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Zusammenfassung

Einleitung:
In den letzten Jahrzehnten war bei Kindern und Jugendlichen ein zunehmender

Anstieg von Asthma bronchiale und Adipositas zu verzeichnen. Derzeit leiden in
Osterreich ca. 10% aller Kinder und Jugendlichen an Asthma bronchiale bzw. sind
5% Ubergewichtig oder adipds. Zahlreiche Studien zeigen eine Verbindung

zwischen diesen beiden Gesundheitsstorungen, andere wiederum nicht.

Zielsetzung:
In dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob es einen etwaigen Zusammenhang

zwischen bronchialer Hyperreagibilitdt und Adipositas bei Kindern und
Jugendlichen (Altersbereich: 6-20 Jahre) gibt.

Methoden:

Es wurden retrospektiv biometrische Daten sowie Lungenfunktionsparameter
(Basislungenfunktion und Kaltluftprovokation) von 2226 Patienten (1406 mannlich)
erhoben. Anhand der erhobenen Daten wurde der Body-Mass-Index (BMI) jedes
Patienten berechnet und danach eine Gruppeneinteilung in Anlehnung an die
Perzentilenkurven far den BMI nach Kromeyer-Hauschild et al. vorgenommen.
AnschlieRend wurde flr die relevanten Gruppen eine exakte Datenerfassung mit

Hilfe der vorhandenen Arztbriefe und Untersuchungsergebnisse durchgeflhrt.

Ergebnisse:
In dieser Studie konnte in der Gesamtpopulation kein signifikanter

Zusammenhang zwischen bronchialer Hyperreagibilitat und Body-Mass-Index
festgestellt werden, ebenso keine Assoziation zwischen der Diagnose Asthma
bronchiale und dem Body-Mass-Index. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen
bronchialer Reagibilitdt und Body-Mass-Index findet sich bei einer Analyse der
Normal- und Ubergewichtigen, jedoch nicht der Normalgewichtigen und Adipdsen.
Nicht Uberraschend war ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen

bronchialer Hyperreagibilitat und Atopie.

Schlussfolgerung:




Diese Untersuchung =zeigte, wie auch andere Studien davor, keinen
Zusammenhang zwischen bronchialer Hyperreagibilitat und Adipositas. Lediglich
in einer Subanalyse zeigte sich bei Betrachtung von Normalgewichtigen und
Ubergewichtigen eine Korrelation zwischen bronchialer Reagibilitdt und BMI.

Weitere, prospektive Studien zu diesem Thema sind dringend notwendig.




Abstract

Background:
Since many years, the prevalences of both obesity and bronchial asthma have

been increasing worldwide. In Austria, roughly 10% of children and adolescents
are suffering from bronchial asthma, and up to 5% are overweight or obese. A
number of studies have shown conflicting results with regard to an association

between asthma and obesity.

Objective:
The aim of this thesis was to evaluate whether there is an association between
bronchial hyperresponsiveness and obesity in children and adolescents (age

range 6-20 years).

Methods:

In a retrospective study, anthropometric and lung function (baseline lung function
and cold dry air challenge) data from 2226 patients (1406 male), examined at the
Respiratory and Allergic Disease Division of the Department of Paediatrics and
Adolescence Medicine at the Medical University of Graz were collected. Body
mass index (BMI) was calculated and patients were assigned to different groups

according to BMI percentile curves, as described by Kromeyer-Hauschild et al.

Results:

For the whole group, this study showed no significant correlation between
bronchial responsiveness and BMI, and no association between the diagnosis
bronchial asthma and BMI. A significant correlation between bronchial
responsiveness and BMI could be detected when analysing normal- and
overweight patients, but not in an analysis of normalweight and obese patients.
Not surprisingly, there was a highly significant association between bronchial

hyperresponsiveness and atopy.

Conclusion:
This retrospective study, like a few others, showed no association between
bronchial hyperresponsiveness and obesity. A subanalysis of normal- and

\'



overweight patients showed a correlation between bronchial responsiveness and
Body-Mass-Index. Further, prospective studies are urgently needed to elucidate

the relation between these two common phenomena.
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Glossar und Abkiirzungen

AGA

BHR
BMI
CACH
Cl
CRP
ECOG

ECRHS

eNO

FEF25-75%

FEV1

FRC

FVC

Arbeitsgemeinschaft Adipositas im

Kindes- und Jugendalter

(Datteln, Deutschland)

Bronchiale Hyperreagibilitat

Body-Mass-Index

Cold Air Challenge (Kaltluftprovokation)

Confidence interval (Konfidenzintervall)

C-reaktives Protein

European Childhood Obesity Group

European Community Respiratory Health

Survey

exhaliertes Stickstoffmonoxid

Forcierter exspiratorischer Fluss zwischen
25 und 75% der Vitalkapazitat

Forciertes exspiratorisches Volumen in 1

Sekunde = Einsekundenkapazitat

Funktionelle Residualkapazitat

Forcierte Vitalkapazitat




H1-Blocker

ICD

ICS

IOTF

ISAAC

LTRA

MSCACh

PRICK Test

RAST

RIST

Medikamentengruppe, welche selektiv
eine reversible Hemmung des Histamin 1-
Rezeptors auslost

International Classification of Diseases

Inhaled corticosteroids (inhalative
Kortikosteroide)

Immunoglobulin E

Interleukin

International Obesity Task Force (London,
U.K))

International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (Auckland, New

Zealand)

Leukotrienrezeptorantagonisten

Multiple Step Cold Air Challenge

Hauttest zum Nachweis einer Allergie des

IgE - vermittelten Soforttyps

Radio-Allergo-Sorbent-Test; dient zum
Nachweis von Allergen-spezifischen IgE-
Antikérpern (Bluttest)

Radio-Immuno-Sorbent-Test; misst die
gesamte Menge der freien IgE-Antikdrper
(Bluttest)
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SSCACh

TH

TNF-a

VC

WHO

HBSC (WHO)

Single Step Cold Air Challenge

T-Helfer-Zelle

Tumornekrosefaktor alpha

Vitalkapazitat

World Health Organisation

A World Health Organisation Collaborative

Cross-National study: Health Behaviour in

School-aged Children
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1 Einleitung

1.1 Ubergewicht und Adipositas

1.1.1 Definition

Ubergewicht und Adipositas werden von der World Health Organisation (WHO)
folgendermalien definiert: “Overweight and obesity are defined as abnormal or

excessive fat accumulation that may impair health.” (1)

Zur Messung des Korperfettanteils wird seit einigen Jahrzehnten der Body-Mass-
Index (BMI) herangezogen. Dieser berechnet sich aus den anthropometrischen
Parametern der Korpergrof3e und des Korpergewichts in folgender Form: BMI =

Kérpergewicht/Kérpergroe? (kg/m?). (2) (3)

Tabelle 1: International classification of adult underweight, overweight and obesity according to the
BMI (4)

Classification BMI(kg/m?) ‘

points

Additional cut-off ‘

Underweight <18.50 <18.50
Severe thinness <16.00 <16.00
Moderate thinness 16.00 - 16.99 16.00 - 16.99
Mild thinness 17.00 - 18.49 17.00 - 18.49

18.50 - 22.99

Normal range 18.50 - 24.99

23.00 - 24.99
Overweight =25.00 =25.00
25.00 - 27.49
Pre-obese 25.00 - 29.99
27.50 - 29.99
Obese =30.00 =30.00
30.00 - 32.49
Obese class I 30.00 - 34-99
32.50 - 34.99
35.00 - 37.49
Obese class II 35.00 - 39.99
37.50 - 39.99
Obese class III >40.00 >40.00

Source: Adapted from WHO, 1995, WHO, 2000 and WHO 2004.




Der BMI ist fur Erwachsene konzipiert und kann rasch berechnet werden (Tab. 1).
Fur das Kindesalter muss eine Adaptation auf so genannte Perzentilenkurven
durchgefuhrt werden, um auf alters- und geschlechtsspezifische Besonderheiten

einzugehen. (3)

Die International Obesity Task Force (IOTF) verwendet sogenannte Cut-Off-Werte
nach Cole et al. (5) Diese Cut-Off-Werte basieren auf sechs BMI-Kurven
verschiedener Staaten (Brasilien, Grol3britannien, Hongkong, Niederlande,
Singapur und USA), welche zehntausende Menschen bis zum 25. Lebensjahr in
Studien einschlossen. Diese neuen Perzentilenkurven gelten fir beide
Geschlechter und stellen die gangigen Referenzwerte fir Ubergewicht
entsprechend einem BMI Uber 25 und fir Adipositas entsprechend einem BMI
Uber 30 dar. (6) (7)

Im deutschen Sprachraum werden am haufigsten die Perzentilenkurven nach
Kromeyer-Hauschild et al. (8) verwendet. Diese beinhalten Daten von 17.147
Knaben und 17.275 Madchen, welche 2001 in Deutschland erhoben wurden und

einen Altersbereich von 0-18 Jahren umfassen (Abb. 1 und 2). (8)

Die AGA (Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter) hat anhand
der Perzentilenkurven nach Kromeyer-Hauschild et al. (8) folgende Grenzwerte

festgelegt, welche sich auch in dieser Diplomarbeit widerspiegeln:

< 3. Perzentile: Untergewicht

3. — 90. Perzentile: Normalgewicht

90. — 97. Perzentile: Ubergewicht

> 97. Perzentile: Adipositas

> 99,5. Perzentile: extreme Adipositas




Perzentilkurven fiir den Body Mass Index (kg/m?) - Madchen 0 — 18 Jahre *
Alter (Jahre)
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Abbildung 1: Perzentilenkurven nach K. Kromeyer-Hauschild, M. Wabitsch, D. Kunze et al.:
Monatsschr. Kinderheilk. (2001) 149: 807-818. (8)
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Abbildung 2: Perzentilenkurven nach K. Kromeyer-Hauschild, M. Wabitsch, D. Kunze et al.:
Monatsschr. Kinderheilk. (2001) 149: 807-818. (8)




1.1.2 Situation global

Die WHO hat im Jahr 2005 errechnet, dass weltweit ca. 1,6 Milliarden Erwachsene
ubergewichtig und ca. 400 Millionen Erwachsene adipds waren. Prognosen der
WHO prophezeien fur das Jahr 2015 ca. 2,3 Milliarden Ubergewichtige und 700

Millionen adipose Erwachsene weltweit. (1)

Die ,Childhood Group® der IOTF schatzt in einem Report aus dem Jahr 2005, dass
weltweit jedes 10. Kind ubergewichtig ist (und damit ca. 155 Millionen Kinder

Ubergewichtig sind bzw. 30-45 Millionen als adipds gelten) (Abb. 3). (9)

35 —
Bl overweight
30 -
1 obese
25
2
P 20 -
Q
s
= 15
>
o
% 10
N .
D | I I T I -
= & & D%\D \9"2?'

