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Zusammenfassung

Asthma bronchiale stellt eine Sonderform der obstruktiven Atemwegserkrankungen dar
und gilt als die haufigste chronische Erkrankung im Kindesalter. Es besteht jedoch keine
einheitliche und allgemein akzeptierte Krankheitsdefinition. Die zugrundeliegenden
pathogenetischen Mechanismen sind nicht génzlich geklért. Die mit der Entwicklung und
klinischen Auspriagung der Erkrankung assoziierten Risikofaktoren werden kontrovers
diskutiert. Eine kritische Auseinandersetzung mit dieser Thematik gibt Einblick in die

Komplexitit und Heterogenitdt von Asthma bronchiale im Kindes- und Jugendalter.

Die Therapierichtlinien der deutschsprachigen Linder Osterreich, Deutschland und
Schweiz und die internationale Behandlungsrichtlinie der Global Initiativ for Asthma
(GINA) werden einander gegeniibergestellt und vergleichend analysiert. Es werden die
jeweiligen Abweichungen aufgezeigt und die unterschiedlichen Standpunkte der Autoren
diskutiert. Der primére Fokus liegt in der vergleichenden Betrachtung der Empfehlungen

beziiglich des stufentherapeutischen Vorgehens.

Die dabei beobachteten Unterschiede erkldren sich am ehesten dadurch, dass “Asthma
bronchiale® vermutlich keine singuldre Krankheitsentitdt darstellt, und daher die
unterschiedlichen Therapieoptionen auch unterschiedlich gewertet werden. Die
Betrachtung von Asthma bronchiale als “syndromales Erkrankungsbild* mit
unterschiedlichen endotypischen und phénotypischen Ausprigungen wird zukiinftig

moglicherweise zu vermehrt individuell “mafBgeschneiderten* Therapiekonzepten fiihren.

il



Abstract

Asthma represents a special type of obstructive airway diseases and it is regarded as the
commonest chronic disease in childhood. There is no uniform and generally accepted
definition of the disease. The underlying pathophysiological mechanisms are not totally
clear. The risk factors associated with the development and the clinical expression of the
disease are subjects of controversial discussion. A critical view on this issue is providing

insight into the complexity and heterogeneity of asthma in childhood and adolescence.

The therapeutic guidelines from the three German-speaking countries Austria, Germany
and Switzerland and the international guideline from the Global Initiativ for Asthma
(GINA) are getting compared and analysed. It is the aim to point out the different
approaches to discuss the authors™ distinct viewpoints later. The focus is on the
comparative analysis of the different recommendations in special regard to the step-wise

therapeutic concept.

The thereby observed variations can be explained most likely by the assumption that
“bronchial asthma” is probably not a singular disease entity and therefore the therapeutic

options should be assessed differently. The more recent view that asthma represents a

“syndromal disorder” with different endotypes and phenotypes could perhaps lead to more

individualized therapeutic concepts in the future.

v



Inhaltsverzeichnis

DANKSAGUNZEN ......eieiviiiiecieeiieete ettt ettt taeebeesbaeesbeesseeseseessaeenbeensaesnseenseeans il
ZUSAMIMENTASSUNE ....eeeivieeiiieeiieeeiieeeiteeeriteeestteestaeesseeesssaeeasseeessseeessseeessseeessseeenssessnsseesnnes i1
AADSETACT. ...ttt ettt ettt et ettt e e e et et e e bt e st e e beeetae e bt e aae e beeatbe et aeenbeenbeeaneeensaens v
INhaltSVETZEICHNIS ....couiiieeiieccieece et tee e e e e be e e eneeennaee s \%
Glossar Und ADKUIZUNZEN .......ccvieruiieiieiieeiieie ettt te et eebeeseaeebeessaeenbeeenas viii
AbbIlAUNZSVETZEICANIS ....ecvviiiiiii ettt s e e s e e sbeeesnseeesnseeennnes X
TabElleNVEIZEICHNIS ... eeeiieiiieiieeie ettt ettt et et e e b e e sseesbe e saeesseessneenseens xi
T EBINIQIEUNG ...t 1
1.1 Aufbau und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit................cccccevevenecenenenns 1
1.1.1  Vergleich nationaler und internationaler Therapierichtlinien.................. 2

1.2 DEFINITION ...ttt 3

1.2.1 Besonderheiten von Asthma bronchiale im Kindesalter mit

Bericksichtigung der frihkindlichen Krankheitsmanifestation ........................... 4

2 Risikofaktoren fir die Entstehung und die klinische Auspragung des

Asthma bronchiale ... 5
2.7 GONELIK ...ttt 6
2.2 Atopie, Allergie und Allergenexposition ...............cccccceevveeieceeseeceeieeeeeenns 7

2.2.1  AllergenexpoSitiON ........cocceeieiiiiierieieeeee et 9
2.2.2 AtOPISCher MarsCh...........coooiiiiiiiiieceeeee e 9
2.3 INTEKLE ... 10
2.3.1 Assoziation von RSV-Infektionen und Asthma bronchiale.................... 11
2.3.2 Die Rolle von HRV-Infektionen bei Asthma bronchiale........................ 11
2.3.3  Hygiene-HYPOthESE .........ccooooiiiiiieeeeeeeeeeeeeee e 13
2.4 Exposition gegeniiber Tabakrauch..................ccccoeeveneeieeeeieieieieseseneneens 13
2.5 GESCRIBCRAL ... 16
2.6  Friihgeburtlichkeit und GeburtSQewiCht ...............cccceeveveeivecieieieeieeieen, 16
2.7  Ern8hrung und GEWICHL .............c.cccoecuiveeiieiieeeeeeeeeee e 17




2.8 SN ... e 18

2.9 LURISChAASIONE .........c.ooooiiiiiiiiiicic e 19
2.10  Gastrodsophagealer RETIUX .............cccoovueeeecieceeieeceeeeeeeee e, 19
PathOgeNESE ............oeiee e 19
DIagnOStIK...........oooeiiee e et 21
4.7 ANAIMINESE ...ttt 21
4.2  KoOrperliche UntersuChUNG ...............cc.cooveeuiiiieeieeeieeeecieeee et 22
4.3  LungenfunKtioNSPITUIUNG.............c.covevueeieciieieeeeeeee ettt 23
4.3.1  SPIFOMELIIC.....oouiiieiieieeeeeeeee ettt et 24
4.3.2 ReversibilItatstest ... 25
4.3.3 Nachweis einer bronchialen Hyperreagibilitat................c..cccoeveenenn. 25
4.3.4 PEF-MESSUNG.....ccoiitiiiieieteeeeeeee ettt et be s 27

4.3.5 Ubersichtsdarstellung der Diagnosekriterien bei der

LungenfunktionsSunterSUCNUNG..........ccoviiiiiiciicececceeeee s 27
4.4 AllergiediagnOSLK ..............ccccoeoiecieieieseseeeee e 28

4.4.1 Allergologische Diagnostik in der frihen Kindheit als Pradiktor fur ein

spateres Asthma bronchiale.............cccoooiioiiiiee e 29
4.5 RONIGEN ..ttt 30
4.6 BIOMAIKEY ...ttt 30

4.6.1 Bestimmung des exhalierten Stickstoffmonoxids (FENO).................... 31
4.7  Differentialdi@QnOSEN...............ocoeeeeeceeeeeeeieeeeeeeeeeeeee e eeeee e 36
4.8 DiagnosSealgoritimUS..............c..ccoooueeveeeeeiieeeeeeeeeee et 37
4.9 Schweregradeinteilung..................cccccooevueeeeceeeieeeeeieeieeeeeeeeeeee e 38

TREIFAPIE ... ettt e e et e et erae e 39
5.1 MedikamentiSe TREIAPIE ...........c..ccoeecueeeeeeceeeeeeceeeeeeeeeeee e 39

51.1  R-SympathomimetiKa ............ccoooiiiiiiieeeee e, 41

5.1.2  ANtichOlNErgiKa .........cooieiiiieiieeeeeee e 43

Vi



5.1.3 Xanthine/Theophyllin...........ccccooiiiioieeeeeeee e, 44

5.1.4  GIUKOKOIIKOIAE.........cooviiiiiiiiiiicicec s 46
5.1.5 Leukotrien-AntagoniSten.............ccveoiiiiieeiieeceeeee e 53
5.1.6  Mastzellstabilisatoren ...........c..cocovriinnic e 55
5.1.7  Anti-IgE-ANUKOIPEL ......ooieiieeeeeeee e 56

5.1.8 Weitere Moglichkeiten und potenzielle zukunftige Alternativen in der

medikamentOSen ThErapI€.........ccviiiieiiiciieeece e 57

5.2 Aspekte der InhalationStRErapie .................coooveeceeeceeecieeeieeeceeeieeeeeeeee e, 58
5.3 TRErapi€adRaGrENZ..............ccccoeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e 60

6 Leitlinienvergleich beziiglich des stufentherapeutischen Vorgehens..... 62
6.7  ASIIMAKONIIOIIE...........cc.cieiiiiiiiiie s 62
6.2 Ubersichtsdarstellung des stufentherapeutischen Vorgehens................... 65
6.3 STUE T .ottt 66
6.4 SEUFE 2.ttt 66
6.5 STUTE 3.ttt 68
6.5.1 Sicherheitsdiskussion LABA .........ccccooiiiriieeee s 69

6.5.2 Empfehlungen der jeweiligen Leitlinienautoren zum therapeutischen
Vorgehen auf STUfE 3 ..o 70

6.5.3 Aspekte der vergleichenden Betrachtung verschiedener

Therapieoptionen auf StUfe 3..........oooiiiiieeee e 73

6.6  SHUE 4 UNG S.........cooe e 77
6.7 TherapiedeeSKalatioNn ................coooeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 78

T CONCIUSIO.......oiiiiic ettt 78
ANNANG ..o ettt et e bt e et e bt et e enbeeenteenbeennneenneas 80
LAteraturverZEICINIS ... .eeeeiiieciie ettt e e e e et e e et e e e nree e s nbeeesnseeennees 82

vii



Glossar und Abkurzungen

BHR
BMI
CysLT
cAMP
DPI
DNCG
ELISA
FVC
FEV1
FeNO
GM-CSF
HFA-BDP
HRV
Ig (E)
IL-(4)
ICS
KI(CI)
LABA
LTRA
MEFs5,
NO
NF-xB
OR
pMDI
PCy

PEF
RABA
RAST
RR
RSV
SABA

bronchiale Hyperreagibilitit

body mass index

Cysteinyl-Leukotriene

zyklisches Adenosinmonophosphat

dry powder inhaler

Dinatriumcromoglykat

enzym-linked immunosorbent assay
forcierte Vitalkapazitit
Einsekundenkapazitit

fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid
granulocyte macrophage colony-stimulating factor
Hydrofluoroalcan-Beclomethason-Diproprionat
human rhinovirus

Immunglobulin (E)

Interleukin (4)

inhalativ verabreichtes Glukokortikoid
Konfidenzintervall

long acting beta agonist
Leukotrienrezeptorantagonist

Maximal Expiratory Flow at 50% of FVC
Stickstoffmonoxid

Nukleus Faktor- kB

Odds ratio

pressurized metered dose inhaler
Provocative dose of methacholine required to produce a 20% fall in
FEV1

peak expiratory flow

rapid acting beta agonist

radio immuno sorbent test

relatives Risiko

respiratory syncytial virus

short acting beta agonist
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SNP
TNFa

systemisch verabreichtes Glukokortikoid
single nucleotide polymorphism

tumor necrosis factor o

X



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1. Assoziation von Atopie, Asthma und BHR im Schulalter, iibernommen und

reproduziert aus (Silverman 2002). .........coouieeiiieeiieeeie e e e 8
Abbildung 2. Schliisselsymptome bei Asthma bronchiale.............ccecovevviiiiieniienienienen. 22

Abbildung 3. Schematische Dosis-Wirkungskurven bei Provokation mittels Methacholin
bei unterschiedlichen Schweregraden von Asthma bronchiale bzw. gesunden (,,Normal*)

Probanden (Roukema et al. 2012) ......c.ooeiiiiiiiiieeeeee e 26

Abbildung 4. Lungenfunktionsanalytische Kriterien zur Diagnosesicherung von Asthma
bronchiale bei Kindern und Jugendlichen. Tabelle {ibernommen und reproduziert nach

Nationale VersorgungsLeitlinie Asthma (Bundesirztekammer (BAK) 2011). ................... 28

Abbildung S. Vorschlag eines Algorithmus® zur Interpretation exhalierter NO-Werte. Die

Abbildung stammt von Barker und wurde libernommen (Barker 2011).........cccccecueeenneen. 33

Abbildung 6. Differenzialdiagnosen. Ubernommen und modifiziert nach (Gétz et al. 2006;
Schweizerische Arbeitsgruppe fiir Padiatrische Pneumologie (SGPP) 2009)..................... 36

Abbildung 7. Diagnosealgorithmus der dsterreichischen Leitlinie zur Behandlung des

Asthma bronchiale bei Kindern und Jugendlichen nach (Riedler et al. 2008).................... 37

Abbildung 8. Ubersichtsdarstellung antiasthmatischer Therapeutika mit Beriicksichtigung
ihres vorrangigen Wirkspektrums. Ubernommen, reproduziert und modifiziert aus

Reinhardt-Therapie der Krankheiten im Kindes- und Jugendalter (Reinhardt 2007) ........ 40

Abbildung 9. Aquivalenzdosen kuzrwirksamer B,-Agonisten. Daten iibernommen von

Silverman (S1lverman 2002) ........ccccuiiiiiiireiieeiiie ettt e e e eenaee e 42

Abbildung 10. Modell der Dosis-Wirkungs-Beziehung inhalativer Glukokortikoide beti

unterschiedlicher Tagesdosierung. Ubernommen von Brand (Brand 2001)....................... 48

Abbildung 11. Stufenschema-Asthma bronchiale ab Schulalter: Vergleich internationaler

UNA NAIONALET LETtHNIEN. ..o eeeeeiiieeee et e e e e e et e e e e e e e e eeeeeaaaees 65




Tabellenverzeichnis

Tabelle 1. Effekte des elterlichen Rauchens auf die respiratorische Gesundheitssituation
des Kindes, tibernommen von (Silverman 2002) ...........ccoueieiiieeiieeeiie e 15

Tabelle 2. Altersabhéngige Empfehlung in der Auswahl des Inhalationssystems.
Ubernommen und reproduziert von Global Initiativ for Asthma (GINA - the Global
Initiative for ASthma 20T 1) ..cc.eiiiiiieeiie e e e e e e eeenees 59

Tabelle 3. Asthmakontrolle nach Global Initiativ for Asthma (GINA - the Global Initiative
FOr AStIMA 20T 1) ittt et e et eebeestaeesbeesseeenseesaaeesseensaesnsaens 63

Tabelle 4. Asthmakontrolle nach NVL-Asthma (Bundesirztekammer (BAK) 2011).............. 63

Tabelle 5. Asthmakontrolle nach den Leitlinien der osterreichischen Gesellschaft fiir
Pneumologie (Riedler et al. 2008).........ooiiiiiiiiiiiie e 63

Tabelle 6. . Evidenzgradklassifizierung GINA —Global Initiativ for Asthma (GINA - the
Global Initiative for Asthma 2011) und CH- schweizerische Empfehlung zur Behandlung

der obstruktiven Atemwegserkrankungen im Kindesalter (Schweizerische Arbeitsgruppe
fiir Padiatrische Pneumologie (SGPP) 2009). ....cuviieiiieeieeeeeeeeee e 80

Tabelle 7. Evidenzgradklassifizierung verwendet in NVL-Asthma (Bundesarztekammer
(BAK) 2011) in Anlehnung an die Klassifizierung nach British Thoracic Society (British
Thoracic SOCIELY 2008).....ceuiriiiiiieitieitete ettt ettt sttt ebe e bt eae e 80

Tabelle 8. Evidenzgradklassifizierung verwendet in den dsterreichischen Leilinien zur
Behandlung des Asthma bronchiale bei Kindern und Jugendlichen (Riedler et al. 2008),
(Laut Autoren in Anlehnung an Evidenzgrade nach WHO) ...........coccoiiiiiiniiiiiie 80

Tabelle 9. Tagesdosen verschiedener ICS (Angaben in pg). Ubernommen von NVL-
Asthma (Bundesérztekammer (BAK) 2011) und Global Initiativ for Asthma (GINA - the
Global Initiative for ASthma 201 1). ..cc.oeeiiiieiie e 81

xi



1 Einleitung

Asthma bronchiale z&hlt zu den hdufigsten chronische Erkrankungen des Kindesalters,
wobei eine grofle Variabilitit in der weltweiten Pravalenz vorliegt (Patel et al. 2008). Die
Haufigkeit der Erkrankung mit ihrem beachtlichen Einfluss auf die Lebensqualitét der
betroffenen Patienten und deren Familien sowie die mit Asthma bronchiale verbundene
o6konomische Belastung stellen groBe Herausforderungen an das Gesundheitssystem dar

(Gilchrist und Lenney 2012).

