jahr wird es somit zu besonders glinstigen Teilnahmegebuhren (kostenfreie Teilnahme fir
Studierende) und mit vielen Interaktionsmdglichkeiten eine ganz besondere gemeinsame Jahrestagung der
OGP und der OGTC geben. Wir sind tiberzeugt davon, dass wir einer sehr interessanten und spannenden
virtuellen Tagung entgegensehen und freuen uns darauf, Sie mdglichst zahlreich mit uns ,on air“ zu haben.

Univ.-Prof. Dr. Ernst Eber
Prasident der Osterreichischen Gesellschaft fiir Pneumologie
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l brief der herausgeber

Willkommen!

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Es ist uns eine groBe Freude, Sie zur mittlerweile 4. Jahrestagung der Osterreichischen Gesell-
schaft fir Thoraxchirurgie, welche wieder in enger fachlicher Kooperation mit der Jahrestagung
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Pneumologie durchgefiihrt wird, einladen zu diirfen.

Bedingt durch die COVID-19 Pandemie war es notwendig, diesen jahrlichen wissenschaftlichen
thoraxchirurgisch-pneumologischen Fixpunkt génzlich neu aufzustellen und somit gemeinsam
neue und innovative Wege der Kommunikation zu beschreiten: Unsere gemeinsame Jahrestagung
wurde bzw. wird heuer zum ersten Mal virtuell! Unter dem Motto ,Lung on air haben Sie nun an
drei Nachmittagen Gelegenheit, den Vortragen von nationalen und internationalen Expertinnen
beizuwohnen und sich auch virtuell in die Diskussion einzubringen, egal wo auch immer Sie gera-
de den Kongress verfolgen mochten. Keine Frage, diese neue Art der Kongress-Préasentation und
-Teilnahme ist fUr die meisten von uns seltsam und ungewohnt. Stellen wir uns aber dieser Her-
ausforderung, denn gleichzeitig bietet diese Virtualitat auch die Gelegenheit auf positive Verande-
rung und Flexibilitat. Diese Chance wollen wir nutzen, um den bisher eingeschlagenen Weg der
kollegialen Interdisziplinaritat fortzusetzen und die zahlreichen gemeinsamen Inhalte der Thorax-
chirurgie und der Pneumologie weiter zu intensivieren. Gerade diese erfolgreiche und zukunfts-
trachtige Kooperation wird auch in den kommenden Jahren viel Potenzial fur beide
Fachdisziplinen bieten.

Ein besonderes Dankeschon gilt daher dem interdisziplindren Organisationsteam, welches heuer
durch die bekannten Umsténde besonders gefordert war. Obwohl, bedingt durch die virtuelle Kon-
gress-Présentation, eine zahlenméaBige Reduktion der Sitzungen nicht vermeidbar war, ist es den-
noch gelungen, ein abwechslungsreiches und breit gefadchertes Angebot an thoraxchirurgischen
und pneumologischen Themen zu erstellen, um dadurch Ihnen, geschétzte Kolleginnen und Kolle-
gen, eine moglichst interessante und spannende Zeit im Rahmen dieses nun etwas anderen Kon-
gresses zu ermdglichen.

Wie jeder aus eigener Erfahrung vielleicht weiB, sind schwierige Zeiten alleine nicht immer leicht zu
Uberstehen. Gerade in dieser herausfordernden Phase, vor allem in Hinblick auf die Kongressorga-
nisation, hat sich die Osterreichische Gesellschaft fiir Pneumologie erneut als ein verldsslicher und
starker, kompetenter Partner bestétigt. Aus diesem Grunde mdchten wir uns ganz herzlich bei ih-
rem Vorstand flr die bewéhrte Zusammenarbeit bedanken.

In diesem Sinne dirfen wir Sie abschlieBend einladen, durch lhre virtuelle und dafiir vielleicht
umso aktivere Teilnahme zum Gelingen dieser wissenschaftlichen Veranstaltung erneut beizutra-
gen, und winschen lhnen damit einen interessanten und spannenden Kongress.

Mit besten kollegialen GriBen,

Prim.2 Assoz. Prof.i" Dr.in Elisabeth Stubenberger
Prasidentin der Osterreichischen Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie

Assoz. Prof. Priv.-Doz. Dr. Florian Augustin, MBA MCI
Generalsekretér der Osterreichischen Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie

Prim.2 Assoz. Prof.i" Dr.in
Elisabeth Stubenberger
Prisidentin der Osterrei-
chischen Gesellschaft fiir
Thoraxchirurgie

ot \”

Assoz. Prof. Priv.-Doz.
Dr. Florian Augustin,
MBA MCI
Generalsekretar der

Osterreichischen Gesell-
schaft fiir Thoraxchirurgie
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Angela Zacharasiewicz, Wien

Chronischer Husten beim Kind

Aktuelle Stellungnahme der European Respiratory Society

Ziel der ERS (European Respiratory
Society) Task Force zur Diagnose und
Therapie des chronischen Hustens war
es, ein aktuelles Statement der Europdi-
schen Lungengesellschaft zur Diagnose
und Therapie des chronischen Hustens
bei Kindern und Erwachsenen zu verfas-
sen [1].

Methode

Die Mitglieder der Task Force einigten
sich initial, welche wesentlichen Fragen
im Rahmen dieser Arbeit beantwortet
werden sollen. Diese initial im Vorfeld
bestimmten PICO Fragen (Population,
Intervention, Kontrolle, Outcome) waren
die Grundlage unserer weiteren Arbeit.
Mittels standardisierter, zeitintensiver
Literaturrecherche wurde nach Studien
in moéglichst hoher Qualitédt gesucht, die
zur Beantwortung der Frage beitragen
kénnen. So wurde systematisch die wis-
senschaftliche Evidenz gescreent, wo-
durch eine fundierte Beantwortung der
wesentlichen Fragen zum Thema ermog-
licht wurde. Die gefundenen Studien
wurden nach dem etablierten GRADE
Verfahren weiter beurteilt. Dabei werden
neben der methodischen Qualitdt der
Studien auch Patientenbediirfnisse und
Patienteneinschitzungen beriicksichtigt,
ebenso wie Nebenwirkungen und Kosten
der Therapie, der untersuchten Interven-
tion oder anderer Fragestellungen. Fiir
den pédiatrischen Teil wurden alle PICO
Fragen der Erwachsenenmedizin in der
Literaturrecherche ebenso auch auf Stu-
dien bei Kindern und Jugendlichen
gescreent. In weiterer Folge konnten wir
dann einheitlichen aktuellen Empfeh-
lungen in diesem Statement erarbeitet.

Ergebnisse

Wenig iiberraschend fanden sich insge-
samt vergleichsweise wenige Studien mit
pddiatrischer Beteiligung.

Die Diagnose und Behandlung des
chronischen Hustens beim Kind unter-
scheidet sich in einigen Punkten wesent-
lich von dem des Erwachsenen. Zunéchst

MontleartstraBe 37
1160 Wien
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spricht man von chronischem Husten
beim Kind bereits bei einer Symptom-
dauer von 4 Wochen [2]. Des weiteren
findet sich in den allermeisten Féllen bei
ausreichend griindlicher Ursachensuche
eine Diagnose fiir die Beschwerden. Im
Rahmen des risk assessment bei Kindern
muss eine detaillierte Anamnese erho-
ben werden, die klinische Prisentation
des Hustens eruiert und nach genauer
physikalischen Untersuchung des Kindes
aktiv nach Warnhinweisen fiir eine
zugrundeliegende Erkrankung gesucht
werden. Als minimale, notwendige Un-
tersuchungen werden inital die Durch-
fiihrung eines Lungenrdntgens sowie
eine Spirometrie empfohlen, letztere
sollte je nach Kooperationsfiahigkeit ab
einem Alter von ungeféhr fiinf bis sechs
Jahren versucht werden. In seltenen Fal-
len kann ein prolongierter Husten, sub-
akut nach einem respiratorischen Infekt,
insbesondere nach Pertussis Infektion
auftreten, generell jedoch ist ab 4 Wo-
chen Hustendauer nach einer Ursache
der Beschwerden zu suchen. Manchmal
erscheint der Husten auch chronisch, bei
intensiver Ananmnese kristalisieren sich
aber rezedivierende akute Episoden von
rasch aufeinander folgenden respriarto-
rischen Infekten heraus. Dies ist nicht mit
chronischem Husten gleichzusetzen.

In Abwesenheit spezifischer Warn-
hinweise auf konkrete Ursachen des
chronischen Hustens und wenn keinerlei
richtungsweisende Zeichen erkennbar
sind, muss jedenfalls nach aggravieren-
den Ursachen im Sinne einer Belastung
mit inhalativen Noxen gefragt werden.

Univ.-Prof.i" Dr.i" Angela Zacharasiewicz
Abteilung fur Kinder- und Jugendheilkunde
Wilhelminenspital / Klinik Ottakring

E-Mail: angela.zacharasiewicz@wienkav.at

Toxine und inhalative Reizstoffe wie Pas-
sivrauch-Belastung spielen bei Kindern
mit dem Symptom chronischer Husten
eine nicht unbedeutende Rolle. Die Be-
lastung der Reinigungsfunktion durch
Exposition mit Toxinen fithrt bei Kindern
manchmal zu chronischem zumeist
feuchtem Husten. Husten als Symptom
wird einerseits subjektiv sehr unter-
schiedlich wahrgenommen, andererseits
ist auch die Beobachtung durch die
Eltern stark subjektiv gefdarbt und der
Schweregrad sowohl iiber- als auch un-
terschatzt.

Weiters unterscheiden wir in der
Pédiatrie zwischen chronisch feuchtem
und chronisch trockenem Husten. Bei
feuchtem Husten kann insbesondere bei
Klein- und Vorschulkindern ein Thera-
pieversuch mit einem Antibiotikum im
Sinne der Therapie einer protrahierten
bakteriellen Bronchitis gestartet werden.
Wenn dagegen trockener Husten fortbe-
steht, kann in Ermangelung anderer the-
rapeutische Mdglichkeiten ein zeitlich
streng limitierter Therapieversuch mitin-
halativen Kortikosteroiden iiber 4 bis ma-
ximal 8 Wochen versucht werden. Essen-
tiell ist, dass bei jedem Therapieversuch
anschlieflend eine engmaschige klini-
sche Kontrolle durchgefiihrt werden
muss, um den weiteren Verlauf der Sym-
ptome zu beobachten.

Letztlich konnen - je nach Alter unter-
schiedlich haufig auftretend - praktisch
alle Erkrankungen der Atemwege, sowie
unter anderem Malformationen der
Atemwege, kardiale Erkrankungen,
Systemerkrankungen, onkologische Er-

5/2020
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pneumologie

krankungen und Infektionserkrankungen
sowie auch psychische Erkrankungen, zu
chronischem Husten fithren. Wenn der
chronische Husten weiter besteht, sollte
jedenfalls zur weiteren Abkldrung eine
eingehende pddiatrisch pulmologische
Begutachtung erfolgen. |

LITERATUR

1. Morice AH, Millqvist E, Bieksiene K, et al
(2020) ERS guidelines on the diagnosis and
treatment of chronic cough in adults and child-
ren. Eur Respir J 55(1):1901136.

2. Zacharasiewicz A, Eber E, Riedler J,
Frischer T; Austrian Society of Pediatrics
and The Austrian Society of Pneumology

Marie-Madlen Pust und Burkhard Tummler, Hannover, Deutschland

(2014) Konsensuspapier zur Evaluation und
Therapie des chronischen Hustens in der
Padiatrie [Consensus statement on the
evaluation and therapy of chronic cough in
children]. Wien Klin Wochenschr
126(13-14):439-450.

Das CF Mikrobiom der Lunge

Ab einem Alter von vier Jahren bildet sich langsam eine CF-Mikrobiomsignatur

Sowohl das humane als auch das mikrobi-
elle Gen-Repertoire regulieren lebens-
wichtige immunologische, physiologische
und metabolische Prozesse im menschli-
chen Korper [1]. Nachdem das menschli-
che Genom entschliisselt worden war,
startete 2008 das Human Microbiome Pro-
ject mit dem Ziel, auch die mikrobiellen
Lebensgemeinschaften im gesunden
menschlichen Kérper zu analysieren [2].

Das Mikrobiom des Tracheobronchialsys-
tems und Lungenparenchyms wurde
nicht untersucht, da die unteren Atem-
wege als steril galten und der Nachweis
von Bakterien aus respiratorischen Sekre-
ten durch die kulturabhéngige Diagnostik
mit einem ausschliefSlich pathologischen
Geschehen assoziiert wurde [1]. Die
rasante Entwicklung und zunehmende
Verwendung von sensitiven kulturunab-

Moderate:

hédngigen Sequenzierverfahren, bei denen
direkt aus den Atemwegssekreten selbst
geringe Mengen an mikrobieller Erbsubs-
tanz isoliert und sequenziert werden kon-
nen, ermoglichte die Etablierung des 6ko-
logischen Inselmodells der Atemwege [3].
Das Modell beschreibt eine dynamische
und transiente mikrobielle Besiedlung der
unteren Atemwege in geringer Biomasse,
definiert durch ein Gleichgewicht zwi-

Species
i R,

Healthy Mitd

Relative abundances

Samples

Burkholderia ambifaria
Burkholderia cenocepacia
Burkholderia multivarans
Escharichia coll
Hasmophilus influenzas

Hasmoghilus parainfluenzae
N 4 s

Streploenecus mitis
Streploenccus mutans
Streplocnecus oralis
Straplocnrcus parasanguinis
SIepBCOCEUs pReumoniag

SITBPIOCOCES SAINATIS
Sireplococcus sanguinis
Streplacoccus thermophilus
Veillonelia parvula

Abb. 1: Die Zusammensetzung der mikrobiellen Lebensgemeinschaft in den unteren Atemwegen bei gesunden Menschen und CF Patienten in einem
milden, moderaten, schweren oder sehr schweren Krankheitsstadium (aus Moran Losada et al. [5] Abb. 5, verdffentlicht unter der Lizenz Creative
Common BY-NC-ND 4.0. https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.de)
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schen der kontinuierlichen Migration
diverser Mikroorganismen von den obe-
ren in die unteren Atemwege (Mikroaspi-
ration, Inhalation) und der regelméfiigen
Beseitigung bereits besiedelnder Bakte-
rien durch die mukozilidre Clearance.

