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Zusammenfassung

Atemnot ist eines der haufigsten Ein-
satzstichworte fiir den Rettungsdienst
weltweit. Die differenzialdiagnostisch
moglichen Ursachen fiir Atemnot sind
mannigfaltig. Akute Asthmaanfdlle und
Exazerbationen chronisch obstruktiver
Lungenerkrankungen sind jedoch die
haufigsten, prahospital der Atemnot zu-
grundeliegenden Zustinde. Obwohl die
Symptome bei beiden Erkrankungen
ahnlich sind, sind die pathophysiologi-
schen Hintergriinde sowie die Mecha-
nismen, die zur Exazerbation bzw. zum
Asthmaanfall fihren, sehr verschieden.
Therapeutisch  kommen neben der
titrierten Sauerstoffgabe Bronchodilata-
toren und Immunsuppressiva bis hin zur
nicht-invasiven Beatmung zur Anwen-
dung. Die in der Praklinik ergriffenen
MaRnahmen — werden sie konsequent
angewendet — haben das Potenzial,
den stabilen Zustand, in dem sich die
Betroffenen vor der Exazerbation meist
befanden, wiederherzustellen. Letztend-
lich handelt es sich bei Rettungsdienst-
einsdtzen wegen akuter Exazerbationen
der beiden genannten Krankheitsbilder
um héufige und meist gut therapierbare
Krankheitszustinde, die jedoch bei
hoher Krankheitsschwere oder starker
Dynamik schnell lebensbedrohlich wer-
den koénnen. Daher ist anzuraten, sich
einen Therapiealgorithmus anzueignen,
der eine kontrollierte Eskalation der hdu-
fig mit sehr guter Evidenz versehenen
Malnahmen strukturiert.
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Summary

Shortness of breath is one of the most
common operational keywords for
emergency services worldwide. The dif-
ferential diagnoses of shortness of breath
are manifold. However, acute asthma
attacks and exacerbations of chronic
obstructive pulmonary disease are the
most common conditions underlying
shortness of breath in the prehospital
setting. Although the symptoms of both
diseases are similar, the pathophysiolo-
gical background and the mechanisms
that lead to the exacerbation/asthma
attack are very different. In addition to
titrated oxygen administration, pharma-
cological bronchodilators, immunosup-
pressants, and non-invasive ventilation
are used therapeutically. The measures
taken in the preclinical phase - if ap-
plied consistently — have the potential
to restore the stable condition in which
affected patients usually were before the
exacerbation. Ultimately, emergencies
due to acute exacerbations of the two
clinical pictures mentioned are common
and usually easily treatable disease
states which, however, can quickly
become life-threatening if the disease
is very severe or dynamic. It is therefore
advisable to adopt a therapy algorithm
that structures a controlled escalation of
the measures often provided with very
good evidence.
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Einleitung

Atembeschwerden sind ein haufiges
Phdanomen in der Allgemeinbevélke-
rung, deren Pravalenz mit dem Alter
ansteigt und die in der Altersgruppe
der Uber 70-Jdhrigen bei ca. 1/3 aller zu
Hause lebenden Menschen zu finden
sind [1]. Mit bis zu 12 % aller Notfall-
einsétze findet sich das Einsatzstichwort
»Dyspnoe/Atemnot (schwer)” eben-
falls konsistent unter den 4 haufigsten
Einsatzindikationen des Rettungsdiens-
tes, mit steigender Tendenz [2—4].

Dyspnoe wird definiert als eine
subjektive Erfahrung von Atembe-
schwerden, die aus qualitativ un-
terschiedlichen Empfindungen be-
steht und die in ihrer Intensitit un-
terschiedlich stark ausgepragt ist [5].

Kommt es zur Atemnot, handelt es sich
nach dem Indikationskatalog fiir den
Notarzteinsatz der Bundesirztekammer
um eine Situation, in der die Leitstelle
von der Alarmierung der Notdrztin/des
Notarztes nur ,in begriindeten Einzel-
fallen” abweichen darf [6]. Hinter dem
Einsatzstichwort Atembeschwerden/
Atemnot verbergen sich jedoch eine
Vielzahl von moglichen Differenzial-
diagnosen (Abb. 1). Diese kdnnen grob
sowohl beziiglich ihrer Akuizitit (pera-
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kut, akut, akut-auf-chronisch, chronisch)
als auch beziiglich ihrer Lokalisation
(extrapulmonal vs. pulmonal) differen-
ziert werden.

Der vorliegende Fortbildungsartikel fo-
kussiert auf die beiden haufigsten chro-
nischen Lungenerkrankungen Asthma
bronchiale und COPD (chronisch-ob-
struktive Lungenerkrankung; eng.: chro-
nic obstructive pulmonary disease), die
sich dem Rettungsdienstpersonal meist
als akute Zustandsverschlechterung einer
chronischen, jedoch kompensierten Er-
krankung prdsentieren (= Anfall bzw.
Dekompensation). Ziel ist es, die beiden
Krankheitsbilder vor allem beziiglich
ihrer Gemeinsamkeiten und ihrer Un-
terschiede in der Pathophysiologie zu
charakterisieren sowie die zur Verfligung
stehenden Therapieoptionen in der
Praklinik aufzuzeigen, um eine Therapie
noch vor der Krankenhausaufnahme
zu ermoglichen. Eine ambulante Be-
handlung dieser Krankheitsbilder sollte
die Ausnahme sein (z. B. bekannte
Allergenexposition + Allergenzufuhr un-
terbrochen + keine Einschrankungen
des Atemgasstroms mehr vorhanden +
kontinuierliche Uberwachung durch
Angehdrige auch in der folgenden Nacht
oder aber palliatives Setting/absolute
Verweigerung der Krankenhauseinwei-
sung durch eine einwilligungsfahige
Person).

Herzklappen-
erkrankungen

VCD
Psychogen (vocal cord
dysfunction)
& — €
erguss
Myokardinfarkt
Pleura-

Pulmonale

Muskel-
dystophie

Hypertonie

Krankheitszustdnde, die zur Dyspnoe fiihren kénnen und die daher differenzialdiagnostisch bedacht

werden mssen.

Selbst wenn eine Krankenhausein-
weisung zur Akutversorgung nach
der pridklinischen Therapie nicht
mehr zwingend erscheint, so sollte
dennoch die Ursache fiir die akute
Dekompensation identifiziert und
soweit moglich behandelt und ggf.
auch die Dauermedikation entspre-
chend angepasst werden.