Die zugrundeliegenden pathogenetischen Mechanismen sind nicht eindeutig geklart und
werden kontrovers diskutiert. Die Heterogenitdt und die Komplexitit der Erkrankung
spiegeln sich unter anderem in den vorliegenden Studienergebnissen beziiglich der mit

Asthma bronchiale assoziierten Risikofaktoren wieder.

Eine Vielzahl evidenzbasierter nationaler und internationaler Empfehlungsschreiben
beziiglich der Diagnostik und Therapie von Asthma bronchiale im Kindes- und Jugendalter
liegt vor, wobei teilweise unterschiedliche Standpunkte beziiglich der praferenziellen

Behandlungsstrategie vertreten werden.

1.1 Aufbau und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

In einem vorangestellten Teil dieser Arbeit erfolgt eine kritische Auseinandersetzung mit
diversen Risikofaktoren, welche sowohl mit der Entstehung als auch mit der klinischen
Auspragung von Asthma bronchiale im Kindesalter assoziiert werden. Diese Darstellung
gibt einen Einblick in die kontrovers gefiihrte Diskussion beziiglich zugrundeliegender
pathogenetischer Mechanismen und verdeutlicht die Komplexitét und Heterogenitét dieser
Erkrankung. Die Darstellung beziiglich der diagnostischen Herangehensweise hélt sich an
Empfehlungen diverser nationaler und internationaler Leitlinien. Die fiir das Kindesalter
charakteristischen diagnostischen Herausforderungen werden aufgezeigt und die teilweise
unterschiedlichen Standpunkte der jeweiligen Leitlinienautoren beriicksichtigt. Das
medikamentdse Spektrum in der Behandlung von Asthma bronchiale wird als Grundlage
der vergleichenden Betrachtung und Interpretation nationaler und internationaler

Therapierichtlinien ausfiihrlich dargestellt und diskutiert.




1.1.1 Vergleich nationaler und internationaler Therapierichtlinien

Im direkten Vergleich werden die Leitlinien der Global Initiativ for Asthma (GINA - the
Global Initiative for Asthma 2011) als Vertreter einer Leitlinie mit dem Anspruch eines
internationalen Geltungsbereiches, den dsterreichischen Leitlinien zur Behandlung von
Asthma bronchiale im Kindes- und Jugendalter (Riedler et al. 2008), der deutschen
Versorgungsleitlinie (NVL-Asthma, nationale Versorgungsleitline Asthma)
(Bundesirztekammer (BAK) 2011) und der schweizerischen Empfehlung fiir die
Behandlung der obstruktiven Atemwegserkrankungen im Kindesalter (Schweizerische

Arbeitsgruppe fiir Pddiatrische Pneumologie (SGPP) 2009) gegeniibergestellt.

Es werden die jeweiligen Abweichungen aufgezeigt und die unterschiedlichen Standpunkte
der Autoren diskutiert. Zusétzlich erfolgt eine kritische Auseinandersetzung mit der
zugrundeliegenden Datenlage. Wenngleich auch diverse Abweichungen in den
Empfehlungen beziiglich der diagnostischen Herangehensweise aufgezeigt und diskutiert
werden, liegt der primédre Fokus in der vergleichenden Betrachtung der Empfehlungen

beziiglich des stufentherapeutischen Vorgehens.

Hinsichtlich der fiir diesen Vergleich ausgewihlten Leitlinien muss berticksichtigt werden,
dass sowohl die Global Initiativ for Asthma (GINA) als auch ein Osterreichisches
Autorenteam (Gotz et al. 2006) ein eigenstindiges Empfehlungsschreiben fiir das
diagnostische und therapeutische Vorgehen in Bezug auf Asthma bronchiale bei Kindern
im Vorschulalter publiziert haben (GINA - the Global Initiative for Asthma 2009; Gtz et
al. 2006). Eine detaillierte Auseinandersetzung in Hinblick auf die besondere
Herausforderung des diagnostischen und therapeutischen Vorgehens im Vorschulalter
sowie eine vergleichende Betrachtung der fiir diese Altersklasse publizierten

Empfehlungsschreiben sind nicht explizit Teil dieser Arbeit.

Ein allgemeiner Grundgedanke sollte bei der Betrachtung und Interpretation von Leitlinien
zusitzlich stets berilicksichtigt werden. Es ist klar hervorzuheben, dass die ausgesprochenen
Empfehlungen nicht als Richtlinien im Sinne einer Regelung des Handelns oder
Unterlassens verstanden werden diirfen (Bundesirztekammer (BAK) 2011). Leitlinien
stellen eine evidenzbasierte Entscheidungshilfe fiir die klinische Praxis dar, gehen auf
regionale oder internationale Rahmenbedingungen ein und versuchen somit zur

Optimierung der allgemeinen Versorgung beizutragen (Bundesirztekammer (BAK) 2011).




1.2 Definition

Die beachtliche Heterogenitét des Erkrankungsbildes mit den unterschiedlichen
phénotypischen Auspragungen und den zugrundeliegenden pathogenetischen und
pathophysiologischen Mechanismen erschweren die Formulierung einer einheitlichen und
allgemein giiltigen Definition von Asthma bronchiale (Reinhardt 2007). Die Global
Initiativ for Asthma (GINA - the Global Initiative for Asthma 2011) spricht sich in der
Definition der Erkrankung fiir eine deskriptive Herangehensweise, basierend auf den

funktionellen Konsequenzen der Atemwegsinflammation, aus.

»Asthma stellt eine chronisch entziindliche Erkrankung der Atemwege dar, bei welcher
eine Vielzahl an unterschiedlichen Zellen und zelluldren Elementen/Mediatoren beteiligt
ist. Die chronische Entziindung ist vergesellschaftet mit einer Atemwegshyperreagibilitit,
welche zu rekurrierenden Episoden von wheezing (giemende und pfeifende
Atemgerdusche), Atemnot, Brustenge und Husten, vor allem nachts und in den friihen
Morgenstunden, fiihren kann. Diese Episoden gehen iiblicherweise mit einer variabel
ausgeprdgten Atemflussobstruktion einher, welche entweder spontan oder nach

Medikamenteneinnahme reversibel ist.“ (GINA - the Global Initiative for Asthma 2011).

In den unterschiedlich formulierten Definitionen von Asthma bronchiale stellen die
chronische Entziindung der Atemwege, die rezidivierende und variable
Atemwegsobstruktion und die bronchiale Hyperreagibilitit die Hauptcharakteristika der

Erkrankung dar.

Das zelluldre entziindliche Erscheinungsbild ist vielfdltig, jedoch vorwiegend geprigt von
einer erhdhten Anzahl an Eosionphilen, Mastzellen, Lymphozyten, Makrophagen und
dentritischen Zellen sowie fallweise Neutrophilen. Eine Vielzahl an strukturellen Zellen
der Atemwege, wie epitheliale Zellen, glatte Muskelzellen, Endothelzellen und
Fibroblasten sowie nervale Strukturen sind ebenfalls maBgeblich an pathogenetischen und
pathophysiologischen Prozessen beteiligt (GINA - the Global Initiative for Asthma 2011).
Die chronische Entzlindung ist in der Regel mit einer bronchialen Hyperreagibilitit
vergesellschaftet, welche durch eine ibermiflige bronchokonstriktorische Antwort auf

diverse unspezifische Reize charakterisiert ist.

Eine Vielzahl exogener (Allergene, Viren, Kéltereize, Tabakrauch bzw. diverse andere

Irritanzien) und endogener (korperliche Anstrengung, Stress, etc.) Einfliisse konnen als




Triggerfaktoren des entziindlichen Prozesses und der vor allem bronchokonstriktorisch
gepriagten Symptomatik verstanden werden. Die Kontraktion der Bronchialmuskulatur, die
0dematose Schleimhaut und die mukdse Hypersekretion fithren zur Atemwegsobstruktion,
welche aufgrund der expiratorisch enger werdenden intrathorakalen Atemwege zusitzlich
verstirkt wird. Strukturelle Veranderung, wie die Hyperplasie und Hypertrophie glatter
Bronchialmuskelzellen, eine gesteigerte Vaskularisation und die Verdickung der
Basalmembran sowie eine subepitheliale Fibrosierung kénnen bei Asthma bronchiale

ebenfalls beobachtet werden (Papadopoulos et al. 2012; Lentze et al. 2007).

Das Hauptproblem ergibt sich jedoch durch die Tatsache, dass keines dieser
Charakteristika spezifisch fiir Asthma bronchiale ist bzw. konstant bei allen Patienten

vorliegt (Wahn U. et al. 2005).

1.2.1 Besonderheiten von Asthma bronchiale im Kindesalter mit

Berucksichtigung der fruhkindlichen Krankheitsmanifestation

Die beachtliche Variabilitdt im inter- und intraindividuellen Krankheitsverlauf bzw. die
Schwierigkeit in der dtiologischen Abgrenzung obstruktiver Atemwegsepisoden in
Hinblick auf die Fragestellung, welche dieser klinischen Erscheinungsformen ,,wirkliches*
Asthma représentiert, stellen gro3e Herausforderungen in der klinischen Praxis dar.
Schwierigkeiten in der diagnostischen Herangehensweise ergeben sich einerseits durch das
Fehlen eines konsistenten diagnosesichernden Kriteriums, andererseits durch die stark
altersabhdngige Anwendbarkeit und Verwertbarkeit apparativer diagnostischer Mittel. Die
Variabilitdt im therapeutischen Ansprechen und die teilweise schwache Evidenz in
Hinblick auf Fragen beziiglich optimaler medikamentdser Behandlungsstrategien stellen

weitere Herausforderungen des kindlichen Asthma bronchiale dar.

Wenngleich Asthma bronchiale in jeder Altersgruppe neu auftreten kann, zeigt sich
mehrheitlich ein Erkrankungsbeginn in der frithen Kindheit (Papadopoulos et al. 2012).
Besondere diagnostische Schwierigkeiten ergeben sich in den ersten Lebensjahren in der
Beurteilung obstruktiver Atemwegsepisoden in Hinblick auf deren Assoziation mit Asthma
bronchiale. ,,Wheezing* als Leitsymptom der Atemwegsobstruktion steht im Fokus
verschiedenster phanotypischer Klassifizierungen (Martinez FD et al. 1995; Henderson et

al. 2008), welche mit unterschiedlichem Risiko fiir Asthma bronchiale assoziiert werden.




Die Verwertbarkeit solcher Klassifizierungen in der tdglichen klinischen Praxis gestaltet
sich jedoch vielfach problematisch. Anlésslich dieser Problematik publizierte die European
Respiratory Society (Brand et al. 2008) ein Empfehlungsschreiben beziiglich der Diagnose
und Behandlung von ,,wheezing* Erkrankungen im Vorschulalter. Die Autoren
distanzieren sich hier in der diagnostischen Bezeichnung vom Begriff Asthma bronchiale
und empfehlen die Unterscheidung in zwei spezifische ,,wheezing* Phanotypen (episodic
viral wheeze und multiple trigger wheeze). Jedoch wird auch diese Herangehensweise
aktuell stark kritisiert (vgl. Castro-Rodriguez et al. 2012) und es bleibt somit fraglich, ob

sich diese Klassifizierung in der klinischen Praxis etablieren wird.

Insgesamt betrachtet besteht kein allgemeiner Konsens beziiglich des optimalen
Managements von ,,wheezing* Erkrankungen bzw. Asthma bronchiale im Vorschulalter
(vgl. GINA - the Global Initiative for Asthma 2009; Bacharier L.B. et al. 2008; Brand et al.
2008). Im Vergleich dazu konnen die Empfehlungen beziiglich Diagnostik und Therapie
von Asthma bronchiale bei Patienten ab dem Schulalter als einheitlicher bezeichnet
werden, wenngleich auch hier unterschiedliche Standpunkte beziiglich der priaferenziellen

Behandlungsstrategie vertreten werden.

2 Risikofaktoren fiir die Entstehung und die klinische

Auspragung des Asthma bronchiale

In dem folgenden Kapitel wird eine Vielzahl an Faktoren, welche einen entscheidenden
Einfluss auf die Entstehung bzw. die Entwicklung des Krankheitsbildes haben, ndher
behandelt. Den angefiihrten Faktoren werden unterschiedliche Wertigkeiten und
Bedeutungen in der Krankheitsentstehung und in der jeweiligen Ausprigung des

Krankheitsbildes zugesprochen.

Es ist mittlerweile anerkannt, dass ein komplexes Zusammenspiel von multiplen
genetischen Faktoren und diversen Umwelteinfliissen fiir die Entstehung und Auspriagung
von Asthma bronchiale verantwortlich ist. Diese Interaktionen verdeutlichen auch die

Komplexitit einer differenzierten Betrachtung einzelner Risikofaktoren.




2.1 Genetik

Aus epidemiologischen Studien geht klar hervor, dass Asthma eindeutig eine familidre
Haufung aufweist. Das Risiko eines Kindes, an Asthma bronchiale zu erkranken, steigt laut
Albert et al. (Albert et al. 2008) um 50-100 Prozent, wenn ein Elternteil an Asthma
bronchiale leidet. Dieses Risiko scheint zusédtzlich stérker ausgepriagt zu sein, wenn

miitterlicherseits ein diagnostiziertes Asthma vorliegt.

Bei der Untersuchung dieser hereditdren Komponente liegt der Fokus auf Genen, welche
mit Atopie, bronchialer Hyperreagibilitit und bestimmten Entziindungsmechanismen in

Verbindung gebracht werden (Lentze et al. 2007).

Genomweite Screeninguntersuchungen, positionale Klonierungsansétze und
Untersuchungen von Polymorphismen von Kandidatengenen konnten eine Vielzahl an
Asthma- und Atopie-assoziierten Genen identifizieren. Als Kandidatengene werden jene
Gene bezeichnet, die beispielsweise regulatorische Funktionen in der IgE-Produktion, der
Zytokin-Ausschiittung und der Proliferation und Reifung allergischer Effektorzellen
iibernehmen (Wahn U. et al. 2005; Munthe-Kaas et al. 2012).

Da eine detaillierte Betrachtung dieser Thematik den Rahmen dieser Arbeit sprengen

wiirde, werden exemplarisch nur einige dieser Suszeptibilititsgene fiir Asthma angefiihrt:

e [nterleukin-4(IL-4):Interleukin 4 iibernimmt wichtige Funktionen in der IgE-
Produktion. Ein bestimmtes Allel (-589T) wird mit hohen Serum-IgE-Spiegel,
reduziertem FEV, und der Asthmaschwere in Verbindung gebracht (Silverman

2002).

o ADAM33-Gen (a disintegrin and metalloprotease-gen): Es besteht die Hypothese,
dass dieses Gen wichtige Funktionen in der Lungenentwicklung und bei Prozessen
des Atemwegs-Remodelling iibernimmt. SNPs (single nucleotide polymorphisms)
dieses Gens werden mit dem Schweregrad der Erkrankung und einer Progrendienz
der Abnahme des FEV bei Patienten mit Asthma in Verbindung gebracht
(Munthe-Kaas et al. 2012).




e TNFoa-Gen: Der Tumor-Nekrose-Faktor a stellt einen zentralen Mediator in
Entziindungsprozessen dar. Ein sogenannter A-308 Promotor Polymorphismus wird

mit kindlichem Asthma assoziiert (Silverman 2002).

e (DI4, C-159T: Dieses Gen spielt in der Differenzierung in eine iiberwiegende Th1
oder Th2- Immunantwort eine wesentliche Rolle. Auch werden Promoter-
Polymorphismen mit dem Schweregrad der Asthmaerkrankung in Verbindung

gebracht (Silverman 2002).

o Clara cell 16kDa protein (CC16), A38G: Dieses Genprodukt wird von
Epithelzellen der Atemwege sezerniert und besitzt wichtige antiinflammatorische
Aktivitdten. Ein A38G Polymorphismus wurde mit einem reduzierten

Serumspiegel von CC16 Protein und Asthma in Verbindung gebracht (Silverman

2002).

Auch die Rolle der Epigenetik gewinnt in der Erforschung der pathogenetischen
Mechanismen bei Asthma bronchiale immer mehr an Bedeutung. Epigenetische Faktoren
(DNA-Methylierung, Histon-Modifikation, mikroRNAs), welche die Transkription von
Genen modifizieren, konnten in der Pathogenese der Erkrankung entscheidend mitwirken.
Diese epigenetischen Einfliisse gelten beispielsweise auch als eine mogliche Erklarung fiir
die Unterschiede in der phidnotypischen Auspriagung bei monozygoten Zwillingen (Lau

und Wahn 2012; Munthe-Kaas et al. 2012).