Das CF Mikrobiom der Lunge

Bei der Mukoviszidose (CF) fithrt der Ba-
sisdefekt einer beeintrachtigten Chlorid-
und Bicarbonatsekretion zu Schleimobst-
ruktionen und  eingeschrédnkter
mukozilidrer Clearance, was die Besied-
lung und Vermehrung von Pathogenen,
insbesondere Staphylococcus aureus und
Pseudomonas aeruginosa begiinstigt [4].
Im Rahmen einer Metagenomstudie ha-
ben wir das untere Atemwegsmikrobiom
von gesunden und CF Kindern unter-
sucht. In den ersten vier Lebensjahren war
keine CF Mikrobiomsignatur der unteren
Atemwege erkennbar. Nach einer anfiang-
lich-postnatalen Verzégerung in der
Entwicklung des Bakteriennetzwerkes sta-
bilisierte sich die CF mikrobielle Lebens-
gemeinschaft im zweiten und dritten
Lebensjahr und dhnelte dem Bakteri-
ennetzwerk gesunder Kinder. Diese Uber-
gangsperiode eines scheinbar gesunden
Mikrobioms kam in allen CF Kleinkindern
zum Vorschein unabhéngig vom CFTR
Genotyp, einer bestehenden exokrinen
Panreasinsuffizienz oder Anthropomet-
rie- und Lungenfunktionsparametern.
Auch der Nachweis von DNA-Spuren des
CF Pathogens P. aeruginosa war alters-

und krankheitsunabhdngig. Sowohl
gesunde als auch CF Kinder kommen re-
gelmifligin den Kontakt mit dem Umwelt-
keim, ohne eine medizinische Behand-
lung zu benétigen. Ab einem Alter von vier
Jahren begann sich langsam eine CF-Mik-
robiomsignatur herauszubilden mit signi-
fikantreduzierter Bakteriendiversitdt auch
in der Abwesenheit von CF Pathogenen.
Eine irreversible CF-spezifische Mikrobi-
omsignatur wurde fiir schwer erkrankte
Patienten mit niedriger Lungenfunktion
definiert [5]. Diese Signatur der unteren
Atemwege ist gekennzeichnet durch redu-
zierte Bakteriendiversitdt und der Domi-
nanz einer oder mehrerer Pathogene wie
Pseudomonas, Staphylococcus, Stenotro-
phomonas, Burkholderia und Achromo-
bacter in der mikrobiellen Lebens-
gemeinschaft (Abb. 1). Das mikrobielle
Gen-Repertoire der CF Erwachsenen mit
geringer Lungenfunktion ist dann
angereichert mit virulenz-assoziiertem
genetischen Material und Antibiotikare-
sistenzgenen [6].

Aussicht

Lassen sich die Ergebnisse unserer Atem-
wegsmetagenomstudie von gesunden
und CF Kleinkindern in weiteren CF
Schwerpunktzentren replizieren, konnte
es ein ungefdhr zwei- bis dreijdhriges
Zeitfenster geben, um die irreversible
Entwicklung des typischen CF Atem-
wegsmikrobiom zu verhindern. Ebenfalls
ermutigend sind die Ergebnisse der Klini-
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schen Phase III Studien mit CFTR Modu-
latoren [7]. Eine frithe Behandlung mit
den Modulatoren konnte derzeitig die
wichtigste praventive Mafinahme sein,
um ein gesundes Lungenmikrobiom in
CF Patienten zu erhalten. |
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COVID-19 Autopsiestudien

Gehauft thrombembolische Ereignisse und vaskulare Verdnderungen der Lunge

Auch die moderne Medizin kann auf die
Obduktion nicht verzichten! Sie dient zum
einen der Ausbildung des medizinischen
Nachwuchses, zum anderen ist sie weiter-
hin der Goldstandard der Qualitdtskont-
rolle [1]. Neben dem Feedback fiir Kliniker
ist auch die Detektion von nicht gestellten
Diagnosen sehr wichtig, um die zukiinfti-
gen diagnostischen Algorithmen zu ver-
bessern. Bei neuen Erkrankungsbildern
(AIDS/HLIV, Creutzfeld-Jakob/BSE) trégt sie
zum Verstidndnis der Pathologie bei. Den-
noch ist in den letzten Jahrzehnten welt-
weit ein Riickgang der Obduktionsraten zu
verzeichnen, die Griinde hierfiir sind viel-
faltig [2, 3]. Moderne Verfahren wie die vir-
tuelle Obduktion mittels bildgebender Ver-
fahren und 3D-Visualierung kénnen hier
ein bedeutende Alternative darstellen,
decken aber nicht alle Aspekte ab [4, 5].

Obduktionen und Erkenntnisse fiir
die Intensivmedizin im Rahmen
der SARS-CoV-2 Pandemie

Auch wiéhrend der aktuellen SARS-CoV-2
Pandemie konnten Autopsiestudien we-
sentliche Erkenntnisse fiir die klinische
Praxis und Ansitze fiir eine verbesserte
Behandlung liefern [6-8]. Eine zentrale
Frage war, ob es sich beim COVID-19 asso-
ziierter ARDS um eine vergleichbare Form
des Lungenversagens handelte wie bei-
spielsweise beim Influenza-assoziierten
ARDS.

Erste retrospektive Daten aus China
zeigten, dass erhohte D-Dimere ein
Risikofaktor fiir eine hoherer Mortalitét
darstellten, die zugrundeliegenden Ursa-
chen waren jedoch ungekldrt [9]. Auch
gehduft auftretende Félle von dissemi-
nierter intravaskuldrer Gerinnung konn-
ten ursdchlich nicht erkldrt werden [10].
Unsere Studien konnte als eine der ersten
in grofSeren strukturierten Autopsieserien
aufzeigen, dass bei an COVID-19 verstor-
benen Patienten gehéuft thrombemboli-
sche Ereignisse auftreten [7]. So waren bei
7 von 12 Patienten (58 %) tiefe Beinvenen-
thrombosen nachweisbar und bei 4 Pati-
enten (33 %) zeigte sich eine Lungenarte-
rienembolie als todesurséchlich (Abb. 1).

Abb. 1: Makroskopischer Befund einer todesurséchlichen zentralen Lungenembolie bei einem

COVID-19 Patienten

Diese Erkenntnisse fiihrten in der Folge
oftmals zu einer intensivierten Anti-
koagulation bei kritisch kranken Patien-
ten [11]. Bei Patienten, die wegen eines
COVID-19 assoziierten ARDS auf einer
Intensivstation behandelt werden muss-
ten, zeigte sich histologisch in der Regel
ein ausgepragter diffuser Alveolarscha-
den mit Himorrhagie und intraalveoldrer
Fibrinablagerung [12]. Dies ist allgemein
beim ARDS héufig, die zugrundeliegende
Ursache (infektios vs. nicht infektios) lasst
sich davon in der Regel nicht herleiten.
Aus diesem Grund basierten die ersten

Behandlungsleitlinien auf den allgemei-
nen Behandlungsgrundsétzen fiir die
Behandlung eines ARDS [13]. Um neue
Therapieansidtze abzuleiten, ist deshalb
die Kldrung des genauen Mechanismus
der Lungenschidigung sehr wichtig. Vas-
kuldre Verdnderungen der Lunge schei-
nen bei COVID-19 eine besondere Rolle
zu spielen [14]. Dies wird auch beim Ver-
gleich von Patienten mit COVID-19 und
Influenza deutlich. Hier war in beiden
Féllen einen diffuse Makrophageninfiltra-
tion nachweisbar, die an Influenza ver-
storbenen Patienten wiesen jedoch keine
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20246 Hamburg
Deutschland

) ¢

PD Dr. Dominic Wichmann
Klinik fur Intensivmedizin
Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf

E-Mail: d.wichmann@uke.de

5/2020

© Springer-Verlag

wmw skriptum

© Prof. Jan Sperhake (Rechtsmedizin, UKE)



pneumologie

vaskuldren Verdnderungen auf [15]. Die-
ser Unterschied mag auch die Ergebnisse
der RECOVERY-Studie erklédren [16]. Hier
konnten die Autoren zeigen, dass die tag-
liche Gabe von 6 mg Dexamethason mit
einem deutlichen Uberlebensvorteil ein-
herging. Dieser war umso grofier, je
schwerer erkrankt die Patienten gewesen
waren. Dies legt die Vermutung nahe,
dass die Steroidtherapie bei COVID-19 in
der Rekonvaleszenzphase einem {iber-
schieflenden bindegewebigen Umbau der
Lunge entgegenwirkt. Ein, verglichen mit
anderen infektiosen ARDS-Ursachen ent-
scheidender Unterschied.

Zusammenfassung

Autopsiestudien waren und sind wichtig,
um Zusammenhdnge bei neu aufgetrete-
nen Erkrankungen aufzudecken. Im Laufe
der SARS-CoV-2-Pandemie konnten so
schon sehr zeitnah wichtige Aspekte fiir
die Therapie der erkrankten Patienten
gewonnen werden. |

Romana Wass, Linz
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Neoadjuvante und adjuvante Immuntherapie

Neue Erkenntnisse

Lungenkrebs zdhlt zu den haufigsten
onkologischen Todesursachen weltweit
und ist bei Frauen der dritt-, bei Mdnnern
der zweithdufigste maligne Tumor im
deutschsprachigen Raum. Nur ein Viertel
der Patienten mit nicht kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) befindet sich
bei Diagnosestellung noch in einem loka-
lisierten Tumorstadium. Trotz kurativem
Therapieansatz liegt die 5-Jahres-Uberle-
bensrate in den Stadien I-III bei unter
50%. Die Gabe von neoadjuvanter oder
adjuvanter Chemotherapie fiihrt nur zu
einer geringen Verbesserung im Gesamt-
iiberleben von ca. 5%. Demnach werden
neue Therapieansitze fiir dieses Patien-
tenkollektiv bendtigt.

Der aktuelle Therapiestandard in den
Stadien IA/IB sieht - bei funktioneller
Belastbarkeit - eine Operation, ab dem
Stadium ITA in Kombination mit bis zu vier

Zyklen (neo)adjuvanter Chemotherapie
vor. Ob die Chemotherapie neoadjuvant
oder adjuvant verabreicht wird, resultiert
laut Metaanalysen in keinem signifikanten
Unterschied im Gesamtiiberleben.

Bei grofieren Tumoren kann durch eine
Induktionschemotherapie die Tumor-
masse reduziert und somit eine Operabili-

tat erreicht werden. Bei kleinen Tumoren
wird oft die adjuvante Therapie bevorzugt;
es soll vermieden werden, dass durch
mogliche Komplikationen der neoadju-
vanten Therapie die Operabilitit des
Patienten gefdhrdet wird. In ca. 3% der
Patienten kommt es selbst unter der Che-
motherapie zu einem Tumorprogress.

Dr." Romana Wass

Med Campus llI
KrankenhausstraBe 9
4020 Linz
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TABELLE 1
Ubersicht iiber Phase-IlI-Studien
Atezoli Nivolumab (Nivo) +/- Impili- :
ezolizumab (Atezo) Durvalumab (Durva) mumab (Ipi Pembrolizumab (Pembro)
pi)
IMpower030 AEGEAN KEYNOTE 671
(N = 302) (N = 300) g\'l‘e_c';‘{gte B (N = 786)
Phase Il Phase lII Pha_s el Phase lII
Stadium II-1IB Stadium IIA-1IIB Stadium IB-IA Stadium IIB-IIIA
Atezo + CTx gefolgt von Durva + CTx gefolgt von Nivo-+Ipi oder CTx Pembro + CTx gefolgt von Pembro
neoadju- Atezo adjuvant Durva adjuvant adjuvant
vant CheckMate 77T
(N =452)
Phase Il
Stadium IIA-1IB
Nivo + CTx gefolgt von Nivo
adjuvant
IMpower010 BR 31 ANVIL KEYNOTE 091 (PEARLS)
(N=1127) (N =1360) (N=1714) (N =1380)
Phase Il Phase lIl Phase Il Phase IIl
Stadium IB-IIIA Stadium IB-IlIA Stadium IB-IIIA Stadium IB-IIIA
Adjuvant CTx gefolgt Optional adjuvant CTx gefolgt Optional adjuvant CTx gefolgt Optional adjuvant CTx gefolgt
von adjuvant Atezo von adjuvant Durva von adjuvant Nivo von adjuvant Pembro
adjuvant ALCHEMIST Chemo-10
(N =1263)
Phase lIl
Stadium IB-IIIA
Adjuvant sequentiell oder
konkomitant CTx + Pembro
vs. CTx

Welche Chemotherapie Regime eingesetzt
werden, obliegt dem behandelnden Arzt.
Die European Society of Medical Oncology
(ESMO) empfiehlt lediglich eine platin-
basierte Therapie - die meisten Daten
liegen zu Cisplatin + Vinorelbine vor.

Rezidiv

Trotz kurativem Therapieansatz erleiden
30-80 % der operierten Patienten ein Rezi-
div. Zudem birgt eine (neo)adjuvante Che-
motherapie die Gefahr relevanter Neben-
wirkungen und fithrt neben dem geringen
Vorteil im Gesamtiiberleben nur in einem
kleinen Teil der Patienten zu einer kom-
pletten pathologischen Remission.

Aus Studiendaten beim metastasierten
NSCLC ist bekannt, dass ein Teil der Pati-
enten langfristig von einer Immunthera-
pie profitiert. Durch den Einsatz der
Immuntherapie in frithen Tumorstadien
erhofft man sich ebenso eine kontinuierli-
che Immunantwort, um das Rezidivrisiko
zu senken und das Gesamtiiberleben zu
verbessern.

Der Einsatz von Immuntherapie beim
operablem NSCLC wird intensiv erforscht;
als Immun-Monotherapie, als Kombina-
tion mehrerer Immuncheckpunktinhibi-
toren und auch in Kombination mit Che-
motherapie - im neoadjuvanten als auch
im adjuvanten Setting. Erste Ergebnisse
aus Phase-II-Studien liegen bereits vor,

zahlreiche Phase-III-Studien werden
durchgefiihrt (Tab. 1).

Major pathologic response

Ein Endpunkt, der bei neoadjuvanten Stu-
dien besonders relevant ist, ist der major
pathologic response (MPR), welcher auch
als Surrogat Parameter fiir das Langzeit-
iiberleben herangezogen werden kann.
Darunter versteht man ein Ansprechen
auf die neoadjuvante Therapie, welches in
< 10 % vitaler Tumorzellen im resezierten
Tumorgewebe resultiert. Rund 20 % aller
NSCLC-Patienten, welche eine neoadju-
vante Therapie erhalten, erreichen einen
MPR.

Erste Daten aus Phase-II-Studien lie-
gen bereits vor (Tab. 2).

Durch die Verabreichung einer

Monoimmuntherapie neoadjuvant konn-

ten MPR-Raten von 17 - 45% erzielt wer-
den, eine deutliche Effektivitdtssteigerung
zeigte sich schliefilich in der Kombination
mit Chemotherapie.

Die Gabe von bis zu vier Zyklen
Atezolizumab + Chemotherapie im neo-
adjuvanten Setting in der AAAQ3153-Stu-
die erzielte einen MPR von 63 %. In der
NADIM-Studie, in der neoadjuvant
Nivolumab + Chemotherapie gefolgt von
adjuvantem Nivolumab verabreicht wurde,
konnte sogar eine MPR von 83 % erreicht
werden. Zudem zeigte sich in 59% eine
komplette pathologische Remission (pCR).
Neben einem vertretbaren Toxizitétsprofil
- keiner der Studienteilnehmer musste we-
gen unerwiinschter Nebenwirkungen vor
der Operation aus der Studie genommen
werden - lassen auch das 18 Monats PFS
mit 81 % und das 18 Monats OS mit 91 % fiir
diese Patientengruppe hoffen.