Im Folgenden werden zunichst die
Krankheitsentitidten Asthma bronchiale
und COPD hinsichtlich klinischer Pra-
sentation und Pathophysiologie vor-
gestellt. Daran schlielft sich die Be-
schreibung der in der Priklinik verftg-
baren Therapieoptionen an. Schlielich
werden aus dem bis dahin dargestellten
aktuellen Stand der Wissenschaft mogli-
che, evidenzbasierte Therapieschemata
abgeleitet und dargestellt.

Asthma bronchiale

Allgemeines

Asthma ist eine heterogene Krank-
heit, die in der Regel durch eine
chronische Entziindung der Atem-
wege gekennzeichnet ist. Sie ist de-
finiert durch das Auftreten von
Atemwegssymptomen wie Keuchen,
Kurzatmigkeit, Engegefiihl in der
Brust und Husten, die im Laufe der
Zeit und in ihrer Intensitit variieren,
verbunden mit einer variablen Ein-
schrankung des exspiratorischen
Luftstroms [7].

Die in der Definition des Asthmas der
Globalen Initiative fiir Asthma (eng.:
Global Initiative for Asthma — GINA)
genannten Symptome und Atemfluss-
einschrankungen kénnen in ihrer Aus-
pragung stark variieren; von sehr gerin-
gen, klinisch nahezu inapparenten Sym-
ptomen bis hin zu lebensbedrohlichen
Anfdllen. Auch beziiglich der Haufigkeit
des Auftretens oben genannter Sym-
ptome findet sich eine starke Varianz; sie
kénnen hdufig bzw. in rascher Folge
auftreten oder aber — auch ohne spezi-
fische Therapie — fiir Wochen oder gar
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Monate am Stiick ganzlich abwesend
sein. Einem Asthmaanfall liegt eine
Uberempfindlichkeit der Atemwege auf
direkte oder indirekte Reize auf dem
Boden einer chronischen Entziindung
der Atemwege zugrunde. Asthma betraf
im Jahr 2019 262 Millionen Menschen
(3.415,5/100.000), damit war es mit
einer Prdvalenz von 3,6 % weiterhin
die zweithdufigste chronische Atem-
wegserkrankung in der Erhebung von
2017, wobei die Pravalenz insgesamt
sinkt; Asthma ist fir 461.000 Todesfille
weltweit verantwortlich (Rang 27) [8,9].

Die grundlegende Pathophysiologie des
Asthma bronchiale besteht in der Regel
fort, auch wenn gerade keine Symptome
vorliegen oder die Lungenfunktion nor-
mal ist. Die fortbestehende chronische
Inflammation mit bronchialer Hyperre-
aktivitit ist einer Therapie zugénglich, so-
dass sich die Inflammation mindestens
reduzieren ldsst und sich idealerweise
eine Normalisierung der Reaktivitdt der
Atemwege einstellt.

Innerhalb der Asthmaerkrankung kon-

nen viele verschiedene Phianotypen un-

terschieden werden, von denen die
haufigsten und diejenigen, die fir den

Notfalleinsatz von hoherer Bedeutung

sind, hier kurz skizziert werden sollen.

e Allergisches Asthma: Diese Art
ist differenzialdiagnostisch haufig
wenig problematisch. Der Beginn
der Erkrankung liegt oft im Kindes-
alter, sodass haufig junge Menschen
betroffen sind. Oft liegt eine positive
Familienanamnese beziiglich
allergischer Erkrankungen wie
ekzematischer Hauterkrankungen,
allergischer Rhinitis (Heuschnupfen)
oder Nahrungsmittelallergien vor.
Dieser Phanotyp spricht tiblicher-
weise hervorragend auf (inhalative)
Kortikosteroide an.

* Spit-einsetzendes Asthma: Bei die-
sem Phanotyp liegt der Krankheits-
beginn im Erwachsenenalter, eine
allergische Genese liegt nicht vor,
haufig ist das weibliche Geschlecht
betroffen. Als Sonderform dieses
Phénotyps gilt das berufshedingte
Asthma, welches auf eine Arbeits-
platzexposition zurlickzufiihren ist
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und bei Beginn einer Asthmaer-
krankung im Erwachsenenalter in
Betracht gezogen werden sollte.

¢ Asthma mit persistierender
Atemwegseinschrankung: Bei
Patientinnen und Patienten, die an
einer tiber lange Jahre bestehenden
Asthmaerkrankung leiden, kann es
zu einer Atemflusseinschrankung
kommen, die dauerhaft besteht
oder nur unvollstindig reversibel
ist; ursachlich werden anatomische
Verdnderungen der Bronchialwand
(Umbauprozesse) aufgrund des
chronischen Bestehens der Erkran-
kung angenommen.

Diagnosestellung im Rettungs-
dienst

Neben dem typischen Einsatzstichwort
,Atemnot” findet sich hdufig bereits in
der ersten Lagemeldung der Hinweis,
dass es sich um einen Asthmaanfall
handeln konnte. Klinisch findet sich
die typische Kombination aus exspira-
torischer Atemflussreduktion mit ver-
langertem Exspirium und Einsatz der
Atemhilfsmuskulatur sowie Husten mit
daraus resultierender Kurzatmigkeit
und Atemnot. Die pulsoxymetrisch ge-
messene Sauerstoffsittigung ist haufig
moderat erniedrigt. Anamnestisch ist
hdufig ein Asthma bekannt. Ein erst-
maliger Asthmaanfall als Anlass eines
Rettungsdiensteinsatzes ist selten.

