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Asthma

Es gibt eine Gruppe von Patienten mit Asthma, deren
Erkrankung trotz guter Compliance mit einer iblichen
Basistherapie, bestehend aus der Kombination eines
topischen Steroids mit einem langwirksamen Betaadren-
ergikum, nicht befriedigend kontrolliert ist. In solchen
Situationen wird héufig davon ausgegangen, dass ein
«stiller» gastroosophagealer Reflux eine Rolle spielt,
welcher dann probatorisch mit einem Protonenpumpen-
Blocker behandelt wird. Dieses Konzept wurde nun in
einer grossen prospektiven randomisierten Studie mit
412 Patienten definitiv widerlegt [1]. Die Probanden er-
hielten entweder Esomeprazol (Nexium®) in einer Dosis
von 2 x 40 mg oder Placebo fiir 24 Wochen. Es zeigte
sich, dass trotz hoher Préivalenz von pH-metrisch nach-
gewiesenem Saurereflux (um 40%) die Verabreichung
von Esomeprazol die Asthmakontrolle nicht verbessert.
Damit werden die Ergebnisse einer fritheren Studie be-
stétigt, die nachwies, dass sich eine Sdureblockade nur
giinstig bei Patienten auswirkt, welche iiber nichtliche
Asthmabeschwerden und eigentliche Refluxsymptome
klagen [2].

Screening fiir Lungenkrebs

Bisherige Untersuchungen, in denen bei beschwerde-
freien Rauchern zur Fritherkennung eines Lungenkar-
zinoms das CT der Lunge eingesetzt wurde, konnten
nicht nachweisen, dass die Sterblichkeit an Lungen-
krebs in der untersuchten Population gegeniiber einer
nichtgescreenten vergleichbaren Gruppe gesenkt wird.
Eine weitere zu diesem Thema kiirzlich publizierte Stu-
die randomisierte 60- bis 75-jdhrige médnnliche Raucher
(>20 pack years [PY]) in eine Gruppe von 1276 Personen,
die tber vier Jahre jéhrlich mittels eines «low-dose»-
CT (LDCT) untersucht wurden, und in eine Kontroll-
gruppe von 1196 Personen, die sich nicht einem LDCT
zu unterziehen hatte [3]. Nach einer medianen Beob-
achtungszeit von 33 Monaten wurden in der LDCT-
Gruppe 60 Félle (4,7%), in der Kontrollgruppe 34 Fille
(2,8%) von Lungenkrebs entdeckt (p = 0,016). Die Rate
von chirurgisch resezierbaren Tumoren war in beiden
Gruppen vergleichbar. In der LDCT-Gruppe wurden
mehr Fille in einem Friithstadium (Stadium I) (54 vs.
34%; p = 0,06) entdeckt und weniger Félle aufgrund
von interkurrenten Symptomen. Die Zahl von fortge-
schrittenen Lungenkarzinomen war aber in beiden
Gruppen gleich. Zwanzig Patienten in der LDCT-Gruppe
(1,6%) und 20 in der Kontrollgruppe (1,7%) verstarben

wéhrend der Beobachtungszeit an Lungenkrebs, und
eine in beiden Gruppen vergleichbare Zahl (26 und 25)
verstarb an anderen Erkrankungen.

In dem derzeit laufenden, auf fiinf Jahre angelegten
Danish Lung Cancer Screening Trial werden 2052 Per-
sonen jiahrlich mittels LDCT untersucht, die gleiche
Anzahl vergleichbarer Mdnner und Frauen im Alter
zwischen 50 und 70 Jahren mit einer positiven Raucher-
anamnese (>20 PY) in jahrlichen Abstinden lediglich
klinisch nachuntersucht [4]. Bei der ersten Untersuchung
erfolgte in beiden Gruppen eine kurze Raucherberatung.
Frithere Studien zeigten, dass die Nikotinabstinenz-
Raten in Ddnemark ohne Intervention nach einem Jahr
um 4%, nach einer Kurzintervention um 8% betragen.
In der nun mittels LDCT untersuchten und in der ohne
Bildgebung nachkontrollierten Population war die
mittels CO-Messung in der Ausatemluft iiberpriifte
Nikotinabstinenz-Rate nach einem Jahr mit 11,9% und
11,8% nicht unterschiedlich. Das Lungenkrebs-Screening
mittels CT hatte somit nach einem Jahr keinen Einfluss
auf die Rauchgewohnheiten.

Tuberkulose: neues Medikament
fur multiresistente Tuberkulose?