TABELLE 2
Ubersicht Giber Phase-Il-Studien
Atezolizumab (Atezo) Du(rl\)lﬂlrl‘;g;ab Nivolumab (Nivo) +/- Impilimumab (lpi)
AAAQ3153 f,\f'fKGL?’ 4| NaDiM
(N = 30) LCMC3 Phase I (N = 46) CheckMate 159 NEOSTAR
Phase Il (N = 180) Stadium A | Phasell (N=21) (N=289)
Stadium Phase Il (operabel) Stadium IB-IIIA | Phase Il Phase Il
IB-IlIA Stadium IB-IlIA DL?rva + CTx Nivo + CTx Stadium I-lIA | Stadium I-llIA
Atezo + Atezo gefolgt von gefolgt von Nivo Nivo+Ipi
CTx Durva adjuvant Nivo adjuvant
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Phase-II-SAKK 16/14-Studie

Am diesjahrigen ASCO wurden erste Er-
gebnisse aus der Phase-II-SAKK
16/14-Studie aus der Schweiz présentiert.
In dieser erhielten Patienten im operablen
Stadium IITA (N2) eine Induktionschemo-
therapie, gefolgt von Durvalumab sowie
eine adjuvante Erhaltungstherapie mit
Durvalumab fiir 1 Jahr nach erfolgter Ope-
ration. Als primérer Endpunkt wurde das
event free survival (EFS) nach 1 Jahr ge-

Maximilian Hochmair, Wien

wihlt. Der radiologische response lag bei
44,8% nach Chemotherapie und bei
59,7 % nach Chemo/Immuntherapie, das
1-Jahres-EFS bei 73,3 %. Zudem schien die
Kombination bzgl. des Toxizitdtsprofils to-
lerabel zu sein. Das mediane Gesamtiiber-
leben war zum Zeitpunkt der Auswertung
noch nicht erreicht.

Die Daten der Phase-II-Studien sollen
nun in der Phase III weiter gepriift wer-
den, erste Ergebnisse werden 2023/2024
erwartet.

Fazit

Das Therapieziel in frithen Tumorstadien
ist die Heilung - es bleibt zu hoffen, dass
wir diesem durch die Ergdnzung der Im-
muntherapie in frithen Tumorstadien
einen Schritt ndherkommen. |

LITERATUR
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Aktuelle Therapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms

Neue Standards dank Immuncheckpoint-Inhibition

Insgesamt weisen 10-15% aller Lungen-
karzinompatienten eine kleinzellige Histo-
logie auf [1]. Das kleinzellige Lungenkarzi-
nom (SCLC) ist durch eine aggressive
Biologie charakterisiert (Abb. 1). Typi-
scherweise finden sich rasches Wachstum
und frithe hdmatogene Metastasierung mit
Absiedlungen im Zentralnervensystem.

LD vs. ED

Im Hinblick auf die Beschreibung der
Tumorausbreitung war bei SCLC frither
nur die Unterscheidung zwischen Limited
Disease (LD; auf ein Strahlenfeld be-
schrinkte Ausdehnung) und Extensive
Disease (ED) iiblich. Um auch die Lymph-
knotensituation addquat abzubilden, wird
heute primédr die TNM-Klassifikation an-
gefiihrt, begleitend jedoch nach wie vor
die Angabe, ob eine LD oder ED vorliegt.
Nur ein Drittel der Patienten weist zum
Diagnosezeitpunkt eine LD auf. Hier um-
fasst das potenziell kurative Behandlungs-
konzept generell Chemo- und Radiothera-
pie sowie die Ganzhirnbestrahlung
(WBRT). Bei ED konnten die systemischen
Therapien erst sehr rezent durch effektive
Optionen erweitert werden. Zuvor fanden
buchstdblich jahrzehntelang keine rele-
vanten Entwicklungen statt. Vor 30 Jahren
wurde die Chemotherapie-Kombination
aus Cisplatin und Etoposid zugelassen,
vor 20 Jahren das Schema Carboplatin/
Etoposid. Zahlreiche Studien, die insge-
samt {iber 60 Substanzen allein oder in

Kombination in diversen Therapielinien
evaluierten, erbrachten keine Outcome-
Verbesserungen.

IMpower133

Umso bemerkenswerter stellen sich da-
her die mit den PD-LI1-Antikorpern
Atezolizumab und Durvalumab im Erstli-
nien-Setting erzielten Ergebnisse dar.
Atezolizumab wurde im Rahmen der
doppelblinden, placebokontrollierten
Phase-III-Studie IMpower133 als Kombi-
nationspartner der Chemotherapie eva-
luiert [2]. In der Induktionsphase kam

- B ) :
Abb. 1: Zytologie bei SCLC: Diagnose anhand von Oberflachenmarkern wie N-CAM 4, Synaptophy-

sin, CD 56 und Chromogranin A

zusdtzlich zu Carboplatin/Etoposid ent-
weder Atezolizumab (n = 201) oder Pla-
zebo (n = 202) zur Anwendung. Danach
folgte im Priifarm eine Atezolizumab-
Maintenance, im Kontrollarm Placebo.
Als koprimére Endpunkte galten OS und
PFS laut Untersucher.

Hinsichtlich des OS resultierte unter
der Zugabe von Atezolizumab eine Ver-
besserung um zwei Monate (12,3 vs.
10,3 Monate; HR: 0,76; p = 0,0154). Nach
18 Monaten lebten 34,0 % vs. 21,0% der
Patienten. Der Subgruppenanalyse zu-
folge profitierten nur Patienten mit Hirn-
metastasen nicht von dem immunbasier-
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ten Regime. Auch das PFS war signifikant
verldngert (5,2 vs. 4,3 Monate; HR: 0,77;
p=0,017). Das Sicherheitsprofil entsprach
jenem der einzelnen Substanzen. Atezoli-
zumab plus Carboplatin/Etoposid wurde
2019 in Europa fiir die Therapie des
ED-SCLC zugelassen.

CASPIAN

Benefits in einer dhnlichen Gréflenord-
nung erbrachte die globale, randomi-
sierte, offene Phase-III-Studie CASPIAN
[3]. Sie verglich Durvalumab plus Etopo-
sid/Cis- oder Carboplatin (EP) gefolgt von
einer Durvalumab-Erhaltungstherapie
(n = 268) mit EP alleine gefolgt von einer
optionalen prophylaktischen kranialen
Bestrahlung (n = 269). Das OS (primérer
Endpunkt) war um mehr als zwei Monate
verldngert (13,0 vs. 10,3 Monate; HR: 0,73;
p = 0,0047), und die 18-Monats-OS-Raten
betrugen 33,9 % vs. 24,7 %. Alle Subgrup-
pen profitierten von der Zugabe des
PD-L1-Antikérpers. Nach 12 Monaten war
ein groflerer Anteil der Patienten im

Priifarm progressionsfrei (17,5 % vs. 4,7 %).
Auch hier erwies sich das Sicherheitsprofil
als konsistent mit den bekannten toxi-
schen Effekten der einzelnen Substanzen.
Die Zulassung von Durvalumab in Kombi-
nation mit EP wird fiir das vierte Quartal
2020 erwartet.

Zudem werfen die CASPIAN-Ergeb-
nisse ein neues Licht auf den Stellenwert
der prophylaktischen WBRT, die vor der
Etablierung der Immuntherapie routine-
maflig erfolgte. Die Akzeptanz dieser
Mafinahme durch die Patienten ist auf-
grund der Nebenwirkungen gering. Im
Rahmen von CASPIAN wurde im Priifarm
auf die WBRT verzichtet, im Kontrollarm
war sie optional. Angesichts der Erkennt-
nisse aus der Studie herrscht nun ein Kon-
sens in Bezug auf eine zuriickhaltende
Verordnung der WBRT.

Immun-Nebenwirkungen
als Biomarker

Nach wie vor existiert kein pradiktiver Bio-
marker, der eine Patientenselektion er-
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moglichen wiirde. Allerdings ldsst sich
ebenso wie beim nicht kleinzelligen Lun-
genkarzinom beobachten, dass Patienten,
die immunassoziierte Nebenwirkungen
(irAEs) entwickeln, im Vergleich zu jenen
ohne irAEs bessere Outcomes im Hinblick
auf PFS (3,8 vs. 1,3 Monate) und OS (13,8
vs. 2,9 Monate) zeigen (beide Vergleiche
p <0,0001) [4].

Natiirlich sind die Zugewinne in Bezug
auf die Uberlebensendpunkte unter den
beiden Schemen absolut gesehen eher ge-
ring, man muss diese Resultate jedoch un-
ter dem Gesichtspunkt des jahrzehntelan-
gen Stillstands in der Entwicklung neuer
Therapien betrachten. Aufgrund der OS-
und PFS-Vorteile ohne relevante Steige-
rung der Toxizitét stellen Durvalumab
oder Atezolizumab in Kombination mit
Chemotherapie bei ED-SCLC den neuen
Erstlinien-Therapiestandard dar. |

Redaktion: Dr. Judith Moser
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Immun-Chemo-Therapie beim NSCLC

Einsatz und Nebenwirkungsmanagement

Das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom
(NSCLC) z&hlt nach wie vor zu den hdu-
figsten zum Tode fiihrenden Krebserkran-
kungen, so versterben jdhrlich in etwa
gleich viele Menschen am NSCLC wie an
Karzinomen der Organe Brust, Prostata,
Colon und Pankreas kumulativ.

Mehr als die Hélfte der Erkrankungen
wird im fortgeschrittenen, metastasierten

Stadium diagnostiziert und ist somit be-
reits bei Diagnosestellung als ,inkurabel”
zu bezeichnen, die 5-Jahres-Uberlebensra-
ten in diesem Stadium It. Literatur um 5 %.

Bereits 2015 wurden die Immun-
therapie im Sinne von Antikdrpern gegen
die PDI1-PD-L1-Interaktion zwischen
Tumorzellen und Immunzellen bei vorbe-
handelten NSCLC-Patienten zugelassen.

Bei iiberschaubaren Ansprechraten fiel
dabei eine bei einzelnen Patienten beson-
ders ausgeprégte Ansprechdauer auf, wel-
che das Gesamtiiberleben signifikant ver-
bessern konnte. So wurden beispielsweise
aus den Studien CheckMate-017 und
CheckMate-057 vielversprechende 5-Jah-
res-Uberlebensraten von 12,3 % bzw. 14 %
berichtet. Auffallend ist dabei eine positive

5/2020

© Springer-Verlag

wmw skriptum



LUNGENKREBS -+
LUNGENKREBS

\Z
TECENTRIQ

atezolizumab

77\

SALECENSA 7 ROZLYTREK'
alectinib i&37s.. entrectinib

(% Tarceva

erlotinib

 AVASTIN

bevacizumab

W —y FOUNDATION
MEDICINE®

Jeder Patient ist einzigartig

Wir von Roche wissen, dass es bei der Behandlung von Lungenkrebs individuelle Therapiekonzepte
braucht. Von uns bekommen Sie das umfangreichste Portfolio an innovativen Therapeutika, um
bestmdglich auf die Bediirfnisse Ihrer Patienten einzugehen. Mal3geschneidert und personlich

wie lhre Zuwendung zu onkologischen Patienten: Die Lungenkrebstherapeutika von Roche.

@
&
°
=
@
&
=
D
oD
@
2
2
@
<
S
5
E
S
=
g
E
E
£
S
3
fid

M-AT-00000604

Die Angaben aller in Osterreich zugelassenen Arzneimittel kénnen mit Hilfe der "Online Suche registrierter Arzneispezialitaten" abgefragt werden: https://aspregister.basg.gv.at/aspregister



16

pneumologie

Korrelation zwischen Therapieerfolg und
der auf den Tumorzellen gemessenen
PD-L1-Expression. Letztere kann aller-
dings sowohl ,6rtlich” im Tumor als auch
,uber die Zeit“ in ihrer Intensitét variieren
und wird allgemein als Pradiktor fiir das
Ansprechen angesehen, stellt aber keine
»conditio sine qua non“ dar, da auch Pati-
enten mit niedriger oder fehlender PD-L1-
Expression Langzeitresponder einer Im-
muntherapie sein kdnnen, was sich auch
in den Zulassungskriterien wiederspiegelt.

Anders verhilt es sich im Erstlinien-
setting bei nicht vorbehandelten NSCLC-
Patienten. Hier kann Pembrolizumab
gemafl KN-024 als Monotherapie bei
Patienten mit einer PD-L1-Expression von
> 50% eingesetzt werden. Spétere
Multicenter-Analysen zeigten, dass vor
allem Patienten mit einer besonders
hohen PD-L1-Expression von 90-100%
am deutlichsten von dieser Monotherapie
profitieren.

CITYSCAPE-Studie

Am diesjdhrigen ASCO wurde die CITYS-
CAPE-Studie prasentiert, welche den anti-
PD-L1 Antikérper Atezolizumab in Kom-
bination mit dem anti-TIGIT-Antikérper
Tiragolumab bei nicht vorbehandelten
PD-L1-Hochexprimierern untersuchte.
Bei einer ORR von 66 % und einer HR von
0,33 fiir das PFS die beiden co-priméren
Endpunkte hochsignifikant, was die wei-
tere Evaluierung im Rahmen der Phase-
III-Studie SKYSCRAPER-01 zur Folge hat.
Im Jahr 2018 erfolgte schliefilich der
Durchbruch der Chemo-Immuntherapie-
Kombinationen im Erstliniensetting beim
NSCLC. Durch Hinzugabe einer Chemo-
therapie sollten die initialen Ansprechra-
ten verbessert sowie durch Einleitung
eines zytostatikainduzierten immuno-
genen Zelltodes ein ,Tumormicroenviron-
ment”“ geschaffen werden, welches reich
an Immunzellen ist und damit der

Immuntherapie die Moglichkeit er6ffnet,
ihre volle Wirkung zu entfalten.

KEYNOTE-189

Als ,Landmark-Studie“ gilt die am AACR
2018 prasentierte KEYNOTE-189, welche
das Kombinationsschema Cis-/Carbopla-
tin und Pemetrexed mit dem anti-PD1-
Antikérper Pembrolizumab gegeniiber
der alleinigen Chemotherapie beim nicht-
squamosen NSCLC vergleicht und die
Wirksamkeit des oben genannten Ansat-
zes mit einer HR fiir das Gesamtiiberleben
von 0,49 eindrucksvoll belegt.

Wenig spater wurde am ASCO 2018 die
KEYNOTE-407 prisentiert, welche als
Chemo-Backbone Carboplatin/Paclitaxel
abbildete, welches ebenfalls in Kombina-
tion mit Pembrolizumab gegen eine allei-
nige Chemotherapie beim squamésen
NSCLC verglichen wurde. Auch in dieser
Arbeit konnte eine beeindruckende HR
von 0,64 erzielt werden.

In beiden Studien fiel auf, dass sdmt-
liche PD-L1-Subgruppen von der Kombi-
nationstherapie profitieren, wobei der
Benefit umso ausgepragter ist, je hoher die
PD-L1-Expression ausfillt.