Dauertherapie

Alle Patienten mit einem diagnostizier-
ten Asthma bronchiale erhalten je nach
dem Schweregrad der Erkrankung eine
entsprechende Dauertherapie. Diese
Therapie besteht nach den neuesten
Leitlinien [7] aus einer Kombination
eines , controlers” (= Anfallsprophylaxe)
und eines ,relievers” (= Akuttherapie
des Anfalls bzw. prophylaktische Gabe
bei zu erwartendem Anfall, z. B. bei an-
strengungsbedingtem Asthma). Je nach
Schweregrad kommen verschiedene
Substanzen in verschiedenen Dosierun-
gen und Dosierungsschemata zum Ein-
satz. Eine Besonderheit in der Therapie
des Asthmas gegentiber der Therapie der
COPD ist der Einsatz von Medikamen-
ten, die die chronische Inflammation
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der Atemwege sowie deren Hyperre-
agibilitat abschwachen (IgE-Antikorper
Omalizumab, IL-5-Antikorper Mepoli-
zumab, Resilizumab & Benralizumab,
IL-4/IL-13 Antikorper Dupilumab, Leu-
kotrienrezeptor-Antagonist Montelukast)
und so die Haufigkeit von Exazerbatio-
nen reduzieren [10,11]. Darlber hinaus
bietet auch die alternative Medizin
Therapieoptionen an. Manche dieser
Therapien erscheinen insgesamt hilf-
reich und interagieren wenig mit schul-
medizinischen Therapien (Autogenes
Training, Heilfasten). Andere Therapien
sind diesbeziiglich von unbekannter Si-
gnifikanz (homdopathische Therapie mit
Arsenicum album, Calcium carbonicum,
Cuprum aceticum, Ipecacuanha, Kalium
jodatum, Senega oder Sulfur). Abgese-
hen davon, dass es moglicherweise zu
Interaktionen mit Notfallmedikamenten
kommen konnte, ist es auch maglich,
dass Patienten, die derartige Therapiefor-
men wahlen, einer schulmedizinischen
Dauertherapie reserviert gegeniber-
stehen. Es kann also nicht notwendi-
gerweise von einer Therapietreue und
damit einem Anfall unter Dauertherapie
ausgegangen werden.

Chronisch obstruktive Lungen-

erkrankung (COPD)

Allgemeines

Die chronisch obstruktive Lungener-
krankung (COPD) ist eine haufige,
vermeidbare und behandelbare
Krankheit, die gekennzeichnet ist
durch anhaltende Atemwegssympto-
me und eine Einschrankung des Luft-
stroms, welche auf Anomalien der
Atemwege und/oder der Alveolen
zuriickzufiihren sind, die in der Re-
gel durch eine erhebliche Exposition
gegeniiber schddlichen Partikeln
oder Gasen verursacht und durch
Wirtsfaktoren, einschliefllich einer
anormalen Lungenentwicklung, be-
einflusst werden [12].

Festzuhalten ist, dass die Krankheit per
se nicht heilbar ist. Aus der weltweiten
Krankheitspravalenzerhebung (Global
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Burden of Diseases) geht hervor, dass im
Jahr 2019 212 Millionen Menschen an
einer COPD erkrankt waren; mit einer
Pravalenz von 55 % ist es die hdufigste
chronische Atemwegserkrankung [9].
Mit 328 Millionen Toten war die COPD
im Jahr 2019 die dritthdufigste Todesur-
sache weltweit; die durch den Tod an
dieser Erkrankung verlorenen Lebens-
jahre summieren sich auf 54,6 Millionen
(680,8/100.000 Menschen)! Die Anzahl
aller dieser Werte ist dabei iiber die
Jahre steigend [8].

Kurz zusammengefasst ist die COPD
eine meist fortschreitende entziindliche
Erkrankung der Atemwege, der Alveo-
len und des MikrogefdRsystems der
Lunge, die auf der chronischen Inha-
lation toxischer Gase beruht. Mit zu-
nehmendem Verstandnis wéchst jedoch
die Erkenntnis, dass es eine die Krank-
heit férdernde genetische Komponente
zu geben scheint. Daher ist aktuell
umstritten, welcher dieser pathophysio-
logischen Aspekte wirklich vermeid- und
behandelbar ist. Bezlglich der komple-
xen Pathophysiologie der COPD sei auf
sehr gute Ubersichtsartikel zu diesem
Thema verwiesen [13-15].

Das wichtigste funktionelle Merkmal der
COPD ist die irreversible Einschrdn-
kung des exspiratorischen Luftstroms.
Der Krankheitsprozess umfasst den
Umbau der kleinen Atemwege und kon-
sekutiven Verlust der elastischen Riick-
stellkrafte durch emphysematise Zer-
storung des Parenchyms, was zu einer
fortschreitenden Abnahme des forcierten
exspiratorischen Volumens (FEV;) fiihrt.
In der Folge kommt es zu einer unzurei-
chenden Entleerung der Lunge bei der
Ausatmung, die zu einer nachfolgenden
statischen und dynamischen Hyperin-
flation fihrt. Die Hyperinflation fiihrt
zur muskuldren Erschopfung zundchst
der Atemhilfsmuskulatur und in extremis
auch des Zwerchfells (dauerhafte Arbeit
im kontrahierten Zustand durch die
Hyperinflation), was eine verminderte
alveoldre Ventilation zur Folge hat, die
schlieBlich auch zur Hypoxie fiihrt.
Schleimhypersekretion, die zu einem
chronisch produktiven Husten fiihrt, ist
ein Merkmal der chronischen Bronchitis

Fortbildung

Medical Education

und nicht notwendigerweise mit einer
Einschrankung des exspiratorischen Luft-
stroms verbunden. Wenn sie vorhanden
ist, ist die Schleimhypersekretion Folge
einer erhdhten Anzahl von Becherzellen
und vergroRerter submukéser Drisen,
die beide auf eine chronische Reizung
der Atemwege zuriickzuftihren sind.

Diagnosestellung im Rettungs-
dienst

Da es sich bei der COPD um eine chro-
nisch progrediente Erkrankung handelt,
die mit fortschreitender Krankheits-
schwere hdufiger exazerbiert, sind die
Patienten dem Rettungsdienstpersonal
nicht selten — v.a. im Endstadium -
durch wiederholte Einsétze bekannt.

Klinisch kann es schwierig sein, die
COPD von einem Asthmaanfall zu
differenzieren, da beide &dhnliche
Symptome aufweisen.

Tabelle 1

Differentialdiagnostische Faktoren Asthma vs. COPD.

Die Unterscheidung gelingt hdufig da-
durch, dass sich die Anamnese der
Patienten bei den Erkrankungen haufig
erheblich unterscheidet (Tab. 1). Bei
Patienten mit obstruktiver Ventilations-
storung ohne eine Asthma-Anamnese
oder ohne eine bekannte COPD sollte
differentialdiagnostisch immer an ein
Asthma cardiale gedacht werden.