Abbildung 3: Prevalence of overweight and obesity among school age children (5-17y) in global
regions. Overweight and obesity defined by IOTF criteria. Based on surveys in different years after
1990. Source: IOTF (9)




1.1.3 Situation in Europa

Europaweit liegt die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas laut der IOTF bei
5-17-jahrigen bei ca. 20%. Allerdings zeigen sich speziell zwischen Nord- und
Sudeuropa starke Differenzen. Im Norden besteht eine Pravalenz zwischen 10
und 20%, wahrend im Suden schon 20-35% erreicht werden (Abb. 4). (10)

Somit ist ca. jedes funfte europaische Kind Ubergewichtig und von 14 Millionen
ubergewichtigen Kindern sind 3 Millionen adipds. Laut IOTF wird die Zunahme an
Ubergewichtigen Kindern bei 400.000/Jahr und an adipdsen Kindern bei
85.000/Jahr liegen.

Abbildung 4: Prevalence (percentage) of overweight children in various European countries.
Overweight defined by IOTF criteria (includes obese). Children aged around 7-10 years. Based on

different surveys in different years after 1990. Source: Lobstein & Frelut (10)




1.1.4 Situation in Osterreich

Fir Osterreich existieren einige Studien, deren Ergebnisse geringfligig
voneinander abweichen. Diese Unterschiede beruhen einerseits darauf, dass
einige Autoren den BMI selbst erhoben bzw. errechnet haben, wahrend bei
anderen Studien die Daten von den Probanden erhoben wurden. Weiters sind in
manchen Studien die Definitionen nach Cole et al. (5) verwendet worden, in

anderen hingegen die Einteilung nach Kromeyer-Hauschild et al. (7) (8)

Eine Studie der WHO-HBSC Survey in Osterreich aus dem Jahr 2001 umfasste
4472 Kinder zwischen dem 11. und 15. Lebensjahr. Dabei ergab sich eine
Pravalenz von 10% ubergewichtigen und 2% adipésen Kindern. (Kriterien nach
Cole et al.) (5) (7)

Der dsterreichische Ernahrungsbericht 2003 von Elmadfa et al. (11) basiert auf
Daten von 1166 Kindern zwischen dem 7. und 10. Lebensjahr. In diesem wurden
Prozentsatze von 10% Ubergewichtigen und 4% adipdsen Madchen angegeben.
Die Knaben sind mit 11% beim Ubergewicht und 5% bei der Adipositas nur

geringfugig unterschiedlich. (Kriterien nach Kromeyer-Hauschild et al.) (7) (8)

Ein sehr klarer Bericht wurde mit Hilfe der Daten aus der Stellungsuntersuchung
des oOsterreichischen Bundesheeres verfasst. In diesem wurde Ubergewicht ab
einem BMI von 26 und Adipositas ab einem BMI von 30 definiert; dieser Bericht

stellt eine gute Basis flr internationale Vergleiche dar. (7)

In diesem Bericht finden sich im Jahr 2002 Uber 41.123 Manner, welche eine
Pravalenz von 14,8% fir Ubergewicht und von 5,3% fiir Adipositas aufweisen. Als
Vergleich dient der Bericht des Osterreichischen Bundesheeres aus dem Jahr
1991, in dem von 44.497 Stellungspflichtigen lediglich 11,5% Ubergewichtig
waren, bzw. 3,3% einen BMI Uber 30 hatten (Tab. 2). (7)

Osterreich liegt damit im Vergleich mit anderen Staaten bei Ubergewicht und
Adipositas im Mittelfeld. (7)




Tabelle 2: BMI-Klassifikation und Anderungen bei ésterreichischen Stellungspflichtigen 1991 und 2002

(OBIG, 2006) (7)

Body-Mass-
Index

BMI <18
kg/m?

BMI 18-26
kg/m?

BMI >26
kg/m?

BMI >30
kg/m?

1991 2002 Anderung Anderung
absolut relativ
0,7%

-6,0%

3,3%

2,0%




Osterreichischer Erndhrungsbericht 2008

Die neuesten Daten aus Osterreich stammen aus dem Osterreichischen
Ernahrungsbericht 2008 von Elmadfa et al. Laut diesem Bericht sind 19% der 6-
15-jahrigen Schulkinder Ubergewichtig und 8% adip0s.

Auffallend ist hier ein Ost-West-Gefalle, welches sich im gesamten
Ernahrungsbericht fur alle Altersgruppen widerspiegelt. So sind im Osten 10% der
Schulkinder adipds, wahrend im Westen nur 4% Uber der 97. Perzentile liegen
(Tab. 3). (12)

Tabelle 3: Verteilung des Body-Mass-Index (BMI) bei 6sterreichischen Schulkindern (6-15 Jahre),
getrennt nach Geschlecht, Alter und Region (12)

BMI Kategorien (Angaben in %)

n <3 10 - 90 >90 > 97
Perzentile | Perzentile | Perzentile | Perzentile
Gesamt
Geschlecht | Madchen
Buben
Alter 6-9J
10-15 J
Region Ost
Siid
West

BMI (kg/m®) wurde aus gemessenen Daten zu Kérpergewicht und -gréRe berechnet
Ost: Wien, Burgenland, Ober- und Niederdsterreich; Sid: Steiermark und Karnten;

West: Vorarlberg, Tirol und Salzburg




Weiters wurden dieselben anthropometrischen Messungen an 15-19-jahrigen
Berufs- und AHS-Schilern in Wien durchgefiihrt. Dabei zeigte sich, dass 4% der
Berufsschiler adipds und weitere 8% Uubergewichtig waren. Die AHS-Schiler

lagen mit 3% bei der Adipositas und weiteren 6% beim Ubergewicht nur knapp
darunter (Tab. 4). (12)

Tabelle 4: Verteilung des Body-Mass-Index (BMI) bei Berufsschiilern und AHS-Schiilern aus Wien (14-
19 Jahre), getrennt nach Geschlecht und Schultyp (12)

BMI Kategorien (Angaben in %)
n <3 10 -90 >90 > 97

Perzentile | Perzentile | Perzentile | Perzentile

Berufs-

Schiler

AHS-

Schiler




1.2 Asthma bronchiale

1.2.1 Definition

Asthma bronchiale ist eine chronisch-entzindliche Erkrankung der Atemwege,
welche durch eine bronchiale Hyperreagibilitdt (BHR) und eine variable
Atemwegsobstruktion charakterisiert ist. Die Entzindung fuhrt zu rekurrierend
auftretenden Episoden von Giemen, Kurzatmigkeit, thorakalem Engegefuhl und
Husten, welche haufig nachts bzw. am frihen Morgen auftreten und spontan oder

nach Behandlung sistieren. (13)

Die Erkrankung kann in drei verschiedene Formen eingeteilt werden. Einerseits in
ein extrinsisches (allergisches), andererseits in ein intrinsisches (nicht-

allergisches) Asthma bronchiale und drittens in eine Mischform dieser beiden.

Das allergische Asthma bronchiale zahlt zum sogenannten ,atopischen
Formenkreis®, welcher durch eine verstarkte Bildung von IgE-Antikdrpern
charakterisiert ist. In diesen fallen unter anderem die atopische Dermatitis und die
allergische Rhinitis (Rhinokonjunktivitis). In den letzten Jahrzehnten war in der
westlichen Welt ein steter Anstieg der Asthma-Pravalenz zu verzeichnen; Asthma
bronchiale stellt die haufigste chronische Erkrankung im Kindes- und Jugendalter
dar. Die Atiologie ist nicht vollstandig geklart, jedoch haben sich in den letzten

Jahrzehnten zahlreiche Risikofaktoren und Ausloser herauskristallisiert.

Genetik

Eine wichtige Rolle in der Entstehung der Atopie spielt die Genetik. Schon 2002
wurden in elf verschiedenen Populationen 18 Regionen des menschlichen
Genoms identifiziert, die bei zu Atopie neigenden Personen verandert waren.
Diese fanden sich vor allem auf den Chromosomen 2q, 5q, 6p, 12q und 13q und
wiesen in die Richtung eines Interleukin (IL) 4-/IL 13 Erkrankungswegs. (14)

Bis zum heutigen Zeitpunkt sind weit Uber 100 Genloci benannt, die eine
ausgepragte Assoziation mit Asthma und/oder mit Atopie aufweisen.
Funfundzwanzig Gene sind in sechs verschiedenen und tber 50 Gene in bis zu

funf Populationen bestatigt worden. (15)
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Der letzte systematische Review von Finkelmann et al. aus dem Jahr 2010 bietet
einen umfassenden Uberblick nicht nur Uber die Genetik, sondern auch Uber die
entscheidende Rolle von Zytokinen, Signalmolekilen und Rezeptoren, welche

einen grolRen Pool an Forschungsmadglichkeiten bieten. (16)

Umweltfaktoren

Aufgrund der stetig abnehmenden Zahl klassischer infektioser Krankheiten und
der rasanten Zunahme von Erkrankungen des Immunsystems wurden mehrere
Hypothesen postuliert. Eine dieser Theorien besagt, dass eine T-Helfer-Zellen
(TH)1/TH2-Imbalance besteht, welche immunregulatorisch fur die Entwicklung
eines Asthma bronchiale entscheidend sein soll. (17) Zahlreiche Studien
bestatigen sowohl Viren als auch Bakterien in der Pathogenese von
Exazerbationen, bzw. auch in der Entstehung von Asthma bronchiale. (18) Ebenso
zeigen epidemiologische Studien, dass Umweltfaktoren, der sozioGkonomische
Status und die Hygiene eine wichtige Rolle in der Atiologie spielen, sodass die
sogenannte Hygienehypothese zum jetzigen Zeitpunkt in der wissenschaftlichen

Fachwelt einen breiten Konsens findet. (13) (19)
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1.2.2 Epidemiologie

Laut WHO leiden weltweit Uber 300 Millionen Menschen an Asthma bronchiale
und sind allein im Jahr 2005 ca. 250.000 Menschen an dieser Erkrankung

verstorben. (20)

Abbildung 5 veranschaulicht das Ausmaf, welches Asthma bronchiale bereits

erreicht hat:

Proportion of population {5%)°

5.1-1.5 | | Mo standardised data awailable

Abbildung 5: World map of the prevalence of clinical asthma (21)

Im Jahr 1998 erschienen die ersten Ergebnisse der ,International Study of Asthma
and Allergies in Childhood® (ISAAC), welche 463.801 Kinder aus 56 Nationen in
151 Zentren einschloss. Diese Ergebnisse korrelierten mit dem spater von Europa
aus durchgeflhrten European Community Respiratory Health Survey (ECRHS),
welcher 20-44-jahrige Erwachsene aus 48 Zentren in 22 Landern umfasste. (22)

Anzumerken ist, dass bei ISAAC von den Eltern der erfassten Kinder nur ein
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Fragebogen ausgeflllt wurde, welcher ,wheezing“ als Symptom in den letzten 12
Monaten als Marker fur Asthma bronchiale verwendete. Ob ,wheezing® wirklich in
allen Fallen Asthma bronchiale bedeutete, bzw. ob die Ubersetzung des Begriffs
,wheezing“ in uUber 50 Sprachen korrekt und verstandlich war, bleibt zu
diskutieren. (21)