2.2 Atopie, Allergie und Allergenexposition

Das Vorliegen einer Atopie, sprich die Uberproduktion von spezifischen IgE-Antikdrpern
gegen ubiquitire, normalerweise harmlose Allergene (Wahn U. et al. 2005) gilt als
wesentlicher Risikofaktor fiir Asthma bronchiale (Albert et al. 2008). Nach einem Artikel
von Lau (Lau und Wahn 2012) weisen 60 bis 75 Prozent der an Asthma erkrankten
Schulkinder eine Atopie auf. Eine Vielzahl an Studien zeigt die starke Assoziation einer
atopischen Sensibilisierung mit dem Auftreten von Asthma und bronchialer

Hyperreaktivitdt (Wahn U. et al. 2005).




Betrachtet man die generell signifikant hohere Prévalenz der Atopie verglichen mit der des
Asthma bronchiale verbleiben jedoch viele offene Fragen beziiglich der genauen

Zusammenhédnge dieser Beziehung.

Eine schematische Skizze soll den Zusammenhang von Atopie, Asthma und bronchialer

Hyperreagibilitit bei Kindern im Schulalter veranschaulichen (Silverman 2002).

Asthma Bronchiale
Hyperreagibilitat

Atopische
Sensibilisierung

Abbildung 1 Assoziation von Atopie, Asthma und BHR im Schulalter, iibernommen und reproduziert aus
(Silverman 2002).

Vor allem die Sensibilisierung gegeniiber perennialen, sprich ganzjdhrig vorhandenen
Allergenen scheint in der Asthmagenese von gro3er Bedeutung zu sein (Wahn U. et al.
2005). Der Zeitpunkt der Sensibilisierung scheint einen weiteren entscheidenden Faktor
darzustellen. Eine friihe, in den ersten 3 Lebensjahren stattfindende Entwicklung einer
allergischen Sensibilisierung auf Innenraumallergene (Hausstaubmilbe, Katzenepithelien
und Hundeepithelien) gilt als wesentlicher Risikofaktor in der Entwicklung von Asthma

bronchiale (Mutius 2008).

In der Betrachtung der Beziehung zwischen Atopie und Asthma kann davon ausgegangen
werden, dass IgE-Antikdper Antworten keinen singuldren Phinotyp der Atopie
reprasentieren, sondern vielmehr verschiedene ,,atopische Vulnerabilitdten*
wiederspiegeln, welche sich ihrerseits in der Beziehung zur Entwicklung und Auspriagung
von Asthma bronchiale unterscheiden (Simpson et al. 2010). Simpson und Mitarbeiter
zeigen verschiedene atopische Vulnerabilitatsklassen auf, wobei nur eine dieser Klassen
(multiple early atopic vulnerability) als klarer Prediktor fiir kindliches Asthma bronchiale

verstanden werden kann (Simpson et al. 2010).




2.2.1 Allergenexposition

Eine hohe Allergenexposition bei sensibilisierten Individuen ist mit einer
Symptomverschlechterung und schwereren und prolongierten Verlaufsformen der
Erkrankung assoziiert. Studien konnten zeigen, dass bei Individuen, welche eine
Sensibilisierung auf Hausstaubmilben-Allergene aufweisen, das Ausmal3 der Exposition
gegeniiber dem Allergen mit der bronchialen Hyperreaktivitiat und Verdnderungen in PEF-

Messungen positiv korreliert (Lodrup Carlsen und Custovic 2012).

Die Dosis-Wirkungsbeziehung einer Allergenexposition mit einer darauffolgenden
allergischen Sensibilisierung und der Entwicklung von Asthma présentiert sich jedoch
wesentlich komplexer und wird in der Literatur kontrovers diskutiert (Lau 2012; Lodrup
Carlsen und Custovic 2012). Mutius stellt fest, dass sich insgesamt betrachtet kein
Zusammenhang zwischen frither Allergenexposition zu Hausstaubmilbe oder Katze und
der Entwicklung von Asthma bronchiale finden ldsst (Mutius 2010). Die Annahme, dass
die Allergenexposition eventuell nur bei bestimmten Subgruppen von Risikokindern eine
Rolle spielt (Mutius 2010), erschwert es, allgemeine Aussagen beziiglich dieser Thematik
zu treffen. Die komplexen Zusammenhénge der verschiedensten beteiligten Faktoren, wie
beispielsweise genetische Pradisposition, zeitlicher Zusammenhang der Exposition mit
einer moglicherweise vulnerableren Phase des Individuums, Art und Ausmalf der
Allergenexposition, sowie Struktur und Art des Allergens sind hier von besonderer

Bedeutung (Lodrup Carlsen und Custovic 2012).

2.2.2 Atopischer Marsch

Der ,,atopische Marsch* wird hiufig in die Diskussion beziiglich der Pathogenese von
Asthma mit eingebracht. Diese Bezeichnung beschreibt eine charakteristische
altersabhédngige Sequenz an spezifischen Sensibilisierungen und dem zeitlich
unterschiedliche Auftreten klinischer Krankheitsmanifestationen (Wahn U. et al. 2005).
Die atopische Dermatitis, die allergische Rhinokonjunktivitis und das allergische Asthma
stellen hier die klassischen klinischen Manifestationsformen dar. Die Erhohung des totalen
IgE-Serumspiegels, spezifische Sensibilisierungen auf Allergene, eine vorwiegend

eosinophile Entziindungsreaktion und spezielle immunologische Vorginge in der T-Zell




abhingigen Immunantwort charakterisieren und vereinigen diese Krankheitsbilder
(Silverman 2002). Der atopische Marsch deutet darauf hin, dass eine klinische allergische
Krankheitsprasentation von der nichsten gefolgt wird. Die entscheidenden Faktoren bzw.
der gemeinsame Nenner dieser Entwicklung ist jedoch nicht wirklich geklért. Unter
anderen wird aktuell die Rolle von Fillagin Mutationen als potenzieller Schliisselfaktor

diskutiert (Lodrup Carlsen und Custovic 2012).

Wahn spricht in seinen Ausfiihrungen beziiglich des ,,atopischen Marsch* von einem
hohen pradiktiven Wert fiir die Entwicklung eines spateren Asthma bronchiale, wenn eine
frithzeitige Sensibilisierung gegen alimentére (Hiithnerei und Kuhmilchproteine) und
inhalative Allergene im kombinierten Auftreten mit einem atopischen Ekzem in den ersten

zwei Lebensjahren vorliegt (Wahn U. et al. 2005).

2.3 Infekte

Virale Atemwegsinfektionen stellen die hdufigste Ursache fiir ,,wheezing* Episoden in der
frithen Kindheit dar (Jackson und Lemanske 2010) und nehmen in der Betrachtung der mit

Asthma bronchiale assoziierten Pathomechanismen eine zentrale Rolle ein.

Aus epidemiologischen Studien geht hervor, dass virale respiratorische Infekte sowohl im
Kindesalter als auch bei Erwachsenen als Hauptursache fiir Asthmaexazerbationen
angesehen werden konnen (Xepapadaki et al. 2012). Die Frage nach der exakten
Bedeutung von viralen Atemwegsinfekten in der Entstehung von Asthma bronchiale wird
jedoch seit langem kontroversiell diskutiert. Unterschiedliche Hypothesen werden hier in
Betracht gezogen. Einerseits werden frithe virale Atemwegsinfekte durch die damit in
Verbindung stehende Schiadigung sowohl des sich in Entwicklung befindlichen
respiratorischen als auch des immunologischen Systems als mdgliche Ausloser in der
Genese von Asthma bronchiale angesehen. Andererseits konnten vermehrt auftretende
Atemwegsinfektionen in der Kindheit auch als eine Art Demaskierung einer Anfélligkeit
fiir Asthma bronchiale bei genetisch pradisponierten Individuen verstanden werden (Sly et

al. 2010).

Viele weitere Fragen beziiglich der Bedeutung von viralen Atemwegsinfekten in der
Pathogenese von Asthma bronchiale werden diskutiert, konnen jedoch nicht eindeutig

beantwortet werden (vgl. u.a. Kuehni et al. 2009).
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Im Folgenden wird kurz auf die Rolle von RSV (respiratory syncytial virus) und HRV
(human rhinovirus), den am haufigsten mit wheezing Erkrankungen im Kindesalter
assoziierten Viren, eingegangen und deren mogliche Bedeutung sowohl in der

Entwicklung als auch in der klinischen Ausprdagung von Asthma bronchiale diskutiert.

2.3.1 Assoziation von RSV-Infektionen und Asthma bronchiale

Das Auftreten von schweren RSV-Infektionen (RSV-Bronchiolitis) in der frithen Kindheit,
speziell jene, welche aufgrund ihrer ausgeprégten klinischen Symptomatik eine
Krankenhauseinweisung notwendig machen, sind mit einem erhdhten Risiko fiir die
Priasenz von Asthma und Allergie in der frithen Adoleszenz assoziiert (Sigurs N et al.
2005). Jackson (Jackson und Lemanske 2010) zitiert in einem Review neben der zuvor
genannten Publikation jedoch auch Studien, welche diese Assoziation nicht belegen
konnen. In Anbetracht der aktuellen Datenlage kann eher davon ausgegangen werden, dass
eine friithe RSV-Infektion zu einem Phédnotyp mit anschlieBenden rekurrierenden
»wheezing* Episoden fiihrt, jedoch nicht bzw. weniger hdufig mit persistierendem Asthma

bronchiale assoziiert ist (Jackson und Lemanske 2010).

2.3.2 Die Rolle von HRV-Infektionen bei Asthma bronchiale

Im Vergleich zu RSV induzierten ,,wheezing* Erkrankungen scheinen Infektionen mit
Rhinoviren eine groflere Bedeutung im Erkrankungsbild von Asthma bronchiale
einzunehmen (Xepapadaki et al. 2012; Jackson und Lemanske 2010; William W Busse et
al. 2010).

In einer Studie (Jackson et al. 2008) an einer als ,,Hoch-Risiko* Gruppe fiir die
Entwicklung von Asthma bronchiale klassifizierten Kindern (zumindest ein Elternteil mit
diagnostizierter respiratorischer Allergie oder Asthma) konnte gezeigt werden, dass sowohl
eine allergische Sensibilisierung als auch friihes viral induziertes ,,wheezing* als
unabhéngige Risikofaktoren fiir eine spéteres Asthma bezeichnet werden kdonnen, wobei
frithe, durch Rhinovirus verursachte, wheezing Erkrankungen den signifikantesten

Prediktor fiir die Diagnose von Asthma im Alter von 6 Jahren darstellten (Jackson et al.
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2008). Eine weitere vielzitierte Studie von Kusel et al. (Kusel et al. 2007) zeigt eine
signifikante Assoziation zwischen einer durch Rhinovirus induzierten wheezing
Erkrankung im ersten Lebensjahr und der Prasenz von Asthma im Alter von 5 Jahren. Die
Autoren streichen jedoch hervor, dass dieses erhohte Risiko lediglich auf jene Kinder
beschrankt war, welche eine friihe allergische Sensibilisierung (bis zum 2. Lebensjahr)

gezeigt haben (Kusel et al. 2007).

Die letztgenannte Publikation ist hier Ausdruck der folgenden kontrovers diskutierten
Fragestellungen: In welchem Ausmal kann eine atopische Pradisposition die Anfalligkeit
fiir virale Infektionen erhohen? Konnen virale Infekte vielmehr als Wegbereiter der
atopischen Sensibilisierung verstanden werden? Und die wohl entscheidenste Frage: In
welcher Art und Weise interagieren diese liberlappenden Prozesse (Kusel et al. 2007)? Fiir
all diese Uberlegungen werden plausible Mechanismen und Hypothesen postuliert, wobei
bei kritischer Betrachtung vieles im Unklaren verbleibt (William W Busse et al. 2010;
Kusel et al. 2007; Sly et al. 2010; Holt 2011).

Statistisch betrachtet stellen Rhinoviren die am héaufigsten detektierten Viren in
Verbindung mit Asthmaexazerbationen dar (Xepapadaki et al. 2012). Die
zugrundeliegenden Mechanismen dieser Assoziation werden ebenfalls unterschiedlich
diskutiert. Beispielsweise konnte eine teilweise bei Asthma bronchiale nachgewiesene
Dysfunktion der antiviralen Immunantwort (verminderte Interferon Antwort peripherer
mononukledrer Blutzellen und epithelialer Zellen) zu einer Begiinstigung viral induzierter
Exazerbationen fiihren (Jackson und Lemanske 2010; William W Busse et al. 2010).
Zusitzlich konnte moglicherweise das Humane Rhinovirus C (HRV-C) im Vergleich zu
anderen Rhinovirusstimmen eine ausgeprégtere Pathogenitét in Bezug auf Asthma
bronchiale aufweisen. Die exakte klinische Bedeutung dieser Assoziation ist jedoch nicht

eindeutig geklart (Jackson und Lemanske 2010).

In Bezug auf die Beteiligung infektioser Erreger bei Asthmaexazerbationen wird aktuell
die Bedeutung von Mycoplasma pneumoniae und Chlamydia trachomatis diskutiert.
Xepapadaki (Xepapadaki et al. 2012) erwéhnt, dass zwar der relative Anteil detektierter
atypischer Bakterien bei Exazerbationsstudien gering ist, jedoch durchaus Studien
vorliegen, welche einen hdufigen Nachweise belegen konnen. Aktuell muss der potenzielle
Stellenwert dieser Beobachtung jedoch als grof3teils ungeklért bezeichnet werden

(Xepapadaki et al. 2012).
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2.3.3 Hygiene-Hypothese

Den Uberlegungen beziiglich des Risikofaktors viraler Infekte in der Entstehung von
Asthma bronchiale kénnen Uberlegungen der ,,Hygiene Hypothese* gegeniibergestellt
werden. Der Grundgedanke dieser Hypothese liegt in der Annahme, dass eine geringere
Inzidenz frithzeitiger Infektionen zu einem Mangel an protektiven Immunmechanismen
gegeniiber allergischen Erkrankungen und Asthma bronchiale fiihrt (Wahn U. et al. 2005).
Virale Infekte werden mit der préferenziellen Ausbildung einer Th1-dominierenden
Immunitét in Verbindung gebracht und sollen folglich vor einer Th2-getriggerten Ig-E

produzierenden Entziindung schiitzen (Lentze et al. 2007).

Die grundlegende Auslegung wird der aktuellen Interpretation dieser Hypothese jedoch
nicht ausreichend gerecht. Im Kontext der multifaktoriellen Genese wiirde eine
ausfiihrliche Auseinandersetzung mit dieser Thematik den Rahmen dieser Arbeit sprengen.
In Anbetracht der Tatsache, dass die Hygiene-Hypothese jedoch aus epidemiologischer
Sicht den Anstieg allergischer Erkrankungen gut zu erkldren vermag, wird auf aktuelle

detaillierte Publikationen verwiesen, siehe (Fishbein und Fuleihan 2012).

2.4 Exposition gegeniiber Tabakrauch

Die Exposition gegeniiber Tabakrauch stellt einen anerkannten Risikofaktor in der
Entstehung von obstruktiven Atemwegserkrankungen (wheezing disorders) im Kindesalter
und in der Entstehung von Asthma bronchiale dar. Die Tabakrauchexposition fiihrt auch zu
schwereren Verlaufsformen der Erkrankung und gilt als Triggerfaktor fiir Exazerbationen

(Albert et al. 2008).

In einem Review von Stocks und Dezateux (Stock und Dezateux 2003) werden die Effekte
von Tabakrauchexposition auf die Lungenfunktion im Kindesalter néher beleuchtet. Hier
werden sowohl die Einfliisse des miitterlichen Rauchens in der Schwangerschaft, wie auch
die Effekte der postnatalen Tabakrauchexposition diskutiert. Es erscheint wahrscheinlich,
dass Rauchen wahrend der Schwangerschaft zu einer verminderten Lungenfunktion in den

ersten Lebensjahren fiihrt. Die Autoren erwéhnen jedoch, dass es keine eindeutige Evidenz
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fiir die Assoziation zwischen miitterlichem Rauchen in der Schwangerschaft und
gesteigerter Atemwegsreagibilitit des Kindes zum Zeitpunkt der Geburt gibt. Kinder,
welche elterlichem Tabakrauch ausgesetzt sind, zeigen ein erhohtes Risiko fiir
respiratorische Infekte. Die Autoren sprechen von einem bis zu vierfach erhohten Risiko,

im ersten Lebensjahr an einer ,,wheezing illness* zu erkranken (Stock und Dezateux 2003).

Auch in dem Artikel von Lau S. und Wahn U. (Lau und Wahn 2012) wird auf
Publikationen verwiesen, welche die Assoziation von miitterlichem Rauchen in der
Schwangerschaft mit einem geringeren Geburtsgewicht, verminderter Lungenfunktion und
einem erhohten Risiko fiir ,,wheezing* belegt. Dariiber hinaus wird liber die Moglichkeit,
dass eine Tabakrauchexposition (sowohl pranatal wie auch postnatal) die Prozesse der
allergischen Sensibilisierung beeinflusst, diskutiert. Diese Frage kann jedoch zum
momentanen Zeitpunkt aufgrund von widerspriichlicher Datenlage nicht zuverléssig

beantwortet werden (Wahn U. et al. 2005).