Dauertherapie

Die Dauertherapie der COPD ist deut-
lich komplexer als diejenige des Asth-
mas. In der Dauertherapie der COPD
kommen eine variable Kombination aus
kurz- und langwirksamen [3,-Agonisten
und Anticholinergika als Basistherapie
gegen die Bronchialobstruktion zum
Einsatz [16]. Darliber hinaus werden
je nach Schweregrad und vor allem
individuellem Ansprechen inhalative
oder orale Glukokortikoide, Phospho-
diesterase-4-Inhibitoren, Mukolytika
und sogar Antibiotika als Prophylaxe

Faktor Asthma COPD
Alter bei Erkrankungs- jedes Alter, haufig Kinder/ mittleres Alter, tblicherweise
beginn Heranwachsende >40 Jahre
Rauchanamnese moglich sehr tblich, haufig >20 pack
years
Allergie sehr haufig, begleitend Ekzeme, | uniblich
allergische Rhinitis, atopische
Erkrankung
Familienanamnese meist positiv meist negativ

Kardinalsymptome

Dyspnoe, Husten, Keuchen und
Engegefiihl in der Brust

Husten, Auswurf und Dyspnoe

Auswurf selten, wenig

haufig, viel

symptomfreier Zeitraum

rezidivierende Anfalle mit Sym-
ptomfreiheit in der Zwischenzeit

chronisch progredient ohne
symptomfreien Zeitraum

Dyspnoe sehr variabel, wechselt, hpts. persistierend, progredient,
nachts und in den Morgenstunden | Exazerbationen
Spirometrie Obstruktion vollstandig reversibel | Obstruktion nicht vollstindig

reversibel

Hyperreaktivitdt des vorhanden

Bronchialsystems

haufig nicht vorhanden

Ansprechen auf Broncho-
dilatatoren

haufig zufriedenstellend

haufig nur unvollstandig

Zerstorung von Lungen- selten
gewebe

haufig

Infekt getriggert

Exazerbation/Anfall durch | selten Einzelfaktor, haufig
zusatzlich beteiligt

hauptsachlicher Mechanismus
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sowie extrem selten Methylxanthine
eingesetzt; die Anwendung von Statinen
sowie diverser monoklonaler Antikérper
befindet sich in Testung. In sehr schwe-
ren Féllen kann auch eine Heimsau-
erstofftherapie oder intermittierende
nicht-invasive Beatmung implementiert
werden [12].

Pathophysiologie der akuten
Exazerbation

Asthma

Exazerbationen bei Asthmapatienten
sind Episoden, die durch eine fortschrei-
tende Zunahme der typischen Symptome
sowie eine fortschreitende Abnahme
der Lungenfunktion gekennzeichnet
sind, d. h. sie stellen eine Verdanderung
des Patientenzustandes dar, die eine
Anderung der Behandlung erforderlich
macht [7].

Exazerbationen treten in der Regel
als Reaktion auf bekannte Trigger
(Allergenexposition, Luftverschmut-
zung, jahreszeitliche Verdnderun-
gen, virale Infektionen der Atemwege
u.v. m.) und/oder bei mangelnder
Einhaltung der medikamentdésen
Dauerbehandlung auf.

Viele Asthmapatienten haben eine
Handlungsanweisung fiir den Fall von
Asthmaanfallen, mit der sie sich selbst
behandeln. Rettungsdienstpersonal soll-
te daher immer erfragen, welche MaR-
nahmen von den Betroffenen selbst
bereits durchgefiihrt wurden und ob der
Notruf erst nach Versagen bzw. ausblei-
bender Besserung unter den getroffenen
Malnahmen erfolgt ist.

CopPD

COPD-Exazerbationen sind komplexe
Ereignisse, die in der Regel mit einer
verstirkten Entziindung der Atemwege,
einer erhohten Schleimproduktion und
ausgepragtem Air-Trapping verbunden
sind. Exazerbationen werden hauptsich-
lich durch Infektionen der Atemwege
ausgelost [17,18], aber auch Umwelt-
faktoren wie Luftverschmutzung und
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Umgebungstemperatur kénnen diese
Ereignisse auslosen und/oder verstar-
ken. Diese Verdnderungen tragen zu
verstarkter Dyspnoe als Hauptsymptom
bei. Zu den weiteren Symptomen gehort
ein vermehrtes, zunehmend putrides
Sputum, welches zu verstarktem Husten
und Keuchen fiihrt. Einen dezidierten
Notfallplan wie beim Asthma gibt es bei
der COPD hdaufig nicht, hauptsachlich
deswegen, weil der haufigste Grund fiir
eine Exazerbation keiner spezifischen
Akuttherapie zugdnglich ist. Die Betrof-
fenen versuchen meist, die Dosis ihrer
Bronchodilatatoren zu erhohen, was
jedoch haufig nicht den gewiinschten
Effekt bringt, aber die Nebenwirkungen
verstarkt. Wie auch beim Asthma
sind bei der akuten Exazerbation der
COPD haufig alle den Betroffenen zur
Verftigung stehenden Therapieoptionen
ausgeschopft.

Praklinische Therapieoptionen/
-algorithmen

Sauerstoffgabe

Als Hauptfaktor der Hypoxdmie konnte
sowohl bei der akuten Exazerbation
der COPD als auch beim Asthma ein
verdndertes Ventilations-Perfusions-Ver-
hiltnis identifiziert werden [19]. Dabei
scheinen das Ausmal} der Entziindung
der kleinen Atemwege, aber auch der
Schweregrad des bestehenden Emphy-
sems ihren Anteil bei der Entstehung
des Ventilations-Perfusions-Missverhalt-
nisses zu besitzen [20]. Letztendlich
finden sich sowohl eine vermehrte Tot-
raumventilation (Emphysem) als auch
eine erhohte Shuntfraktion (Hypoven-
tilation durch Bronchokonstriktion),
was zu erniedrigten paO,-Werten fiihrt
und wahrend Exazerbationen besonders
aggraviert [19-21]. Obwohl beide mal-
gebliche Faktoren einer inhalativen
Sauerstofftherapie nur eingeschrankt zu-
ganglich sind (Ventilations-Perfusions-
Verhaltnis <0,8), wird arztliches wie
nicht-drztliches Rettungsdienstpersonal
Uiberproportional hdufig zur Einleitung
einer hochdosierten Sauerstofftherapie
verleitet [22]. Dabei wird meist von
einer grofen therapeutischen Breite des
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Sauerstoffs ausgegangen und die The-
rapie haufig prophylaktisch zur Verhin-
derung einer Hypoxamie angewendet.
Allerdings konnte in den letzten Jahren
dieser ,Kann-ja-nicht-schaden”-Effekt
wissenschaftlich eindeutig widerlegt
werden, und schadigende Effekte einer
Hyperoxie wurden evident [23].