Da die ISAAC-Ergebnisse allerdings mit denen des ECRHS, in dem weitaus
genauer mit Blutabnahmen, Messungen der bronchialen Reagibilitat und klinischer
Untersuchung vorgegangen wurde, weitgehend korrelieren, kann die Asthma-
Pravalenz weltweit ausreichend genau abgeschatzt werden. Im ECRHS liegt
Osterreich in der Altersgruppe der 20-44-jahrigen bei einer Asthma-Préavalenz von
3-9% (Abb. 6). (23)

. . India
Canada & USA .
. ECRHS I Centres
Prevalence of Asthma
High
| ) Neither high nor low Australia &
Algenia, N. Africa * Low New Zealand

Abbildung 6: Asthma-Pravalenz laut ECRHS (23)
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In Osterreich liegt die Pravalenz von Asthma-Symptomen laut ISAAC in der
Altersgruppe der 13-14-jahrigen bei 11,6% und in der Altersgruppe der 6-7-
jahrigen bei 8,9%. Osterreich liegt somit im Mittelfeld der teiinehmenden Lander
bzw. Zentren. Die zwei ausgewahlten Orte in Osterreich waren Salzburg und
Urfahr-Umgebung. In Salzburg wurden 3.371 Kinder (85,1% Response-Rate) und
in Urfahr-Umgebung 1.515 Kinder (92,6% Response-Rate) befragt. Die Pravalenz
von Asthma bronchiale bzw. ,wheezing“ basierend auf einem Videofragebogen
variiert bei den 13-14-jahrigen zwischen 5 und 7% (Abb. 7). (24)

Peru *
Mew Zealand LX)
Australia * 4+ *e
Uruguay *
Fuw ait »
Canada - *
LS4 *
Kenva * *
Chile * *
lapan *
Paraguay *
Hong Kong *
Singapore *
Philippines *
Malta *
France -
Pakistan *
) Spain [ Y
£ Morocco *» *
2 Argentina e
2 Thailand *
South Africa *
Portugal *
Malaysia - -
Austria L
Sweden -
Germany -
Italy A
Finland - "
Lebanon *
South Korea * +
Poland *
Iran *
India| e % ++
China| e +
Estonia -
Taiwan *
Indonesia| =
Uzbaekistan | #e
Latvia| =
Russia| »
Albania| +

[ I I I I I |
0 5 10 15 20 25 30

Prevalence of asthma symptoms (%)

Abbildung 7: Prdavalenz von Asthmasymptomen basierend auf einem Video-Fragebogen bei 13-14-

jahrigen Jugendlichen in den verschiedenen Regionen und Lindern der ISAAC-Studie (25)
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Aus Osterreich sind rezente Daten nur sparlich vorhanden; der 6sterreichische
Allergiebericht 2006 bietet einen kurzen Uberblick (25):

Im Wiener Gesundheits- und Sozialsurvey (1999-2001) berichteten 3,5% der
Manner und 3,9% der Frauen Uber Asthma bronchiale. Bei schularztlichen
Untersuchungen in den Jahren 1995/1996 und 1999/2000 waren es 1-4% der
Schulerinnen und Schuler und im Mikrozensus 1999 1,4% der Osterreichischen
Manner und 1,2% der Frauen. (25)

Ein umfassender Datensatz wird durch das Osterreichische Bundesheer zur
Verfugung gestellt, da jedes Jahr zwischen 40.000 und 55.000 18-jahrige Manner
untersucht werden. Die Pravalenz von Asthma bronchiale betrug im Jahr 1986 bei
den 18-jahrigen stellungspflichtigen Mannern 0,76%. In den weiteren Jahren
erfolgte ein Anstieg bis zum Jahr 2003, der mit 2,73% den vorlaufigen Hohepunkt
erreichte. Danach fand ein leichter Abschwung statt und die Pravalenz lag 2005
bei 2,31%. Der uber 3,5-fache Anstieg der Diagnose Asthma bronchiale zeigt,
welchen Stellenwert Asthma bronchiale in den letzen Jahrzehnten unter den

chronischen Krankheiten eingenommen hat (Abb. 8). (25)

Asthmapravalenz bei 18-Jdhrigen
Stellungspflichtigen

Abbildung 8: Asthmapréavalenz bei 18-jahrigen Stellungspflichtigen. (Daten zur Verfiigung gestellt vom
BMLYV, FGGS8) (25)

15



1.3 Auswirkungen von Adipositas auf die Lungenfunktion und

die Assoziation mit Asthma bronchiale

Es gibt zahlreiche Studien, die Assoziationen zwischen Adipositas und Asthma
gefunden haben, wahrend in anderen Untersuchungen keine solchen erfasst

werden konnten.

1.3.1 Mechanische Faktoren

Bei der Adipositas findet sich eine schweregradabhangige Absenkung der
Atemruhelage. Letztere wird einerseits von den expansiven Kraften der
Brustkorbwand und andererseits von der elastischen Retraktionskraft der Lungen
im Gleichgewicht gehalten. Da die extrathorakalen Fettmassen vor allem im
Liegen auf den Thorax dricken, wird speziell das exspiratorische Reservevolumen
reduziert. Ebenso sind die Atemarbeit stark erhoht und die Lungendehnbarkeit

(Compliance) stark erniedrigt. (26)

Die Vitalkapazitat (VC), forcierte  Vitalkapazitat (FVC) und die
Einsekundenkapazitat (FEV1) korrelieren negativ mit der Fettmasse. Wichtig ist zu
beachten, dass der FEV1-Wert in Verhaltnis zur Vitalkapazitat gesetzt wird
(Tiffeneau-Index). Dadurch kommt es nicht zu Fehlinterpretationen im Sinne einer
obstruktiven Ventilationsstérung. Der Tiffeneau-Index ist bei Adipésen meist
normal. Flr den Symptomenkomplex eines Adipdsen wird von zahlreichen
Medizinern die sogenannte ,Adipositas-induzierte respiratorische Dysfunktion“ als

eine neue Diagnose vorgeschlagen. (26)

In Methacholin-Provokationstestungen bei Schafen konnte gezeigt werden, dass
sich bei Verwendung Adipositas-simulierender Korsette das Bild einer BHR
einstellte. Die Erklarung dafir liegt laut den Studienautoren allerdings in einer
Verhartung der Bronchialmuskulatur (,bronchial latching®), bedingt durch eine
geringere Dehnung im Atemruhezyklus. Der Befund war nach Abnahme der
Korsette reversibel, und die Tiere wiesen anschlieRend auch keine

asthmatypische bronchiale Entziindung auf. (26)
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1.3.2 Systemische Faktoren

Ubergewichtige und Adipése weisen erhéhte systemische Entziindungswerte
(Zytokine, Adipokine und Akute-Phase-Proteine) auf. Vor allem Leptin,
Tumornekrosefaktor (TNF)-a, Interleukin (IL)-6 und C-reaktives Protein (CRP) sind
erhoht. (27) Die Vermutung liegt daher nahe, dass Ubergewichtige und Adipdse
auch eine verstarkte bronchiale Entzindung aufweisen koénnen. Exhaliertes
Stickstoffmonoxid (eNO) ist ein Marker fur eine bronchiale Entzindung; allerdings
konnte bei Kindern in einigen Studien keine Korrelation zwischen BMI und eNO-
Werten gefunden werden. (28) (29) (30)
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2 Material und Methoden

2.1 Cold Air Challenge (Kaltluftprovokation)

Die Kaltluftprovokation ist eine nicht-pharmakologische Testmethode zur
Erfassung der bronchialen Reagibilitdt und wurde in den letzten Jahrzehnten in
zahlreichen Studien untersucht. (31) (32) (33) (34)

2.1.1 Hintergrund und Studienergebnisse

Da Asthma bronchiale durch eine BHR gekennzeichnet ist, sind
Bronchusprovokationsmethoden nicht selten wichtig in der Diagnosefindung.
Pharmakologische Bronchusprovokationen mit Histamin und Methacholin dienen
der Erfassung der bronchialen Reagibilitat, sind sehr sensitiv, aber nicht spezifisch

und verlaufen oft nicht nebenwirkungsfrei. (34) (35)

Bereits vor Jahrzehnten wurde, auch unter osterreichischer Federfihrung, an
einer nicht-pharmakologischen Testmethode geforscht und in weiterer Folge die
Kaltluftprovokation weltweit etabliert. Die Vorteile liegen klar auf der Hand: Die
Akzeptanz ist auch bei jungen Patienten sehr grof. Komplikationen sind
weitgehend auszuschlieRen. Es muss keine pharmakologisch wirksame Substanz,
wie etwa Methacholin, appliziert werden, welches als Sofort-, aber auch als
Spatreaktion massive Bronchokonstriktionen auslésen kann. Die Akzeptanz der
Kaltluftprovokation ist bei den Eltern dementsprechend hoch. (31) (32) (33) (35)

Die Ergebnisse von Kaltluftprovokation und Histamin- bzw.
Methacholinprovokation korrelieren signifikant, obwohl der Mechanismus und die
Reaktionen auf Histamin bzw. Methacholin und Kaltluft unterschiedlicher Natur
sind. (35) (36)

Eine weitere Studie zur Kaltluftprovokation ergab, dass eine transkutane O,-
Messung signifikant mit Lungenfunktionsparametern korreliert. Dies kann den
Einsatz dieser Provokationsmethode auch bei jungeren Patienten, die keine

Kooperation in der Lungenfunktionsdiagnostik zeigen, ermdglichen. (37)
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2.1.2 Pathophysiologie

Der genaue pathophysiologische Ablauf einer Bronchokonstriktion, wie er durch
eine Kaltluftprovokation ausgeldst wird, ist nach wie vor nicht ganz geklart. Es wird
vermutet, dass es zu einer Mediatorfreisetzung aus der Bronchialschleimhaut
kommt. (35) (36) (37)

Die Kaltluftprovokation zeigt eine recht klare Unterscheidung zwischen Asthma-
Patienten und Lungengesunden (38) und die Ergebnisse korrelieren signifikant mit

jenen einer Provokationstestung durch korperliche Belastung. (39)

2.1.3 CACh-Protokolle
Bei der sogenannten Single Step CACh (SSCACh)-Untersuchung wird Uber vier

Minuten -10°C kalte Luft bei 75% des Atemgrenzwertes inhaliert. Bei der
sogenannten Multiple Step CACh werden Uber jeweils drei Minuten 10%, 20%,
40%, 60% und bis zu 80% des Atemgrenzwertes inhaliert. Da eine Dosis-
Wirkungsbeziehung nicht gefunden werden konnte, hat sich in den letzten Jahren
das Single Step CACh-Protokoll, wie es auch bei dieser Studie verwendet wurde,

gegenuber einem Multiple Step CACh-Protokoll durchgesetzt. (36)

Von 1982 bis Ende 1994 wurden an der Grazer Kinderklinik 1.872 SSCACh

durchgefuhrt, welche ohne einen einzigen ernsthaften Zwischenfall verliefen. (36)
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2.2 Studiendesign und Patienten

Die Untersuchung basiert auf einer retrospektiven Analyse von Daten von Kindern
und Jugendlichen, welche an der Klinischen Abteilung fur Pulmonologie und
Allergologie der Univ.-Klinik fur Kinder- und Jugendheilkunde der Medizinischen
Universitat Graz mittels SSCACh untersucht wurden. Es erfolgte eine lickenlose
Erfassung aller Kaltluftprovokationen von September 2009 bis zurtck in das Jahr
2003, sowie auch von davor durchgefuhrten Untersuchungen der damit erfassten
Patienten. Somit ergab sich ein Datensatz von 2227 Patienten, wobei Patienten
zum Teil wiederholt untersucht und damit insgesamt 4255 Untersuchungen erfasst

wurden.