Die im Folgenden présentierte Tabelle soll, durch Anfithrung des relativen Risikos (Odds-
Ratio) einen Uberblick iiber den schiidlichen Einfluss des elterlichen Rauchens auf die
respiratorische Gesundheitssituation des Kindes vermitteln. Die Tabelle wurde von
Silverman (Silverman 2002) iibernommen. Der Autor verwendet fiir diese tabellarische

Auflistung Daten aus einer Studie von Cook und Strachan (Cook und Strachan 1999).
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Outcome

Beide Elternteile
rauchen
OR (95% KI)

Mutter raucht
OR (95% KI)

Infekte der unteren Atemwege, 0-2 Jahre

Alle Studien
Community Studien iiber
,,wheeze*
Krankenhausaufnahmen
aufgrund unterer
Atemwegsinfekte

1,57 (1,42-1,74)
1,55 (1,16-2,08)

1,71(1,21-2-40)

1,72 (1,55-1,91)
2,08 (1,59-2,71)

1,53 (1,25-1,86)

Prdvalenzraten (Alter 5-16 Jahre)

Giemen (wheeze)

Husten

Atemnot

Asthma (Fall-Kontroll-Studien)

1,24 (1,17-1,13)
1,40 (1,27-1,53)
1,31 (1,08-1,59)
1,21 (1,10-1,34)

1,28 (1,19-1,38)
1,40 (1,20-1,64)

1,36 (1,20-1,55)

Asthma (Querschnittsstudien) 1,37 (1,15-1,64)
Bronchiale Hyperreaktivitit

Positiver Haut-Prick Test

1,29 (1,10-1,50)
0,87 (0,64-1,24)

[nzidenz von Asthma
o Unter 6 Jahren
o Uber 6 Jahren

1,31 (1,22-1,41)
1,13 (1,04-1,22)

Tabelle 1 Effekte des elterlichen Rauchens auf die respiratorische Gesundheitssituation des Kindes,
iibernommen von (Silverman 2002). OR: Odds-Ratio, KI: Konfidenzintervall

Eine Unterteilung in verschiedene Altersklassen verdeutlicht zusatzlich, dass die
schidigenden Effekte des passiv Rauchens auf die respiratorischen
Symptome/Erkrankungen des Kindes in den ersten zwei Lebensjahren noch stirker

ausgeprigt sind als im spéteren Alter (Silverman 2002).

Das aktive Rauchen fiihrt neben einer Erh6hung der bronchialen Hyperreagibilitit auch zu
einer Zunahme der Schwere und Frequenz von Asthma-Exazerbationen (Albert et al. 2008)
und wird zusétzlich mit einem verminderten Ansprechen auf die Therapie mit inhalativen
und systemischen Glukokortikoiden in Verbindung gebracht (GINA - the Global Initiative
for Asthma 2011).
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2.5 Geschlecht

In der geschlechterspezifischen Betrachtung der Haufigkeitsverteilung von Asthma zeigen
sich bis etwa zum Zeitpunkt der Pubertit beim ménnlichen Geschlecht hohere Inzidenz-
und Préavalenzzahlen. Im Laufe der Pubertdt und des Adoleszenzalters kommt es jedoch zu
einer Umkehr, mit hoheren Inzidenzzahlen beim weiblichen Geschlecht (Lau und Wahn
2012). Die Global Initiativ for Asthma spricht bis zum 14 Lebensalter von nahezu doppelt
so hohen Prédvalenzzahlen beim ménnlichen Geschlecht gegeniiber dem Weiblichen. Im
Erwachsenenalter ist die Pravalenz des Asthma bronchiale bei Frauen hingegen hoher

(GINA - the Global Initiative for Asthma 2011).

Auch in Hinblick auf die Persistenz eines Asthma bronchiale beim Ubergang von der
Kindheit in das Erwachsenenalter zeigt sich bei Jungen eine hohere Riickbildungs- bzw.

Remissionsrate verglichen mit Madchen (Wahn U. et al. 2005; Lau und Wahn 2012).

Es bestehen einige Hypothesen, welche die mdglichen Ursachen fiir diese beobachteten
Unterschiede in der alters- und geschlechterspezifischen Verteilungshiufigkeit zu erkléren
versuchen. Jungen weisen in der Vorpubertét funktionell kleinere Atemwegsdurchmesser
auf als Méadchen, wobei sich diese Situation nach der Pubertit umkehrt. Dies stellt
beispielsweise einen Erklarungsansatz fiir die hoheren Privalenzzahlen bei Knaben in den
Jahren bis zum Pubertitsalter dar (Lentze et al. 2007). Lau und Wahn (Lau und Wahn
2012) berichten iiber die Assoziation zwischen einer friih einsetzenden Menarche und einer
starkeren Abnahme der Lungenfunktionswerte bei weiblichen Asthmatikerinnen. Sie
bringen hier die Mdglichkeit einer hormonellen Beteiligung bei Prozessen der bronchialen

Inflammation und bei Vorgéngen des Atemwegs-remodelling in die Diskussion ein.

2.6 Friihgeburtlichkeit und Geburtsgewicht

Frithgeborene zeigen gegeniiber Reifgeborenen ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung

von ,,wheezing* Erkrankungen in den ersten Lebensjahren (Wahn U. et al. 2005).

In einem aktuellen Buch iiber klinische respiratorische Medizin (Albert et al. 2008) werden
Daten einer britischen Geburten-Kohortenstudie zu diesem Thema angefiihrt. Die Autoren

sprechen bei Friihgeborenen von einer 90-prozentigen Erhohung der Inzidenz von

16



»wheezing* Erkrankungen in den ersten drei Lebensjahren gegeniiber Reifgeborenen. Sie
sprechen auch von einer guten Evidenz fiir eine inverse Relation zwischen der Hohe des
Geburtsgewichtes und dem Risiko fiir die Entstehung von Asthma bronchiale. Es soll
jedoch keine Assoziation des Geburtsgewichtes mit der Entwicklung anderer allergischer

Erkrankungen geben.

2.7 Erndhrung und Gewicht

Viele Studien beschéftigen sich mit den Zusammenhéngen von verschiedensten
didtetischen MaBnahmen und den damit moglicherweise verbundenen Auswirkungen auf

ein Asthma bronchiale.

Lau und Wahn (Lau und Wahn 2012) fithren in ihrem Artikel eine Studie (PANACEA) an,
welche die Assoziation einer Erndhrung mit mehrfachungesattigten Omega-3 Fettsduren,
Fisch und frischem Obst und Gemiise, mit einer geringeren Privalenz von Asthma

Symptomen bei 10- bis 12-jdhrigen Kindern aufzeigt.

Weiters besteht die Hypothese, dass ein hoher Konsum von Vitamin C und Vitamin E mit
einerseits besseren Lungenfunktionswerten und andererseits auch mit einer geringeren
Inzidenzwahrscheinlichkeit fiir Asthma bronchiale vergesellschaftet ist. Ahnliche
protektive Effekte durch den Konsum von mehrfach ungesittigten Omega-3 Fettsduren
werden vermutet (Albert et al. 2008). Die Autoren fiihren hierbei jedoch an, dass hier

durchaus widerspriichliche Studienergebnisse vorliegen.

Lau und Wahn (Lau und Wahn 2012) zeigen zusétzliche Zusammenhénge von Asthma und
Korpergewicht auf. Die Autoren zitieren in ihrem Artikel eine britische Geburten-
Kohortenstudie. In dieser wird bei Kindern im Alter von drei, fiinf und acht Jahren mit
erhohtem BMI ein erhohtes Risiko fiir aktuelles ,,wheezing* aufzeigt. Dieses Phdnomen

scheint zusitzlich bei Méddchen starker ausgeprégt zu seien als bei Jungen.

Viele Studien geben Hinweise dafiir, das Adipositas einen Risikofaktor fiir Asthma
darstellt. Uber die genauen Zusammenhinge dieser Assoziation besteht jedoch
Unsicherheit (Wahn U. et al. 2005). Die Hypothese, dass Asthmatiker im Vergleich zu
Nicht-Asthmatikern im Allgemeinen ein geringeres Maf} an korperliche Aktivitat

aufweisen und hohere Kortikosteroiddosen zu sich nehmen, konnte hier bereits eine
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mogliche Ursache fiir dieses Phidnomen darstellen. Die genauen Zusammenhéange

beziiglich der Kausalitdt sind unklar (Albert et al. 2008).

2.8 Stillen

Die Hypothese, dass Stillen einen protektiven Effekt bei der Entstehung von Asthma

bronchiale in der Kindheit hat, wird in der Literatur kontrovers diskutiert.

In einer Metaanalyse von 12 prospektiven Studien zu diesem Thema, konnte ein klarer
protektiver Effekt des Stillens nachgewiesen werden. Bei Kindern, welche in den ersten
drei Lebensmonaten ausschlieBlich gestillt wurden, zeigte sich eine geringe Haufigkeit der
Erkrankung (Gdalevich et al. 2001). Silvers et al. (Silvers et al. 2012) untersuchten die
Zusammenhidnge des Stillens mit der beobachteten Haufigkeit von ,,wheezing*
Erkrankungen und Asthma, bei Kindern im Alter von zwei bis sechs Jahren. Die Autoren
sprechen hier dem Stillen auch einen klaren protektiven Effekt zu. Zusétzlich fiihren sie an,
dass im Alter von {iber drei Jahren dieser Effekt bei atopischen Kindern stirker ausgepragt

ist.

Im Gegensatz zu den oben erwédhnten Publikationen gibt es Autoren, welche diese
Zusammenhédnge in ihren Studien nicht aufzeigen konnten (vgl. Brew et al. 2011). Sears et
al spricht sogar von der Moglichkeit, dass Stillen zu einem erhdhten Risikos in der

Entwicklung von Asthma bronchiale fiihren kann (Sears et al. 2002).

Laut Silverman konnen keine genauen Aussagen dariiber getroffen werden, in wie weit das
Stillen die Entwicklung von Asthma bronchiale und anderen atopischen Erkrankungen
beeinflusst. Wobei es durchaus wahrscheinlich ist, dass verschiedene
immunmodulatorische Inhaltsstoffe der Muttermilch einen moglichen Einfluss auf die
Anfilligkeit eines Kindes fiir die Genese von Asthma und anderen obstruktiven

Atemwegserkrankungen haben konnte (Silverman 2002).
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2.9 Luftschadstoffe

Asthma bronchiale wird immer wieder mit hoher Luftschadstoffbelastung in Verbindung
gebracht. Bei bereits bestehendem Asthma bronchiale gilt es als gesichert, dass die
Exposition gegeniiber bestimmten Schadstoffen, wie beispielsweise Schwefeldioxid,
Stickstoffdioxid, Ozon und Staub, zu einer Verschlechterung des Krankheitsbildes fiihrt.
Fiir die kausalen Zusammenhénge in der Krankheitsentstehung konnen jedoch keine

sicheren Aussagen getroffen werden (Wahn U. et al. 2005).

2.10 Gastro6sophagealer Reflux

Ein gastrodsophagealer Reflux ldsst sich bei Kindern, welche an chronisch respiratorischen
Erkrankungen leiden in 20 bis 80 Prozent der Félle nachweisen (Hedlin et al. 2012). Die
exakten Zusammenhénge und die Richtung einer eventuellen Kausalitdt dieser Bezichung
konnen jedoch nicht klar definiert werden (Thakkar et al. 2010). Auch der vielfach erhoffte
Nutzen einer Anti-Reflux Therapie bei Asthma bronchiale konnte bisher nicht bestétigt

werden (Stordal 2005; Holbrook et al. 2012).

Eine mit gastrodosophagealen Reflux in Verbindung gebrachte Mikroaspiration mit
konsekutiver Schleimhautschddigung und Reflexbronchokonstriktion wird in seltenen
Fillen als moglicher Ausldser der Erkrankung diskutiert, wobei im Allgemeinen der
gastrodsophageale Reflux eher als potenzieller Triggerfaktor bei bereits bestehendem

Asthma bronchiale bezeichnet werden kann (Lentze et al. 2007).

3 Pathogenese

In einer allgemeinen Betrachtung der pathogenetischen Mechanismen hat sich aufgrund
der starken Assoziation von Atopie bzw. Allergie und Asthma bronchiale das Modell der

Allergen induzierten Th2-dominierenden Atemwegsinflammation etabliert.

An initialer Stelle steht die Antigenaufnahme durch dendritische Zellen des

Bronchialepithels. Die Antigenverarbeitung und die darauffolgende Présentation des

19



Antigens gegeniiber naiven CD4 " -T-Zellen fiihrt zur priferenziellen Differenzierung in
Th2-Zellen, welche durch ihr Zytokinprofil Wegbereiter der allergischen Reaktion bei
Asthma bronchiale sind (Wahn U. et al. 2005).

Unter anderen sind hier die Interleukine (IL)-4, IL-5, IL-13 und GM-CSF (granulocyte
macrophage colony-stimulating factor) hervorzuheben. Unter dem Einfluss von IL-4 und
IL-13 kommt es zur allergenspezifischen IgE Produktion von aktivierten B-Lymphozyten
(Immunglobulin-Klassenwechsel). IL-4 und IL-5 férdern das Wachstum und die
Differenzierung von Mastzellen. IL-5 und GM-CSF nehmen wichtige Funktionen in der

Differenzierung und Migration eosinophiler Granulozyten ein (Albert et al. 2008).

Bei erneutem Kontakt mit dem sensibilisierten Allergen wird eine immunologische
Schidigungskaskade ausgelost, wobei zwischen einer allergischen/asthmatischen
Sofortreaktion und einer Spitreaktion unterschieden wird. Durch den neuerlichen
Allergenkontakt kommt es zur Kreuzvernetzung der an Mastzellen gebundenen
spezifischen IgE-Molekiile und folglich zur Freisetzung und Neusynthese spezifischer
Mediatoren (Histamin, Cysteinyl Leukotriene, Bradykinin, Prostaglandine und viele
andere), welche sich fiir die unmittelbar eintretende bronchokonstriktorische Antwort
verantwortlich zeigen. Diese Sofortreaktion bildet sich iiblicherweise innerhalb von 1 bis 2
Stunden wieder zuriick. Mehrheitlich zeigt sich eine neuerliche bronchokonstriktorische
Phase, welche ohne neuerlichen Allergenkontakt einhergeht. Diese asthmatische
Spatreaktion geht neben der Bronchokonstriktion mit einer zelluldren, vorwiegend
eosinophil gepragten, Entziindungsreaktion einher, welche mit bronchialer
Hyperreaktivitit, Hypersekretion, erhdhter vaskulérer Permeabilitit und Odemneigung

assoziiert ist (Albert et al. 2008; Lentze et al. 2007).

Wenngleich die Th2 dominierende inflammatorische Antwort unbestritten einen zentralen
Stellenwert in den pathogenetischen Prozessen bei Asthma bronchiale einnimmt, wird die
vielfach stattfindende Uberinterpretation dieses Modelles kritisiert, wodurch hiufig eine zu
vereinfachte Sichtweise auf das Krankheitsbild entsteht (vgl. Holgate et al. 2010; Anderson
G.P. 2008). Holgate (Holgate et al. 2010) spricht von der Mdglichkeit, neue Erkenntnisse
beziiglich pathogentischer Abldufe bei Asthma bronchiale zu gewinnen, indem der primére
Ansatz auf mégliche funktionelle und strukturelle Defekte des Atemwegsepithels gerichtet
wird. Der Autor spricht der EMTU (epithelial-mesenchymal-trophic unit) eine potenziell
fundamentale Bedeutung sowohl in der Initiierung als auch in der fortlaufenden

Entwicklung von Asthma bronchiale zu. Die strukturellen und funktionalen Defekte der
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EMTU gelten hier als Basis eines vulnerablen Atemwegssystems mit abnormaler Reaktion
auf diverse Umweltfaktoren, als Wegbereiter allergischer Sensibilisierung, und sie
iibernehmen potenzielle Schliisselfunktionen bei Prozessen des Atemwegsremodellings.
Durch dieses Modell konnte moglicherweise ein besseres Verstandnis diverser
phénotypischer Auspragungen des Krankheitsbildes erzielt werden, sowie neue
therapeutische Ansétze sowohl in der Priavention als auch in der Behandlung von Asthma

bronchiale gefunden werden (Holgate et al. 2010).

4 Diagnostik

Die Heterogenitdt im klinischen Erscheinungsbild und das Fehlen einer einheitlichen
Definition von Asthma bronchiale machen eine Evidenz-basierte allgemeine Empfehlung

fiir das diagnostische Procedere schwierig (British Thoracic Society 2008).