Bei beiden Erkrankungen ist die
titrierte Sauerstoffgabe mit engen
SpO:-Zielbereichen (Asthma 93-
95-%, COPD 88-92 %) wissen-
schaftlich basierter breiter Konsens,
mit der auch ein paradoxer CO,-
Anstieg im Serum durch Aufhebung
der hypoxisch-pulmonalen Vaso-
konstriktion (erhohte Shuntfraktion
durch Aufhebung der Bronchokon-
striktion minderventilierter Alveo-
larbereiche) verhindert werden kann
[7,12,24-29].

Dabei muss beachtet werden, dass der
Sauerstoffgehalt des Blutes neben der
Sauerstoffsattigung vor allem vom Ha-
moglobingehalt abhédngt (CaO, = 1,34 x
Hb x SpO,; CaO, = arterieller Sauerstoff-
gehalt, Hb = Hamoglobinwert, SpO, =
Sauerstoffsattigung des Blutes). Betrof-
fene mit einer Polyglobulie tolerieren
daher diese SpO,-Zielbereich deutlich
besser als (relativ) andme Betroffene.

Bezlglich einer Sauerstofftherapie bei
chronisch hyperkapnischen COPD-Pa-
tienten tradiert sich ein besonderer Scha-
digungsmythos, der ein ganz eigenes
Gefahrenpotenzial birgt: Im medizini-
schen Grundstudium wird hdufig ver-
mittelt, dass bei chronisch hyperkap-
nischen Patienten der eigentliche Haupt-
atemantrieb tber den arteriellen CO»-
Partialdruck (paCO,) ,abgeschaltet” wird
und stattdessen eine Hypoxdamie zum
Hauptatemtrigger wird, welcher durch
die therapeutische Sauerstoffgabe eben-
falls ,abgeschaltet” wird. Die Angst vor
der durch therapeutische Sauerstoffgabe
induzierten Apnoe ist alltagliche Realitat
und fihrt bisweilen zum Vorenthalten
des notwendigen Sauerstoffs. Die Theo-
rie einer sauerstoffinduzierten Apnoe bei
chronisch hyperkapnischen Patienten
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wurde basierend auf einer Fallserie
sowie einem Fallbericht (insgesamt 5
Patienten!) formuliert, jedoch wissen-
schaftlich bereits vor vielen Jahren me-
thodisch einwandfrei widerlegt [30].

B.-Sympathomimetika

Selektive f,-Sympathomimetika sind
auf Grund ihres Wirkprofils die Sub-
stanzgruppe, die in allen Leitlinien
und Empfehlungen als erste und wich-
tigste Therapieoption genannt wird
[7,12,31-36], da mit ihnen die exspi-
ratorische Flusslimitierung effektiv be-
handelt werden kann. Der broncho-
dilatatorische Effekt konnte in Form
einer verbesserten FEV; belegt werden
[37,38], die empfohlenen Dosierungen
sind bislang aber nicht tibereinstimmend
evidenzbasiert. In Studien findet sich ein
therapeutischer Effekt bereits mit niedri-
geren Dosierungen als in oben genann-
ten Dokumenten empfohlen sowie eine
lineare Dosis-Wirkung Beziehung mit
moderatem Nebenwirkungsprofil auch
in den hoheren Dosisbereichen [39-42].

Die empfohlene Dosierung von 2,5
mg Salbutamol via Vernebler bzw.
400 pg via MDI (Multidose Inhaler)
hat sich jedoch in zahlreichen Studi-
en als effektiv erwiesen, sodass hier-
fiir nun quasi post-hoc eine gute
Evidenzlage besteht.

Salbutamol (syn. Albuterol) ist ein lang-
wirksamer, {,-selektiver Adrenozeptor-
Agonist mit schnellem Wirkeintritt [43],
dessen Selektivitdt durch Modifizierung
der Catechin-Grundstruktur der natiir-
lich vorkommenden adrenergen Neuro-
transmittern Adrenalin und Noradrenalin
erreicht wird. Im Gegensatz zu anderen
B.-selektiven Adrenozeptoragonisten hat
es eine vernachldssigbare stimulierende
Wirkung auf den a- und $s-Adrenozep-
tor [44]. Salbutamol hat daher ein sehr
glinstiges Nebenwirkungsprofil sowie
eine grolle therapeutische Breite [45].
Auf Rezeptorebene fihrt es ber Stimu-
lation eines Gs-Protein-gekoppelten Re-
zeptors und die folgende intrazelluldre
Signaltransduktionskaskade letztendlich
zu einer Relaxation der Bronchialmus-
kulatur [46].
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Adrenalin besitzt ebenfalls tber den
B.-Rezeptor vermittelte bronchodilata-
torische Eigenschaften, die denen der
selektiveren kurzwirksamen f,-Sym-
pathikomimetika &hneln. Vernebeltes
Adrenalin bietet darlber hinaus im
Vergleich zu B,-Agonisten die theoreti-
schen Vorteile, dass es einen rascheren
Wirkeintritt zeigt, durch seine a-ago-
nistische Wirkung zusitzlich das Odem
der Bronchialschleimhaut verringert und
den parasympathischen Tonus an den
Bronchien reduziert, was ebenfalls zur
Bronchodilatation beitrdgt. Anders als
selektive B,-Agonisten fiihrt Adrenalin
durch die zusatzliche Stimulation der
a-Rezeptoren des Lungengefafsystems
in ventilierten Lungenarealen nicht zu
einer Reduktion des Ventilations/Perfu-
sions-Verhdltnisses, wodurch die durch
inhalative f3,-Agonisten moglicherweise
induzierte (milde) Hypoxdmie verhindert
werden kann [47]. Zu den potenziellen
Nachteilen inhalativ verabreichten Ad-
renalins gehoren dagegen eine theore-
tische Bronchokonstriktion aufgrund sei-
ner o-agonistischen Eigenschaften und
die Notwendigkeit einer haufigeren und
langeren Verabreichung der Substanz
aufgrund ihrer kiirzeren Halbwertszeit.