Folgende Daten wurden erhoben:

e Name

e Vorname

e Geschlecht

e Geburtsdatum

¢ Untersuchungsdatum

e Alter
e Gewicht
e GrofRe

Lungenfunktionswerte vor der Kaltluftprovokation

e FEV1 Sollwert
e FEV1 Istwert Absolut

e FEV1 Istwert in % Sollwert

Lungenfunktionswerte nach der Kaltluftprovokation

e FEV1 Istwert absolut

e FEV1 Istwert in % Sollwert
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e Delta FEV1in % Ausgangswert

Der BMI wurde entsprechend der Formel der WHO (BMI =
Korpergewicht/KorpergroRe? (kg/m?)) berechnet. Dann wurde jeder Patient
entsprechend des Ergebnisses anhand der Perzentilenkurve nach Kromeyer-

Hauschild et al. (8) einer der folgenden Gruppen zugeteilt:

Gruppeneinteilung

e kleiner/gleich 25. Perzentile = Gruppe 0

e grofder 25. und kleiner/gleich 75. Perzentile = Gruppe 1
e grofler 75. und kleiner/gleich 90. Perzentile = Gruppe 2
e grofler 90. und kleiner/gleich 97. Perzentile = Gruppe 3
e grolRer 97. Perzentile = Gruppe 4

e alter als 20 Jahre am Tag der Kaltluftprovokation = Gruppe 6
Die Gruppe 1 wurde als ,Normalgewicht” gewahlt, und dient als Referenzgruppe
fir den Vergleich mit der Gruppe 3 (,Ubergewichtige®) und der Gruppe 4

(,Adipose®).

Gruppen 0 und 2

Die Gruppen 0 und 2 wurden fir die nachfolgende Erhebung der Befunde
ausgeschieden. Damit wurde ein Vergleich z.B. zwischen einem Patienten an der
89. Perzentile (,Normalgewicht* laut Kromeyer-Hauschild et al. (8)) mit einem
Patienten an der 91. Perzentile (,Ubergewicht“ laut Kromeyer-Hauschild et al. (8))

ausgeschlossen.

Gruppe 6

Diese Gruppe schied aus Altersgriinden fiir eine weitere Betrachtung aus.
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In weiterer Folge wurden von den Patienten der Gruppen 1, 3 und 4 Arztbriefe

ausgehoben und folgende Daten in die Datenbank eingetragen:

—

. ICD 10 Kodierung der Diagnose ,Asthma bronchiale*
2. 1CD 10 Kodierung der Diagnose ,Atopische Dermatitis*
3. Atopielage:
a) Prick-Hauttest
b) Radio-Immuno-Sorbent-Test (RIST)
c) Radio-Allergo-Sorbent-Test (RAST)
4. Medikamentdse Bedarfs- und Langzeittherapie
a) Beta-2-Sympathomimetika
b) Inhalative Kortikosteroide
c) Chromone
d) Antihistaminika

e) Leukotrienrezeptorantagonisten

Ad 1:

Binarkodierung der Diagnose mit ja/nein = 1/0

1: Arztlich diagnostiziertes Asthma bronchiale bzw. Asthma bronchiale in
Remission

0: Keine Diagnose Asthma bronchiale

Ad 2:

1: Zum Zeitpunkt der Kaltluftprovokation als Diagnose kodiert

Ad 3:

0: Atopielage negativ; mindestens eine der unter 3 a, b, und c angefihrten
Untersuchungen erbrachte ein negatives Ergebnis; sofern weitere Tests
durchgefiihrt worden waren, erbrachten diese ebenfalls negative Ergebnisse.

1: Atopielage positiv; mindestens eine der unter 3 a oder 3 c angeflhrten
Untersuchungen erbrachte ein positives Ergebnis.

2: Atopielage nicht untersucht
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Ad 3a:

0: Prick-Hauttest negativ

1: Ein Prick-Hauttest ist mit einer mindestens 3mm Quaddel auf eine oder
mehrere der getesteten Substanzen positiv. Der gewertete Zeitraum beschrankt
sich auf die letzten 2 Jahre vor der Kaltluftprovokation. Altere positive Prick-
Hauttests wurden nur dann gewertet, wenn anamnestisch starke
rhinokonjunktivale Beschwerden vorhanden waren, sodass auf eine aktuelle
Testung verzichtet worden war.

2: Nicht durchgefuhrt.

Ad 3b:

0: RIST unter 100 1U/mL.

1: RIST Uber 100 IU/mL, maximal ein Jahr zurlckreichend.
2: RIST nicht durchgefuhrt.

Ad 3c:

0: RAST negativ.

1: RAST positiv, wenn mindestens einmal eine ,Klasse 1 auf ein Allergen mit
einem RIST Uber 100 IU/mL oder eine ,Klasse 2 oder hdher dokumentiert wurde
(maximal ein Jahr zurtckreichend).

2: RAST nicht durchgefhrt.

Ad 4a (Sultanol®, Bricanyl®):
0: Das Medikament war zumindest in den letzten sechs Wochen vor der
Kaltluftprovokation nicht in Verwendung.

2: Das Medikament wurde ofter als einmal in den letzten sechs Wochen inhaliert.

Ad 4b (Flixotide®, Becotide® u. a.):

0: Keine Langzeittherapie bzw. mehr als acht Wochen vor der Kaltluftprovokation
beendet.

1: Bestehende Langzeittherapie oder Langzeittherapie innerhalb der letzten acht

Wochen vor der Kaltluftprovokation beendet.
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Ad 4c (Intal®, Tilade®):
0: Keine Verwendung innerhalb von vier Wochen vor der Kaltluftprovokation.
1: Bestehende Langzeittherapie oder Langzeittherapie innerhalb der letzten vier

Wochen vor der Kaltluftprovokation beendet.

Ad 4d (Zyrtec®, Clarityn® u. a.):
0: Keine Verwendung.
2: Verwendung bei Bedarf innerhalb der letzten acht Wochen vor der

Kaltluftprovokation.

Ad 4e (Singulair®):
0: Keine Verwendung.

1: Bestehende Langzeittherapie.
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2.3 Statistische Auswertung

Die Daten wurden in Microsoft Excel® erfasst und anschlieRend statistisch mit
Hilfe von PASW Statistics 18.0 ® (SPSS Inc.) ausgewertet.

Zur Anwendung kamen folgende Testverfahren:
Deskriptive Statistik mit Haufigkeitsverteilungen
Chi Quadrat Test

Univariate Varianzanalyse

Nichtparametrische Korrelationen

Allgemeines Lineares Modell

T Test

Post Hoc Test nach Bonferroni Korrektur

N o R 0N~

Ad 2.:
Der Chi Quadrat Test gilt mit einem errechneten Wert nach Pearson von p < 0,05
als signifikant. Dieser kam wie folgt zur Anwendung:
e In Absatz 3.6 zum Vergleich der Haufigkeiten von Asthma bronchiale in den
Gruppen 1, 3 und 4.
e In Absatz 3.7. um einen Geschlechtsunterschied bezuglich der Diagnose

Asthma bronchiale Uber alle Gruppen zu eruieren.

Ad 3:
Eine univariate Varianzanalyse ist mit einem p < 0,05 signifikant. Diese wurde in
Absatz 3.8 verwendet, um einen etwaigen Unterschied bezuglich der bronchialen

Reagibilitat in den Gruppen 1, 3 und 4 festzustellen.

Ad 4:
Nichtparametrische Korrelationen nach Spearman-Rho gelten mit einem p < 0,05
als signifikant. Dieses statistische Verfahren wurde in folgenden Abschnitten

verwendet:
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e In den Absatzen 3.9, 3.10 und 3.11 um einen etwaigen Zusammenhang
zwischen BMI und bronchialer Reagibilitat nachzuweisen.

e In den Absatzen 3.12, 3.13 und 3.14 um eine etwaige Korrelation zwischen
BMI und bronchialer Reagibilitdit bezogen auf die Diagnose Asthma

bronchiale festzustellen.

Ad 5:
Das Allgemeine Lineare Modell sowie multivariate Tests wurden mit einem
Ergebnis von p < 0,05 als signifikant gewertet. Diese statistischen Verfahren
wurden in folgenden Abschnitten verwendet:
e In Absatzen 3.12, 3.13 und 3.14 um etwaige Zusammenhange zwischen
BMI, bronchialer Reagibilitdét und Asthma bronchiale zu erfassen.
e In Absatz 3.15, um einen etwaigen Zusammenhang zwischen bronchialer
Reagibilitat und Asthma bronchiale zu erfassen.
e In Absatzen 3.18, 3.19 und 3.20, um etwaige Zusammenhange zwischen

BMI, bronchialer Reagibilitat und Atopie festzustellen.

Ad 6:
Der T Test gilt mit einem p von < 0,05 als signifikant und wurde in Absatz 3.16
verwendet, um einen etwaigen Zusammenhang zwischen bronchialer Reagibilitat

und Asthma bronchiale zu erfassen.

Ad 7:

Eine Post Hoc Auswertung nach Bonferroni Korrektur ist im SPSS 18 mit einem p
< 0,05 signifikant und wurde in den Absatzen 3.18, 3.19 und 3.20 verwendet, um
etwaige Zusammenhange zwischen BMI, bronchialer Reagibilitat und Atopie in

paarweisen Vergleichen festzustellen.
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3 Ergebnisse

3.1 Altersverteilung und Zeitpunkt der ersten Kaltluftprovokation

Der Mittelwert des Alters betrug fur das mannliche Geschlecht 10,77 und fur das
weibliche Geschlecht 10,91 Jahre. Der Modus (haufigster Wert einer
Haufigkeitsverteilung) lag bei den Knaben bei 8,4 und bei den Madchen bei 7,0
Jahren (Tab. 5).

Tabelle 5: Altersverteilung (Alter in Jahren).

Mannlich Weiblich

Patienten (n)

Mittelwert des Alters
Standardfehler des
Mittelwertes
Median des Alters
Modus des Alters
Standardabweichung
Varianz
Spannweite
Minimum
Maximum
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3.2 Geschlechts- und Altersverteilung in den Gruppen

Die Mehrzahl der Falle fand sich in der Gruppe 1. Etwa 60% der Patienten waren

mannlich (Tab. 6).

Tabelle 6: Geschlechtsverteilung in den Gruppen.

weiblich

Gruppe Geschlecht Patienten (n) Patienten (%)
mannlich 296 64,3
0 weiblich 164 35,7
mannlich und 460 100,0
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Zwischen den Gruppen fanden sich in der Altersverteilung keine

(Tab. 7).

Tabelle 7: Altersverteilung (Alter in Jahren) in den Gruppen.