Obwohl ein Drittel der Weltbevilkerung mit dem Myco-
bakterium tuberculosis infiziert ist und 1,8 Millionen
jahrlich an Tuberkulose (TB) sterben, wurde in den
letzten 40 Jahren kein neues Medikament entwickelt,
welches die Therapie wesentlich verbessert hat. Ein
neuartiges Antibiotikum konnte die Behandlung der
multiresistenten (MDR-)Tuberkulose, welche in gewissen
Teilen der Welt ein grosses Problem darstellt, verbessern.
Der neue Wirkstoff TMC207 ist der erste Vertreter einer
vollstindig neuen Wirkstoffklasse (Diarylquinoline),
welcher eine fiir Mykobakterien spezifische ATP-Syn-
thase hemmt [5]. TMC207 behindert damit die Energie-
versorgung der Mykobakterien und wirkt dadurch bak-
terizid. Es wurde im Laborversuch gezeigt, dass auch
sogenannte «dormant mycobacteria» mit reduziertem
Energieverbrauch, also Mykobakterien, die fiir die
latente Tuberkulose verantwortlich gemacht werden,
durch Hemmung der ATP-Synthase beseitigt werden
koénnen [6].

In einer randomisierten, kontrollierten Studie in Stidafri-
ka wurden 47 Patienten mit neu diagnostizierter MDR-
Tuberkulose mit einer Standardkombination aus fiinf
Zweitlinien-Medikamenten behandelt [7]. Zusétzlich er-
hielt jeweils die Halfte ein Placebo oder TMC207. Nach
bereits acht Wochen hatte TMC207 den Anteil der Pa-
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tienten mit einer Konversion in der Sputumkultur (in
einem Flissigmedium von TB-positiv auf TB-negativ)
von 9 Prozent (im Placebo-Arm) auf 48% gesteigert. Die
Sicherheit des neuen Wirkstoffs kann allerdings auf-
grund der noch geringen Anzahl behandelter Patienten
noch nicht ausreichend beurteilt werden. Die Abbruch-
rate in beiden Therapiearmen war gleich. Bei den Neben-
wirkungen kam es signifikant haufiger zu Nausea im
TMC207-behandelten Therapie-Arm. Weitere klinische
Studien sind nétig, um die Wirksamkeit und Sicherheit
dieses neuen Antibiotikums zu bestétigen. Nach Jahr-
zehnten ohne wesentliche Fortschritte besteht nun
die Hoffnung, dass dieses Diarylchinolin mit Potential,
die Therapiedauer fiir MDR-Tuberkulose zu verkiirzen,
einen Entwicklungsschub in der TB-Behandlung aus-
1ost.

COPD bei Nichtrauchern

Seit tiber einem halben Jahrhundert ist bekannt, dass die
chronisch obstruktive Lungenkrankheit (COPD) meist
Folge einer Tabakrauch-bedingten Lungenschidigung
ist. Welcher Anteil der COPD-Patienten lebenslange
Nichtraucher sind und welche dtiologische Faktoren bei
der Entstehung eine Rolle spielen, wurde kiirzlich in
einer Subgruppen-Analyse einer chinesischen Studie von
25267 Méinnern und Frauen im Alter von iiber 40 Jahren
untersucht [8]. Die studierten Personen aus 7 chinesi-
schen Provinzen (Gesamtpopulation 230 Millionen Ein-
wohner) wurden spirometrisch und mittels Fragebogen
evaluiert. Die ermittelte COPD-Pridvalenz bei Nichtrau-
chern betrug 5,2% bezogen auf die gesamte Bevolkerung.
Mehr als ein Drittel aller diagnostizierten COPD-Patien-
ten (38,6%) in dieser Studie hatte nie geraucht. Bei ins-
gesamt 12471 Nichtrauchern mit COPD und 1024 rau-
chenden COPD-Patienten wurde die Bedeutung der
Risikofaktoren eingehender untersucht. Die Fragebogen-

SCHLAGLICHTER

Auswertung ergab, dass 45% der Nichtraucher widhrend
mindestens eines Jahres eine Rauchexposition durch
Biomasse-Verbrennung in der Kiiche angab und 73%
durch Kohleverbrennung (zu Heiz- oder Kochzwecken)
rauchexponiert waren. Ein noch grosserer Anteil dieser
chinesischen Nichtraucher war Passivrauch-exponiert
(78%) bei einer Raucherprédvalenz in der Bevilkerung
von nahezu 40%. Nach Berticksichtigung des Risikofak-
tors «Passivrauch» kamen die Autoren zum Schluss,
dass die hdusliche Rauchexposition durch Verbrennungs-
prozesse, insbesondere in der Kiiche, einen wesentlichen
Risikofaktor fiir die Entstehung der COPD bei Nichtrau-
chern darstellt. Moglicherweise spielen solche Faktoren
auch eine dtiologische Rolle bei der COPD von Nichtrau-
chern in anderen (Entwicklungs-)Ldndern, wo &hnliche
Rauchexpositionen im héduslichen Rahmen beobachtet
werden.
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