In mehreren klinischen Untersuchungen
wurde der Fragestellung einer Uberle-
genheit von Adrenalin gegeniiber den
selektiven f,-Agonisten aufgrund eben
genannter theoretischer Vorteile nachge-
gangen. In keiner dieser Untersuchungen
konnte ein Vorteil von Adrenalin nach-
gewiesen werden; es zeigte sich jedoch
ein geringes Nebenwirkungsprofil sowie
eine vergleichbare Effektivitdt wie fiir die
B.-Agonisten [48-50]. Eine zu diesem
Thema durchgefiihrte Metaanalyse be-
statigt die Ergebnisse der Einzelstudien
[51]. Bezlglich der effektiven Dosis
von Adrenalin kommt die Metaanalyse
zu dem Schluss, dass nur inhalative
Dosierungen von =3 mg Adrenalin dqui-
valente Potenz zu den selektiven p,-
Agonisten besitzen [51].

Kortikosteroide

Kortikosteroide flihren zu einer Redulk-
tion der Atemwegsinflammation und
dem damit vergesellschafteten Bronchial-

schleimhautodem und sind damit eine
sehr friih in der Pathogenese vor allem
des Asthmas eingreifende Therapieop-
tion. Kortikosteroide werden bei Asthma
und COPD in aller Regel inhalativ
angewendet; erst mit steigender Krank-
heitsschwere erhalten die Betroffenen
eine systemische Kortikosteroid-Dauer-
therapie.

Inhalative Kortikosteroide sind syn-
thetische Analoga, die aus dem Grund-
molekiil des Steroidgeriists hergestellt
werden. Bei der Entwicklung dieser
Wirkstoffe hat man sich auf spezifische
Eigenschaften konzentriert, sodass die
aktuellen Wirkstoffe eine verbesserte
Rezeptorselektivitit und lokale Wirk-
samkeit bei reduzierter systemischer Bio-
verfligharkeit und damit einem verbes-
serten Nebenwirkungsprofil aufweisen.
Aufgrund der Ahnlichkeiten einerseits,
jedoch auch erheblicher Unterschiede
zwischen den Wirkstoffen andererseits
ist eine Charakterisierung der relativen
Wirksamkeit sehr schwierig. Klinisch
scheint kein einzelner Wirkstoff signifi-
kante Vorteile oder zusdtzliche Risiken
gegeniiber den anderen Wirkstoffen zu
haben. Die Dosis-Wirkungsbeziehung
der inhalativen Kortikosteroide ist nicht
linear. Die hochste Effektivitat liegt im
unteren Dosisbereich. Eine Erhéhung
der Dosis flihrt oft nicht zu einer signifi-
kanten Verbesserung der Wirkung.

Nach der Inhalation erreicht nur ein Teil
der applizierten Dosis die Atemwege, je
nach verwendeter Inhalationsmethode
und -technik kénnen bis zu 90 % der
inhalierten Dosis im Oropharynx depo-
niert oder verschluckt werden [52,53].
Die hdufig verwendeten speziellen Inha-
latoren erhéhen den in den Atemwegen
deponierten Anteil und effektivieren
damit die Therapie [54].

Kortikosteroide beeinflussen den Krank-
heitsverlauf insgesamt, aber auch akute
Exazerbationen positiv, wenn sie nach
Auftreten der respiratorischen Ver-
schlechterung appliziert werden [55].
Bei Betroffenen, die bereits eine dau-
erhafte Steroidtherapie erhalten, ist ein
positiver Effekt wahrscheinlich; sicher ist
jedoch, dass keine verstarkten Neben-
wirkungen auftreten.
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Beziiglich der Applikationsart gilt,
dass die im Notfall effektivste Art
der Applikation die inhalative Gabe
ist. Eine orale Gabe ist einer intrave-
nosen Gabe iiberlegen [56-60].
Dies gilt sowohl fiir Asthma als auch
fir COPD, die Effekte sind jedoch
bei Asthma deutlich ausgepragter.

Anticholinergika

Wie bei den meisten Sdugetierarten
dominiert auch beim Menschen die cho-
linerge parasympathische Innervation
der Lunge. Die Freisetzung von Acetyl-
cholin aus diesen Nervenendigungen
reguliert den Tonus der Atemwege, die
Kontraktion der glatten Atemwegsmus-
kulatur, die Schleimsekretion und die
Vasodilatation durch Interaktion mit
muskarinergen Acetylcholinrezepto-
ren.

Anticholinerge Substanzen werden
schon seit Jahrhunderten zur Broncho-
dilatation eingesetzt, doch erst durch
chemische Modifikation der Grund-
substanzen Atropin bzw. Scopolamin
konnten stark geladene quarterndre
Ammoniumsalze hergestellt werden, die
sehr schlecht resorbiert werden und da-
mit hauptsachlich lokale Effekte an der
Lunge haben (z. B. Ipratropiumbromid).

Die anticholinerge Therapie hat einen
verzogerten Wirkeintritt (30-60 Mi-
nuten); relevante Effekte beziiglich einer
aktiven Bronchodilatation oder Reduk-
tion der Schleimproduktion haben diese
Substanzen nicht, allerdings verbessert
sich die subjektive Dyspnoe unter anti-
cholinerger Therapie deutlich [61].

Bei Erwachsenen und Kindern mit mit-
telschweren und schweren Asthmaan-
fallen ist die Akutbehandlung mit einer
Kombination aus einem f,-Agonisten
und einem Anticholinergikum mit we-
niger Krankenhausaufnahmen und einer
Reduktion der Obstruktion im Vergleich
zu alleiniger Behandlung mit f3,-Agonis-
ten verbunden [51,62-64]. Bei COPD-
Patienten kann mit der Addition von
Anticholinergika der Effekt der p.-
Agonisten verldangert und beziglich der
bronchodilatatorischen Wirkung ver-
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starkt werden. Die singuldre Inhalation
von Anticholinergika ohne B,-Agonisten
hat bei beiden Erkrankungen keinen
relevanten Effekt [65,66].

Magnesium

Magnesium wird eine relaxierende
Wirkung auf glatte Muskulatur zuge-
schrieben, in der Lunge entsprechend
einem bronchodilatatorischen Effekt
[67]. Das Zustandekommen dieses
Effektes ist bisher nicht restlos geklart.
Am wahrscheinlichsten erscheint derzeit
eine antiinflammatorische Wirkung
[68-70], allerdings konnten auch di-
rekte Wirkungen an den Nerven, den
motorischen Endplatten oder den glatten
Muskelzellen ursachlich sein [71].