Die Anamnese stellt das Kernelement der diagnostischen Herangehensweise dar. Ein
strukturierter und umfassender Aufbau ist hier richtungsweisend und entscheidend in der
Diagnosefindung. Aufgrund mangelnder Kooperationsfahigkeit ist vor allem bei sehr
jungen Patienten die Auswahl und Verwertbarkeit von apparativen diagnostischen

Moglichkeiten begrenzt.

4.1 Anamnese

Die Erfragung von spezifischen Symptomen, die Kldrung moglicher Ausldse- bzw.
Exazerbationsfaktoren, eine Umgebungsanamnese und eine auf spezielle allergologische
Aspekte konzentrierte Befragung stellen den Rahmen einer zielfithrenden Abklérung dar
(Wahn U. et al. 2005). Eine kurze Auflistung gibt hier einen Uberblick iiber die

Kernelemente in den jeweiligen Teilbereichen des Anamnesegespréiches.
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Rezidivierende Symptome

Bei der Symptomerhebung liegt das Augenmerk vor allem auf Dauer, Schwere, Frequenz,
saisonalen Schwankungen, tageszeitlichem Auftreten und Assoziation der Symtomatik mit

moglichen Auslosefaktoren (Umwelteinfliisse, kdrperliche Anstrengung, etc.).

Schliisselsymptome

*Giemen/“Wheezing" (v.a. Expiratorisches Giemen und Brummen)
*Husten

*Kurzatmigkeit/ Atemnot

*Brustenge

Abbildung 2 Schliisselsymptome bei Asthma bronchiale

Kldarung moglicher Risikofaktoren/ Exazerbationsfaktoren/ Koexistenz allergischer

Erkrankungen

Die intensive Ausseinandersetzung mit den verschiedensten mit Asthma bronchiale
assoziierten Risikofaktoren (siehe Kapitel Risikofaktoren fiir die Entstehung und die
klinische Ausprigung des Asthma bronchiale) ist essentieller Bestandteil des

anamnestischen Gespréches.

Als Beispiel sind hier mogliche Zusammenhinge der Symptomatik mit respiratorischen
Infekten, Allergenexposition, thermischen und chemischen Reizen, korperlicher
Anstrengung und emotionalen/psychosozialen Belastungssituationen zu erheben. Eine
umfangreiche Umgebungsanamese zur Klidrung einer Exposition gegeniiber Staubquellen,
Tabakrauch, Schimmelpilz, Haustieren, etc. liefert wertvolle Informationen. Die Familien-
und Eigenanamnese beziiglich allergischer Erkrankungen (Asthma bei Verwandten ersten
Grades, atopische Dermatitis, allergische Rhinokonjunktivitis) ist ein weiterer Bestandteil

einer zielfiihrenden Diagnostik (Wahn U. et al. 2005).

4.2 Korperliche Untersuchung

Durch Auskultation beim symptomatischen Patienten konnen expiratorisches Giemen,

Brummen, Pfeifen oder bei besonders schwerer Obstruktion nur leise Atemgerdusche
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(,,silent asthma“) wahrgenommen werden. Ein verldngertes Expirium ist ebenfalls

richtungsweisend.

Im symptomfreien Intervall sind mittels Auskultation hdufig keine Auffalligkeiten zu
erheben. Gelegentlich kann durch eine forcierte Expiration eine latente Obstruktion
wahrgenommen werden. Hier ist eine Abgrenzung zu dhnlich imponierenden
Atemgerduschen bei gesunden Kindern, welche im Bereich des Larynx entstehen kdnnen,

notwendig (Reinhardt 1999).

Auf die klinische Manifestation allergischer Erkrankungen ist zu achten, hier im
besonderen auf diskrete Hinweise eines atopischen Ekzems (eingerissene Ohrléppchen,
Schuppung der Orbitalregion, Dermographismus, u.a.) und einer allergischen Rhinitis
(Reinhardt 1999). Als Zeichen einer chronischen Uberblihung bei schweren

Krankheitsformen konnen sich gelegentlich Deformierungen des Thorax zeigen.

Auf die Beurteilung der Atemfrequenz, der Atemanstrengung und auf die Beobachtung

von moglichen Einziehungen und Nasenfliigeln ist zu achten.

4.3 Lungenfunktionspriifung

Die Lungenfunktionsuntersuchung ist essentieller Bestandteil sowohl bei der
Primédrdiagnostik, wie auch bei Verlaufskontrollen. Die Aussagekraft der
Lungenfunktionspriifung ist stark an die Kooperationsfahigkeit/ Kooperationsbereitschaft
des Patienten gebunden. Im Allgemeinen kann eine konventionelle
Lungenfunktionsdiagnostik ab einem Alter von 5 bis 6 Jahren zuverléssig durchgefiihrt

werden.

Bei der Angabe der jeweiligen Grenzwerte/Lungenfunktionskriterien, welche fiir die
diagnostische Absicherung herangezogen werden, ist zu beriicksichtigen, dass die Validitét

dieser Kriterien nicht in ausreichend wissenschaftlichen Studien belegt ist (Gappa 2010).

Fiir jlingere Patienten stehen Methoden zur Verfligung, die weder an die Kooperation noch
an die Fahigkeit ein forciertes expiratorisches Atemmandver zu produzieren, gebunden
sind. Die Wertigkeit in der klinischen Praxis dieser Testverfahren (z.B. sSRAW- specific
airway resistance, IOS- impulse oscillometry) ist jedoch unsicher und deren Verfiigbarkeit

ist nur auf spezialisierte Zentren beschrinkt (British Thoracic Society 2008).
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Diese Thematik wird insgesamt jedoch unterschiedlich diskutiert und bewertet. In der
deutschen Versorgungsleitlinie fiir Asthma/ NVL-Asthma (Bundesirztekammer (BAK)
2011) werden Methoden zur Bestimmung des Atemwegswiderstandes (Oszillations und
Okklusionsverfahren) und der Ganzkorperplethysmographie insgesamt mehr Bedeutung
geschenkt, wobei explizit auf die Notwendigkeit einer besonders kritischen

Befundinterpretation hingewiesen wird.

4.3.1 Spirometrie

Die Darstellung der forcierten expiratorischen Fluss-Volumen-Kurve mittels Spirometrie
stellt die Basis in der Lungenfunktionsdiagnostik dar. Wie bereits erwéhnt, ist die
Verwertbarkeit der Messergebnisse stark an die Kooperation des Patienten gebunden. Eine

mehrmalige Durchfiihrung des Testverfahrens ist hier zielfithrend.

Aus der Kurvendarstellung des absteigenden Schenkels der forcierten Expirationskurve
kann eine Obstruktion visuell beurteilt werden (konkave Verformung). Eine reduzierte
Ratio FEV/FVC stellt den weiteren Nachweis einer Obstruktion dar. Die Aussagekraft
von FEV| im Kindesalter ist jedoch beschrankt und deren Ergebnis muss stets kritisch
hinterfragt werden, da auch zum Teil bei Kindern mit persistierendem Asthma normale
Lungenfunktionswerte (FEV ;> 80% und MEFs,> 65%) beobachtet werden, und auch bei
diesen Werten eine eindeutig behandlungsbediirftige Obstruktion vorliegen kann

(Bundesirztekammer (BAK) 2011; British Thoracic Society 2008).

Die Autoren der NVL-Asthma (Bundesirztekammer (BAK) 2011) sprechen zusitzlich das
Problem an, dass die FEV/FVC Ratio im Vorschulalter nur sehr geringe Aussagekraft
besitzt. Grund hierfiir ist das Verhéltnis der relativ grolen Atemwege im Vergleich zum
Lungenvolumen bei jungen Kindern. Folglich liegt aufgrund der schnelleren
Volumenentleerung die Expirationszeit oft deutlich unter einer Sekunde. FEV, kann in
diesem Fall nicht als sinnvoller Parameter fiir die Interpretation herangezogen werden
(Bundesirztekammer (BAK) 2011; Gesellschaft fiir Pidiatrische Pneumologie (GPP)
2007).
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4.3.2 Reversibilitatstest

Durch einen positiven Bronchospasmolysetest ldsst sich eine reversible Obstruktion
nachweisen. Es erfolgt die Erfassung der spirometrischen Obstruktionsparameter vor und

nach der Gabe eines kurzwirksamen B3,-Sympathomimetikums.

Die Angabe der prozentuellen Zunahme von FEV| nach Bronchodilatatorgabe, welche fiir
den Nachweis einer reversiblen Obstruktion herangezogen wird, variiert in den
verschiedenen Leitlinien. In der NVL-Asthma (Bundesirztekammer (BAK) 2011) wird der
Grenzwert mit einer FEV;-Zunahme um mindestens 15% angegeben. In andere Leitlinien,
vgl. (GINA - the Global Initiative for Asthma 2011; British Thoracic Society 2008; Riedler
et al. 2008; Schweizerische Arbeitsgruppe fiir Pddiatrische Pneumologie (SGPP) 2009),
sprechen die Autoren von der FEV-Zunahme um mindestens 12% (bzw. > 200ml) als

heranzuziehenden Grenzwert.

Die Entscheidung fiir die Angabe des Grenzwertes wird laut NVL-Asthma
(Bundesirztekammer (BAK) 2011) von den jeweiligen Leitlinien-Autoren willkiirlich
getroffen, da der international akzeptierte Grenzbereich hier zwischen 12 und 15 Prozent

liegt.

Einzelergebnisse sind hier nicht ausreichend, um die Diagnosestellung Asthma bronchiale
rechtfertigen zu konnen. Eine Re-Evaluierung mittels neuerlicher Reversibilitatstestung ist
angezeigt. Bei Nichtansprechen auf SABA ist die Durchfiihrung eines Reversibilitétstest
auch mittels einer 4-wdchigen ICS Therapie moglich (Bundesirztekammer (BAK) 2011;
Riedler et al. 2008).

4.3.3 Nachweis einer bronchialen Hyperreagibilitat

Fiir den Nachweis einer bronchialen Hyperreagibilitit stehen unterschiedliche direkte und

indirekte Testverfahren zur Verfligung.

Die durch indirekte bronchiale Stimuli, hier im Speziellen die durch Anstrengung bzw.
korperliche Belastung verursachte Hyperreagibilitit scheint insgesamt besser mit dem
Ausmall der Atemwegsinflammation zu korrelieren. Im Gegensatz dazu lisst die

bronchiale Provokation mittels Inhalation von Methacholin oder Histamin (direkte
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Testverfahren) eher Aussagen beziiglich der ,,atemwegsmechanischen® Prozesse zu

(Roukema et al. 2012).

Bei der Provokation mittels Methacholin oder Histamin definiert die Konzentration des
inhalativen Stimulus, welche fiir eine 20-prozentige Reduktion von FEV| verantwortlich
ist (PCyo), die bronchiale Hyperreagibilitit. Roukema erwiahnt hier die besondere
Bedeutung der Interpretation der Dosis-Wirkungskurve. Hier kann der Nachweis bzw. das
Fehlen einer Plateauphase wichtige Informationen liefern. Das Fehlen eines Plateaus (in
der folgenden Abbildung bei der Dosis-Wirkungskurve bei schwerem Asthma bronchiale-
»devere™) impliziert hier eine progressiv fortschreitende Obstruktion (bis zum Verschluss)

bei kontinuierlicher Ausgesetztheit gegeniiber dem Stimulus (Roukema et al. 2012).

60+

Moderate
Severe

Fall in FEV1 %

0.001 0.01 0.1 1.0 10 100
Methacholine dose pmol

Abbildung 3. Schematische Dosis-Wirkungskurven bei Provokation mittels Methacholin bei
unterschiedlichen Schweregraden von Asthma bronchiale bzw. gesunden (,,Normal®) Probanden. Y-Achse
Abnahme der FEV1 in Prozent vom Basiswert. X-Achse Methacholin-Dosis (log). Die Graphik stammt von
Roukema und wurde iibernommen (Roukema et al. 2012)

Es ist zu beachten, dass die bronchiale Provokation eine hohe Sensitivitdt in Bezug auf die
Diagnose von Asthma bronchiale zeigt, wohingegen die Spezifitit des Testverfahrens nur

gering ist (Bundesérztekammer (BAK) 2011; Roukema et al. 2012).

In der Kinderheilkunde stellt die Provokation einer Atemwegsobstruktion durch eine
standardisierte Laufbelastung eine praktikable Methode zum Nachweis einer bronchialen
Hyperreagibilitit dar. Als Grenzwert fiir den Nachweis wird hier die Abnahme von FEV
von > 10% des Basiswertes angegeben (Bundesérztekammer (BAK) 2011).
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Vor allem bei anamnestischem Hinweis fiir eine Asthmadiagnose, trotz normaler
beziehungsweise unauffilliger Lungenruhefunktion, konnen diese Testverfahren wertvolle

Informationen in der Diagnostik liefern.

Die Indikation zur bronchialen Provokation mittels spezifischer Allergene wird aufgrund

des damit verbundenen hohen Risikos nur in speziellen Féllen gestellt (Reinhardt 1999).

4.3.4 PEF-Messung

Die Peak-Flow-Messung stellt aufgrund der zur Verfliigung stehenden handlichen Geréte
(Peak-Flow-Meter) eine praktikable Moglichkeit fiir die selbststdndig durchzufiihrende
Verlaufskontrolle dieses Lungenfunktionparameters bei Asthma bronchiale dar (Wahn U.
et al. 2005). Jedoch ist auch dieses Testverfahren stark an die Kooperationsbereitschaft des
Patienten gebunden. Die Validitit der gemessenen Werte muss stets kritisch hinterfragt

werden.

Ein weiterer gro3er Nachteil der PEF-Messung stellt die geringe Sensitivitit im Bezug auf
die Aussagekraft iiber die periphere Atemwegsfunktion dar. Weiters zeigt PEF eine nur
schwache Korrelation mit FEV;. Es kann folglich bei normalem PEF eine periphere
Atemwegobstruktion bzw. ein Verschluss mit deutlicher Reduktion der FVC (forcierte

Vitalkapazitét) vorliegen (Roukema et al. 2012).

4.3.5 Ubersichtsdarstellung der Diagnosekriterien bei der

Lungenfunktionsuntersuchung

Die folgende Ubersichtsdarstellung fiir richtungsweisende lungenfunktionsdiagnostische
Messergebnisse bei Asthma bronchiale ist von der NVL-Asthma iibernommen

(Bundesirztekammer (BAK) 2011).
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Diagnostikkriterium Diagnosesicherndes Messergebnis

Obstruktion FEV1/VK < 75%

Reversibilitdt nach SABA Nach SABA-Inhalation(Dosis altersabhangig):
*FEV1 Zunahme > 15%

Reversibilitédt nach 4 Wochen ICS-Therapie Nach taglicher Gabe von mitteldosiertem ICS
Uber 4 Wochen:
*FEV1 Zunahme = 15%

Bronchiale Hyperreagibilitat Nachweis einer unspezifischen BHR mittels
Provokationstest

z.b. standardisierte Laufbelastung:
*FEV1 Abfall =2 10%

z.b. Methacholin-Inhalation:
FEV1 Abfall = 20%

PEF-Variabilitat Zirkadiane PEF-Variabilitat > 20% Uber einen
Zeitraumvon 3-14 Tagen (mind. 4 tagliche
Messungen)

Abbildung 4. Lungenfunktionsanalytische Kriterien zur Diagnosesicherung von Asthma bronchiale bei
Kindern und Jugendlichen. Tabelle iibernommen und reproduziert nach Nationale VersorgungsLeitlinie
Asthma (Bundesirztekammer (BAK) 2011).

4.4 Allergiediagnostik

Die Bestimmung von spezifischem IgE im Serum bzw. ein positiver Haut-Pricktest kann
fiir den Nachweis einer spezifischen Sensibilisierung herangezogen werden. Es ist jedoch
hervorzuheben, dass der reine Nachweis von spezifischem IgE nicht mit einer klinisch
relevanten allergischen Krankheitsmanifestation gleichzusetzten ist (Sicherer und Wood
2011). Diese Tatsache verdeutlicht die Notwendigkeit der Berticksichtigung des klinischen
Erscheinungsbildes sowie der anamnestisch erhobenen Informationen, um in einer

Zusammenschau das Testergebnis sinnvoll interpretieren zu kdnnen.

Fir die spezifische IgE-Bestimmung im Serum stehen diverse Testverfahren zur
Verfiigung (RAST-radioimmunosorbent test, ELISA-enzym-linked immunosorbent assay).
Im Allgemeinen sind diese Verfahren in der Allergie-Diagnostik im Vergleich zur Haut-
Pricktestung als weitgehend gleichwertig zu bezeichnen (Deutsche Gesellschaft fiir

Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI) 2009). Die Auswahl der
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Untersuchungsmethode erfolgt daher meist individuell unter Beriicksichtigung der

jeweiligen Vor- und Nachteile.