IMpower-150

Den Beleg fiir die Wirksambkeit einer weite-
ren Kombinationsmdglichkeit erbrachte

die ebenfalls am ASCO 2018 prisentierte
IMpower-150, welche zusétzlich zu einer
Chemotherapie mit Carboplatin/Paclitaxel
den anti-PD-L1-Antikérpe Atezolizumab
mit dem Angiogenesehemmer Bevaci-
zumab gegeniiber den Zweifachkombina-
tionen Chemotherapie/Angiogenesehem-
mer und Chemotherapie/Immuntherapie
untersuchte. Es zeigt sich eine {iberlegene
Wirksamkeit der 3-fach Kombination mit
einer HR von 0,76 fiir das Gesamtiiberle-
ben (vs. Chemotherapie/Angiogenese-
hemmer), wobei in den Subgruppen
besonders Patienten mit Lebermetastasen
sowie Patienten mit einer EGFR-Mutation
bzw. ALK-Translokation ansprachen.
Diese Studie lieferte als einzige bislang den
Beweis, dass immuntherapiebasierte
Kombinationstherapien auch bei treiber-
mutiertem NSCLC wirksam sein kénnen.
Trotz iberschaubarer Patientenzahlen
bleibt diese Kombination somit eine
Option fiir treibermutierte Lungenkarzi-
nome, allerdings erst nach Ausschopfung
der zur Verfiigung stehenden zielgerichte-
ten Therapiemdglichkeiten.

Eine weitere - derzeit in Europa noch
nicht zugelassene - Kombinationsoption
bestehtin der Hinzugabe eines CTLA4-Blo-
ckers zu einer PD1- bzw. PD-L1-Inhibitort-
herapie, wie dies in der CheckMate-227 un-
tersucht worden war. Dabei handelt es sich
um eine komplexe, mehrarmige Studie mit
den co-priméren Endpunkten PFS bei Pati-
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enten mit hoher Tumormutationslast sowie OS bei PD-L1 posi-
tiven Patienten. Als Kombinationspartner wurden Nivolumab
und Ipilimumab mit unterschiedlichen Dosierungen in den
verschiedenen Studienarmen ausgewdéhlt. Obwohl die Studie
formal positiv war, wurde der Antrag auf EMA-Zulassung zu-
riickgezogen. Letztere wird eher aufgrund der am ASCO 2020
gezeigten CheckMate-9LA zu erwarten sein, welche in einem
simpleren Design die Nivo-Ipi-Kombination beim NSCLC mit
Chemotherapie verglich, wobei auch im Immuntherapiearm
initial 2 Chemotherapiezyklen verabreicht wurden, um das ini-
tiale Ansprechen zu optimieren. Fiir die plattenepitheliale His-
tologie dienten Carboplatin/Nab-Paclitaxel bzw. fiir die nicht-
squamose Histologie Platin/Pemetrexed als zytotoxische
Kombinations- bzw. Vergleichspartner. Die HR fiir das Gesamt-
iiberleben war mit 0,66 positiv und fiir beide Histologien sowie
séamtliche PD-L1 Subgruppen vergleichbar. Inwieweit diese Da-
ten die zu erwartende hohere Rate an immunvermittelten Ne-
benwirkungen aufwiegen, bleibt abzuwarten.

Nebenwirkungsmanagement

Die Héufigkeit des Auftretens immunvermittelter Nebenwir-
kungen (irAE) hingt im Detail von der verwendeten Subs-
tanzgruppe ab (anti-PD-1 vs. anti-PD-L1 vs. anti-CTLA-4)
und liegt in der Regel im einstelligen Prozentbereich, unab-
héngig davon, ob eine Kombination mit einer Chemotherapie
zum Einsatz kommt. Bei Kombination zweier Immunthera-
peutika (wie beispielsweise Nivolumab und Ipilimumab)
liegt die Rate der zu erwartenden immunvermittelten Ne-
benwirkungen naturgeméf$ hoher. Letztere konnen grund-
sdtzlich alle Organsysteme betreffen. Obwohl die Mehrzahl
der unerwiinschten Ereignisse innerhalb der ersten 3 Mo-
nate auftritt, konnen insbesondere Pneumonitiden, aber
auch endokrinologische, kutane oder gastrointestinale Ne-
benwirkung spit im Verlauf auftreten, in Einzelféllen mit
Erstmanifestation im 2. Behandlungsjahr oder sogar nach
Absetzen der Therapie. Viele Fachgesellschaften haben mitt-
lerweile klare Algorithmen fiir das Management immunver-
mittelter Nebenwirkungen verodffentlicht, welche sich am
Schweregrad der Nebenwirkung gemafs der CTCAE-Eintei-
lung orientieren. Wahrend bei leichtgradigen Verldufen eine
engmaschige Observanz geniigt, empfehlen die Leitlinien ab
Grad 2 in der Regel eine Therapiepause mit niedrig dosierter
Steroidtherapie und Wiederaufnahme der Therapie nach
Riickbildung der Nebenwirkung auf zumindest Grad 1. Bei
drittgradigen Nebenwirkungen wird meist eine Hospitalisie-
rung mit hoherdosierter Steroidtherapie und ldngerem
Tapering von Néten sein, ab Grad 4 ist die Immuntherapie in
jedem Fall dauerhaft abzusetzen.

Fazit

Ab dem kommenden Jahr werden mit Spannung die Ergebnisse
laufender Phase-III-Studien von Immuntherapie-Chemothera-
pie-Kombinationen im neoadjuvanten bzw. adjuvanten Setting
erwartet, in Anbetracht der bislang bekannten Ergebnisse ist
auch hier in Bélde mit Resultaten zu rechnen, die unsere tégli-
che Praxis unmittelbar beeinflussen werden. |
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Arschang Valipour, Wien

»Hot stuff“ fur COPD

Bereits etablierte und neue Verfahren

Die chronisch obstruktive Lungenerkran-
kung, COPD (Chronic Obstructive Pulmo-
nary Disease), zdhlt weltweit zu den bedeu-
tendsten Erkrankungen in Bezug auf
Morbiditdt und Mortalitét. Sie ist verursacht
durch eine meist langjdhrige Exposition ge-
geniiber inhalativen Noxen, allen voran
Zigarettenrauchen, die zu einer lokalen In-
flammation der Atemwege (chronische
Bronchitis) mit progredienter Atemwegsob-
struktion, als auch einer Destruktion des
Lungenparenchyms (Lungenemphysem)
fithren kann. Die Folge ist eine fortschrei-
tende Verschlechterung der Atemfunktion
und korperlichen Leistungsfihigkeit, eine
Abnahme der Lebensqualitit und ein
erhohtes Hospitalisierungsrisiko (Exazer-
bationen). Die Behandlung der COPD zielt
darauf ab, die Lungenfunktion so weit wie
moglich zu erhalten, Symptome zu lindern,
Lebensqualitdt und Leistungsfiahigkeit zu
verbessern und Exazerbationen zu vermei-
den. Allerdings bleiben trotz pharmakologi-
scher Therapien und rehabilitativer Maf3-
nahmen bei einem Grof3teil der Patienten
die Symptomkontrolle und die Reduktion
der durch Exazerbationen bedingten Hos-
pitalisierungen unzureichend. Fiir Patien-
ten mit COPD, die trotz maximaler kon-
servativer Therapie nicht ausreichend
behandelt sind, bieten moderne endos-
kopische Therapieverfahren eine potenti-
elle Behandlungsergénzung dar.

Volume Reduction

Zum einen sei hier zunédchst auf die bron-
choskopische Behandlung des Lungenem-
physems verwiesen. Das Ziel dieser Verfah-
ren ist es, die Uberblihung durch eine
Lungenvolumenreduktion (LVR) zu verrin-
gern und damit Dyspnoe und Leistungsfa-
higkeit der Betroffenen zu verbessern. Zu
diesem Zweck werden mittels moderner
bildgebender Verfahren zundchst Zielzo-
nen mit ausgepragter Emphysemdestruk-
tion in der Lunge identifiziert und quantifi-
ziert, da diese Bezirke nachweislich wenig
zum optimalen Gasaustausch beitragen
und andere weniger stark betroffene Areale
in ihrer physiologischen Funktion behin-
dern. Je nach funktioneller und radiologi-
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scher Befundkonstellation werden diese
iiberblahten Lungenabschnitte dann ent-
weder durch ein okklusives (Ventilthera-
pie) oder durch ein ablatives Verfahren
(bronchoskopische Dampfablation) einer
Volumenreduktion zugefiihrt. Die positi-
ven pathophysiologischen und klinischen
Auswirkungen der endoskopischen LVR
sind mitjenen der frither 6fter praktizierten
chirurgischen LVR durchaus vergleichbar,
jedoch sind die bronchoskopischen Ver-
fahren in der Regel mit einer geringeren
Komplikationsrate behaftet.

Ventiltherapie

Das methodische Prinzip der Ventilthera-
pie ist die endoskopische Implantation
kleiner Einwegventile in die Bronchien
des am meisten emphysematds destruier-
ten Lungenlappens, mit dem Ziel eine Ab-
nahme der {iberbldhten Lungenareale
(Lungenvolumenreduktion). In der Inspi-

Prim. Priv.-Doz. Dr. Arschang Valipour
Abteilung fur Innere Medizin und Pneumologie
Karl-Landsteiner-Institut flr Lungenforschung
und Pneumologische Onkologie

E-Mail: arschang.valipour@gesundheitsverbund.at

ration wird der Zustrom von Atemluft
durch Verschluss des Ventils verhindert,
bei Exspiration 6ffnet sich das Ventil und
ermdglicht die Entbldhung funktionell
kompromittierter Lungenabschnitte. Da-
durch kommt es zu einer Verbesserung
von Atemmechanik, Atemnot, Leistungs-
fahigkeit und Lebensqualitdt. Bei Bedarf
konnen die Ventile auch wieder entfernt
werden, so dass kiinftige Therapieoptio-
nen bestehen bleiben.

Thermische Dampfablation

Wihrend die Ventiltherapie lediglich auf
lobérer Ebene eingesetzt werden kann, er-
mdoglicht die thermische Dampfablation
eine selektive, segmentale Behandlung
des Lungenemphysems. Dies bietet sich
vor allem bei intralobédrer Heterogenitat,
i.e. unterschiedliche Emphysemauspra-
gung in einem Lungenlappen, an. Patien-
ten mit bilateralen, Oberlappen-betonten

Abb. 1: Katheter zur bronchialen Rheoplastie in einem mit Mukus gefiliten Atemweg. Das Ziel der
Behandlung ist eine non-thermale Ablation schleimproduzierender Zellen in den Atemwegen
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Lungenemphysem, die in klinischen Studien mittels Dampf-
ablationstherapie behandelt wurden, zeigen dhnlich zu den
Ventilen eine deutliche Verminderung der krankhaften Lun-
geniiberbldhung und die damit konsekutiv verbundene Ver-
besserung der Lungenfunktion, Leistungsfahigkeit sowie eine
gesteigerte Lebensqualitét.

Inzwischen liegt eine grofie Anzahl an randomisierten
kontrollierten Studien vor, die die Wirksamkeit und Sicher-
heit der bronchoskopischen LVR belegen. Folglich haben
diese Behandlungsoptionen auch Einzug in nahezu samtli-
chen nationalen und internationalen Behandlungsrichtli-
nien der COPD gefunden.

Vagusablation

Im Gegenzug zu den oben angefiihrten Verfahren befinden
sich Technologien fiir jene Patienten in Entwicklung, bei de-
nen die Entziindungskomponente der Atemwege und weniger
das Lungenemphysem im Vordergrund steht. Diese Patienten
konnten sich neuesten Studienerkenntnissen zufolge fiir die
endoskopische Vagusablation (Targeted Lung Denervation
Therapy) oder fiir die bronchiale Rheoplastie eignen.

Hintergrund der endoskopischen Vagusablation ist die fiir
COPD pathognomonische cholinerge Hyperaktivitdt mit kon-
sekutiver Atemwegsobstruktion und Mukusproduktion. Das
neue, endoskopische Verfahren zielt darauf ab, die bronchiale
Innervation der bronchokonstriktiv aktiven Fasern des N. va-
gus an deren Eintrittspunkt in die Lungen mittels Radiofre-
quenzenergie zu unterbrechen. Eine erfolgreiche Ablation
dieser Vagusfasern soll zu einer Stabilisierung des Krankheits-
verlaufes fithren. Im Rahmen eines mehrstufigen préklini-
schen und klinischen Entwicklungskonzepts konnte in einer
randomisierten, multizentrischen Studie die Wirksamkeit der
endoskopischen Vagusablation in Bezug auf die Reduktion der
COPD-Hospitalisierungsrate und einiger anderer COPD-spe-
zifischer Krankheitsparameter beobachtet werden.

Bronchiale Rheoplastie

Bei der bronchialen Rheoplastie hingegen fiihren elektrische
Impulse, die iiber einen Katheter an die Bronchialschleimhaut
abgegeben werden (Abb. 1), zu einer Apoptose der schleimbil-
denden Atemwegszellen. Die krankhafte Schleimhaut der Atem-
wege wird nach einem korpereigenen Reparaturmechanismus
durch gesunde Bronchialschleimhaut ersetzt. Die bronchiale
Rheoplastie erwies sich in einer aktuellen , First-in-human* Stu-
die nicht nur als sicheres, sondern auch als wirksames Verfah-
ren. Patienten, die mit der bronchialen Rheoplastie behandelt
wurden, zeigten noch 12 Monate nach der Behandlung eine
deutliche Verbesserung ihrer gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitét. Es kommt zu einer Abnahme von Husten und Auswurf,
sowie zu einer Verbesserung der Beliiftung kleiner Atemwege.

Ausblick

Derzeit werden im Rahmen einer FDA-Studie weitere wissen-
schaftlichen Daten zu diesen beiden innovativen Therapiean-
sdtzen der chronischen Bronchitis generiert, bevor es zu ei-
nem Einsatz in der klinischen Routine kommen kann. |

LITERATUR

Literatur beim Verfasser.

wmw skriptum © Springer-Verlag

Mit praktischer
Dosierspritze!

I ec1oDexaKuey
LT —

®

INFECTODEXAKRUPP saft

Der einzige Saft in der Krupp-Therapie
Dexamethason

Die moderne
Krupp-Therapie

* Schnell — Wirkeintritt schon nach 10 Minuten'
* Schonend - Dosierung nach Korpergewicht
* Evidenzbasiert — durch Studien gestitzt?