Der bronchodilatatorische Effekt
von Magnesium ist besonders aus-
gepragt, wenn die Gabe zusitzlich
zu f,-Agonisten oder Anticholiner-
gika erfolgt und wenn besonders
schweren Krankheitszustinde mit
einer FEV; <30 % vorliegen.

In diesen Féllen wird der bronchodila-
tatorische Effekt der klassischen Bron-
chodilatatoren verstdrkt und verldngert
[72-76]. Aktuellen Untersuchungen zu-
folge kann die additive Gabe von Ma-
gnesium bei therapierefraktdaren bzw.
lebensbedrohlichen Asthmaanfallen und
COPD-Exazerbationen ohne Anspre-
chen auf p,-Agonisten und Anticholiner-
gika, nicht jedoch der routinemalige
Einsatz als Erstlinientherapie empfohlen
werden [7,72,75,76]. Dabei zeigte sich
ein positiver Effekt vor allem fir die
intravendse Gabe von 2 g als Kurz-
infusion [63,75,771; bezlglich der in-
halativen Gabe sind die positiven Effekte
fraglich [63,75,78]. In einer kiirzlich
durchgefiihrten Untersuchung an Asth-
mapatienten wurde gezeigt, dass ein
hoherer Schweregrad, eine schlechte
Asthmakontrolle und héaufigere Exa-
zerbationen bei Asthmapatienten mit
niedrigeren Magnesiumspiegeln im
Serum verbunden sind [79]. Vor diesem
Hintergrund wird auch die prophylakti-
sche Magnesiumgabe diskutiert; hierzu
fehlt die wissenschaftliche Datenlage
bisher jedoch vollstindig.
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Methylxanthine

Die Gabe von Theophyllin/ Aminophyl-
lin kann weder fiir Asthmaanfdlle noch
fir Exazerbationen einer COPD empfoh-
len werden; vielmehr muss von dieser
MaBnahme eher abgeraten werden.
Sowohl fiir die COPD als auch fir das
Asthma bronchiale ist die Evidenzlage
auf Basis von Metaanalysen randomisiert
kontrollierter Studien eindeutig, dass es
keinen positiven Effekt bzgl. der End-
punkte gibt, dafiir aber im Vergleich zur
jeweiligen Kontrollgruppe deutlich mehr
relevante Nebenwirkungen (Ubelkeit
und Erbrechen, Tremor, Palpitationen,
Arrhythmien) [80,81].

Fiir Patienten mit fortbestehender
lebensbedrohlicher Symptomatik
nach Ausschopfen aller anderen The-
rapieoptionen kann ein Therapie-
versuch mit Methylxanthinen als
Rescue-Malnahme in individueller
Abwadgung allerdings gerechtfertigt
sein.

Nicht-invasive Beatmung

Es gibt nur wenige Untersuchungen zur
nicht-invasiven Beatmung bei akuten
Asthmaanfillen, und auch in den
nachsten Jahren ist nicht mit relevan-
ten neuen Erkenntnissen zu rechnen.
In einer systematischen Analyse der
vorliegenden Studien an insgesamt we-
niger als 300 Patienten fanden sich
zudem methodische Maéngel, sodass
keine evidenzbasierte Aussage zur
nicht-invasiven Beatmung bei Patienten
mit akuten Asthmaanfdllen Gber die
Unbedenklichkeit hinaus getroffen wer-
den kann [82]. Auch die einschldgigen
Leitlinien geben diesbezliglich keine
Empfehlung ab. Theoretische Vorteile
der nicht-invasiven Beatmung beim
akuten Asthmaanfall umfassen eine Un-
terstiitzung bei der Uberwindung des
erhohten Atemwegswiderstands und
damit eine geringere Atemanstrengung,
die Reexpansion atelektatischer Lun-
gensegmente sowie die Mobilisierung
von Sekreten. Darlber hinaus kann der
exspiratorische positive Atemwegsdruck
den méglicherweise vorhandenen in-
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trinsischen PEEP (positive endexspira-
tory pressure) antagonisieren. All diese
Effekte konnten die Notwendigkeit einer
Intubation zwar reduzieren, jedoch
nicht sicher vermeiden. Ein praktikables
Vorgehen wire aus Sicht der Autoren,
einen wohliberlegten Versuch nicht-
invasiver Beatmung nach Versagen der
pharmakologischen Therapie bei sorg-
faltig Uberwachten Patienten zu wagen.
Da sich der Zustand eines Asthmapatien-
ten abrupt verschlechtern kann, muss ein
mogliches Versagen der nicht-invasiven
Beatmung rasch erkannt werden und die
notwendigen Eskalationsschritte sollten
rasch eingeleitet werden konnen.

Die Datenlage fiir den Einsatz der nicht-
invasiven Beatmung bei der COPD ist
im Gegensatz zum Asthma hervorra-
gend. Beziiglich der Atemunterstiitzung
wird die nicht-invasive mechanische Be-
atmung gegeniiber der invasiven Beat-
mung bei akuten Exazerbationen der
COPD bevorzugt. In mehreren qualitativ
hochwertigen Studien konnte fiir die
nicht-invasive Beatmung eine hohe Er-
folgsquote nachgewiesen werden [83-
85]. Dabei verbessert die nicht-invasive
Uberdruckbeatmung nachweislich die
Oxygenierung und die akute respirato-
rische Azidose. Ebenfalls senkt sie die
Atemfrequenz, die Atemarbeit und den
Schweregrad der Atemnot, verringert
aber auch Komplikationen wie beat-
mungsbedingte Lungenentziindung und
die Dauer des Krankenhausaufenthalts.
Noch wichtiger ist, dass die Intuba-
tions- und Letalitdtsraten durch diese
MaBnahme gesenkt werden [84,86-88],
da durch die nicht-invasive Atmungsun-
terstiitzung vor allem die diaphragmale
Atemarbeit signifikant reduziert wird
(Antagonisierung des intrinsischen PEEP
durch externen PEEP [89]) und damit ein
respiratorischer Arrest verhindert werden
kann [90].