Im Kindesalter sind in einer allgemeinen Betrachtung vorzugsweise folgende Allergene
auszutesten: Hausstaubmilbe, Allergene von Katze und Hund, Griser, Friihbliiher,
Schimmelpilz, Nahrungsmittel wie Hiihnereiweif3, Milcheiweil, Soja und Weizen (Wahn

U. et al. 2005; Bundesirztekammer (BAK) 2011).

Sicherer (Sicherer und Wood 2011) gibt bei der Testung auf eine spezifische
Sensibilisierung zu bedenken, dass eine unkritische Auswahl der Reagenzien zu einer
Vielzahl an klinisch irrelevanten positiven Resultaten fithren kann, welche in weiterer
Folge zu einer ,,Uberinterpretation” mit eventuell daraus resultierenden unnétigen

Vermeidungsverhalten, Angsten und hohen Kosten fiihren kann.

4.4.1 Allergologische Diagnostik in der friihen Kindheit als Pradiktor

fur ein spateres Asthma bronchiale

Die allergologische Diagnostik wird auch bei Kindern im Vorschulalter im Bezug auf die
Vorhersagewahrscheinlichkeit fiir eine spétere Asthmaerkrankung im Sinne einer

Screeninguntersuchung diskutiert.

Nabelschnur IgE

Erhohten IgE-Werten im Nabelschnurblut wird ein hoher pradiktiver Wert fiir Asthma im
Kindesalter zugesprochen. Hier zeigt sich eine hohe Spezifitéit in Hinblick auf eine friihe
Entwicklung atopischer Erkrankungen, einschlieBlich der Entwicklung von Asthma
bronchiale. Jedoch ist die Sensitivitit dieser Untersuchung sehr gering, denn riickblickend
betrachtet zeigt die Mehrheit asthmatischer Kinder zum Zeitpunkt ihrer Geburt normale
totale [gE-Werte (Silverman 2002). Reinhardt (Reinhardt 1999) spricht dem Screening

mittels Nabelschnur-IgE-Messung lediglich eine Sensitivitdt von 26 Prozent zu.

Gesamt Serum-IgE

Aufgrund der in den ersten zehn Lebensjahren sehr starken Variation in den Gesamt-IgE-
Serumspiegelwerten (Wahn U. et al. 2005) kann von einer mangelnden Aussagekraft
dieser Werte in Bezug auf die Entwicklung von Asthma bronchiale ausgegangen werden.

Die European Respiratory Society (Brand et al. 2008) spricht sich bei ihrer Empfehlung im
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diagnostischen Vorgehen im Vorschulalter gegen eine Messung des totalen IgE-

Serumspiegels in den ersten Lebensjahren aus.

Spezifisches IgE

Es hat sich gezeigt, dass die allergen-spezifische IgE-Quantifizierung hilfreich sein kann,
jene Kinder zu identifizieren, welche ein hoheres Risiko aufweisen in spiterer Folge ein
Asthma bronchiale zu entwickeln. Die quantitative Analyse scheint auch hohere
Aussagekraft zu besitzen als der reine Nachweis von spezifischem IgE (Lodrup Carlsen

und Custovic 2012).

4.5 Roéntgen

Bildgebende Diagnostik wird bei der Erstdiagnose, hier jedoch vor allem zum Ausschluss
moglicher Differentialdiagnosen, als sinnvoll erachtet. Der Nutzen einer
Rontgenuntersuchung bei akutem Asthma bronchiale ist in den meisten Féllen nur
begrenzt. Eine Indikation ergibt sich hier nur bei speziellen Fragestellungen (Pneumonie,

Fremdkorper, grof3flachige Atelektase, etc.) (Reinhardt 1999).

4.6 Biomarker

Die Relevanz der Bestimmung spezifischer Biomarker zur Einschédtzung der pulmonalen
Entziindungsreaktion wird unterschiedlich diskutiert. In diesem Kapitel wird gesondert
lediglich auf die Rolle der FeNO-Bestimmung (exhaliertes Stickstoffmonoxid) niher
eingegangen, wenngleich fiir viele andere Biomarker eine potenzielle Verwertbarkeit bei
unterschiedlichen Fragestellungen im Bezug auf Asthma bronchiale diskutiert wird. Als

Beispiel hierfiir sind folgende Marker zu erwdhnen:

Blutparameter

Eosinophilie, Eosinophiles kationisches Protein (ECP), Major basic Protein (MBP),

eosinophile Peroxidase, Neurotoxin und viele andere.
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Urinparameter:

Eosinophiles Protein X (EPX), Leukotrien E4, Bromotyrosin, und andere.

Sputumanalyse:

Die Bestimmung der Eosinophilenzahl im induzierten Sputum (Induktion mittels
hypertoner Kochsalzlosung) kann zusétzliche wertvolle Informationen im Bezug auf die
bronchiale Entziindungsreaktion liefern. Betrachtet man ein und denselben Patienten, zeigt
sich eine gute Korrelation der prozentuellen Eosinophilenzahl im induzierten Sputum und
in der bronchoalveoldren Lavage (Silverman 2002). Silverman spricht hier von einem
guten Kompromiss zwischen Praktikabilitit und Invasivitit bei dem Vorhaben einer

Probenentnahme aus den unteren Atemwegen.

Eine hohe Sputum-Eosinophilenzahl ist assoziiert mit ausgeprigter Atemwegsobstruktion,
dem Asthmaschweregrad und Atopie. Aufgrund des technischen Anspruches und des
zeitlichen Aufwandes bleibt die Untersuchung jedoch eher Forschungszwecken

vorbehalten (British Thoracic Society 2008).

Bronchoalveoldre Lavage/Biopsie

Die bronchoalveoldre Lavage bzw. die Bronchialbiopsie stellen zuverldssige Methoden zur
Beurteilung einer intrapulmonalen Entziindungsreaktion und zur differentialdiagnostischen
Abgrenzung dar. Aufgrund der Invasivitéit kann der Einsatz in der routineméfBigen
Diagnostik jedoch nicht gerechtfertigt werden und bleibt speziellen Indikationsstellungen

vorbehalten.

4.6.1 Bestimmung des exhalierten Stickstoffmonoxids (FeNO)

Die Messung des exhalierten Stickstoffmonoxids stellt eine nichtinvasive Methode zur
Abschétzung und Interpretation einer asthmatischen Entziindungsreaktion dar. Vor allem
aufgrund der eingeschriankten Auswahl an anwendbaren und aussagekréftigen
diagnostischen Mitteln im jungen Alter wird der FeNO-Bestimmung grof3e

Aufmerksamkeit geschenkt.

Vor allem eine eosinophile Inflammation und oxidativer Stress flihren zur gesteigerten
Expression der induzierbaren NO-Synthetase in Epithel-, Endothel- und Abwehrzellen der

Atemwege und damit in weiterer Folge zur Freisetzung von NO, Peroxynitrit und
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Nitrotyrosin. Neben den Funktionen von NO in der Immunregulation und als endogener
Broncho- und Vasodilatator diffundiert das Spurengas leicht in das Atemwegslumen und
kann somit in der Ausatemluft nachgewiesen und fiir diagnostische Zwecke verwendet

werden (Barker 2011).

Bei welcher klinischen Fragestellung (Diagnostik, Verlaufskontrolle, Therapiesteuerung,
Pradiktor) die Bestimmung von FeNO die grof3te Aussagekraft besitzt, wird jedoch
insgesamt kontrovers diskutiert (Hedlin et al. 2012).

4.6.1.1 FeNO - Diagnosestellung, Therapiewahl und Steuerinstrument

Barker erwahnt Studien, welche der FeNO-Bestimmung eine Sensitivitdt von 90 bis 100
Prozent fiir Asthma bronchiale zuschreiben. Die Spezifitit liegt im Vergleich dazu bei 80
bis 85 Prozent. Im Vergleich zu gemessenen Lungenfunktionsparametern zeigt sich eine
deutliche Uberlegenheit der Assoziation zwischen exhalierten NO-Werten und einer

Asthmadiagnose (Barker 2011).

Bei der Interpretation der Messwerte miissen potenzielle Storfaktoren beriicksichtigt
werden. Medikamente, akute Atemwegsinfekte, unterschiedliche Umweltfaktoren,
technische Fehler in der Anwendung und Ventilationsdnderungen (forcierte Atemmandver,
korperliche Belastung) konnen die Aussagekraft der Messergebnisse maf3geblich
beeinflussen (Barker 2011).

Barker (Barker 2011) fiihrt in seiner Publikation einen Algorithmus an, welcher eine

Hilfestellung bei der Interpretation und Verwertbarkeit der NO-Werte bieten kann.
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FENO
[FI)pr] A = Eosinophile Inflammation wahrscheinlich

Steroid-naiv: Ansprechen auf Steroide sehr wahrscheinlich

Steroid-behandelt: Compliance? Inhalationstechnik? Allergenexposition?
Steroiddosis ausreichend? Verlust der Asthmakontrolle,
Steriodresistenz? Alternativtherapie tiberlegen!

35 —

= Eosinophile Inflammation méglich

Steroid-naiv + symptomatisch: Ansprechen auf Steroide wahrscheinlich
Steroid-behandelt + symptomatisch: Non-Compliance, Exposition,

Therapie intensivieren?
Asymptomatisch: Individuelle Baseline? Atopiestatus? Steroidversuch erwagen

20 —

= Eosinophile Inflammation unwahrscheinlich

Steroid-naiv: Vermutlich kein Ansprechen auf Steroide, Differenzialdiagnostik (s.u.)
Steroid-behandelt: Falls asymptomatisch Therapie reduzieren,
wenn symptomatisch Differenzialdiagnostik (s.u.)

> Eosinophile Inflammation sehr unwahrscheinlich

Differenzialdiagnostik (Mukoviszidose, primdre Ziliendyskinesie, gastrodso-
phagealer Reflux, Vocal chord dysfunction, postvirale bronchiale Hyperreagibilitat)

Abbildung 5. Vorschlag eines Algorithmus® zur Interpretation exhalierter NO-Werte. ppb-part per billion.
Die Abbildung stammt von Barker und wurde iibernommen (Barker 2011).

Die Darstellung gibt zusétzlich Informationen beziiglich der Wahrscheinlichkeit eines
Therapieansprechens von Kortikosteroiden und kann damit als wertvolle Ergéinzung bei

Fragen der optimalen Therapieauswahl angesehen werden.

Die Rolle von FeNO in der Therapiesteuerung wird ebenfalls diskutiert. Hedlin (Hedlin et
al. 2012) zitiert in diesem Zusammenhang eine Metaanalyse (Petsky et al. 2012) von drei
padiatrischen Studien, welche den Nutzen von FeNO als Instrument zur Therapiesteuerung
von Asthma im Kindesalter untersucht. Die Autoren kommen hier zum Schluss, dass im
Vergleich zu konventionellen Methoden der Therapieanpassung (klinische Symptome und
Spirometrie) eine FeNO-basierte Steuerung der Asthmatherapie die Effektivitit im Sinne
einer Verbesserung des Asthma-Outcomes nicht steigert. Petsky erwdhnt, dass jene Kinder,
welche sich in der Gruppe der FeNO-gesteuerten Therapieanpassung befanden, héhere
Steroiddosen erhielten und spricht hier abschlieBend von einer unzureichenden
Berechtigung fiir die Empfehlung eines routineméfigen Einsatzes der FeNO-Bestimmung

in der tiglichen klinischen Praxis (Petsky et al. 2012).
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Barker (Barker 2011) spricht in diesem Zusammenhang ebenfalls von einer mangelhaften
Evidenz fiir den routinemifBigen klinischen Einsatz. Der Autor gibt jedoch zu bedenken,
dass bei problematischen Krankheitsverldufen, bei Diskrepanz zwischen der Symptomatik
und der gemessenen Lungenfunktion und bei geplanter Therapiereduktion die Messung
exhalierter NO-Werte zusitzliche diagnostisch und prognostisch relevante Informationen

liefern kann.

Auch die Verwendung von FeNO als Pradiktor fiir Asthmaexazerbationen wird angedacht.
In diesem Zusammenhang wird erwihnt, dass der Kombination von FeNO-Fluktuations-
Messungen mit Quantifizierungsmethoden der Symptom-Kreuzkorrelation die Moglichkeit
einer Risikoabschétzung fiir Exazerbationen zugeschrieben werden kann (Hedlin et al.

2012).

4.6.1.2 Aktueller Stellenwert von FeNO in internationalen

Therapieempfehlungen

Die Autoren der Schweizer Empfehlung zu Therapie der obstruktiven
Atemwegserkrankungen (Schweizerische Arbeitsgruppe fiir Padiatrische Pneumologie
(SGPP) 2009) beziehen die FeNO-Bestimmung in ihren Ausfiihrungen mit ein. Es wird in
diesem Zusammenhang erwéhnt, dass die Messung erhdhter FeNO-Werte als guter
Préadiktor flir das Ansprechen auf inhalative Glukokortikoide herangezogen werden kann.
In weitere Folge bietet sich hier die Moglichkeit, die FeNO-Messung auch im Sinne eines
Instrumentariums zur Erfolgskontrolle unter ICS-Therapie zu nutzen. Die Autoren
sprechen zusétzlich von einem groen Nutzen der FeNO-Bestimmung in der
differentialdiagnostischen Abgrenzung zur priméren zilidren Dyskinesie. Bei diesem
Erkrankungsbild zeigen sich pathologisch tiefe FeNO-Werten, wobei in diesem speziellen
Zusammenhang zu beriicksichtigen ist, dass hier die nasale Messung eine wesentlich

hohere Aussagekraft besitzt.

Die Autoren der Britischen Asthma-Guideline (British Thoracic Society 2008) sprechen
von einer insuffizienten Evidenz fiir die Empfehlung der routineméfigen Erhebung
eosinophiler Inflammationsparameter (FeNO sowie induziertes Sputum) in der Diagnose
von Asthma bronchiale, sprechen jedoch von einer Berechtigung des Einsatzes bei Fragen

des Therapieansprechens und der Einschidtzung des Schweregrades.
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Hier ist zu beriicksichtigen, dass der exakte Zusammenhang zwischen FeNO und der
Asthmaschwere jedoch weitgehend als ungeklirt bezeichnet werden muss (Hedlin et al.

2012).

Auch in den deutschen und 6sterreichischen Leilinien wird auf Grund mangelnder Evidenz
beziiglich FeNO keine allgemeine Empfehlung ausgesprochen, wenngleich der Nutzen in
speziellen Fragestellungen keinesfalls abgesprochen wird (Riedler et al. 2008;

Bundesirztekammer (BAK) 2011).

In anderen Empfehlungsschreiben, vgl. (Brand et al. 2008; GINA - the Global Initiative for
Asthma 2009) wird die FeNO-Bestimmung nicht empfohlen, bzw. findet sie keine

Erwihnung.
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4.7 Differentialdiagnosen

Auf Einzelheiten der differenzialdiagnostischen Abkldarung wird hier nicht ndher
eingegangen. Eine Vielzahl an diagnostischen apparativen Moglichkeiten stehen in der
klinischen Praxis hierfiir zur Verfiigung, und die jeweilige Indikation muss im Einzelfall
individuell erfolgen. Die Wahrscheinlichkeit der in Frage kommenden
Differentialdiagnosen zeigt eine starke Abhéngigkeit zum Lebensalter des Patienten. Da
die Asthmadiagnose weitgehend klinisch gestellt wird, kann der Ausschluss der im
folgende aufgelisteten Differentialdiagnosen in vielen Féllen der ausschlaggebende Beitrag

fiir die Diagnose von Asthma bronchiale sein.

Differenzialdiagnosen

Akuter respiratorischer Infekt

Postviral reaktive Atemwegserkrankung
Kongenitale Malformation der Atemwege
Laryngeale oder Stimmbandproblematik
Chronic lung disease in Folge einer Frihgeburtlichkeit
Neuromuskuldre Erkrankungen
Immunmangelerkrankungen

Zystische Fibrose

Gastroosophagealer Reflux

Primére ciliare Dyskinesie
Fremdkorperaspiration

Kardiale Ursachen

Abbildung 6 Differenzialdiagnosen. Ubernommen und modifiziert nach (Gétz et al. 2006; Schweizerische
Arbeitsgruppe fiir Pddiatrische Pneumologie (SGPP) 2009)
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4.8 Diagnosealgorithmus

Symptome:
* Atemnot
e Giemen, Keuchen

* Husten

Anamnese, korperliche
Untersuchung

v

Lungenfunktionsdiagnostik

. Reversibilitit nach
Obstruktion nach . .
o] ertan? | = —p| inhalativem Beta-TI-
altersabhiingigen Normwerten? Mimetikum?

Reversibilitit spontan
oder nach 4 Wochen

'

e < —

Beta-1I-Mimetikum bei Bedart
und Kontrolle in 3 Monaten

l Nein

| Symptome gebessert? ‘ —> —b‘ Zentrumszuweisung
}

Diagnose
Diagnose Asthma und weitere Weiterfithrende Asthma und
Kontrollen Diagnostik weilere
Kontrollen

Abbildung 7 Diagnosealgorithmus der dsterreichischen Leitlinie zur Behandlung des Asthma bronchiale bei
Kindern und Jugendlichen nach (Riedler et al. 2008).

