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Asthma - Symptome,

Epidemiologie
- obstruktive, entzindliche Erkrankung der Atemwege

- Pravalenz: ~ 5 %

- Symptome: paroxysmale Dyspnoe, pfeifendes Atemgerausch, vor allem die Ausatmung ist
erschwert

- Pathophysiologie: Hyperreagibilitat, Kontraktion der glatten Muskulatur, Entzindung, erhohte
Schleimsekretion

- Formen: allergisches (extrinsisches), nicht-allergisches (intrinsisches)

terrifies the patient. At the beginning of February of this year, a patient of mine,
& nervous woman, who at one time had herself been a medical student, had her first
severe (prolonged) attack of asthma. She had previously only had very slight
attacks. She recovered immediately after an injection of adrenaline, but was so
distressed that she committed suicide within a few hours, giving as her reason
her fear of being an invalid. At the post-mortem (Dr. J. F. Taylor) nothing
abnormal was found in the lungs.

The History of Bronchial Asthma and Allergy.
By E. StorLxinp, M.D.
1933
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Geschichte von Asthma
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Hippocrates Soranus Caelius Moses William
Aurelianus Maimonides Cullen
»2Asthma” (doBua ) @ Phlebotomie, ZNS
~ Dyspnoe Stadt — Vorstadt
,De morbis acutis et chronicis” neuronale Faktoren,
Eigenschaften von Asthma, Opium

Behandlungsvorschlage
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Allergen
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Klassifizierung der

Antiasthmatika
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» Kurzwirkende mAchR Antagonisten _ _
ISAMA/ » Langwirkende B,-AR Agonisten /LABA/

» Xanthin Derivate

» Langwirkende mAChR Ant. /[LAMA/
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Bronchodilatatoren 1.

B,-AR Agonisten
Wirkungen :
- Bronchodilatation

- Tatigkeit des Flimmerepithels 1
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% Nicht-selektive (3,-AR Agonisten (geringe antiasthmatische Bedeutung)
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% Kurzwirkende [3,-AR Agonisten /[SABA/
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Salbutamol
(Albuterol)

Terbutalin

Fenoterol

Levosalbutamol
(Levalbuterol)

0y Ol By B
- - +++
OH OH CH,
N | |
@CH —CH,— NH—C—CH;
/ I
OH CH,
Terbutalin

- Wirkungseintritt: ~ 5 Min, Maximum: ~ 30 Min, Dauer:
4-6 St

- Salbutamol auch per os, Terbutalin auch i.v. / s.c.

- Ind.: Inhalation bei Bedarf




% Langwirkende [3,-AR Agonisten /LABA/
Langsamer Wirkungseintritt, Dauer > 12 St
/hohere Lipofilitat — Kumulation in der Membran/

Salmeterol (1988) - Partialagonist

Formoterol (1990) - schneller Wirkungseintritt

Clenbuterol
orale Anwendung

Bambuterol — — Terbutalin
Indacaterol, Olodaterol, Vilanterol (Wirkdauer > 24 St)
Anwendung

- Anfallsprophylaxe bei mittelschwerem / schwerem Asthma und COPD
- immer in Kombination mit Glucocorticoiden
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Unerwunschte Wirkungen

- kardiovaskulare Storungen (Palpitation, Tachykardie, Angina)

- direkte Herzwirkungen (B,,B.)
- Vasodilatation ([3,)
- presynaptische NA Freisetzung (3,)

- Tremor (nach langerer Anwendung nimmt ab)

- Hypokaliamie

- metabolische Wirkungen (Hyperglykamie, Hyperlipidamie)
- arterieller PaO, |

- Appetitlosigkeit, Schlafstorungen

- Toleranz
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Bronchodilatatoren 2.

Xanthin Derivate

« Methylxanthine - Alkaloide (Coffea arabica, Thea sinensis, Theobroma cacao)
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Aminophyllin
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« Enprofyllin (3-Propylxanthin)
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Wirkungen von Theophyllin / \
- Bronchodilatation Caz*

Calmodulin
cAMP & 4
- PDE | — cAMP 1 opEde N7
v MLCK 1
-A;Rez. | AMP

MLC — MLC-PO,

K Kontraktioy

- Freisetzung von Entziundungsmediatoren |

- PDE, |, A; Rez. |, HDAC, 1

- Tatigkeit des Flimmerepithels 1

Nebenwirkungen

- ZNS 1 — Ruhelosigkeit, Schlafstorungen, Tremor, Krampfe

- kardiovask. Storungen - niedrige Dosen - geringe Blutdruck 1 (A Rez. |)
- hohere Dosen - ,Inodilatoren” (CAMP 1)

- diuretische Wirkung (GFR 1, tubulare Na Resorption |)

- Gl Sekretionen 1 (Magensaure, Verdauungsenzyme)
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Pharmakokinetik

- gute orale Resorption
- hepatischer Metabolismus /CYP1A2/ (Erythromycin, Fluorchinolone !)
- Geschwindigkeit des Metabolismus und T,,, schwanken sehr stark

- geringe therapeutische Breite

40| Arrhythmien, Krampfe

Erbrechen, Ruhelosigkeit
Kopfschmerzen

Bronchodilatation

Plasmakonzentration
(mg/L)

Anwendung 0

- prophylaktisch bei mittelschwerem / schwerem Asthma (oral, Retardtabletten)

- Akutbehandlung eines akuten Bronchospasmus (Aminophyllin i.v.)

www.semmelweis.hu/pharmacology



Bronchodilatatoren 3.