1 Dobrovoljac M et al., Em Med Australasia 24: 79-85 (2012)
2 Gates A et al., Cochrane Database Syst Rev (2018)

INFECTODEXAKRUPP 2 mg/5 ml Saft. Qualitative und quantitative Zusammensetzung:
5 ml enth. 2 mg Dexamethason. Hilfsstoffe: Benzoeséure, Propylenglycol, Citronensaure-Monohydrat,
Maltitol-Lésung, Minz-Aroma, Sorbitol-Lésung 70 %, Natriumcitrat, ger. Wasser. Anwendungsgebiete:
Hirnddem mit Hirndrucksymptomatik; schwerer akuter Asthmaanfall, Pseudo-Krupp b. Kindern ab 1 Mon.;
orale Anfangsbehandl. ausged., schwerer, akuter Erythrodermie, Pemphigus vulgaris, akuter Ekzeme; orale
Anfangsbehandl. bei syst. Lupus erythematodes, aktive Phasen v. Panarteriitis nodosa, aktive rheumatoide
Arthritis mit schwerer progredienter Verlaufsform, Still-Syndrom, juvenile idiopath. Arthritis mit lokal
nicht beeinflussb. Iridozyklitis, rheumat. Fieber mit Karditis; schwere Infektionskrankh. mit toxischen
Zustdnden (z. B. Tuberkulose, Typhus; nur b. gleichzeit. antiinfekt. Therap.); Palliativtherap. maligner
Tumoren, Prophylaxe u. Therap. v. Zytostatika-induziertem Erbrechen. Gegenanzeigen: Uberempf.
gegen Dexamethason od. einen der sonst. Bestandt., systemische Infekt. ohne gleichz. geeignete antiinfekt.
Therap. Wirkstoffgruppe: Corticosteroide zur systemischen Anwendung (rein), Glucocorticoide. ATC-
Code: H02AB02. PackungsgroBen: 30 ml. Zulassungsinhaber: INFECTOPHARM Arzneimittel und
Consilium GmbH, Von-Humboldt-Str. 1, D-64646 Heppenheim. Rezept- und apothekenpflichtig.
Stand 11/2017. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen siehe veréffentlichte Fachinformation.

Hersteller: INFECTOPHARM - Arzneimittel und Consilium GmbH - Von-Humboldt-Strae 1
D-64646 Heppenheim.

Kontakt: InfectoPharm Arzneimittel und Consilium GmbH

Heiligenstadter Lande 29 / 2. OG - 1190 Wien

Telefon: 01/227 60 65-6060 - Fax: 01/227 60 65-6061

www.infectopharm.at - austria.kontakt@infectopharm.com i INFECTOPHARM

A8001250-02-0119

Wissen wirkt.



20

pneumologie

Manfred Neuberger, Wien

In der Tabakkontrolle stieg Osterreich vom
letzten Platz in der EU auf Platz 20 auf

Weitere Verbesserungen sind dringend ndétig

Hauptursache fiir den Aufstieg Osterreichs
in https://www.tobaccocontrolscale.org/
TCS2019.pdf der Europédischen Krebsge-
sellschaften war das Inkrafttreten der
rauchfreien Gastronomie am 1. Nov. 2019,
das wir der Aufdeckung eines Korruptions-
skandals in Ibiza und der Ubergangsregie-
rung zu verdanken haben. Wir waren seit
2007 das Schlusslicht und gaben 2020 bei
der 8. Europdischen Konferenz Tabak oder
Gesundheit in Berlin die rote Laterne an
Deutschland ab. Mitbeteiligt am Osterrei-
chischen Erfolg waren die 5.205 Kontrol-
len, die das Wiener Marktamt noch 2019
durchfiihrte und die zu 113 Anzeigen fiihr-
ten (im November noch 93, im Dezember
nur mehr 20), die in 83 Féllen wegen Miss-
achtung des Rauchverbotes und in 30 Fal-
len wegen des Fehlens einer Kennzeich-
nung des Rauchverbotes gemacht wurden.
Leider sind andere Bundeslinder noch
nicht diesem Beispiel gefolgt, sodass Fra-
gen zur Implementierung des Gesetzes of-
fen bleiben, umso mehr als sogar in Wien
eine Studie in denselben Lokalen vor und
nach Inkrafttreten des Rauchverbotes
zeigte, dass PM2.5. PM1 und die Ultrafein-
staubbelastung (Tab. 1) zwar signifikant
abnahmen, aber einzelne Lokale auch
2020 noch immer durch Tabak- oder E-Zi-
garetten kontaminiert wurden [1].

Gleichstellung von Tabak- und
E-Zigaretten

Osterreichs Aufstieg beim EU Ranking der
Tabakkontrolle ist zum Teil auch auf die
gesetzliche Gleichstellung von Tabak- und
E-Zigaretten bei Werbe-, Versandhandels-
und Verwendungsverboten zuriickzufiih-
ren. Aber zur Implementierung der
Verwendungsverbote von E-Zigaretten,
Shisha und anderen inhalierten Nikotin-
produkten in Lokalen fehlen noch Kontrol-
len. Auch Werbung und Handel im Inter-
net miissten fiir alle Nikotinprodukte unter
Kontrolle gebracht werden. In Australien
sind nikotinhéltige E-Zigaretten nur {iber
drztliche Verschreibung erhéltlich und da-
mit der kleinen Gruppe authoérwilliger
Raucher vorbehalten, bei denen alle psy-
chologisch und medikamentds unterstiitz-

1140 Wien

ten Aufhorversuche gescheitert sind.
Dagegen fiihren die auf dem freien Markt
beworbenen E-Zigaretten und Tabakerhit-
zer zu Konsumenten, die nie mit dem
Tabakrauchen begonnen hitten, aber mit
diesen neuen Nikotinprodukten ihre
Wahrscheinlichkeit verdreifachen, Tabak-
raucher zu werden. Das Ziel von Tabak-
industrie und -handel ist nicht, die Absti-
nenzversuche von Rauchern zu
unterstiitzen, sondern im Gegenteil, mog-
lichst viele neue Kunden zu gewinnen,
moglichst junge Konsumenten und es
Nikotinsiichtigen schwer zu machen, ihr
Produkt zu verlassen.

Die Raucherprévalenz und die nach ei-
ner Latenz folgenden Krankheiten und
Sterbefélle durch Raucherkrankheiten zei-
gen zwar bei Midnnern in Osterreich schon
langer einen Riickgang, aber die Zunahme
von Sterbeféllen durch Raucherkrankhei-
ten bei Frauen soll in Osterreich erst 2032
ihren Gipfel erreichen [3], wihrend sie ihn
in der EU schon 2019 iiberschritten hat
(Abb. 1). Der Siegeszug der E-Zigarette in
Nordamerika hat die Industrie ermutigt,

Univ.-Prof. em. Dr. Manfred Neuberger
Ordination: Felbigergasse 3/2/18

' E-Mail: manfred.neuberger@meduniwien.ac.at

sie auch in Europa aggressiv zu bewerben
und in manchen Lindern wie England
schon gesellschaftsfahig zu machen. Auch
in Osterreich werden E-Zigaretten ver-
marktet, die in den U.S.A. bei der Verfiih-
rung von Jugendlichen so erfolgreich wa-
ren, weil ihre Nikotinsalze den Blutspiegel
von Nikotin besonders rasch und hoch an-
steigen lassen, sodass die Wirkung auf das
Gehirn und die Suchtbildung der von
Tabakzigaretten entspricht. Industrie und
Hindler beruhigten damit, dass in der EU
nur eine geringere Nikotinkonzentration
zuldssig sei. Doch um das zu kompensie-
ren wurde in den Produkten fiir den EU-
Markt ein groflerer Docht eingebaut, der
dreimal so viel Nikotin abgibt wie der in
den USA [4].

Akute Dampferkrankheit

Ein Riickschlag fiir den US-Markt war 2019
das Auftreten der Akuten Dampferkrank-
heit (E-cigarette or vaping associated lung
injury - EVALI), durch die es in 8 Monaten
zu 2807 Spitalsaufnahmen kam (76 % jiin-

TABELLE 1
Lung Deposited Surface Area (um2/cm?3) vor und nach dem Rauchverbot
in Wiener Lokalen [2]
NR-Bereich vor R-Bereich vor dem| NR-Bereich nach | R-Bereich nach
dem 1.11.2019 1.11.2019 dem 1.11.2019 dem 1.11.2019
N 39 39 39 39
Mittelwert 148 443 77 79
Median 108 402 56 60
Std. Abweichung | 152 311 71 74
Minimum 16 75 8 13
Maximum 821 1411 338 334
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females will propably continue to rise until 2032 (EU 2019).

ger als 35 Jahre), mit gastrointestinalen
und respiratorischen Symptomen, bilate-
ralen Pneumonien ohne infektiose Ursa-
che und ARDS [5]. Zwar hatten viele mit E-
Zigaretten nicht nur Nikotin, sondern
auch Cannabis konsumiert, das sich mit
Vitamin-E-Azetat strecken ldsst, aus dem
sich durch Pyrolyse das Lungengift Keten
bildet, doch waren auch E-Zigaretten
ohne diese Zusdtze Ausloser der Erkran-
kung und im Tierversuch verursachte das
E-Zigarettenaerosol (ohne Zusitze) ver-
gleichbare akute Lungenschiden [6], wo-
bei neben (wechselnden!) Inhaltsstoffen
auch die Korngréfle des Aerosols, die
Spannung und die Heizwendel (Cr, Ni) der
E-Zigaretten das Krankheitsbild zu be-
stimmen scheinen. Vereinzelte akute Er-
krankungen durch E-Zigaretten und
Tabakerhitzer wurden auch in Kanada,
Europa, Japan und Stidamerika publiziert,
aber dort bestand nie eine Meldepflicht
wie in USA. Seit Auftreten der COVID-
19-Epidemie wurde die Erkennung von
EVALI noch schwieriger. Weltweit gesi-
chert sind allerdings die chronischen Ge-
sundheitsrisken von E-Zigaretten und er-
hitztem Tabak fiir Gehirn, Lunge [7], Herz
und Blutgefife [8], wenngleich die Mani-
festation der Folgen bisher nur in Quer-
schnittsstudien und Tierversuchen besta-
tigt wurde.

Zwar hat das osterreichische Tabakge-
setz E-Zigaretten mit Tabakzigaretten
gleichgestellt, aber leider nicht beim Ver-
bot charakteristischer Aromen. 2019 ergab
eine Umfrage an 13- bis16-jdhrigen Schii-
lern, dass schon 38,4% Erfahrung mit
Nikotinprodukten hatten, davon verwen-
deten Maéidchen/Buben zu 77/62,5%

Tabakzigaretten, zu 45,6/53,8% Shisha
und zu 33,8/44,4% E-Zigaretten [9]. Die
am 1.1.2019 in Kraft getretenen Jugend-
schutzgesetze wurden bisher kaum kont-
rolliert und fiithrten daher noch zu keiner
ausreichenden Reduktion der Raucher-
prévalenz. Kinder werden nach wie vor in
Trafiken gelockt, sind dort Tabakwerbung
und -rauch ausgesetzt und Jugendliche
unter 18 Jahren erhalten in Tabakverkaufs-
stellen und am Zigarettenautomaten wei-
terhin Nikotinprodukte [9]. Minderjdhri-
gen sollte geholfen und Tabakhéndler
bestraft werden, die ihnen Nikotinpro-
dukte verkaufen. Seit 20.5.2019 liefSe sich
der Verkdufer vom Erkennungsmerkmal
auf der Zigarettenpackung eruieren.

MaBnahmen umgebender Lander

2010 machte Bayern seine Gastronomie,
Spitdler und Schulen rauchfrei. 2012 redu-
zierte Ungarn seine Tabakverkaufsstellen
auf ein Achtel, untersagte jede AufSenwer-
bung sowie den Zutritt von Personen
unter 18 Jahren. Zigarettenautomaten
sind - wie bei der Mehrzahl der EU-Mit-
glieder - verboten. Tschechien machte
2017 alle Gaststédtten und Spitéler rauch-
frei, ebenso die Schulliegenschaften sowie
die Haltestellen offentlicher Verkehrsmit-
tel (seither sind Asthmaanfille zuriickge-
gangen). Schon seit 2007 hat Slowenien
rauchfreie Innenrdume mit Gleichstellung
von E-Zigaretten, seit 2017 Rauchverbot
im Auto bei Anwesenheit Minderjdhriger
und vor allem ein totales Tabakwerbever-
bot (samt Verbot des Zur-Schau-Stellens
am Verkaufsort, Promotions- und Sponso-
ringverbot und ab 2020 die Einheitsverpa-

ey )
1950 2000 2050 21004y 4008

Creative Common
BY-NC-ND 4.0. https://
creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/
deed.de)

ckung fiir Zigaretten) und fiihrt Testkdufe
(Mystery Shopping) zur Alterskontrolle
durch. Osterreich hatte die Gesetzesno-
velle zum Nichtraucherschutz 2015 be-
schlossen, doch vor Inkrafttreten 2018
wurde die rauchfreie Gastronomie wieder
abgesagt, weil bestimmte Parteien und die
Wirtschaftskammer den Jugendschutz fiir
weniger wichtig hielten als die Geschifte
ausldndischer Tabakkonzerne und ihrer
Osterreichischen Héndler. Als Feigenblatt
wurde zwar ein Rauchverbot im Auto
beim Mitfiihren Minderjdhriger beschlos-
sen, aber nicht wie in Italien und anderen
Léndern durch die Exekutive kontrolliert.
Als eines der letzten EU-Mitglieder hat
Osterreich am 1.1.2019 das Schutzalter
von 16 auf 18 Jahre angehoben, aber fiir
Testkdufe durch eine unabhéngige Stelle
wurden in etlichen Bundesldndern noch
nicht einmal die gesetzlichen Vorausset-
zungen geschaffen. Die endlich am
1.11.2019 in Kraft getretene rauchfreie
Gastronomie wurde bisher nur in Wien
systematisch kontrolliert, Tabaksteuern
werden nur selten und gering angehoben
und bisher floss kein Cent davon in die Ta-
bakprévention. Dabei wiren gesundheitli-
che und wirtschaftliche Vorteile einer res-
triktiveren Tabakpolitik unbestritten [10].

Resiimee

Die rauchfreie Gastronomie hat das Pas-
sivrauchen von Gasten und Personal re-
duziert, braucht aber noch Kontrollen.
Der Jugendschutz vor Tabakindustrie und
-héndlern ist riickstindig, weil Nikotin-
produkte zu billig und an zu vielen Stellen
leicht zugéinglich sind. Verbesserungen
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wie in Nord- und Westeuropa sowie man-
chen unserer Nachbarldnder sind drin-
gend erforderlich: Testkdufe zur Alters-
kontrolle durch eine unabhéngige Stelle,
Abschaffung der Zigarettenautomaten,

3. Janssen F, El Gewily S, Bardoutsos A
(2020) Smoking epidemic in Europe in the 21st
century. Tob Control 2020 Aug 7. doi: 10.1136/
tobaccocontrol-2020-055658. Epub ahead of
print.
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Verbot der Werbung und Zur-Schau-Stel-
lung von Zigaretten, wo Minderjahrige Zu-
tritt haben, Einheitsverpackung fiir Tabak-
waren und in allen Nikotinprodukten
Verbot von Suchtverstirkern und von Aro-
men, die fiir Kinder attraktiv sind. |
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Ralf Harun Zwick, Wien

Prehabilitation — ein neues Konzept

Senkt die postoperative Krankenhausdauer und
verbessert die Lebensqualitat der Patienten

Die Prehabilitation ist ein Konzept, wel-
ches neu ist und viel Potential in sich birgt
(Tab. 1). Mithilfe einer multiprofessionel-
len Intervention werden postoperative
Komplikationen und die Krankenhaus-
dauer gesenkt sowie die Lebensqualitédt
der Patienten verbessert.