Der Diagnosealgorithmus der dsterreichischen Leitlinie zur Behandlung des Asthma
bronchiale bei Kindern und Jugendlichen (Riedler et al. 2008) bezieht sich auf die
Nationale Versorgungs-Leitlinie Asthma aus dem Jahr 2005, welche mittlerweile in

aktualisierter Form vorliegt (Bundesirztekammer (BAK) 2011).

Der aktuelle Algorithmus der NVL-Asthma (Bundesirztekammer (BAK) 2011) ist
weitgehend deckungsgleich mit der oben angefiihrten Abbildung (Abb. 5). Die Anderung
in der aktuellen Algorithmus-Darstellung bezieht sich auf das Vorgehen bei fehlendem

Nachweis einer Obstruktion in der basalen Lungenfunktionsdiagnostik. Hier wird anstelle
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der bedarfsméaBigen B2-Sympathomimetikatherapie und neuerlicher Kontrolle die
unmittelbare Messung der BHR und/oder PEF-Variabilitdt angefiihrt. In den zusétzlichen
Ausfithrungen der ésterreichischen Leitlinie zur Behandlung des Asthma bronchiale bei
Kindern und Jugendlichen (Riedler et al. 2008) wird dieses weiterfithrende Vorgehen (in
diesem Fall der BHR-Nachweis) jedoch ebenfalls erwihnt.

4.9 Schweregradeinteilung

Die Einteilung von Asthma bronchiale in unterschiedliche Schweregrade wird fiir die
Entscheidung, auf welcher Stufe die initiale Therapie bei Diagnosestellung begonnen wird,

herangezogen.

Basierend auf der individuellen Symptomatik in einem definierten Zeitraum und der
erhobenen Lungenfunktionsparameter erfolgen verschiedene Schwergradklassifizierungen.
Die Autoren der NVL-Asthma (Bundesirztekammer (BAK) 2011) sprechen von vier
Schweregraden (1. intermittierend, 2. geringgradig persistierend, 3. mittelgradig
persistierend, 4. schwergradig persistierend) und empfehlen bei Grad 1. und 2. einen
Therapiebeginn auf Stufe 2 bzw. bei Grad 3 und 4 einen initialen Beginn auf Therapiestufe
3. Die Autoren geben fiir die Schweregradeinteilung klar definierte Anhaltspunkte in
Bezug auf die jeweilige Symptomatik und erhobene Lungenfunktion vor. In den
Empfehlungen der dsterreichischen Leitlinie (Riedler et al. 2008) erfolgt die Einteilung in
drei Schwergrade (1. Selten episodisches Asthma, 2. Hiufig episodisches Asthma, 3.
Persistierendes Asthma), wobei die Einteilung und auch die Zuteilung zu der initialen

Therapie etwas offener formuliert ist.

Die Heterogenitit des Krankheitsbildes und die daraus resultierende Schwierigkeit einer
moglichst allgemein giiltigen Klassifizierung konnten hier die Griinde fiir die

unterschiedliche Schweregradeinteilung darstellen.

Insgesamt betrachtet hat die Schweregradeinteilung jedoch etwas an Bedeutung verloren.
Fiir die Abschitzung des Krankheitsverlaufes und die Entscheidungen beziiglich einer
Therapieintensivierung bzw. einer Therapiereduktion wird das Konzept der
»Asthmakontrolle* verwendet. Eine detailierte Auseinandersetzung mit dieser Thematik
folgt in den Ausfithrungen beziiglich des stufentherapeutischen Vorgehens in der

medikamentdsen Asthmatherapie.
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5 Therapie

Ein umfassendes therapeutisches Konzept stellt die Grundlage in der Behandlung des
Asthma bronchiale im Kindesalter dar. Neben dem Grundpfeiler der medikamentdsen
Therapie nehmen begleitende supportive Maflnahmen einen wesentlichen Stellenwert in
einer suffizienten Betreuung von Kindern mit Asthma ein. Eine Expositionsprophylaxe
gegeniiber verschiedensten Triggerfaktoren, eine umfassende, bei Kindern altersadidquate,
Informationsbereitstellung und Schulung, psychosoziales Coaching und die
Thematisierung von weiteren, mitunter alternativen therapeutischen Moglichkeiten stellen

hier den Rahmen dieses unterstiitzenden Behandlungskonzeptes dar (Lentze et al. 2007).

Als oberstes Therapieziel gilt laut Reinhard (Reinhardt 2007) die Umsetzung der im
Folgenden angefiihrten Punkte, um die Ermdglichung eines normalen, uneingeschrankten

Lebens fiir die jungen Patienten zu gewihrleisten.
e Die unbedingte Vermeidung von Exazerbationen und Asthmaanfillen

e Die Wiederherstellung und darauffolgende Aufrechterhaltung einer optimalen

Lungenfunktion
e Die Gewihrleistung einer normalen Lungenentwicklung

e Die Vermeidung von krankheitsbedingten Entwicklungseinschrankungen

Im folgenden Kapitel werden die einzelnen Teilbereiche dieses multimodalen
Behandlungskonzeptes beleuchtet, wobei der Fokus in der Betrachtung der

medikamentdsen Therapie liegt.

5.1 Medikamentdse Therapie

In Anbetracht der pathophysiologischen Mechanismen stellen die Bronchokonstriktion und
die chronische Entziindungsreaktion die Hauptangriffspunkte der antiasthmatischen

Therapie dar. Es erfolgt die Unterscheidung zwischen einer liberwiegend
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antiinflammatorisch gepriagten Dauermedikation (,,Controller*) und einer vorwiegend

symptomorientierten, bronchodilatatorische Bedarfsmedikation (,,Reliever®).

Die folgende von Reinhardt (Reinhardt 2007) libernommene und reproduzierte Graphik

soll einen Uberblick iiber antiasthmatische Therapeutika und deren Wirkspektrum geben.

Bronchodilatorisch Antiallergisch und antientziindlich

R-Sympatomimetika Glukokortikoide

Kurzwirlkksam (SABA) Systemisch

Langwirksam (LABA) "Inhalativ

*Kembination mit Glukokortikoiden DNCGINedocromil HFA-BDP
Kombination mit LABA

Leukotrienantagonisten
v.a. Montelukast

_________ Anti-IgE-Ak

Phosphodiesterasehemmer
Methylxanthine {nichtselektiv)

PDEz-, PDE4-Hemmer (selektiv)

Weitere Rezeptorantagonisten

Gegen IL-13, TNFa, PAF, Bradykinine,

MNeurokine, Tryptase, u.a.

Anti-IL-4

Anti-IL-5

Anti-inflammatorische Zytokine
II-10, IL-12, INF-y,
MNeurokine, Tryptase, u.a.

Abbildung 8. Ubersichtsdarstellung antiasthmatischer Therapeutika mit Beriicksichtigung ihres vorrangigen
Wirkspektrums. DNCG Dinatriumcromoglycat, HF A-BDP Hydrofluoroalcan-Beclomethason-Diproprionat.
Ubernommen, reproduziert und modifiziert aus Reinhardt-Therapie der Krankheiten im Kindes- und

Jugendalter S.923 (Reinhardt 2007)
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5.1.1 R-Sympathomimetika

Die Gruppe der B,-Sympathomimetika gilt in der Therapie der Bronchokonstriktion als die
effektivste und zuverldssigste Substanzgruppe. Thr starker bronchodilatatorischer Effekt,
durch die iiberwiegende Affinitdt zu adrenergen 3-Rezeptoren des Bronchialsystems bei
nur geringer Affinitét zu kardialen f3;-Rezeptoren, machen sie zum Bronchospasmolytikum

der Wahl bei obstruktiven Atemwegssymptomen (Reinhardt 2007; Lentze et al. 2007).

Auf biochemischer Ebene kommt es zur Bindung des B-Agonisten an den G-Protein-
gekoppelten B-Adrenorezeptor. Es folgt die Aktivierung der intrazelluldren
Adenylzyclase, welche ihrerseits die Produktion von cAMP (zyklisches
Adenosinmonophosphat) katalysiert. Das erhohte cAMP ist durch die Aktivierung von
Proteinkinasen und die damit verbundenen intrazelluldren Prozesse fiir die Relaxation der

glatten Muskelzelle zustdndig (Silverman 2002; Reinhardt 1999).

Unter dem Einfluss von niedrigen Konzentrationen des 3-Agonisten hat sich gezeigt, dass
diese zu einer direkten G-Protein-gekoppelten Offnung membranstindiger K -Kanile
fiihren kdnnen und somit eine cAMP unabhingige Relaxation der Bronchialmuskulatur
einleiten (Silverman 2002). Laut Silverman konnte dieser Mechanismus sogar den

bedeutsameren darstellen, dies wird jedoch kontroversiell diskutiert.

Im Allgemeinen stehen fiir den therapeutischen Einsatz von ,-Mimetika inhalative, orale
und parenterale Applikationsformen zu Verfligung. Die Inhalation von Dosieraerosolen
und Pulverpriparaten stellt jedoch die effektivste Darreichungsform dar. Hier kann bereits
bei niedriger Dosierung ein schneller therapeutischer Effekt bei gleichzeitig geringem
systemischem Nebenwirkungspotenzial erzielt werden. Auf die Besonderheiten der

inhalativen Therapie im Kindesalter wird in einem gesonderten Kapitel ndher eingegangen.

Salbutamol, Fenoterol und Terbutalin zdhlen zu den klassischen Vertretern der
kurzwirksamen B3,-Agonisten (SABA/ short acting beta agonist). Diese zeichnen sich durch
thren unmittelbaren Wirkungseintritt (2-3 Minuten) und ihre durchschnittliche Wirkdauer
von 4 bis 6 Stunden aus und stellen somit den Standard in der bedarfsorientierten
bronchodilatatorischen Therapie dar (Reinhardt 2007). Neben dem Einsatz in der
Behandlung der akuten obstruktiven Symptomatik zeigt sich auch ein guter protektiver
Effekt in der Prophylaxe von anstrengungsinduziertem Asthma. Die folgende Tabelle listet
die Aquivalenzdosen der am hiufigsten verwendeten kurzwirksamen B3,-

Sympathomimetika auf.
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Kurzwirksame B,-Agonisten Aquivalenzdosen

Salbutamol 200ug
Terbutalin 500ug
Fenoterol 200ug

Abbildung 9. Aquivalenzdosen kuzrwirksamer B,-Agonisten. Daten {ibernommen von Silverman (Silverman
2002)

Zu den in der Kinderheilkunde zum Einsatz kommenden langwirksamen B,-Mimetika
(LABA/ long acting beta agonist) zdhlen Salmeterol und Formoterol. Thr lipophiler
Charakter und die hohe Rezeptoraffinitit scheinen fiir ihren prolongierten Effekt

ausschlaggebend zu sein (Silverman 2002).

Ihr bronchodilatatorische Effekt zeigt eine Wirkdauer von bis zu 12 Stunden. Vor allem
unter der Therapie mit Salmeterol ist jedoch zu beriicksichtigen, dass der initiale
bronchodilatatorische Effekt erst nach 20-30 Minuten eintritt und somit ein Einsatz in der
Akuttherapie der obstruktiven Symptomatik nicht in Frage kommt. LABA zeigen als
»Add-on“ Therapie in der Kombination mit inhalativen Glukokortikoiden eine gute
additive Wirksamkeit und kommen somit bei schwereren Verlaufsformen des Asthma’

bronchiale zum Einsatz (Reinhardt 2007).

Es ist jedoch anzumerken, dass die Verwendung von langwirksamen B3,-Agonisten erst ab
einem Alter von 4 Jahren zugelassen ist (Schweizerische Arbeitsgruppe flir Padiatrische

Pneumologie (SGPP) 2009).

Im Vergleich zu den SABA, denen keinerlei klinisch relevante antiinflammatorische
Effekte zugesprochen werden, zeigen in vitro Studien an LABA die Mdoglichkeit eines
entzlindungsmodulatorischen Potentials auf. Es konnten sowohl inhibierende Einfliisse auf
die Histaminfreisetzung von humanen Mastzellen, inhibierende Effekte in der Zytokin-
Produktion und Freisetzung anderer Entziindungszellen, als auch eine Steigerung der
mukozillidren Clearance beobachtet werden. In wie weit diese Effekte in vivo zu tragen

kommen bleibt jedoch unklar (Silverman 2002).
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5.1.1.1 Nebenwirkungen

Kopfschmerzen, Tachykardie, Tremor und leichte Agitation zidhlen zu den am haufigsten
beobachteten Nebenwirkungen in der Therapie mit 3,-Sympathomimetika. Die jeweilige
Auspriagung der Symptomatik hiingt stark von der individuellen Uberempfindlichkeit ab

(Reinhardt 2007) und zeigt eine direkte Proportionalitidt zur Plasmakonzentration

(Silverman 2002).

In seltenen Fillen kdnnen bei hoher Dosierung und vor allem systemischer Applikation
eine Hyperglykédmie und Hypokalidmie beobachtet werden. In wie weit eine mit B,-
Mimetika assoziierte Suppression der néchtlichen Sekretion von Wachstumshormonen eine

tatsdchliche klinische Bedeutung zeigt, ist unklar (Silverman 2002).

Die Relevanz einer moglichen Tachyphylaxie wird in der Literatur ebenfalls
unterschiedlich diskutiert, sollte jedoch bei einer Verschlechterung der
Asthmasymptomatik unter laufender Therapie trotz allem beriicksichtigt werden

(Reinhardt 2007).

5.1.2 Anticholinergika

Ipatropiumbromid ist der klassische Vertreter anticholinerger Bronchodilatatoren. Der
Wirkstoft stellt ein synthetisches Derivat des natiirlichen anticholinergen Alkaloides
Atropin dar, zeigt jedoch aufgrund seiner chemischen Struktur deutlich weniger
Nebenwirkungen (Teoh L. et al. 2012). Der therapeutische Effekt beruht auf der
kompetetiven Hemmung muskarinartiger Rezeptoren des Bronchialsystems und der damit
verbundenen Inhibierung der Acetylcholin-vermittelten Bronchokonstriktion (Reinhardt

2007).

Die Verwendung hat in den letzten Jahren in der padiatrischen antiasthmatischen Therapie
stark an Bedeutung verloren (Reinhardt 2007). Ipatropiumbromid zeigt im Vergleich zur
Gruppe der ,-Sympatomimetika einen verzogerten bronchodilatatorischen

Wirkungseintritt und eine allgemein geringere therapeutische Effizienz (Silverman 2002).

Der Anwendungsbereich beschriankt sich weitgehend auf die Behandlung akuter

asthmatischer Exazerbationen. Hier zeigt die Kombination von Ipatropiumbromid mit
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einem B,-Sympatomimetikum einen additiven Effekt. Die alleinige Anwendung von
Ipatropiumbromid in der akuten Exazerbation ist jedoch unzureichend (Teoh L. et al.

2012).

Im Allgemeinen zeigen sich in der Verwendung von Ipatrobiumbromid nur geringe
Nebenwirkungen. Neben Mundtrockenheit und schlechtem Geschmack (Reinhardt 2007)
sollte jedoch die gelegentlich beobachtete paradoxe Bronchokonstriktion nicht unerwéhnt

bleiben (Silverman 2002).

5.1.3 Xanthine/Theophyllin

Theophyllin zdhlt zur Gruppe der Methylxanthine und wird bereits seit den 1920er Jahren
als Bronchodilatator in der Asthmatherapie eingesetzt. Der Wirkmechanismus beruht auf
der Hemmung der Phosphodiesterase mit konsekutiver cAMP Erh6éhung, welche in
weiterer Folge zur Relaxation der glatten Bronchialmuskulatur fiihrt. Neben der
Bronchodilatation werden dem Wirkstoff noch weitere potenzielle therapeutische Effekte
zugesprochen. Zu diesen zdhlen die Erhohung der mukozillidren Clearance, eine
Suppression der vaskuldren Permeabilitit, eine zentrale Stimulation der Ventilation und
antiinflammatorische Mechanismen. Die Frage nach der klinischen Relevanz der

jeweiligen Effekte bleibt jedoch in vielen Féllen unbeantwortet (Silverman 2002).

Vor allem die Bedeutung des antiinflammatorischen Wirkpotenzials von Theophyllin wird
kontroversiell diskutiert. Einige Autoren sprechen dem Wirkstoff in der Asthmatherapie
sogar eine groflere entziindungshemmende als bronchodilatatorische Bedeutung zu. In vitro
Studien zeigen eine durch den Wirkstoff reduzierte Aktivitit von basophilen
Granulozyten, Makrophagen, Mastzellen, Lymphozyten und polymorphkernigen
Leukozyten. Es gibt jedoch keine eindeutige Evidenz, dass eine kontinuierliche
Theophyllingabe einen signifikant modifizierenden Effekt auf den chronisch entziindlichen

Prozess des Asthma bronchiale hat (Silverman 2002).