Unterschiede

Gruppe | Patienten Alter Alter Alter Alter
(n) (Median) | (Modus) (Standard- (Varianz)
abweichung)
0 460 10,58 7,3 3,20 10,23
1 1025 10,09 7,2 3,13 9,82

3.3 Verteilung des Body-Mass-Index

Der BMI lag fur die gesamten Patienten im Mittel bei 18,61. Der haufigste BMI-
Wert betrug 15,83 (Tab. 8 und Abb. 9).

Tabelle 8: Verteilung des Body-Mass-Index.

Body-Mass-Index

Mittelwert 18,61
Standardfehler des Mittelwertes 0,078
Median 17,85

Modus 15,83
Standardabweichung 3,70
Varianz 13,68
Spannweite 29,04

Minimum 11,99

Maximum 41,02
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Abbildung 9: Haufigkeitsverteilung des Body-Mass-Index.
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3.4 Verteilung des BMI nach Geschlecht

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bezuglich des BMI zwischen
mannlichen und weiblichen Patienten (Tab. 9).

Tabelle 9: Verteilung des Body-Mass-Index fiir alle Gruppen nach Geschlecht.

Gesamt Mannlich Weiblich

Patienten (n)

Mittelwert
Standardfehler des
Mittelwertes
Median
Modus
Standardabweichung
Varianz
Spannweite
Minimum
Maximum
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3.5 Patienten in den Gruppen 1, 3 und 4

In den Gruppen 1, 3 und 4 wurden insgesamt 1414 Patienten erfasst. Von 31

Patienten konnte keine Krankenakte aufgefunden werden; diese wurden von der

weiteren Betrachtung ausgeschlossen (Tab. 10).

Tabelle 10: Anzahl der Patienten in den Gruppen 1, 3 und 4.

Patienten (n)
Gesamt Unterlagen fehlend Unterlagen vorhanden
N Prozent N Prozent N Prozent
1414 | 100% 31 2,2% 1383 97,8%

Die Gruppe 1 wies 1004 Patienten (631 mannlich) auf, die Gruppe 3 235 Patienten
(162 mannlich), und die Gruppe 4 144 Patienten (89 mannlich) (Tab.11).

Tabelle 11: Patienten in den Gruppen 1, 3 und 4.

Gruppe Patienten (n) Mannlich Weiblich
1 1004
3 235
4 144
Total 1383
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3.6 Asthma bronchiale in den Gruppen 1, 3 und 4

In der Gruppe 1 wiesen von 1004 Patienten 569 (56,7%) die Diagnose Asthma
bronchiale auf, in der Gruppe 3 von 235 Patienten 128 (54,5%), und in der Gruppe
der Adipdsen (Gruppe 4) von 144 Patienten 86 (59,7%) (Tab. 12).

Tabelle 12: Diagnose Asthma bronchiale in den Gruppen 1, 3 und 4.

Gruppe Patienten (n) Asthma Asthma
bronchiale bronchiale
positiv negativ

1 1004
3 235
4 144
Total 1383

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergab mit einem p von 0,604 keine auffallige

Haufung von Asthma in einer der Gruppen.
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3.7 Geschlecht und Asthma bronchiale in den Gruppen 1, 3 und
4

Insgesamt wiesen 783 Patienten (513 mannlich) ein arztlich diagnostiziertes
Asthma bronchiale auf. Bei 600 Patienten (369 mannlich) lag kein Asthma vor

(Tab. 13).

Tabelle 13: Geschlecht und Asthma bronchiale in den Gruppen 1, 3 und 4.

Asthma Patienten (n) Mannlich Weiblich
bronchiale
Ja 783
Nein 600
Gesamt 1383

In Bezug auf die Diagnose Asthma bronchiale fand sich im Chi-Quadrat-Test nach
Pearson mit einem p von 0,123 kein Unterschied zwischen dem mannlichen und

weiblichen Geschlecht.
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3.8 Bronchiale Reagibilitat

FuUr die bronchiale Reagibilitat fand sich mit einem p von 0,148 kein Unterschied

zwischen den Gruppen. Weiters konnte mit einem p von 0,109 zwischen

weiblichen und mannlichen Patienten kein signifikanter Unterschied festgestellt

werden. In einer weiteren Analyse, in der beide Parameter (Geschlecht und

Gruppe) kombiniert wurden, zeigte sich ebenso ein nicht signifikantes Ergebnis mit
einem p von 0,132 (Tab. 14).

Tabelle 14: Bronchiale Reagibilitat in den Gruppen. Ges = Gesamt; m = mannlich; w = weiblich.

Patienten (n) Delta FEV1 Delta FEV1
(Mittelwert) (Standard-
abweichung)
Gru- Ges
Ppe
0 459
1 1025
2 859
3 239
4 150
Ges | 2226

Auf eine Analyse der Untergruppen wurde aufgrund der nicht gegebenen

Signifikanz verzichtet.
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3.9 Body-Mass-Index und bronchiale Reagibilitét fiir alle
Gruppen

In einer Analyse nach Spearman zeigte sich mit einem p von 0,329 bei 2226
Patienten keine Korrelation zwischen BMI und bronchialer Reagibilitat. Der
Korrelationskoeffizient liegt bei -0,021. Die Hypothese eines steigenden BMI und
einer damit verbundenen steigenden bronchialen Reagibilitdt oder umgekehrt

konnte durch diese Studie somit nicht bestatigt werden.

3.10 Body-Mass-Index und bronchiale Reagibilitét fiir die
Gruppen 1 und 3

Diese Analyse lieferte ein im Vergleich zur gesamten Stichprobe unterschiedliches
Ergebnis; rn=1239)= -0,057 und p = 0,043. Die bronchiale Reagibilitat steigt hier mit
zunehmendem BMI an, d.h. Ubergewichtige Patienten weisen eine hdhere

bronchiale Reagibilitat als normalgewichtige Patienten auf.

3.11Body-Mass-Index und bronchiale Reagibilitét fiir die Gruppen
1und 4

In einer Analyse nach Spearman zeigte sich mit einem p von 0,147 bei 1148
Patienten keine Korrelation zwischen BMI und bronchialer Reagibilitat. Der
Korrelationskoeffizient liegt bei -0,043. Ein hoher BMI eines Adipdsen geht somit

nicht mit einer erhohten bronchialen Reagibilitat einher.
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3.12Body-Mass-Index und bronchiale Reagibilitat fiir die Gruppen

1, 3 und 4 bezogen auf die Diagnose Asthma bronchiale

Bei Patienten ohne die Diagnose Asthma bronchiale konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen BMI und bronchialer Reagibilitdt gefunden werden
(r(n=600)= -0,053, p= 0,197).

Bei Patienten mit Asthma bronchiale wurde ebenso kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der bronchialen Reagibilitat und dem BMI gefunden
(r(n=783)= -0,058, p= 0,107).

3.13Body-Mass-Index und bronchiale Reagibilitét fiir die Gruppen

1 und 3 bezogen auf die Diagnose Asthma bronchiale

Bei Patienten ohne die Diagnose Asthma bronchiale konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen BMI und bronchialer Reagibilitdt gefunden werden
(rn=s42)= -0,079, p = 0,066).

Bei Patienten mit Asthma bronchiale wurde demgegenlber ein signifikanter
Zusammenhang zwischen BMI und bronchialer Reagibilitat, d.h. ein Anstieg der

bronchialen Reagibilitat mit steigendem BMI, gefunden (r(,=s97)= -0,089, p = 0,019).
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3.14 Body-Mass-Index und bronchiale Reagibilitét fiir die Gruppen

1 und 4 bezogen auf die Diagnose Asthma bronchiale

Bei Patienten ohne die Diagnose Asthma bronchiale konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen BMI und bronchialer Reagibilitdt gefunden werden
(r(n=493)= -0,053, p= 0,244).

Bei Patienten mit Asthma bronchiale wurde ebenso kein signifikanter
Zusammenhang zwischen BMI und bronchialer Reagibilitat gefunden (rn=ess5= -
0,070, p =0,074).
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3.15 Bronchiale Reagibilitdt und Asthma bronchiale in den
Gruppen 1, 3 und 4

Hier zeigte sich ein hoch signifikanter Zusammenhang mit einem p < 0,001
zwischen der Diagnose Asthma bronchiale und der bronchialen Reagibilitat. Bei
Vorliegen der Diagnose Asthma bronchiale zeigte sich ein Delta FEV1-Mittelwert
von -8,88, bei nicht Vorliegen einer von -3,08 (Tab.15).

Tabelle 15: Delta FEV1 bezogen auf die Diagnose Asthma bronchiale in den Gruppen 1, 3 und 4.

Asthma Patienten Delta FEV1 Delta FEV1 (Standard-
bronchiale (n) (Mittelwert) Abweichung)

3.16 Bronchiale Reagibilitdt und Asthma bronchiale in den
Gruppen 1 und 3

Bei Betrachtung der Verteilung von Delta FEV1 in den Gruppen 1 und 3 zeigte sich
bei Vorliegen der Diagnose Asthma bronchiale ein Mittelwert von -9,03 und bei
Nicht-Vorliegen der Diagnose ein Mittelwert von -3,11 (Tab. 16).

Ein T-Test erbrachte folgendes Ergebnis: t (5 =980.5= 14,3; p < 0,001.

Tabelle 16: Delta FEV1 bezogen auf die Diagnose Asthma bronchiale in den Gruppen 1 und 3.

Asthma Patienten (n) Delta FEV1 Delta FEV1 (Standard-
bronchiale (Mittelwert) Abweichung)




Zwischen den Gruppen 1 und 3 fand sich mit einem p von 0,550 kein Unterschied
fur Delta FEV1. Unter Berucksichtigung der Diagnose Asthma bronchiale in den
Gruppen zeigte sich ebenso kein signifikanter Unterschied fur das Delta FEV1 (p =
0,700).
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3.17 Body-Mass-Index und Asthma bronchiale in den Gruppen 1,
3und 4

In den Gruppen 1, 3 und 4 zeigte sich bezogen auf die Diagnose Asthma
bronchiale kein signifikanter Unterschied bezuglich des BMI (F1 1381= 0,545,
M(n=1381)~ O,461(Tab 17).

Tabelle 17: Body-Mass-Index und Asthma bronchiale in den Gruppen 1, 3 und 4.

Asthma bronchiale | Patienten BMI (Mittelwert) BMI (Standard-
(n) Abweichung)
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3.18 Bronchiale Reagibilitdt und Atopie in den Gruppen 1, 3 und 4
Von 65 Patienten wurde kein Prick-Hauttest, RIST oder RAST dokumentiert, 363

Patienten wiesen eine negative und 955 eine positive Allergielage auf. Es zeigte
sich ein hochsignifikanter Effekt mit einem p < 0,001 von Atopie auf die bronchiale
Reagibilitat, d.h. ein positiver Allergietest ging mit einer erhohten bronchialen
Reagibilitat einher (Tab.18).

Tabelle 18: Mittelwert von Delta FEV1 bezogen auf die Atopielage in den Gruppen 1, 3 und 4.