Die korperliche Leistungsfahigkeit ist
der wichtigste pradiktive Faktor in Hin-
blick auf postoperative Komplikationen
und damit auf die Krankenhausaufent-
haltsdauer. Daher ist in den letzten Jahren
ein Konzept entstanden, welches aus den
Erfahrungen einer multiprofessionellen
pneumologischen Rehabilitation entstan-
den ist, um prioperativ die Leistungsfa-
higkeit zu steigern. Hier gilt es selbstver-
standlich, primér elektive Operationen zu
wihlen bzw. abzuwégen, ob eine geringe
Verzogerung der OP Folgen hat.

In einem rezenten Review aus England
liegen folgende Zahlen vor [1]: Es werden
2.414 elektive grofle Operationen pro
100.000 Personen und Jahr durchgefiihrt,
die Mortalitdtsrate liegt bei 4%, die post-
operative Komplikationsrate geht bis 40 %!
Der pridoperative Zeitraum kann also ge-
nutzt werden, um die postoperativen Ein-
schrinkungen zu minimieren (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC6899232/). Der Vorteil ist, dass die
Patienten in der Regel in diesem Zeitfens-
ter sehr motiviert sind.

Wie in der Rehabilitation {iblich, han-
delt es sich um ein multimodales multipro-
fessionelles Konzept, in dem Anésthesist,
Chirurg, Hausarzt und das Rehabilitati-
onsteam eingebunden sind. Es gilt abzu-
wigen, ob und in welcher Intensitit eine
Prehabilitation erfolgen soll. Dafiir ist ein
Screening sinnvoll, welches in der Regel
bei elektiven Eingriffen iiber den Hausarzt/
Facharztim niedergelassenen Bereich oder
im Krankenhaus mit Einbindung von An-
dsthesie und Chirurgie erfolgt. Dies ist bei-
spielsweise mit dem ARISCAT Score
(https://www.mdcalc.com/ariscat-score-
postoperative-pulmonary-complications)
moglich, der mit wenigen Informationen
wie Alter, sPO2, Art und Dauer der OP eine
Angabe iiber postoperative pneumologi-
sche Komplikationen in % angibt.

TAB. 1
Das Konzept der Prehabilitation

a) Alle Patienten haben nach einer groBen Operation eine Phase der funktionellen Einschrankung,

korperlichen Abhangigkeit und der Gesundung.

b) Eine Komplikation kann den Verlauf der Gesundung verlangern und zu langerfristiger korperlicher

Abhéngigkeit flihren.

¢) Prehabilitation verkiirzt die postoperative Phase.

d) Bei einer Komplikation ist die Zeit bis zur korperlichen Unabhangigkeit verkiirzt.

Folgende Themenfelder stehen
hier im Vordergrund:

Fehlende Leistungsfahigkeit bzw.
Aktivitat — medizinische
Trainingstherapie

Mit zunehmendem Alter kommt es zur
Abnahme der Muskelmasse bis hin zur Sar-
kopenie. Dies in Verbindung mit der
Abnahme der Leistungsfihigkeit sind
starke Préadiktoren fiir postoperative Kom-
plikationen. Mithilfe einer Spiroergometrie
kénnen Werte bestimmt werden (VO2max,
AT, VE/VCO?2), die Aufschluss iiber die Pro-
gnose geben und gut etabliert sind. Dane-
ben haben sich andere funktionelle Tests
wie der 6 Minutengehtest oder der 1 Minu-
ten Sit2stand Test etabliert. Mit einer ent-
sprechenden medizinischen Trainingsthe-
rapie (Ausdauer-, Krafttraining, Bewegung
+ Koordinationsiibungen) kénnen hier in
3 bis4 Wochen, welches der Zeitrahmen ei-
ner stationdren pneumologischen Rehabi-
litation in Osterreich entspricht, messbare
Effekte erzielt werden.

Ern&hrungsberatung

Neben der Sarkopenie mit Untergewicht
hat sich herausgestellt, dass der Phidnotyp
der sarkopenen Adipositas eine beson-
dere Herausforderung stellt. Jeder grofie
chirurgische Eingriff hat katabole Effekte
und betrifft vor allem die, die nicht ent-
sprechende Reserven haben. Hier ist die
Kombination aus Trainingstherapie und
Erndhrungsberatung von Bedeutung. Hier
kann eine Bioimpedanzmessung einge-
setzt werden, die Aufschluss iiber die Ver-
teilung der Muskulatur und Korperfett

gibt. Speziell bei pneumologischen Pati-
enten ist auf die proteinreiche hochkalori-
sche Erndhrung in mehreren kleinen
Dosen zu achten.

Rauchentwdhnung

Rauchen ist ein bekannter Risikofaktor,
der préoperativ bei 25% aller Patienten
vorliegt. Postoperative Komplikationen
wie Pneumonien, kardiovaskuldre Events
und Wundheilungsstérungen sind die
Folge. Das Wissen um diese Folgen ist
noch nicht verbreitet, das Bewusstsein bei
den Patienten fehlt daher meist. Studien
konnten zeigen, dass ein Rauchstopp 4 bis
6 Wochen vor der Operation eine Reduk-
tion von postoperativen Komplikationen
zur Folge hatte. Jeder Patient sollte des-
halb z.B. mit der Information des Rauch-
frei-Telefons (www.rauchfrei.at) versorgt
werden, wo eine anonyme kostenlose Be-
ratung erfolgt. Dies in Kombination mit
Nikotinersatztherapie zeigt Erfolge, Daten
zu ,E-Zigaretten/Dampfen” gibt es nicht,
dies wird abgeraten. Im Rahmen einer Re-
habilitation kann eine strukturierte
Rauchentw6hnung erfolgen.

Alkohol

Bei einem nicht unbetrédchtlichen Teil der
chirurgischen Patienten liegt ein patholo-
gischer Alkoholkonsum vor, der postope-
rative neuroendokrine Folgen haben kann.
Deshalb ist die Alkoholanamnese von
Bedeutung, die Intervention sollte durch
Psychiater erfolgen. Selbst eine Reduktion
der wochentlichen Trinkmenge in den
empfohlenen Bereich hat eine Auswirkung
auf postoperative Komplikationen.
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Psychologische Unterstitzung

Angst und Depression spielen bei vielen
chronisch kranken pneumologischen Pa-
tienten eine grofle Rolle, praoperativ wird
dies verstdrkt. Hier hat sich der Hospital
Anxiety and Depression Score (HADS) als
Screeningtool etabliert. Die Datenlage in
Bezug auf préoperative Interventionen im
psychologischen Setting ist noch diinn,
hier herrscht noch Forschungsbedarf.

Atemmuskeltraining

Viele der pneumologischen Patienten ha-
ben prioperativ eine Einschrankung der
Atemmuskulatur. Hier kann gezieltes
Atemmuskeltraining mit einem Device
(z. B. Respifit) entgegenwirken. Viele Pub-
likationen bei throaxchirurgischen Ein-

TABELLE. 2
Pneumologische Rehabilitation
Medizinische Trainingstherapie u. a. Ausdauer- und Krafttraining
Atemtherapie z. B. Atemtechniken, Umgang mit Atemnot, Sekretmobilisation
gﬁggggung L BT z. B. Sauerstofftherapie
Erndhrungsberatung Gewichtsreduktion oder Gewichtszunahme
Psychologische Unterstiitzung 2. B. bei Angst-, Panik- oder Depressionsstorungen
Schulung z. B. Rauchentwohnung, IPF, kérperliche Aktivitat
Optional: Schlaflabor Diagnostik von Schlafstérungen
Bei Bedarf: Entscheidungsfindung fiir eine Lungentransplantation

griffen konnten zeigen, dass die postope-
rative Komplikationsrate in Hinblick auf
Pneumonien und Atelektasen gesenkt
werden kann (Tab. 2). Auch die Krankenh-
ausdauer konnte durch diese einfache In-
tervention gesenkt werden. Atemmuskel-

training kann also isoliert als
Einzelintervention angeboten werden
oder in eine pneumologische Prehabilita-
tion integriert werden.

So gibt es eine breite Palette an Mog-
lichkeiten, die Zeit vor der Operation sinn-

voll zu nutzen. Dies kann je nach Grad der
Einschrankung in Form von Physiothera-
pie/Ergotherapie im niedergelassenen
Bereich erfolgen. Oder man wéhlt die
Form der ambulanten bzw. stationidren
pneumologischen Rehabilitation, wo all
diese Themenfelder strukturiert und mit
grofiem klinischen Erfolg integriert sind. ™

Dr. Ralf Harun Zwick

Ambulante Pneumologische Rehabilitation
Therme Wien Med

KurbadstraBe 14

1100 Wien

E-Mail: ralf.zwick@thermewienmed.at LITERATUR
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Sojabohnen. Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: Mittelkettige Triglyceride; Hartfett; Phospholipide aus Sojabohnen (E322). Kapselhulle: Gelatine; Glycerol (85 %); Titan-
dioxid (E171); EisenllN-oxid (E172); Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H20 (E172). Drucktinte: Schellack; Eisen(ll,lIN-oxid (E172); Propylenglycol (E1520). Anwendungsgebiete: Ofev wird
angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der idiopathischen Lungenfibrose (IPF). Ofev wird auBerdem angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung anderer chronischer
progredient fibrosierender interstitieller Lungenerkrankungen (ILDs). Ofev wird angewendet zur Behandlung einer interstitiellen Lungenerkrankung bei Erwachsenen mit systemi-
scher Sklerose (SSc-ILD). Gegenanzeigen: Schwangerschaft. Uberempfindlichkeit gegen Nintedanib, Erdnuss oder Soja, oder gegen einen der genannten sonstigen Bestandteile.
INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger StraBe 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht
Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkun-
gen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Zusétzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter
MEDmedicalinformation. AT@boehringer-ingelheim.com. Stand der Fachkurzinformation: Juli 2020
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Meldung von Nebenwirkungen an: Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen, Traisengasse 5, 1200 Wien, Osterreich, Fax: + 43 (0) 50 555 36207,
Website: http://www.basg.gv.at/ und an Roche Austria GmbH, austria.drug_safety@roche.com.

Fachkurzinformation

Alecensa® 150 mg Hartkapseln. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede Hartkapsel enthalt Alectinibhydrochlorid, entsprechend 150 mg Alectinib. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Hartkapsel enthélt 33,7 mg Lactose (als Monohydrat) und 6 mg Natrium (als Natriumdodecylsulfat). Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: Lactose-Monohydrat, Hyprolose, Natriumdodecylsulfat,
Magnesiumstearat, Carmellose-Calcium. Kapselhtille: Hypromellose, Carrageen, Kaliumchlorid, Titandioxid (E171), Maisstarke, Carnaubawachs. Drucktinte: Eisen(lll)-oxid (E172), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172),
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132), Carnaubawachs, WeiBer Schellack, Glycerolmonooleat. Anwendungsgebiete: Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur Erstlinienbehandlung des Anaplastische-
Lymphomkinase (ALK)-positiven, fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (non-small cell lung cancer, NSCLC) bei erwachsenen Patienten. Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung
des ALK-positiven, fortgeschrittenen NSCLC bei erwachsenen Patienten, die zuvor mit Crizotinib behandelt wurden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
Inhaber der Zulassung: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-StraBe 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe
verboten. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitor, ATC-Code: LO1XE36. Besondere Warnhi ise und Vorsict B fur die A lung, Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen sowie Informationen zu Schwangerschaft und Stillzeit und zu Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
Dezember 2018

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Meldung von Nebenwirkungen an: Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen, Traisengasse 5, 1200 Wien, Osterreich, Fax: + 43 (0) 50 555 36207,
Website: http://www.basg.gv.at/ und an Roche Austria GmbH, austria.drug_safety@roche.com.

Fachkurzinformation

Rozlytrek® 100 mg Hartkapseln, Rozlytrek® 200 mg Hartkapseln. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Rozlytrek 100 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthélt 100 mg Entrectinib. Sonstige Bestandteile
mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthélt 65 mg Lactose. Rozlytrek 200 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthélt 200 mg Entrectinib. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthalt
130 mg Lactose und 0,6 mg des Azofarbstoffs Gelborange S (E 110). Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe veréffentlichte Fachinformation Abschnitt 6.1, Liste der sonstigen Bestandteile”. Liste der
sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: Weinsaure (Ph.Eur), Lactose, Hypromellose, Crospovidon (Typ B), Mikrokristalline Cellulose, Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Kapselhdille: Hypromellose
,Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172 - 100 mg Hartkapsel), Gelborange S (E 110 - 200 mg Hartkapsel), Drucktinte: Schellack, Propylenglycol, Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132) Anwendungsgebiete:
Rozlytrek als Monotherapie wird zur Behandlung von Erwachsenen und padiatrischen Patienten ab 12 Jahren mit soliden Tumoren mit neurotropher Tyrosinrezeptorkinase (NTRK)-Genfusion angewendet, - bei denen
eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung vorliegt oder eine Erkrankung, bei der eine chirurgische Resektion wahrscheinlich zu schwerer Morbiditat fiihrt, und - die bisher keinen NTRK-Inhibitor
erhalten haben, - fiir die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfiigung stehen (siehe veréffentlichte Fachinformation Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir die
Anwendung” und Abschnitt 5.1 ,Pharmakodynamische Eigenschaften”). Rozlytrek als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten mit ROS7-positivem, fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor keine Behandlung mit ROS1-Inhibitoren erhalten haben. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Inhaber der Zulassung:
Roche Registration GmbH, Emil-Barell-StraBe 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Deutschland Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code: LO1XE56 Besondere Warnhinweise und Vorsict n fir die A d Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen sowie Informati 1zu Sch haft und Stillzeit und zu Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Juli 2020

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Meldung von Nebenwirkungen an: Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen, Traisengasse 5, 1200 Wien, Osterreich, Fax: + 43 (0) 50 555 36207,
Website: http://www.basg.gv.at/ und an Roche Austria GmbH, austria.drug_safety@roche.com.