MAChR Antagonisten
* Atropin (1859) il
Wirkungen i
* Bronchodilatation / Cazt < P,
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0 0
Atropin |pratropium
|pratropium

- nicht-selektiver mAChR Antagonist
- Wirkungseintritt: < 15 Min, Dauer: 4-6 St, Inhalation 3-4mal taglich

Tiotropium, Glycopyrronium, Aclidinium, Umeclidinium
- pharmakokinetische Selektivitat fur M; Rezeptoren (langsame Dissoziation)

- langere Wirkung (T,,, 11 St - 6 Tage, aul3er Aclidinium), 1mal taglich

www.semmelweis.hu/pharmacology



Unerwunschte Wirkungen

- Mundtrockenheit, Husten

(quartere Struktur — geringe systemische NW)

Anwendung

- Akutbehandlung (Ipratropium) oder Prophylaxe von Asthma und COPD
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Entzundungshemmer 1.

Glucocorticoide
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M G
Cortisol 1 1
Fludrocortison 125 10
Prednison 0,8 4
Prednisolon 0,8 4
Methylprednisolon 0,5 5
Triamcinolon 0 5
Dexamethason 0 25
Betamethason 0 25




Wirkmechanismus

Zytoplasm

B e

\ \IZ-:- GRE %
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Therapeutische Wirkungen

- entzindungshemmende / immunsuppressive Wirkung

Vasodilatation |, Extravasation und Odem |

Migration der Neutrophilen |, Aktivitat von Leukozyten und Makrophagen |
Annexin-1 1 — COX-2 Expression |, PLA, | (PG, LT |)
Pro-inflammatorische Zytokine | (IL-1 - IL-6, IL-8, TNF-a, GM-CSF)

INOS Expression |

Histamin Freisetzung |

IgG Produktion |

Komplementkaskade |
- bronchiale Hyperreagibilitat |

- B, Rezeptor Expression 1

Nachteile
@ Bronchodilatation, langsame Wirkungseintritt (> 4 St) — nur prophylaktisch
relativ flache Dosis-Wirkungs-Kurve

,hon-responder” Patienten (Steroid-Resistenz)
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Unerwunschte Wirkungen (bei systemischer Anwendung)

- Infektionen - oropharyngeale Candidiasis

- Hyperglykamie, Diabetes
Relative Kontraind .:

- Magengeschwur
geng - Herzkreislauf. Krankheiten
- Cushing-Syndrom - Magengeschwiir
- Osteoporose - Glaukom
- reduziertes Wachstum w apetes
- Osteoporose
- Muskelschwache, verminderte Muskelmasse
- Psychose
- ZNS (Krampfe, Depression, intrakranieller Druck 1) _ Infektionen (HSV, TBC)

- GH, LH, TSH Sekretion |
- Glaukom, Hypokaliamie, verzogerte Wundheilung, Hautatrophie

- akute Nebenniereninsuffizienz (nach plotzlichem Absetzen)
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** Inhalative Glucocorticoide (ICSs)

Medikament Anwendung Tagliche Dosis
Niedrig Malig Hoch

Beclomethason 200 -500 yg | 500 - 1000 ug | 1000 — 2000 g
dipropionat
(Prodrug)
Budesonide 200 -400 ug | 400-800pupg |800- 1600 pg

als Aerosol
Fluticasone 100 — 250 ug 250 - 500 yg | 500 - 1000 g
Ciclesonide 80 — 160 ug 160 -320 ug | 320 — 1280 g
(Prodrug)
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NW der inhalativen Glucocorticoide

- bei niedrigen Dosen gering

- oropharyngeale Candidiasis

- Heiserkeit (Veranderung der Stimmbander)

- bei mittleren / hohen Dosen Risiko von systemischen Nebenwirkungen

Anwendung

- prophylaktisch bei mildem - schwerem Asthma und COPD
- systemische Anwendung von Steroiden (Prednisolon p.os oder

Methylprednisolon i.v.) bei schweren akuten Anfallen oder bei schwerem
persistierendem Asthma - viele NW
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Entzundungshemmer 2.