Atopie Patienten Delta FEV1 Delta FEV1
(n) (Mittelwert) (Standardabweichung)

2
(unklar) 65 -3,53 3,39

In einem Post Hoc Test nach Bonferroni zeigte sich mit einem p < 0,001 ebenso
ein hochsignifikanter Unterschied zwischen einer positiven und einer negativen
Allergielage fur Delta FEV1.
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3.19 Bronchiale Reagibilitdat und Atopie in den Gruppen 1 und 4

Von 1148 Patienten aus den Gruppen 1 und 4 existierte bei 302 eine negative und
bei 787 eine positive Allergietestung. Bei 59 Patienten war keine Untersuchung

durchgefuhrt worden bzw. lag diese zu lange zuruck (Tab 19).

Tabelle 19: Atopieverteilung in den Gruppen 1 und 4.

Patienten Atopie
(n) negativ
1148 302

Es zeigte sich in den Gruppen 1 und 4 wiederum ein hochsignifikanter Effekt mit
einem p < 0,001 von Atopie auf die bronchiale Reagibilitat. Weiters zeigte sich in
einem Post Hoc Test nach Bonferroni mit einem p < 0,001 ein signifikanter
Unterschied zwischen einer positiven und einer negativen Allergielage fur Delta
FEV1 (Tab 20).

Tabelle 20: Mittelwert von Delta FEV1 bezogen auf die Atopielage in den Gruppen 1 und 4.

Atopie Patienten Delta FEV1 Delta FEV1
(n) (Mittelwert) (Standardabweichung)

(unklar) 59 -3,40 3,46
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3.20 Body-Mass-Index und Atopie in den Gruppen 1, 3 und 4

Fur den BMI zeigten sich keine Unterschiede mit einem p von 1,00 im Post Hoc
Test nach Bonferroni zwischen Atopikern und Nicht-Atopikern. Ein Vergleich von
Atopikern und Nicht-Atopikern mit den ,unklaren Fallen“ zeigt ebenso ein nicht

signifikantes Ergebnis mit einem p von 1,00 (Tab.20).

Tabelle 21: Body-Mass-Index und Atopie in den Gruppen 1, 3 und 4.

Atopie Patienten (n) BMI (Mittelwert) BMI (Standard-
Abweichung)
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4 Diskussion

4.1 Allgemeines

Die hier vorliegende Untersuchung erbrachte widerspruchliche Ergebnisse.
Einerseits fand sich unter Einschluss aller Patienten und in einer Analyse der
Gruppen 1 und 4 keine Korrelation zwischen bronchialer Reagibilitat und dem
BMI, andererseits zeigte eine Subanalyse fir die Gruppen 1 und 3 eine positive
Korrelation zwischen BMI und bronchialer Reagibilitat. Weiters konnte,
unabhangig vom Geschlecht, unter Berlcksichtigung der Diagnose Asthma
bronchiale keine Assoziation zwischen einem erhdhten BMI und der bronchialen
Reagibilitat in den Gruppen 1, 3 und 4, sowie in einer Subanalyse der Gruppen 1
und 4 festgestellt werden. Eine Subanalyse fur die Gruppen 1 und 3 zeigte hier
jedoch fur die Patienten mit der Diagnose Asthma bronchiale einen signifikanten
Zusammenhang zwischen BMI und bronchialer Reagibilitdt. Diese sehr
interessanten Ergebnisse sehen sich teilweise in internationalen Studien bestatigt.
Ein groRes Problem stellt die Vergleichbarkeit der unterschiedlichen
Untersuchungen dar, da sich der Grofdteil in einigen wesentlichen Kriterien

unterscheidet.

BMI

Manche Autoren verwendeten die Perzentilenkurven nach Cole et al. (5), andere
wiederum jene von Kromeyer-Hauschild et al. (8). Ebenso wurden haufig das
Gewicht und die GroRRe nicht von medizinischem Personal erhoben, sondern von
den Patienten bzw. deren Eltern selbst gemessen und in einen Fragebogen
eingetragen. Die Bandbreite der Studien reicht zeitlich gesehen von 1970 bis zum
Jahr 2009; daher ist auch die Definition von Ubergewicht und Adipositas einem

Wandel unterlegen.

Asthma bronchiale
Hier finden sich Unterschiede in der Stellung der Diagnose Asthma bronchiale.
Einzelne Studienautoren verwendeten ,doctor’'s diagnosed“ Asthma; andere

Autoren befragten die Patienten mit Fragebdgen, unabhangig von anderen
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Parametern (,self reported® Asthma). Darlber hinaus wurden in Multicenter-
Studien vollig unterschiedliche Populationen untersucht, was anscheinend auch
innerhalb eines Landes zu leichten Verzerrungen fuhren kann; so zeigt z.B. die
ISAAC Studie betreffend die Asthmapravalenz in Kenia bei der ,video reported
diagnosis® einen Unterschied zwischen den zwei teilnehmenden Zentren von ca.
16% und in Indien eine Differenz zwischen den Zentren von Uber 10% (siehe
Abbildung 7). Ebenso ist die Definition des Asthma bronchiale in den letzten
Jahrzehnten einem Wandel unterlegen, und muss dieser Faktor auch

mitberucksichtigt werden.
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4.2 Bronchiale Reagibilitidt und Adipositas

4.2.1 Positive Korrelationen

Die hier angefuhrten Untersuchungen zeigten einen positiven Zusammenhang
zwischen BMI und bronchialer Reagibilitat. Diesen Effekt konnten wir beim
Einschluss aller Gruppen nicht feststellen, wahrend eine Subgruppenanalyse

einen signifikanten Zusammenhang zeigte (siehe Absatze 3.9, 3.10 und 3.11).

Sood et al. untersuchten im Jahr 2006 1725 erwachsene Patienten, um einen
etwaigen Zusammenhang zwischen bronchialer Reagibilitat und Adipositas
herauszufinden. Als Einschlusskriterium fur die Provokationstestung mit
Methacholin musste ein Patient einen BMI von = 18,5 aufweisen. Die
Ausschlusskriterien fur Patienten waren ein stattgehabter Insult oder
Myokardinfarkt in den letzten drei Monaten, ein nicht-eingestellter Blutdruck, ein
Aortenaneurysma, eine Schwangerschaft, eine schlechte Ausgangslungenfunktion
mit einem Volumen unter einem Liter sowie eine zu erwartende insuffiziente
Mitarbeit an der Spirometrie. Im Vorhinein wurde zwischen Asthmatikern und
Nicht-Asthmatikern differenziert. Die Gruppe der Nicht-Asthmatiker wies mit einem
p von 0,01 und einer Odds Ratio von 1,72 (95% CI 1,36-2,17) eine Assoziation
zwischen erhohter bronchialer Reagibilitat und Adipositas auf. In der Gruppe der
Asthmatiker zeigte sich demgegeniber mit einem p von 0,93 kein signifikanter
Zusammenhang zwischen erhohter bronchialer Reaktivitat und Adipositas. Erst bei
einer Betrachtung von Normalgewichtigen und Adipdsen zeigte sich ein
signifikanter Unterschied bei den asthmatischen Frauen mit einem p von 0,03,
wahrend bei den an Asthma leidenden Mannern mit einem p von 0,25 kein

Unterschied feststellbar war. (40)

Ulger und Kollegen fihrten 2006 eine Studie mit 68 Kindern durch. Sie
untersuchten 38 adipose und 30 normalgewichtige Kinder zwischen dem 9. und
15. Lebensjahr. Patienten, welche uber der 85 Perzentile lagen, galten als
ubergewichtig und jene Uber der 95 Perzentile als adipés. Die
Ausgangslungenfunktionswerte waren in der Studiengruppe niedriger als in der

Kontrollgruppe. Es kamen zwei Untersuchungsmethoden zum Einsatz. In einer
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Belastungsuntersuchung mittels Monark-Fahrradergometrie wurde mit einem
Abfall des FEV1 um mehr als 10% gegenuber der Ausgangslungenfunktion eine
gesteigerte bronchiale Reagibilitat bei den adiposen Kindern nachgewiesen,
wahrend bei den normalgewichtigen Kindern kein signifikanter Abfall des FEV1
und anderer Lungenfunktionsparameter beobachtet werden konnte. Als zweite
Methode wurde eine Provokation mit 4,5% hypertoner Kochsalzlésung
durchgefuhrt, die ebenso nur in der Adipositas-Gruppe zu einem signifikanten
Abfall der FEV1 fuhrte, wahrend die Kontrollgruppe normale Werte erreichte. Ein
Abfall des FEV1 um 15% gegenuber der Ausgangslungenfunktion galt als
positives Ergebnis; bei Erreichen dieses Wertes wurde der Test abgebrochen und
zu einem Reversibilitatstest Ubergegangen. Bei Eintreten eines Abfalls von 10-
15% wurde die Untersuchung mit der doppelten Dosis fur 15,5 Minuten wiederholt
und dann ebenso erst bei einem Abfall von Uber 15% als positiv gewertet. Der
Reversibilitatstest wurde mit einer Inhalation von Terbutalin durchgefuhrt und galt
als positiv, sobald eine Verbesserung des FEV1 um mehr als 12% nach 15
Minuten eintrat. Die Studienergebnisse zeigten schlussendlich negative
Korrelationen zwischen dem BMI und der FVC, dem FEV1 und dem

exspiratorischen Spitzenfluss. (41)

Kaplan und Montana verglichen 6 bis 10-jahrige adipdése und normalgewichtige
Kinder ohne Asthmadiagnose auf einem Laufband. Die Adipositas-Gruppe wurde
von 13 Kindern und die normalgewichtige Kontrollgruppe von 14 Kindern gebildet.
In der Adipositas-Gruppe waren die FEV1- sowie die FEF (forcierter
exspiratorischer Fluss)25%-75%-Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant
reduziert (p < 0,05). Ebenso fanden die Autoren, dass eine VergroRerung der
Trizeps-Hautfaltendicke mit einem Abfall des FEF25%-75% assoziiert war (r = 0,55;
p <0,05). (42)

4.2.2 Positive Korrelationen in Abhangigkeit vom Geschlecht

Die unten angefuhrten grol® angelegten Studien beinhalten keine Patienten unter
dem 20. Lebensjahr. Ein Rickschluss auf Kinder und Jugendliche ist daher nur
eingeschrankt moglich. In unserer Studie konnte kein durch das Geschlecht
bedingter Zusammenhang zwischen BMI und bronchialer Reagibilitdt gefunden

werden.
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Chinn und Kollegen untersuchten an 11.277 Patienten im Rahmen des ECRHS |l
den Zusammenhang zwischen bronchialer Reagibilitdt und BMI. In 36 Zentren aus
16 teilnehmenden Landern fand sich bei Patienten ein kontinuierlicher Anstieg der
bronchialen Reagibilitat mit steigendem BMI (p = 0,002). Bei den Patientinnen
wurde in 34 Zentren keine Assoziation zwischen bronchialer Reagibilitdt und BMI
festgestellt (p = 0,14). Ein Zentrum aus Padua und ein weiteres aus Barcelona
wurden bei der Berechnung zu den Frauen ausgeschlossen, da im italienischen
Zentrum ein stark negativer und im spanischen ein stark positiver Zusammenhang

zwischen bronchialer Reagibilitdt und BMI gezeigt werden konnte. (43)