Fachkurzinformation

Tecentrig® 1.200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Tecentriq® 840 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Qualitative und Qi itative Zt Eine
Durchstechflasche mit 20 ml Konzentrat enthalt 1.200 mg Atezolizumab*. Nach Verdiinnung (siehe veréffentlichte Fachinformation Abschnitt 6.6 ,Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung”) sollte die finale Konzentration der verdiinnten Lésung zwischen 3,2 und 16,8 mg/ml liegen. Eine Durchstechflasche mit 14 ml Konzentrat enthalt 840 mg Atezolizumab*. Nach Verdiinnung
(siehe verdffentlichte Fachinformation Abschnitt 6.6) sollte die finale Konzentration der verdiinnten Lésung zwischen 3,2 und 16,8 mg/ml liegen. *Atezolizumab ist ein im Fc-Teil modifizierter, humanisierter
monoklonaler IgG1 anti-PD-L1(programmed death ligand 1)-Antikérper, der in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt wird. Liste der sonstigen Bestandteile:
L-Histidin, Essigsaure 99 %, Sucrose, Polysorbat 20, Wasser fr Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Tecentriq 840 mg: Tecentriq als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung
des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinoms (UC) — nach vorheriger platinhaltiger Chemotherapie oder - die fiir eine Behandlung mit Cisplatin als ungeeignet angesehen werden, und deren
Tumoren eine PD-L1-Expression > 5 % aufweisen (siehe veréffentlichte Fachinformation Abschnitt 5.1, Pharmakodynamische Eigenschaften”). Tecentriq als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten
zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC nach vorheriger Chemotherapie. Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-positivem NSCLC sollten vor der Therapie mit Tecentriq zudem auch
bereits entsprechende zielgerichtete Therapien erhalten haben (siehe vertffentlichte Fachinformation Abschnitt 5.1 ,Pharmakodynamische Eigenschaften”). Tecentriq wird angewendet in Kombination mit nab-
Paclitaxel bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des nicht resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten triple-negativen Mammakarzinoms (TNBC - triple-negative breast cancer), deren Tumoren
eine PD-L1-Expression > 1% aufweisen und die keine vorherige Chemotherapie zur Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben. Tecentriq 1200 mg: Urothelkarzinom: Tecentriq als Monotherapie wird
angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinoms (UC) — nach vorheriger platinhaltiger Chemotherapie oder — die fiir eine Behandlung mit
Cisplatin als ungeeignet angesehen werden, und deren Tumoren eine PD-L1-Expression > 5 % aufweisen (siehe veroffentlichte Fachinformation Abschnitt 5.1,Pharmakodynamische Eigenschaften®). Nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom:Tecentriq wird angewendet in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin bei erwachsenen Patienten zur Erstlinienbehandlung des metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
(NSCLC) mit nicht-plattenepithelialer Histologie. Bei Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-positivem NSCLC ist Tecentriq in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin nur nach Versagen der
entsprechenden zielgerichteten Therapien anzuwenden (siehe veréffentlichte Fachinformation Abschnitt 5.1, Pharmakodynamische Eigenschaften”). Tecentriq als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen
Patienten zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC nach vorheriger Chemotherapie. Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-positivem NSCLC sollten vor der Therapie mit Tecentriq
zudem auch bereits entsprechende zielgerichtete Therapien erhalten haben (siehe veréffentlichte Fachinformation Abschnitt 5.1,Pharmakodynamische Eigenschaften”). Tecentriq wird angewendet in Kombination
mit nab-Paclitaxel und Carboplatin zur Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie bei erwachsenen Patienten, die keine EGFR-Mutationen und kein ALK-positives NSCLC
haben (siehe veroffentlichte Fachinformation Abschnitt 5.1 ,Pharmakodynamische Eigenschaften®). Kleinzelliges Lungenkarzinom: Tecentriq wird angewendet in Kombination mit Carboplatin und Etoposid bei
erwachsenen Patienten zur Erstlinienbehandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms im fortgeschrittenen Stadium (Extensive Stage Small Cell Lung Cancer, ES-SCLC) (siehe veréffentlichte Fachinformation Abschnitt
5.1,Pharmakodynamische Eigenschaften”). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Atezolizumab oder einen der sonstigen Bestandteile. Inhaber der Zulassung: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-StraRe 1,
79639 Grenzach-Wyhlen, Deutschland. Verschreik pflicht/Apothel flicht: rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Arzneimittel,
monoklonale Antikérper, ATC-Code: LOTXC32. B dere Warr ise und Vorsick Bnak fiir die A di Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen sowie
i 1 zu Sch chaft und Stillzeit und zu Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Februar 2020

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Avastin® 25 mg/ml zur Herstell einer Infusionslésung

Qualitative und itative ung: Jeder Milliliter Konzentrat enthélt 25 mg Bevacizumab*. Jede Durchstechflasche zu 4 ml enthélt 100 mg Bevacizumab. Jede Durchstechflasche zu 16 ml enthalt
400 mg Bevacizumab. Zur Verdiinnung und sonstige Hinweise zur Handhabung, siehe veréffentlichte Fachinformation unter Abschnitt 6.6 ,Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung". *Bevacizumab ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikérper, der mittels DNA-Technologie aus Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) gewonnen wird.
Liste der sonstigen Bestandteile: @, d-Trehalose 2 H,O, Natriumphosphat, Polysorbat 20, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Bevacizumab wird in Kombination mit einer Chemotherapie auf
Fluoropyrimidin-Basis zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Kolon- oder Rektumkarzinom angewendet. Bevacizumab wird in Kombination mit Paclitaxel zur First-Line-Behandlung von
erwachsenen Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom angewendet. Zu weiteren Informationen wie auch zum humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2)-Status siehe veréffentlichte
Fachinformation Abschnitt 5.1,Pharmakodynamische Eigenschaften”. Bevacizumab wird in Kombination mit Capecitabin zur First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom
angewendet, bei denen eine Behandlung mit anderen Chemotherapie-Optionen, einschlieBlich Taxanen oder Anthracyclinen, als nicht geeignet angesehen wird. Patienten, die innerhalb der letzten 12 Monate
Taxan- und Anthracyclin-haltige Therapieregime im Rahmen der adjuvanten Behandlung erhalten haben, sollten nicht mit Avastin in Kombination mit Capecitabin therapiert werden. Zu weiteren Informationen wie
auch zum HER2-Status siehe veréffentlichte Fachinformation Abschnitt 5.1, Pharmakodynamische Eigenschaften”. Bevacizumab wird zusatzlich zu einer platinhaltigen Chemotherapie zur First-Line-Behandlung von
erwachsenen Patienten mit inoperablem fortgeschrittenem, metastasiertem oder rezidivierendem nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom, auBer bei vorwiegender Plattenepithel-Histologie, angewendet.
Bevacizumab wird in Kombination mit Erlotinib zur First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten mit inoperablem fortgeschrittenem, metastasiertem oder rezidivierendem nicht-kleinzelligem Nicht-
Plattenepithel-Bronchialkarzinom mit Mutationen, die den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR) aktivieren, angewendet (siehe veréffentlichte Fachinformation Abschnitt 5.1 ,Pharmakodynamische
Eigenschaften). Bevacizumab wird in Kombination mit Interferon alfa-2a zur First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem und/oder metastasiertem Nierenzellkarzinom angewendet.
Bevacizumab wird in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Primérbehandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem epithelialem Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primarem
Peritonealkarzinom in den International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)-Stadien IlIB, IlIC und IV angewendet. (Siehe veroffentlichte Fachinformation Abschnitt 5.1 ,Pharmakodynamische
Eigenschaften”) Bevacizumab wird in Kombination mit Carboplatin und Gemcitabin oder in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem ersten platinsensitiven
Rezidiv eines epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder primaren Peritonealkarzinoms angewendet, die zuvor noch nicht mit Bevacizumab oder mit anderen VEGF-Inhibitoren bzw. auf den VEGF-
Rezeptor zielenden Substanzen behandelt wurden. Bevacizumab wird in Kombination mit Paclitaxel, Topotecan oder pegyliertem liposomalen Doxorubicin zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
platinresistentem Rezidiv eines epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder priméren Peritonealkarzinoms angewendet, die zuvor mit héchstens zwei Chemotherapien behandelt wurden und die zuvor
keine Therapie mit Bevacizumab oder einem anderen VEGF-Inhibitor bzw. auf den VEGF-Rezeptor zielenden Substanzen erhalten haben (siehe veroffentlichte Fachinformation Abschnitt 5.1, Pharmakodynamische
Eigenschaften”). Bevacizumab wird in Kombination mit Paclitaxel und Cisplatin — oder alternativ mit Paclitaxel und Topotecan bei Patienten, die keine platinhaltige Therapie erhalten kénnen - zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasiertem Zervixkarzinom angewendet (siehe veroffentlichte Fachinformation unter Abschnitt 5.1, Pharmakodynamische Eigenschaften”).

Gegenanzeigen: - Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. - Uberempfindlichkeit gegen CHO-Zellprodukte oder andere rekombinante humane oder humanisierte
Antikorper. - Schwangerschaft (siehe veréffentlichte Fachinformation unter Abschnitt 4.6 ,Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit”). Inhaber der Zulassung: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-StraBe 1, 79639
Grenzach-Wyhlen, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische und
immunmodulierende Mittel, antineoplastische Mittel, andere antineoplastische Mittel, monoklonale Antikorper, ATC-Code: LO1XC07 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen sowie Informatit zu Sck haft und Stillzeit und zu Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu
entnehmen. Mérz 2018
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Atopisches Ekzem, Rhinitis mit Nasenpolypen,
Asthma bronchiale, eosinophile Osophagitis

Typ-2-Inflammation: Bindeglied unterschiedlicher entziindlicher Erkrankungen

Eine tibermifige Th2-Immunantwort, die
zur Typ-2-Entziindung fiihrt, ist das Bin-
deglied vermeintlich unterschiedlicher
entziindlicher Erkrankungen: Zu ihnen
zdhlen die atopische Dermatitis, Asthma
bronchiale, chronische Rhinosinusitis mit
Nasenpolypen (CRSwNP), eosinophile
Osophagitis und Nahrungsmittelallergien
/ ASS-Intoleranz. Viele Patienten leiden in
ihrem Leben unter mehreren dieser Typ-
2-vermittelten Erkrankungen und haben
einen hohen Leidensdruck.
Typ-2-Erkrankungen betreffen typi-
scherweise Organe mit Schleimhduten als
Oberfldchen, berichtete Professor Dr. Jorg
Kleine-Tebbe aus Berlin: die Atemwege,
die Haut oder die Speiserohre. Anzeichen
und Symptome einer Typ-2-Entziindung
variieren je nach Erkrankung. Bei Patien-
ten mit atopischer Dermatitis kann sie zu
quédlendem Juckreiz beitragen, bei Patien-
ten mit Asthma bronchiale zu unbere-
chenbaren und lebensbedrohlichen
Anféllen und bei Patienten mit CRSWNP
zum Verlust des Geruchs- und Ge-
schmackssinnes. Werden Entziindungs-
krankheiten vom Typ 2 nicht konsequent
behandelt, entwickeln viele Betroffene

Schlafstérungen und psychische Beglei-
terkrankungen wie Depressionen.

Viele Patienten sind von mehreren
Typ-2-Erkrankungen betroffen

Haiufig litten Patienten mit Typ-2-Entziin-
dung unter mehreren chronischen
Erkrankungen, berichtete der niedergelas-
sene Dermatologe und Allergologe. Zum
Beispiel hitten bis zu 35 % der Patienten
mit schwerem Asthma auch atopische
Dermatitis (AD) und bis zu 50% der
AD-Patienten Asthma. Rund die Hilfte der
Patienten mit CRSWNP erkranken auch an
Asthma. Diese Zusammenhinge verdeut-
lichen, dass fiir die Versorgung von Patien-
ten mit Typ-2-Erkrankungen héufig eine
interdisziplindre Zusammenarbeit unter-
schiedlicher Fachirzte erforderlich ist.
»Alle Signalkaskaden von Th2-Entziin-
dungen lassen sich mit Hilfe von moder-
nen Biologika stoppen‘, sagte Kleine-
Tebbe. Verschiedene Antikorper stehen
bereits fiir die Therapie einzelner Typ-
2-Erkrankungen zur Verfiigung, wenn die
Standardbehandlung nicht ausreicht. Als
besonders wirksame Option gilt die kom-

binierte Rezeptorblockade mehrerer
Signalkaskaden, z.B. der IL-4- und IL-
13-Signalwege. |

Quelle:

Digitales Pressegesprach “Type 2 Con-
nection - Wie alles zusammenhéngt”
26. August 2020

Veranstalter: Sanofi-Genzyme.
Bericht: Roland Fath (rf), Hamburg
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der veroffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation

Dupixent 300 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze, Dupixent 300 mg Injektionslésung im Fertigpen, Dupixent 200 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze, Dupixent 200 mg Injektionslésung im
Fertigpen. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede Fertigspritze zur einmaligen Anwendung enthalt 300 mg Dupilumab in 2 ml Lésung (150 mg/ml). Jede Fertigspritze zur einmaligen Anwendung
enthélt 200 mg Dupilumab in 1,14 ml Lésung (175 mg/ml). Jeder Fertigpen zur einmaligen Anwendung enthélt 300 mg Dupilumab in 2 ml L6sung (150 mg/ml). Jeder Fertigpen zur einmaligen Anwendung enthalt
200 mg Dupilumab in 1,14 ml Lésung (175 mg/ml). Dupilumab ist ein vollstandig humaner monoklonaler Antikérper der an die Alpha-Untereinheit des Interleukin(IL)-4 Rezeptors bindet, wodurch die IL-4/IL-13
Signalwege gehemmt werden. Er wird mittels rekombinanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (Chinese Hamster Ovary, CHO) produziert. Liste der sonstigen Bestandteile:
Argininhydrochlorid, Histidin, Polysorbat 80 (E 433), Natriumacetat, Essigsaure 99% (E 260), Sucrose, Wasser fiir Injektionszwecke. - Anwendungsgebiete: Atopische Dermatitis Dupixent wird angewendet zur
Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis (AD) bei erwachsenen Patienten, die fiir eine systemische Therapie in Betracht kommen. Asthma Dupixent ist angezeigt als Add-on-
Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine erhohte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder erhéhtes FeNO
(siehe Abschnitt 5.1), das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist. Chronische Rhinosinusitis mit
Nasenpolypen (CRSWNP) Dupixent ist angezeigt als Add-on-Therapie mit intranasalen Kortikosteroiden zur Behandlung von Erwachsenen mit schwerer CRSWNP, die mit systemischen Kortikosteroiden und/oder
chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann. - Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. - Zulassungsinhaber: sanofi-aventis groupe,
54, rue La Boétie, 75008 Paris, Frankreich « Abgabe: Rezept- und Apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. « Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Dermatika, ATC-Code: D11AHO5. Stand der
Information: Juni 2020. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und Vorsicht Bnah fiir die Ar d Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen,
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den ggf. Gewdhnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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pharma news

Zulassung fiir KAFTRIO®

(lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) in Kombination mit
KALYDECOR® (lvacaftor) bei Cystische Fibrose

Zum ersten Mal wird bis zu 10.000 Patienten in Europa ab 12 Jahren mit einer F508del-Mutation und einer Minimalfunktions-Mutation
eine Behandlung zur Verfiigung stehen, die den der Cystischen Fibrose zugrundeliegenden Proteindefekt adressiert

Die Europdische Kommission (EK) hat die
Marktzulassung fiir KAFTRIO® (Ivacaftor/
Tezacaftor/Elexacaftor) als Kombinations-
behandlung mit KALYDECO® (Ivacaftor)
zur Behandlung der Cystischen Fibrose
(CE, Mukoviszidose) bei Patienten ab 12
Jahren mit zwei F508del-Mutationen (F/F)
oder einer F508del- Mutation und einer
Minimalfunktions-Mutation (F/MF) im
Cystic Fibrosis Transmembrane Conduc-
tance Regulator (CFTR)-Gen erteilt.

Zum ersten Mal konnen in Europa bis
zu10.000 Patienten mit CF ab 12 Jahren, die
eine F508del-Mutation und eine Minimal-
funktions-Mutation aufweisen, mit einem
CFTR- Modulator behandelt werden!, der
den der Erkrankung zugrundeliegenden
Proteindefekt adressiert. Die Zulassung der
Tripel-Kombinationstherapie erweitert zu-
dem die Zahl der Behandlungsoptionen fiir
CF-Patienten ab 12 Jahren mit zwei Kopien
der F508del- Mutation, der weltweit am
weitesten verbreiteten CF-verursachenden
Mutation. In Deutschland kommen mit
dieser Zulassung jetzt bis zu 70 % der CF-
Patienten fiir die Behandlung mit einem
CFTR-Modulator infrage.?