Auf der Basis der aktuellen Datenla-
ge wird die nicht-invasive Beatmung
bei akuter Exazerbation einer COPD
frithzeitig im Krankheitsverlauf und
damit auch bereits in der Priklinik
empfohlen.
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Bezlglich der einzustellenden Parame-

ter gibt es keine generellen Empfeh-

lungen. Aus der Erfahrung der Autoren

konnten die initialen Parameter wie folgt

aussehen:

e assistierte Spontanatmung mit
einer hohen Druckunterstlitzung
(812 mbar) zur Entlastung des
Zwerchfells,

¢ lange Exspirationsphase (I:E-
Verhiltnis 1:2-1:2,5),

e PEEP tendenziell im Bereich 3-5
mbar [89] sowie

e FiO, titriert auf eine SpO, von
88-92 %.

Tabelle 2 stellt die genannten Therapie-
optionen bei Asthma bzw. COPD noch-
mals zusammenfassend gegenuber.

Therapiealgorithmen

Asthma

Neben Allgemeinmalnahmen wie

e Verbringen in eine aufrechte
Korperhaltung zur Optimierung der
Zwerchfellaktion,

¢ Anwendung der Lippenbremse zur
Antagonisierung des intrinsischen
PEEP sowie

e Zufuhr frischer, allergenfreier Luft

sollte bei bestehender Hypoxamie oder

subjektiv sehr starker Dyspnoe eine

titrierte Sauerstoffgabe als rasch ver-

flighare Mafinahme erfolgen (Abb. 2).

Dabei ist zu beachten, dass nicht we-

Tabelle 2

nige Patienten mit starker Dyspnoe
eine Sauerstoffmaske nicht bzw. nicht
gut tolerieren. In diesen Fillen sollte
gef. auf eine nasale Applikationsform
gewechselt werden. Eine Sedierung der
Betroffenen zum Zweck der Tolerierung
einer ohnehin haufig verzichtbaren Sau-
erstofftherapie (Ziel-SpO, 93-95 %!)
verbietet sich in diesem Kontext!

Als wichtigste MaBBnahme sollte so frith
wie moglich die inhalative Gabe von
B.-Agonisten und Kortikosteroiden er-
folgen, systemische Gaben sind weniger
effizient. Fihren diese Malnahmen
nicht zur gewiinschten Verbesserung
der Symptomatik, kann die intravendse
Gabe von 2 g Magnesium erfolgen.
Fihrt auch diese Mallnahme nicht zur
Besserung, kann noch die Inhalation
von Anticholinergika versucht werden,
sofern diese Substanzen auf den Ret-
tungsmitteln verflighar sind. Scheitern
alle bisher versuchten Therapien, sollte
ein Versuch einer nicht-invasiven Beat-
mung erfolgen, bevor als letzter Schritt
nach Versagen aller vorherigen Malinah-
men eine Sicherung des Gasaustauschs
Uber eine invasive Beatmung erfolgen
muss. Dabei sei erwahnt, dass auch die
invasive Beatmung die Situation nicht
sofort sichern muss und unter Umstén-
den die Bronchospastik fortbesteht und
zu entsprechenden Beatmungsproble-
men fiihren kann.

Zusammenfassende Gegentberstellung der Therapieoptionen bei Asthma und COPD.

Asthma

Sauerstoffgabe Ziel-SpO, 93-95 %

COPD
Ziel-SpO. 88-92 %

B2-Agonisten

ja, inhalativ (2,5 mg bzw. 0,4 mg/4 Hub)

0,08 mg/4 Hub)

Adrenalin Beta-Sympathomimetika nicht unterlegen, wenn Dosis 3—5 mg
(inhalativ)
Anticholinergika (ja, inhalativ) ja, inhalativ

(Ipratropiumbromid 0,5 mg bzw.

(Ipratropiumbromid 0,5 mg bzw.
0,08 mg/4 Hub)

Kortikosteroide
Methylprednisolon/d)

ja, inhalativ, hochdosiert (bis 80 mg | ja, systemisch, moderat dosiert

(40 mg Methylprednisolon)

Magnesium ja, 2 g tiber 15-30 min. intravends als Kurzinfusion, inhalativer Effekt
fraglich
Methylxanthine nein

nicht-invasive
Beatmung

tendenziell erst bei terminaler
Dekompensation einsetzen

friihzeitig einsetzen
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Abbildung 2
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Allgemeinmalnahmen
(sitzende Lagerung, ,Lippenbremse”, ,frische Luft”)
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Nicht-invasive Beatmung
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Maglicher praklinischer Therapiealgorithmus fiir einen akuten Asthmaanfall.

COPD verrauchter Zimmer!) mit der titrierten
Auch die Therapie der respiratorischen Gabe von Sauerstoff, idealerweise tiber
Insuffizienz einer exazerbierten COPD eine medizinische Sauerstoffmaske
sollte neben den bereits beim Asthma er- ohne Riickatmungsmdglichkeit, begin-
wihnten Allgemeinmalnahmen (Liften nen (Abb. 3).

Abbildung 3

Allgemeinmallnahmen
(sitzende Lagerung, ,Lippenbremse”, ,frische Luft”)
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Méglicher praklinischer Therapiealgorithmus fiir die exazerbierte COPD.
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Auch bei der exazerbierten COPD ist
die inhalative Gabe von f.-Agonisten
die wichtigste therapeutische Mafnah-
me. Zusatzlich sollte eine Kortikosteroid-
gabe erfolgen, idealerweise inhalativ,
falls nicht moglich (nicht verfiigbar, von
betroffener Person nicht toleriert) syste-
misch (oral falls verflighar, sonst intrave-
nos). Bei ausbleibender Besserung kann
noch der Versuch der Inhalation von
Anticholinergika sowie die intravendse
Gabe von Magnesium als Kurzinfusion
erfolgen; diese Malknahmen sollten
jedoch den Beginn der nicht-invasiven
Beatmung nicht verzogern.

Patienten mit versagender Atemmus-
kelpumpe (rapid-shallow breathing =
extrem hohe Atemfrequenz und mini-
males Atemzugvolumen; konsekutiv
kaum Ventilation, Sprechen praktisch
unmoglich, Einschrankungen der Vigi-
lanz, schwere Hypoxie) befinden sich
in akuter Lebensgefahr, hier muss un-
bedingt als erste Mafnahme ohne
Verzbgerung eine entlastende nicht-
invasive Beatmung begonnen werden;
Medikamentengaben sollten erst nach
Etablierung der nicht-invasiven Beat-
mung und dann ausschlieflich intrave-
nos erfolgen. Bei diesen Patienten muss
sich das praklinische Behandlungsteam
darauf einstellen, dass eine Intubation
rasch verfiigbar sein muss (Abb. 4).
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