Sood et al. untersuchten im Jahr 2005 1.141 Erwachsene, um einen etwaigen
Zusammenhang zwischen erhdhter bronchialer Reagibilitat und Ubergewicht bzw.
Adipositas nachzuweisen. Eine weitere Frage der Autoren war, ob sich ein
geschlechtsspezifischer Unterschied in der Methacholin-Provokation einstellen
wirde. In einer Analyse der Gesamtpopulation zeigte sich mit einem p von 0,61
kein Unterschied zwischen Mannern und Frauen. Bei Ubergewichtigen bzw.
adipdsen Frauen fanden die Autoren einen signifikanten Abfall des FEV1 im
Vergleich zu den normalgewichtigen Patientinnen. Die OR betrug bei den
Ubergewichtigen Frauen 1,63 (95% CI 1,16-2,29) und bei den adipésen Frauen
1,68 (95% CI 1,13-2,49). Im Gegensatz zu den Frauen wiesen Ubergewichtige
bzw. adipose Manner mit einem p von 0,55 und einem p von 0,20 keinen
signifikant héheren Abfall des FEV1 als normalgewichtige Manner auf. Die OR
betrug hier bei den Ubergewichtigen Mannern 1,16 (95% CI 0,71-1,88) und bei den
adipésen Mannern 1,46 (95% CI 0,82-2,61). (44)

4.2.3 Negative Korrelationen

Einige Autoren konnten negative Korrelationen zwischen bronchialer Reagibilitat
und Adipositas zeigen. Ebenso stellte sich in unserer Studie bei einer Analyse
aller 2226 Patienten sowie bei einer Subanalyse der Gruppen 1 und 4 kein
Zusammenhang zwischen BMI und bronchialer Reagibilitat heraus.

Salome und Kollegen untersuchten 49 Patienten zwischen dem 18. und 70.
Lebensjahr, welche nicht an Asthma bronchiale erkrankt waren. Dreiundzwanzig
Patienten waren adipdés und 26 normalgewichtig. Die bronchiale

Provokationstestung wurde mit hoch dosiertem Methacholin durchgefihrt. Laut

49



den Autoren ergab sich kein Unterschied in der bronchialen Reagibilitat zwischen
adipdosen und normalgewichtigen Patienten. Die Gruppe der Adipdsen wies im
Gegensatz zur normalgewichtigen Gruppe reduzierte Basislungenfunktionswerte,
einen erhohten respiratorischen Widerstand und eine starkere Intensitat an

Dyspnoe auf. (45)

Bustos et al. fuhrten in Chile eine Studie mit 1232 Patienten durch. Es wurde das
ECRHS Studienprotokoll verwendet und eine Provokationstestung mit Methacholin
durchgefuhrt. Das Endergebnis zeigte mit einer OR von 0,93 (95% CI 0,89-0,97)
einen negativen Zusammenhang zwischen BMI und bronchialer Reagibilitat.
Ebenso wurde eine negative Assoziation zwischen Taillen-Umfang und
bronchialer Reagibilitét mit einer OR von 0,97 (95% CI 0,96-1,03) festgestellt.
Bustos und Kollegen konnten jedoch einen Zusammenhang zwischen hohem BMI

und vermehrten Asthma-Symptomen nachweisen. (46)

Tantisira und Kollegen fuhrten im Rahmen der Childhood Asthma Management
Program (CAMP) Studie eine randomisierte Untersuchung mittels Methacholin-
Provokation an 1041 Patienten im Alter von 5-12 Jahren durch. Patienten mit
einem hohen BMI wiesen im Vergleich zu Normalgewichtigen einen signifikant
héheren Abfall des FEV1 auf. In weiterer Folge wurde von den Autoren der
Tiffeneau-Index berechnet, wobei sich kein signifikanter Abfall fand. Die Studie
ergab ebenso einen negativen Zusammenhang zwischen Atopie und BMI. Die
Lungenfunktionswerte FEV1, FVC und der Peak Flow korrelierten positiv und

stiegen mit dem BMI an. (47)

4.3 Asthma und Adipositas

4.3.1 Positive Korrelationen

Flaherman und Rutherford fuhrten 2006 eine Meta-Analyse zu diesem Thema bei
Kindern durch. Sie schlossen zwolf Studien ein, und untersuchten, ob es einen
Zusammenhang zwischen einem hohen Geburtsgewicht und einem erhohten
Risiko fur Asthma gibt. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass ein hohes

Geburtsgewicht ein 1,2-fach erhdhtes Risiko birgt, spater an Asthma bronchiale zu
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erkranken. Ebenso hatten Ubergewichtige Kinder ein 1,5-fach erhdhtes Risiko,

spater an Asthma zu erkranken. (48)

4.3.2 Positive Korrelationen in Abhangigkeit vom Geschlecht

Menezes et al. schlossen 4452 Kinder in eine prospektive Studie ein, um den
Zusammenhang zwischen BMI und ,wheezing“ zu untersuchen. Die Studie wurde
1993 begonnen und 87,5% aller Patienten nahmen elf Jahre spater wieder teil.
~Wheezing“ wurde als positiv gewertet, sobald ,wheezing“ in den letzten 12
Monaten aufgetreten war. Als Risikofaktoren wurden Rauchen wahrend der
Schwangerschaft, ,wheezing“ im Alter von vier Jahren, ,wheezing“ der Mutter und
der aktuelle BMI der Patienten erfasst. Die Pravalenz des ,wheezing“ in den
letzten zwolf Monaten lag bei 13,5% (95% CI 12,4%-14,5%). Die Madchen litten
mit 11,7% (95% Cl 10,4%-13,1%) und die Buben mit 15,3% (95% CI| 13,7%-
16,8%) an ,wheezing®, womit sich hier ein signifikanter Unterschied zwischen den
Geschlechtern mit einem p von 0,001 ergab. Es zeigte sich ein hdheres Risiko fur
die Buben als fur die Madchen an ,wheezing“ zu leiden, wenn die Mutter wahrend
der Schwangerschaft geraucht hatte. Alle Patienten, welche schon im Alter von
vier Jahren an ,wheezing“ litten, hatten auch elf Jahre spater ,wheezing“, wobei
dies bei den Buben ein wenig starker als bei den Madchen ausgepragt war. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Adipositas und ,wheezing“ konnte nur bei
den Buben, nicht jedoch bei den Madchen festgestellt werden. Die adipdsen
Knaben litten im Vergleich zu den normalgewichtigen um 38% mehr an

~wheezing“. (49)

Mannino und Kollegen untersuchten 4393 Kinder im Alter von 2-3 Jahren, welche
bis zu diesem Zeitpunkt ohne Asthma-Symptome gewesen waren. Vierzehn Jahre
spater wurde eine weitere Erhebung durchgefihrt und die Ergebnisse im Rahmen
der National Health Youth Survey ausgewertet. Knaben, die in der frihen Kindheit
einen BMI Uber der 85. Perzentile aufgewiesen hatten, litten im Vergleich zu jenen
mit einem BMI unter der 85. Perzentile an einem 1,6-fach erhohten Risiko, an
Asthma bronchiale zu erkranken. Bei Madchen war diese BMI-Abhangigkeit nicht
nachweisbar. Laut den Autoren haben Buben mit einem hohen BMI ein hoheres

Risiko, an Asthma bronchiale zu erkranken als solche mit niedrigem BMI. (50)
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Matricardi und Mitarbeiter berichteten 2007, dass eine Korrelation zwischen
Adipositas und Asthma bronchiale vor allem vom Alter der untersuchten Patienten
abhangt. Einige der von den Studienautoren zitierten Studien zeigten einen
Zusammenhang nur bei Knaben, andere hingegen zeigten nur bei Madchen eine
Verbindung zwischen Asthma und Adipositas. Weiters konnte in zahlreichen
Studien wiederum kein Geschlechts-bezogener Unterschied festgestellt
werden.(51)

4.3.3 Negative Korrelationen

Wir konnten in unserer retrospektiven Studie ebenso wie die unten angefuhrten
Untersuchungen keinen Unterschied zwischen dem BMI bei Asthmatikern und
Nicht-Asthmatikern feststellen. Entsprechend unseren Studienergebnissen kénnen
wir den BMI als Risikofaktor fur Asthma bronchiale nicht bestatigen. Allerdings ist
laut heutiger Datenlage ein hoher BMI ein Risikofaktor fur ,wheezing“ und kann
uber die schon beschriebenen mechanischen und systemischen Faktoren ein

bestehendes Asthma bronchiale aggravieren. (51)

Frau Dr. Petra Grafenauer konnte in ihrer Diplomarbeit 2009 an der Medizinischen
Universitat Graz teilweise keinen Zusammenhang zwischen Asthma bronchiale
und einem erhdhten BMI finden. Sie untersuchte 474 Buben zwischen dem 7. und
9. Lebensjahr und konnte weder fir die Ubergewichtigen noch fiir die Adipésen im
Vergleich zu den Normalgewichtigen eine signifikante Korrelation nachweisen.
Eine Untersuchung von 230 Madchen der selben Altersgruppe ergab einen
schwachen Zusammenhang zwischen Adipositas und Asthma bronchiale (p =
0,041). Bei einem Vergleich von Ubergewichtigen und Normalgewichtigen zeigte
sich allerdings nur ein p von 0,234 und von Ubergewichtigen und Adipdsen ein p
von 0,284. In einer weiteren Analyse wurden 158 mannliche und 83 weibliche
Patienten zwischen dem 13. und 16. Lebensjahr untersucht. In diesem Vergleich
zeigte sich sowohl bei den Knaben als auch bei den Madchen kein Unterschied in
Bezug auf Asthma bronchiale zwischen Adipdsen oder Ubergewichtigen und
Normalgewichtigen. Ein Vergleich zwischen adipésen und Ubergewichtigen
mannlichen bzw. weiblichen Teilnehmern zeigte ebenso keinen Unterschied

bezogen auf die Diagnose Asthma bronchiale. (52)
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Chinn und Rona fuhrten 2001 eine Analyse der britischen National Study of Health
and Growth (NSHG) durch. In den Jahren 1982-1994 wurden Uber 9574 Buben
und 8974 Madchen im Alter von 4 bis 11 Jahren in diese Longitudinalstudie
eingeschlossen. Laut den Autoren ist ein hoher BMI mit einer OR von 1,09 (95%
Cl1 1,07-1,11) bei den Buben und mit einer OR von 1,09 (95%CI 1,05-1,12) bei den
Madchen kein Risikofaktor fur Asthma bronchiale. (53)

Schachter und Kollegen untersuchten 5993 Kinder zwischen dem 7. und 12.
Lebensjahr, welche in sieben australischen Studien erfasst worden waren. Die
bronchiale Reagibilitat, die Atopie und die Diagnose Asthma bronchiale wurden
von einem Arzt festgestellt. Ein BMI Uber der 85. Perzentile nach Cole et al. (5)
war mit einer OR von 1,02 und einem p von 0,43 kein Risikofaktor fur Asthma
bronchiale. Ebenso zeigte sich mit einer OR von 0,97 und einem p von 0,17 kein
Unterschied in der bronchialen Reagibilitat zwischen Patienten die Uber der 85.
Perzentile und jenen, die ein Normalgewicht unter der 85. Perzentile nach Cole et
al. (5) aufwiesen. (54)

4.4 Allergielage bei Asthma und Adipositas

Hierzu gibt es eine Reihe widersprichlicher Studien, sodass in der Fachwelt kein
Konsens zu diesem Thema herrscht. Wir konnten bei unseren Patienten einen
eindeutigen Zusammenhang zwischen BHR und positiver Allergielage
nachweisen, jedoch zeigte sich fur den BMI kein Unterschied zwischen Atopikern
und Nicht-Atopikern. Einige Autoren haben positive Korrelationen zwischen
Adipositas und Atopie gezeigt (55), wahrend andere Uber keinen signifikanten
Zusammenhang berichten konnten. (56, 57) Zahlreiche Wissenschafter konnten
auch einen Geschlechts-bezogenen Unterschied beobachten. (51, 58) Die

Datenlage bleibt widersprichlich und es bedarf weiterer Studien.