Die Marktzulassung erfolgte auf der
Grundlage zweier internationaler Phase-
3-Studien, die eine statistisch signifikante
und klinisch bedeutsame Verbesserung der
Lungenfunktion (priméirer Endpunkt) so-
wie aller wichtigen sekundédren Endpunkte
bei CF-Patienten ab 12 Jahren mit zwei
F508del-Mutationen oder einer F508del-

Mutation und einer Minimalfunktions-Mu-
tation im CFTR-Gen zeigten. Die positive
Ergebnisse wurden in der internationaler
Phase-3- Studien mit CF-Patienten ab 12
Jahren: einer 24-wochigen Phase-3-Studie
an 403 CF- Patienten mit einer F508del-
Mutation und einer Minimalfunktions-Mu-
tation (F/MF) sowie in einer vierwochigen
Phase-3-Studie an 107 CF-Patienten mit
zwei F508del- Mutationen (F/F) gezeigt.3*

Die Tripel- Kombinationstherapie
wurde in beiden Studien im Allgemeinen
gut vertragen.>*

Ursache der CF ist ein defektes oder
fehlendes CFTR-Protein als Folge be-
stimmter Mutationen im CFTR-Gen (5,
Um an CF zu erkranken, muss ein Kind
zwei defekte CFTR-Gene — jeweils eines
von beiden Elternteilen — geerbt haben.(®
Auch wenn es viele verschiedene Arten
von CFTR-Mutationen gibt, die die Krank-
heit verursachen konnen - bekannt sind
derzeit 360() - weist die grofle Mehrheit
aller Menschen mit CF weltweit mindes-
tens eine F508del-Mutation auf.(®) Die CF
auslosenden Mutationen kénnen mittels
eines Gentests oder einer Genotypisie-
rung nachgewiesen werden. |
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pharma news

Aclidinium + Formoterol (Brimica® Genuair®)

2x taglich — Fir das Plus an Lungenfunktion und Symptomkontrolle

Brimica® Genuair® ist eine Fixkombination
des langwirksamen Muskarinrezeptoranta-
gonisten Aclidiniumbromid mit Formote-
rolfumarat, einem etablierten langwirksa-
men Beta-2-Agonisten, zugelassen als
2-mal téglich zu verabreichende broncho-
dilatatorische Erhaltungstherapie zur
Symptomlinderung bei Erwachsenen mit
COPD. Diverse Studien zeigen einen klaren
Vorteil der zweimal tdglichen Inhalation
gegeniiber der Einmalgabe.

Die publizierte AMPLIFY Studie!, eine
randomisierte, kontrollierte Phase-III-Stu-
die, evaluierte die Wirksamkeit und Si-
cherheit der LAMA/LABA-Fixkombina-
tion Aclidinium/Formoterol (AB/FF)
gegeniiber der Monokomponenten als
auch dem LAMA Tiotropium bei Patienten
mit mittelschwerer bis sehr schwerer sym-
ptomatischer COPD.

Uber einen Zeitraum von 24 Wochen
erhielten die Studienteilnehmer randomi-
siert zweimal tdglich AB/FF 400/12 pg,
Aclidiniumbromid 400 pg, Formoterol-
fumarat 12 pg oder einmal tédglich
Tiotropium 18 pg.

Neben einer deutlichen Verbesserung
der Lungenfunktion, kam es unter der
LAMA/LABA Therapie weiters zu einer
signifikanten Verringerung der friih-
morgendlichen Symptomatik. Untersu-
chungen haben in der Vergangenheit
gezeigt, dass dies jene Tageszeit ist, bei
der die Patienten die meisten Symptome
aufweisen?.

Fazit: Die LAMA/LABA Fixkombination
aus Aclidinium und Formoterol bietet den
Patienten nicht nur ein Plus an Lungen-
funktion, sondern auch eine deutliche Ver-
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besserung der Symptomatik. Die Wirkstoffe
werden mit Hilfe des vorbefiillten Genuair®
Inhalators verabreicht - der durch den du-
alen Feedbackmechanismus® den Patien-
ten auch die Bestdtigung gibt ihre Medika-
tion erfolgreich inhaliert zu haben. |
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der veroffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation

Bezeichnung des Arzneimittels: Brimica Genuair 340 Mikrogramm/12 Mikrogramm Pulver zur Inhalation

Qualitative und Q ive Zt

1setzung: Jede abgegebene Dosis (die iber das Mundstiick abgegebene Dosis) enthalt 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 enthalt 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: Uberempfindlichkeit gegen die
Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen, Sympathomimetika in Kombination mit Anticholinergika, ATC-Code: RO3ALO5.
Inhaber der Zulassung: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertdlje, Schweden. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu den Abschnitten Dosierung und Art der
Anwendung, Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit sowie
Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation. Stand der Information: August 2019

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, sieche Abschnitt 4.8 der veroffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation

Bezeichnung des Arzneimittels: Bretaris Genuair 322 Mikrogramm Pulver zur Inhalation

Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede abgegebene Dosis (die tber das Mundstiick abgegebene Dosis) enthalt 322 pg Aclidinium (als 375 pg Aclidiniumbromid). Dies entspricht einer
abgemessenen Dosis von 343 ug Aclidinium (als 400 pg Aclidiniumbromid). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede abgemessene Dosis enthalt 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:
Uberempfindlichkeit gegen Aclidiniumbromid oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen, Anticholinergika; ATC-Code: RO3BB05.
Inhaber der Zulassung: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertdlje, Schweden. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu den Abschnitten Dosierung und Art der
Anwendung, Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit sowie
Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation. Stand der Information: November 2019
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Lais® Frithbliher und Lais® Milben

Zwei Neueinfiihrungen zur spezifischen sublingualen
Immuntherapie in Osterreich

Seit einem Jahr ist ,Lais Graser
1.000 UA Sublingualtabletten”als
erstes monomeres Allergoid des
italienischen Unternehmens Lo-
farma SpA in Osterreich verfiigbar.
Sanova Pharma erweitert nun das
Angebot um zwei weitere Mono-
id-Sublingualtabletten. Aufgrund
seiner hohen enzymatischen Re-
sistenz wird das Monoid effektiver
aufgenommen [1, 2, 3]. Somit kann
auch mit vergleichsweise niedrige-
ren Allergendosen eine wirksame
Therapie erfolgen, wie zahlreiche
doppelblinde und plazebokon-
trollierte Studien zeigen [1, 2, 3].
Lais® Friihbliiher enthdlt ein
monomeres Allergoid (Monoid)
aus Baumpollen (50 % Birke/50 %

Erle) [4]. Schon im ersten Jahr
konnte bei Birkenpollen-Aller-
gie ein saisonaler Therapieerfolg
gezeigt werden, allergische Sym-
ptome gingen um 30 % zuriick [5].
Wichtige Ergebnisse brachte auch
eine Real-life-Studie tiber drei Jah-
re im Vergleich zu Budesonid bzw.
Montelukast in pra- cosaisonalem
Regime. Nur Patienten mit Bude-
sonid + Lais®-Therapie erreichten
eine nahezu vollstandige Kontrol-
le der Asthmasymptome [6].
Anwendungsgebiet von Lais®
Milben ist die IgE-vermittelte all-
ergische Erkrankung vom Sofort-
typ wie Rhinitis, Rhinokonjunk-
tivitis und allergisches Bronchi-
alasthma mit klinisch relevanten

LAIS

Wirksam bei Allergie gegen:*

Graser

In Osterreich jetzt neu: Lais” Friihbliiher und Lais” Milben

WEC),

FrihbdGher
(BirkefErle)

Hausstaubmilben

Symptomen durch Einatmen von
Hausstaubmilben bei Erwachse-
nen, Jugendlichen und Kindern ab
5 Jahren [4]. Uber drei Jahre wur-
de die klinische Wirksamkeit von
Lais® Milben mit unterschiedli-
chen Erhaltungsdosen untersucht
[71: Alle drei Lais®-Gruppen waren
im Vergleich zur Pharmakothe-
rapiegruppe klinisch berlegen,
auch im Vergleich zu Ceterizin
war der Vorteil signifikant. Nasa-
le Entziindung und bronchiale
Hyperreaktivitdt wurden ebenso
verbessert wie Symptome und der
Einsatz von Zusatzmedikation [7].
Fir Kinder mit Asthma mit/
ohne Rhinokonjunktivitis  bei
Hausstaubmilben-Allergie konn-
ten vergleichbare Wirksamkeit
von Lais® und SCIT sowie gute Ver-
traglichkeit gezeigt werden [8].
Die beiden neuen Produkte
Frihbliher” und ,Milben” sind wie
bereits Lais® Graser in der Packungs-
groBe 30 Tabletten kassenfrei
verschreibbar (DS). Nicht kassenzu-
Idssig — jedoch vom Chefarzt ver-
schreibbar sind 90 Stiick (Graser und
Friihbliiher) und 60 Stiick (Milben).
Die Vorteile von Lais® Sublin-
gualtabletten im Uberblick:
m Lais® Sublingualtabletten sind
magensaftresistent [3]

m Erhalt der molekularen Dimension
durch selektive Modifikation
des Proteins [1]

m Gute Vertraglichkeit [3]

Verminderung der IgE-Bindungs-

fahigkeit [2]

m Erhalt der Immunogenitat bei
gleichzeitiger Reduktion der
Allergenitat [3]

m Hohe Bioverfiigbarkeit des Aller-
goids [1]

m Fiir Erwachsene und Kinder ab
fiinf Jahren [4]
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Weitere Informationen

Sanova Pharma GesmbH,
Haidestral3e 4,

1110 Wien, Osterreich

Tel.: +43 1 801 04

E-Mail:
gerhard.leopold@sanova.at

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: LAIS Graser 1.000 UA Sublingualtabletten, LAIS Friihbliiher 1.000 UA Sublingualtabletten, LAIS Milben 1.000 UA Sublingualtabletten
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: LAIS Graser 1.000 UA Sublingualtabletten: Chemisch modifizierte allergene Extrakte (Monoid/monomeres Allergoid) aus Gréserpollen (Holcus lanatus 33%,
Phleum pratense 33%, Poa pratensis 33%), in der folgenden Dosierung: 1.000 Allergeneinheiten (UA)/Tablette. LAIS Friihbliiher 1.000 UA Sublingualtabletten: Chemisch modifizierte allergene Extrakte (Monoid/
monomeres Allergoid) aus Baumpollen (Betula pendula 50%, Alnus incana 50%) in der folgenden Dosierung: 1.000 Allergeneinheiten (UA)/Tablette. LAIS Milben 1.000 UA Sublingualtabletten: Chemisch
modifizierte allergene Extrakte (Monoid/monomeres Allergoid) aus Hausstaubmilben (Dermatophagoides pteronyssinus 50%, Dermatophagoides farina 50%), in der folgenden Dosierung: 1.000 Allergeneinheiten
(UA)/Tablette. i dteil mit bek Wirkung: Jede Tablette enthélt 110 mg Lactose-Monohydrat. Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, kolloidales wasserfreies
Siliciumdioxid, Magnesiumstearat. Anwendungsgebiete: LAIS Gréaser 1.000 UA Sublingualtabletten: Zur Behandlung von IgE-vermittelter allergischer Erkrankung vom Soforttyp wie Rhinitis, Rhinokonjunktivitis
und allergischem Bronchialasthma mit klinisch relevanten Symptomen durch Einatmen von Graspollen, diagnostiziert durch Hautsticheltest und/oder spezifischen IgE-Test bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern ab 5 Jahren. LAIS Friihblither 1.000 UA Sublingualtabletten: Zur Behandlung von IgE-vermittelter allergischer Erkrankung vom Soforttyp wie Rhinitis, Rhinokonjunktivitis und allergischem
Bronchialasthma mit klinisch relevanten Symptomen durch Einatmen von Birken- und Erlenpollen, diagnostiziert durch Hautsticheltest und/oder spezifischen IgE-Test bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
ab 5 Jahren. LAIS Milben 1.000 UA Sublingualtabletten: Zur Behandlung von IgE-vermittelter allergischer Erkrankung vom Soforttyp wie Rhinitis, Rhinokonjunktivitis und allergischem Bronchialasthma mit
klinisch relevanten Symptomen durch Einatmen von Hausstaubmilben, diagnostiziert durch Hautsticheltest und/oder spezifischen IgE-Test bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 5 Jahren. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile; aktuelle bdsartige neoplastische Erkrankung; schwere Autoimmunerkrankungen; Immundefekte, Immunschwéche oder
Immunsuppression; akute Entziindung der Mundhdhle mit schweren Symptomen; schweres Bronchialasthma; Bronchialobstruktion, insbesondere mit einem FEV1 < 70 %; partielles oder unkontrolliertes
Bronchialasthma (gemaB der Klassifizierung der aktuellen GINA-Richtlinie); Schwangerschaf( mit spezifischer Einleitung der Immuntherapie. ATC-Code: LAIS Gréser 1.000 UA Sublingualtabletten: VO1AA02, LAIS
Friihbliiher 1.000 UA Sublingualtabletten: VO1AA05, LAIS Milben 1.000 UA Subli k VO01AAO03. Inhaber der Zul; LOFARMA S.p.A,, Viale Cassala 40, 20143 Mailand, Italien. Vertrieb: Sanova
Pharma GesmbH, 1110 Wien. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Stand der Information: 08.2020. LAIS_2020_014
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D IMFINZI

durvalumab

IMFINZI® (DURVALUMARB)
Weil jeder Tag zahit.

Jetztim ED-SCLC™ | NEU

*Kleinzelliges Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium (Extensive Disease); auch bekannt als Extensive Stage SCLC oder ES-SCLC

FACHKURZINFORMATION IMFINZI®
W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinfomation. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: IMFINZI®
50 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel, monoklonale Antikérper. ATC-Code: LO1XC28. QUALITATIVE UND QUANTITA-
TIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder ml des Konzentrats zur Herstellung einer Infusionslsung enthélt 50 mg Durvalumab. Eine Durchstechflasche mit 2,4 ml Konzentrat enthalt 120 mg Durvalumab. Eine
Durchstechflasche mit 10 ml Konzentrat enthélt 500 mg Durvalumab Durvalumab wird mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Séugetierzellen (Ovarialzellen des chinesischen Hamsters) gewon-
ns‘ll en Bestandteile: Histidin, Histi -Dihydrat (Ph.Eur.), Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke. ANWENDUNGSGEBIETE: IMFINZI® ist angezeigt als
Behandlung des lokal fortgeschrittenen, moperablen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) bei Erwachsenen, deren Tumoren PD-L1 in > 1% der Tumorzellen exprimieren und
ach einer platinbasierten Radiochemotherapie nicht fortgeschritten ist (siehe itt 5.1 der F: IMFINZI®in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder

it bei Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms im fortgeschrittenen Stadium (extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC). GEGENANZEIGEN:
'rks‘toff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachlnformahon genannten sonstlgen Bestandteile. INHABER DER ZULASSUNG: As1raZeneca AB, SE- 151 85 Sodertalje

AstraZeneca&