Leukotrien-Antagonisten

Phospholipiden
(Zellmembran)

J/ PLA,

Arachidonsaure

5-Lox<= N COX

LTB, | Chemotaxis PGE, | Vasodilatation, Hyperalgesie
Fieber, Gefallpermeabilitat 1

LTC, | Bronchokonstriktion

g PGF Vasokonstriktion
GefaRpermeabilitat 1 = GFy,

Uteruskontraktion 1

LTD, | GefaRpermeabilitat 1 »CysLTl PGI, | Vasodilatation
(Gy) Thrombocytenaggregation |

LTE, | Gefallpermeabilitat 1 TXA, Vasokonstriktion

Thrombocytenaggregation 1
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Zafirlukast

% CysLT, Rezeptor Antagonisten

Zafirlukast Montelukast COONa

Montelukast . ] OH
K]

Wirkungen A (

« Entzindung | (LTC,, LTD,, LTE, | — GefaRpermeabilitat und Odeme |)
» Bronchodilatation (gering — nur prophylaktisch)

» Nachteil: ,non-responder” Patienten

Anwendung

 Anfallsprophylaxe (orale Gabe, 1-2mal taglich)

Nebenwirkungen

» gering (Kopfschmerzen, Diarrhd), Churg-Strauss-Syndrom ?
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“* 5-Lipoxygenase-Inhibitoren
Zileuton

Wirkungen
« Entziindung | (LTC,, LTD,, LTE, | — GefaBpermeabilitadt und Odeme |)
+ Chemotaxis | (LTB,)
+ CysLT, Rezeptor-vermittelte Wirkungen |

» Bronchodilatation (gering — nur prophylaktisch)
Probleme

« 2,5 St T,, — 4mal tagliche Gabe (oral)
 Leberschadigung (4-5 %)
» Metabolismus durch CYP1A2 (Interaktion mit Theophyllin)
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Entzundungshemmer 3.

Degranulationshemmer

Cromolyn Nedocromil
A. visnaga — Khellin ‘ i
Wirkungen .. ece
Hlstamme
o EEEZ LTC,, LTD,,LTE, e .5
* Entzindung | (Wirkmechanismus ?) v

* Freisetzung von Mediatoren aus Mastzellen und Eosinophilen |

» bronchiale Hyperreagibilitat | (Hemmung der Reizrezeptoren)
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Nebenwirkungen

* gering: lokale Reizung, Husten
Anwendung

« allergische Rhinitis, Konjunktivitis

« Anfallsprophylaxe bei mildem Asthma (schwache Wirkung, 4malige Inhalation
taglich, maximale Wirkung erst nach 3-4 Wochen)
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Entzundungshemmer 4.

Monoklonale Antikorper

Omalizumab
* humanisierter anti-lg mAB
* IgE-Bindung an Mastzellen, Monozyten und Granulozyten |

« zur Anfallsprophylaxe bei schwerem persistierendem allergischem Asthma
(wenn ICS + LABA nicht ausreichend)

 auch zur Behandlung von cronischen spontanen Urtikaria
* T, - 26 Tage, alle 2-4 Wochen s.c.
* NW: Allergie (lokale Rotung — anaphylaktische Reaktionen)

Reslizumab (i.v.), Mepolizumab, Benralizumab (s.c.)
* humanisierte anti-IL5 mABs
« zur Anfallsprophylaxe bei schwerem eosinophilem Asthma (alle 4 Wochen)

* NW: Allergie, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen
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Weitere Moglichkeiten

* H, Rezeptor Antagonisten (schwache Wirkung, Sedierung)
* PDE, Inhibitoren (Roflumilast, Ibudilast)

» Desensibilisierung

* Antibiotika, O,

Allergen exposure

Allergen Immunotherapy

Innate Adaptive responses

Journal of Allergy and Clinical Immunology, 140:6, 1485-1498, 2017
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Chronisch obstruktive

Lungenerkrankung (COPD)

- Komponenten der COPD.

- chronische Bronchitis
- Obstruktion der kleinen Atemwege

- Emphysem, VergrofRerung der Luftraume, Zerstorung des
Lungenparenchyms, Abnahme der Lungenelastizitat

- haufige Exazerbationen, Symptome beeintrachtigen die Lebensqualitat

. 4 Normal Chronic Obstructive Pulmonary Disease
- Progression der Krankheit Disptad svecier
trotz medikamentdser Therapie ! il obetuziony_ {“TPMeRT
SR 7z
# \ \1;‘,:
- Hauptursache (80-90%): chronisches | . el
Rauchen (Raucherentwohnung —
H 0 '::\;)va\./alr\]/felglar/ Mucosal and peribronchial
ProgreSSIOn l) pattac}:ments inflammation and fibrosis

(obliterative bronchiolitis)
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Asthma COPD
Atopie V4 -
Alter bei Diagnose Jedes Alter (auch Uber 40

Kinder)

Rauchen - \/
Symptome Nicht permanent Permanent
Obstruktion Reversibel Irreversibel
Hyperreaktivitat v -
Entzindungszellen Eosinophil Neutrophil
Steroiden und 3,- wirksam weniger wirksam

Agonisten

Anticholinerg Stoffe

weniger wirksam

wirksam
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