4.4.1 Positive Korrelationen

Chen und Kollegen untersuchten in Kanada 1997 Erwachsene und stellten ein
hdheres Risiko fur Atopie bei adipdsen als bei normalgewichtigen Patienten fest.
Patienten mit einem BMI Gber 30 hatten mit einer OR von 1,51 (95% CI 1,17-1,95)
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ein signifikant hoheres Risiko fur eine positive Allergielage als Studienteilnehmer,
die einen BMI unter 25 hatten. Ein Geschlechtsunterschied konnte nicht
festgestellt werden. Die adipdsen mannlichen Patienten hatten mit einer OR von
1,27 (95% CI 0,73-1,93) im Gegensatz zu den normalgewichtigen Mannern ein
grolderes Risiko fur eine positive Allergielage im Prick-Test. Ebenso zeigte sich bei
den Frauen mit einer OR von 1,63 (95% CIl 1,18-2,26) die Adipositas als

Risikofaktor fur die Atopie im Vergleich zu den Normalgewichtigen. (55)

4.4.2 Positive Korrelationen in Abhangigkeit vom Geschlecht

Yoo fuhrte mit seinen Kollegen eine Studie mit 717 Adoleszenten in Korea durch.
Die Autoren untersuchten Atopielage, bronchiale Reagibilitdt und BMI, und
definierten einen BMI (ber der 85. Perzentile als Ubergewicht. Sie kamen zu dem
Schluss, dass Atopie mit einem p von 0,002 signifikant haufiger in der Gruppe der
Ubergewichtigen zu finden war als in der Gruppe der Normalgewichtigen. Eine
Aufschlusselung dieser Daten ergab jedoch einen geschlechtsabhangigen
Unterschied. Die Ubergewichtigen Buben litten mit einem p von 0,005 haufiger an
Atopie als die Normalgewichtigen, wahrend die Madchen mit einem p von 0,949
dies nicht zeigten. Die Autoren filhrten das Ubergewicht mit einer OR von 1,49
(95% CI 1,06-2,10) als Risikofaktor fur die Atopie auf. Die BHR zeigte mit einem p
von 0,028 eine auffallige Haufung in der Gruppe der Ubergewichtigen Madchen im
Vergleich zu den normalgewichtigen Madchen. Zwischen ubergewichtigen und
normalgewichtigen Buben zeigte sich mit einem p von 0,117 kein Unterschied fur
die bronchiale Reagibilitat. (58)

4.4.3 Negative Korrelationen

Leung und Kollegen untersuchten 486 chinesische Schulkinder und konnten keine
Assoziation zwischen dem BMI bzw. Taillenumfang und Atopie feststellen. Die
Adipositas wies mit einem p > 0,25 keine Assoziation mit Asthma, der allergischen
Rhinitis oder Ekzemen auf. Es zeigte sich mit einem p > 0,25 kein Unterschied
zwischen Adipdsen, Ubergewichtigen und Normalgewichtigen bei den Allergen-
spezifischen IgE-Spiegeln. Die Leukozyten waren bei Atopikern mit 6,5 x 10/
signifikant héher als bei den Nicht-Atopikern mit 6.2 x 10%1 (p = 0,006). Laut den
Autoren stellten die Leukozyten mit einer OR von 18,97 sowohl bei den Buben als

auch bei den Madchen den einzig relevanten Risikofaktor fur die Atopie dar.
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Eosinophile und basophile Granulozyten werden bei Atopikern durch TH2
Helferzellen und ihre Zytokine und Interleukine zu Wachstum und Vermehrung
angeregt, was die hoheren Leukozytenzahlen bei Atopikern theoretisch erklaren
konnte. (56)

Van Gysel untersuchte mit seinen Kollegen im Rahmen der ,Aalst Allergy Study“
1576 belgische Kinder zwischen dem 3. und 15. Lebensjahr. Die Patienten wurden
entsprechend ihres BMI in Gruppen eingeteilt und anschlie3end einem Prick-Test
unterzogen. Respiratorische Probleme und andere Symptome der Kinder wurden
mittels Fragebdgen durch die Eltern erhoben. Die Autoren fanden eine erhohte
Pravalenz von Atopie bei untergewichtigen Madchen mit einer OR von 2,9 (95%
Cl 1,3-6,4). Bei den Buben zeigte sich keine auffallige Haufung in einer der
Gruppen. Es konnte keine Assoziation zwischen Adipositas bzw. Ubergewicht und
allergisch bedingten Atemwegsproblemen, Ekzemen oder rhinokonjunktivalen
Beschwerden gefunden werden. Allerdings identifizierten die Autoren die
Adipositas als Risikofaktor fur durch Anstrengung verursachte Atemwegsprobleme
sowohl bei den Buben mit einer OR von 14,5 (95% CI 2,9-73,3) als auch bei den
Madchen mit einer OR von 4,9 (95% CI 1,3-17,4). (57)

4.4.4 Korrelation zwischen allergischem bzw. nicht-allergischem

Asthma bronchiale und Adipositas

Eine australische Studie mit 4.060 Teilnehmern zeigte, dass bei Adipositas mit
einem BMI von uber 35 ein erhdhtes Risiko fur Asthma bronchiale besteht, wenn
eine negative Allergielage vorhanden ist. Bezuglich dieses Risikos berichteten die
Autoren keine Geschlechtsunterschiede. Im Falle eines allergischen Asthma
bronchiale stellte sich ein BMI von Gber 35 mit einer OR von 1,9 (95% CI 1,2-3,2)
bei den Frauen als Risikofaktor dar, wahrend bei den Mannern mit einer OR von
0,8 (95% CI 0,8-1,4) ein erhohter BMI keinen Einfluss auf allergisches Asthma
hatte. (59)

Eine grolRe Studie aus Kanada schloss 96.144 Probanden ein und kam zu dem

Ergebnis, dass eine starkere Korrelation zwischen nicht-allergischem Asthma und
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Adipositas vorhanden ist als zwischen allergischem Asthma bronchiale und
Adipositas. (60)
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4.5 Starken und Schwaéchen dieser Diplomarbeit

451

4.5.2

Starken dieser Diplomarbeit

Eine grolRe Starke dieser Arbeit ist die groRe Fallzahl, welche die
Zusammenhange statistisch ausgezeichnet darstellen Iasst. Ein groRer Teil
der Patienten kdnnte in eine Verlaufsbeobachtung einbezogen werden, da

mehrfach durchgefuhrte Kaltluftprovokationen ebenso erfasst wurden.

Weiters sind samtliche Daten von geschultem und erfahrenem
medizinischen Personal erhoben worden. Alle erhobenen Daten stammen

aus Arztbriefen bzw. Originalbefunden und sind daher nachvollziehbar.

Die Diagnose Asthma bronchiale ist von einem Arzt gestellt worden und
damit weitaus exakter als in Studien, in denen schon ,wheezing“ als

Asthma bronchiale interpretiert wurde.

Schwachen dieser Diplomarbeit

Die Diplomarbeit spiegelt nur die Altersgruppe zwischen dem 5. und 20.
Lebensjahr wider. Dartber hinaus kénnen hier keine Aussagen getatigt

werden.

Ein kleiner Nachteil ist, dass die Perzentilenkurven nach Kromeyer-
Hauschild et al. verwendet wurden, da in der internationalen Fachwelt die

Perzentilenkurven nach Cole et al. (5) gangiger sind.

Die Definition von Asthma bronchiale hat sich in den letzten Jahren leicht
verandert, sodass die Diagnose Asthma bronchiale in der Regel heute

etwas restriktiver gestellt wird als zuvor.

Die Gruppen 0 und 2 wurden aus der Betrachtung ausgeschlossen, auch
um das Volumen der Diplomarbeit nicht zu sprengen. Es ware naturlich
interessant, die Gruppe der Untergewichtigen mit der der Adipésen zu

vergleichen.
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Diese Diplomarbeit ist ein weiterer kleiner Beitrag zur Forschung auf diesem
Gebiet. Es ist nach wie vor nicht klar, ob, und wenn ja, wie bronchiale Reagibilitat
bzw. Asthma bronchiale und Adipositas zusammenhangen. Die weltweite
Datenlage ist widerspruchlich und teilweise schwer vergleichbar. Selbst in unserer
Untersuchung spiegelt sich dieses Problem wider. In der gesamten Population war
ein Zusammenhang zwischen BMI und bronchialer Reagibilitat nicht nachweisbar,
wahrend in einer Korrelationsanalyse unter Einschluss der Normalgewichtigen und
Ubergewichtigen  ein  statistischer =~ Zusammenhang  bestand. Dieser
Zusammenhang war bei einer Analyse von Normalgewichtigen und Adipdsen nicht
nachweisbar. Ebenso zeigte sich unter Berucksichtigung der Diagnose Asthma
bronchiale in der Gesamtpopulation keine Assoziation zwischen bronchialer
Reagibilitat und BMI, wahrend in einer Subgruppenanalyse (Normalgewichtige und
Ubergewichtige) ein signifikanter Zusammenhang zu Tage trat. Bei einer Analyse
von Normalgewichtigen und Adipdsen zeigte sich sowohl bei Asthmatikern als
auch Nicht-Asthmatikern kein Zusammenhang zwischen bronchialer Reagibilitat
und BMI. Patienten mit einer positiven Allergielage zeigten eine signifikant hohere
bronchiale Reagibilitdt als Patienten mit einer negativen Allergielage. Eine
Hypothese ware, dass bei Atopikern im Gegensatz zu Nicht-Atopikern erhdhte
Werte an systemisch wirksamen Entzindungsmediatoren im Blut festgestellt
werden konnen. Weiters stellt ein hoher BMI keinen Risikofaktor fir eine positive
oder negative Allergielage dar, jedoch bedarf es auch hier noch intensiver
Forschung. Weitere, prospektive Studien sind notwendig, um etwaige
Zusammenhange zwischen Asthma bronchiale bzw. BHR und Adipositas bzw.
Ubergewicht sichtbar zu machen und im Weiteren Fortschritte sowohl in der
Pravention als auch in der Therapie von Asthma bronchiale und Adipositas zu

erzielen.
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