Die abendliche orale Einnahme von Theophyllin-Retardprédparaten zeigt eine Reduktion
néchtlicher Asthmasymptomatik. Einer kontinuierlichen Einnahme werden protektive
Effekte in Bezug auf ein anstrengungsinduziertes Asthma zugeschrieben, wobei die
Effektivitdt im Vergleich zu einer Therapie mit B,-Sympathomimetika oder inhalativen

Glukokortikoiden als wesentlich geringer zu bewerten ist (Silverman 2002).
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Zusétzlichen wird der kombinierten Anwendung von Theophyllin und B,-Agonisten ein

additiver bronchodilatatorischer Effekt zugesprochen (Karow T. und Lang-Roth R. 2012).

In einem Cochrane Review (Seddon P 2006) wurde die Effektivitdt von oral appliziertem
Theophyllin in der Dauertherapie des kindlichen Asthma bronchiale untersucht. Die
Autoren sprechen von einer Evidenz fiir die Effizienz im Einsatz als ,,Controller —
Medikation, weisen jedoch klar auf die Uberlegenheit alternativer Therapeutika (inhalative
Glukokortikoide) hin. Der kombinierten Anwendung von Theophyllin und inhalativen
Glukokortikoiden in der Behandlung des schweren unkontrollierten kindlichen Asthma
bronchiale wird ein moglicher Benefit keinesfalls abgesprochen, es liegt jedoch
unzureichende Evidenz vor, um klare Aussagen beziiglich der tatsédchlichen Effektivitét

von Xanthinen als ,,Add-on“ Therapeutika im Vergleich zu neueren Alternativen zu treffen

(Seddon P 2006).

Die geringe therapeutische Breite, grof3e inter- und intraindividuelle Schwankungen in der
Metabilisierungsrate und ein ungiinstiges Nebenwirkungsprofil machen einen sicheren und
gleichzeitig effizienten therapeutischen Einsatz schwierig (Lentze et al. 2007; Silverman
2002). Die zusitzlich widerspriichlichen Meinungen beziiglich des optimalen

Plasmaspiegels erschweren die Angaben einer allgemein giiltigen Dosisempfehlung.

Nebenwirkungen

Bei therapeutischem Einsatz von Theophyllin besteht die Indikation fiir die Kontrolle des
Serumspiegels, um mdglichen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen vorbeugen zu
konnen. Es zeigt sich eine starke Abhédngigkeit der Nebenwirkungen von der jeweiligen
Serumkonzentration. Bei Konzentrationen von > 20 mg/l zeigen sich vor allem
Kopfschmerzen, Erregungszustande, Unruhe, Schlaflosigkeit, gastrointestinale Storungen,
Verstirkung eines gastrodsophagealen Refluxes, tachykarde Rhythmusstdrungen,
Hypokalidmie, Palpitationen, Blutdruckabfall und eine verstéirkte Diurese. Hohere
Serumkonzentrationen (> 25 mg/1) sind assoziiert mit Krampfanfille, gastrointestinalen
Blutungen, ventrikuldren Arrhythmien und multifokaler Vorhoftachykardie

(Bundesirztekammer (BAK) 2011).
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5.1.4 Glukokortikoide

Glukokortikoide nehmen aufgrund ihrer ausgeprégten antiinflammatorischen Wirksamkeit

einen zentralen Stellenwert in der Therapie von Asthma bronchiale ein.

Die Mehrheit der entziindungshemmenden Effekte ldsst sich auf molekularer Ebene durch
die Interaktion des Glukokortikoides mit dem im Zytoplasma von glukokortikoidsensiblen
Zellen lokalisierten spezifischen Rezeptor und den daraufhin folgenden intrazelluldren
Mechanismen erkldren. Nach der Passage der Zellmembran kommt es zur Bindung des
Wirkstoffes an den hochaffinen zytosolischen Glukokortikoidrezeptor. Dieser Komplex
transloziert in den Zellnukleus, greift dort regulatorisch in die Transkription spezifischer
steroidsensibler DNA-Sequenzen ein und ist somit fiir Verdnderungen in der

Proteinsynthese zustindig (Reinhardt 1999).

Der blockierende Effekt des Glukokortikoid-Rezeptor-Komplexes auf die Aktivitdt von
NF-«B (Nukleus Faktor- kB) stellt einen weiteren bedeutsamen antiinflammatorischen
Mechanismus dar. Die durch NF-«kB stimulierte Transkription von Zytokinen,
Chemokinen, Zell-Adhdsionsmolekiilen und deren jeweiligen Rezeptoren wird dadurch
minimiert. Weitere entziindungshemmende Effekte lassen sich durch die gesteigerte
Produktion von Annexin-1 erkldren. Annexin-1 inhibiert die Synthese der Phospholipase
A, und flihrt dadurch in weiterer Folge zur Reduktion der Bildung von Arachidonsdure und
deren Metaboliten (Prostaglandine, Thromboxane, Leukotriene) (de Benedictis und Bush

2011)

In Anbetracht der beschriebenen Mechanismen wird klar, dass die verschiedenen Effekte
auf die unterschiedlichen Zellsysteme, Enzymsysteme und Mediatoren nahezu
uniiberschaubar sind (Reinhardt 1999). Exemplarisch sollen hier einige Effekte punktuell
angefiihrt werden, um die spezielle Bedeutung der Glukokortikoide in der

antiinflammatorischen Therapie von Asthma bronchiale zu verdeutlichen.
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Die Hemmung der Zytokinfreisetzung, neben anderen IL-1, IL-4 und TNFa, welche
Adhisionsfaktoren fiir Leukozyten am Endothel darstellen, fiihrt zu einer
konsekutiv verminderten transepithelialen Migration dieser Zellpopulationen (v.a.
eosinophile Leukozyten) und damit zu einer verminderten Infiltration in das

Entziindungsgebiet (Reinhardt 2007).

Glukokortikoide fiihren zu einer ausgepragten Hemmung der Histamin- und
Leukotrien-Freisetzung aus basophilen Granulozyten, die Mediatorfreisetzung aus
Mastzellen wird jedoch nicht beeinflusst (Reinhardt 1999). Bei kontinuierlicher
Glukokortikoideinnahme kann jedoch eine Reduktion der Mastzellpopulation in
den Atemwegen beobachtet werden. Weiters fiihren Glukokortikoide zu einer
beschleunigten Apoptose eosinophiler Granulozyten, wobei die Apoptose

Neutrophiler inhibiert wird (de Benedictis und Bush 2011).

Silverman (Silverman 2002) erwdhnt den Effekt einer verminderten GM-CSF
(granulocyte macrophage colony-stimulating factor) Expression in epithelialen

Zellen der Atemwege.

Es wird eine funktionale Interaktion zwischen Glukokortikoiden und B,-Agonisten
beschrieben. Einerseits fithren Glukokortikoide zu einer gesteigerten Expression
von [3,-Rezeptoren und kénnen dadurch zu einer Verbesserung der 3-adrenergen
bronchodilatatorischen Antwort beitragen. Andererseits unterstiitzen 3,-Agonisten
die Aktivitit des Glukokortikoid-Rezeptor-Komplexes, indem sie dessen

Translokation in den Nukleus erleichtern (de Benedictis und Bush 2011).

Zusitztlich zeigt sich bei therapeutischem Einsatz von Glukokortikoiden eine
verminderte Schleimproduktion und eine Reduktion der mikrovaskuldren

Permeabilitét in den Atemwegen (de Benedictis und Bush 2011).
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5.1.4.1 Klinische Wirksamkeit inhalativer Glukokortikoide

Betrachtet man die Dosis-Wirkungskurve inhalativer Glukokotikoide, zeigt sich ein steiler
Anstieg in den niedrigen Dosierungsbereichen, wohingegen die Kurve beim Einsatz von
hoheren Dosen deutlich abflacht. Eine Dosissteigerung fiihrt hier in erster Linie zum
Auftreten unerwiinschter Nebenwirkungen bei nur geringer Steigerung des erhofften
therapeutischen Effektes. Die folgende Abbildung ist von Brand (Brand 2001)
tibernommen und soll die allgemein beobachtete Dosis-Wirkungs-Beziehung beim

therapeutischen Einsatz von inhalativen Glukokortikoiden veranschaulichen.
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Abbildung 10 Modell der Dosis-Wirkungs-Beziehung inhalativer Glukokortikoide bei unterschiedlicher
Tagesdosierung. (—) pulmonale antiinflammatorische Effekte; (---) unerwiinschte systemische
Nebenwirkung. Die Darstellung soll die allgemeine Dosis-Wirkungsbeziehung veranschaulichen. Die
angegeben Werte sind nicht als allgemein giiltig zu verstehen. Ubernommen von Brand (Brand 2001).

Bei einer tiglichen Dosierung im Bereich von 100ug des ICS kann in den meisten Féllen
eine markante und rasche Verbesserung der klinischen Symptomatik und der
Lungenfunktion erzielt werden (Silverman 2002; Reinhardt 1999). Um eine
therapeutischen Effekt in Bezug auf die Kontrolle der bronchialen Hyperreagibilitit zu
erzielen, sind jedoch gelegentlich hohere Dosierungen (400pug/Tag) notwendig,
beziehungsweise tritt diese im Vergleich zur klinischen Symptomkontrolle (nach
Benedictis (de Benedictis und Bush 2011) tritt diese in der Regel bereits nach 1-2 Wochen
ein) zeitlich verzogert auf (Reinhardt 1999).
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Bei der Mehrheit an Asthma erkrankter Schulkinder kann durch eine tdgliche Dosis von
unter 400ug des ICS eine optimale Asthmakontrolle erzielt werden. Die kontinuierliche
Einnahme fiihrt zur einer deutlichen Verringerung der Frequenz und Schwere von
Asthmaexazerbationen, einer Abnahme der anstrengungsinduzierten Bronchokonstriktion
und der bronchialen Hyperreagibilitit, einer deutlichen Verbesserung der Lungenfunktion,
einer geringeren Haufigkeit an Krankenhauseinweisungen, und geht mit einer beachtlichen

Verbesserung der Lebensqualitit einher (Silverman 2002; de Benedictis und Bush 2011).

Um einen suffizienten therapeutischen Effekt zu erzielen, ist bei inhalativ verabreichten
Medikamenten stets auf die korrekte Inhalationstechnik zu achten. Die Deposition des
Wirkstoffes in der Lunge liegt bei inhalativer Applikation bei ungefahr 20 Prozent
(Reinhardt 2007). Im Kindesalter ist aufgrund der Mdglichkeit einer mangelnden
Compliance beziiglich der korrekten Inhalationstechnik davon auszugehen, dass im
Vergleich zu Erwachsenen ein zusétzlich hoherer Anteil einer oropharyngealen Deposition
des Wirkstoffes vorliegt. Diese Uberlegungen verdeutlichen die Relevanz eines hohen
hepatischen First-Pass-Metabolismus um die Wahrscheinlichkeit potenzieller sytemischer
Nebenwirkungen zu minimieren. Laut Reinhardt (Reinhardt 2007) kann fiir Budesonid,
Fluticason und Mometason ein solch hoher Fist-Pass-Effekt nachgewiesen werden, wobei
fiir Beclomethason, Triamcinolon und Flunisolid diese Effekt nicht in vergleichbar hohem

AusmaB belegt ist.

Hydrofluoroalcan-Beclomethason-Diproprionat (HFA-BDP) ist ein inhalatives
Glukokortikoid mit einem besonders hohen Wirkstoffanteil im feinpartikuldren Bereich
(Reinhardt 2007). Durch die daraus resultierende verbesserte intrapulmonale Deposition
wird dieser Kombination die Moglichkeit einer zusdtzlichen Verbesserung des Nutzen-
Risiko-Profils zugeschrieben (Aalderen und Sprikkelman 2011). Die Autoren fiihren
jedoch an, dass weitere prospektive klinische Studien notwendig sind, um klare Aussage

iiber die tatséchliche Effizienz im therapeutischen Einsatz treffen zu konnen.

Die in der Vergangenheit postulierte Hypothese, dass eine ldngerfristige Gabe von ICS die

zu Grunde liegende Erkrankung heilen kdnnte muss heute wiederlegt werden.

Die Therapie hat sehr wohl wesentliche kankheitsmodulierende Effekte und vermag eine
optimale Asthmakontrolle zu erzielen, bei Beendigung der Therapie hat sich jedoch
gezeigt, dass es oft wieder zu einer raschen Verschlechterung der Symptomatik kommt

(Gerritsen und Rottier 2012).
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5.1.4.2 Einsatz systemischer Glukokortikoide

In seltenen Féllen, in denen an Asthma erkrankte Kinder unter Ausschopfung der iiblich
angewandten therapeutischen MaBBnahmen schwere therapieresistente Symptome
aufweisen, kommen gelegentlich systemische Glukokortikoide (SCS) auch in der

Langzeittherapie zum Einsatz (Reinhardt 2007).

Der Haupteinsatzbereich systemischer Glukokortikoide liegt jedoch in der Therapie des
akuten Asthmaanfalls. Benedictis (de Benedictis und Bush 2011) zitiert in seinem Artikel
einen Cochrane-Sytemic-Review (Rowe BH 2001), welcher die Wirksamkeit von
systemischen Glukokortikoiden in der Therapie des akuten Asthmas im Kindesalter
untersucht. Die verwendeten Daten stammen von an Notfallseinrichtungen durchgefiihrten
randomisiert kontrollierten Studien. Die Autoren sprechen diesem therapeutischen
Vorgehen eine klar nachweisbare Effektivitit zu. Es zeigt sich eine deutliche Verbesserung
sowohl des Symptom-Scores, wie auch in der Oxygenierung und der Lungenfunktion.
Weiters zeigt sich eine Reduktion in der Anfalls-Riickfélligkeit, und die Patienten konnten
in der Regel frither aus ihrem stationidren Aufenthalt entlassen werden. Zusétzlich hat sich
gezeigt, dass der Therapieerfolg direkt proportional zur Schwere der Symptomatik ist und
bei jenen Patienten ein besseres Therapieansprechen beobachtet werden konnte, welche in
der Vorgeschichte kein systemisches Glukokortikoid erhalten hatten. Bei der Mehrheit der
Patienten scheint eine orale Applikation im Vergleich zu einer parenteralen Verabreichung
gleichwertig zu sein. Weiters konnten die Autoren keine wesentlichen Unterschiede der
Effizienz verschiedener systemischer Glukokortikoide bei Verwendung der jeweiligen

Aquivalenz-Dosierung beobachten (de Benedictis und Bush 2011; Rowe BH 2001).

Die Anwendungsdauer systemischer Glukokortikoide in der Therapie des akuten Asthma’
bronchiale ist abhingig vom individuellen Verlauf. In den meisten Féllen kann jedoch
davon ausgegangen werden, dass eine Therapiedauer von iiber 10 Tagen nicht erforderlich
ist. Die Empfehlungen beziiglich der zu verwendenden Dosierung variieren. Benedictis
spricht von 1-2mg/kg Korpergewicht bis zu einer Maximaldosis von 40mg Prednisolon,

aufgeteilt auf zwei bis drei tdgliche Dosen (de Benedictis und Bush 2011).

Die Notwendigkeit einer kontinuierlichen Reduktion der Intitialdosis im Sinne eines

»langsamen Ausschleichens® des SCS wird ebenfalls unterschiedlich diskutiert.
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5.1.4.3 Nebenwirkungen

Der therapeutische Einsatz von Glukokortikoiden ist hdufig mit grof3en

Sicherheitsbedenken assoziiert.

Es gibt eine klare Evidenz fiir das Auftreten einer Vielzahl an unerwiinschten sytemischen
Arzneimittelwirkungen in der Langzeittherapie mit systemisch verabreichten
Glukokortikoiden. Das beachtliche Nebenwirkungsspektrum fiihrt auch héufig zur Sorge

beziiglich der Sicherheit im Einsatz von inhalativen Glukokortikoiden.

5.1.4.3.1 Systemische Nebenwirkungen im Einsatz von inhalativen

Glukokortikoiden

Neben anderen potentiellen Nebenwirkungen stehen hier vor allem die Suppression der
Hypophysen-Nebennieren-Achse, eine Wachstumsretardierung und Stérungen des

Knochenmetabolismus' im Fokus der Betrachtung (Aalderen und Sprikkelman 2011).

Suppression der Hypophysen-Nebennieren-Achse

Durch hochsensitive Messmethoden kann eine Suppression der Hypophysen-Nebennieren-
Achse zwar vielfach nachgewiesen werden, doch ist klar anzufiihren, dass diese
Messergebnisse nicht mit dem Auftreten von klinisch relevanten Konsequenzen
gleichzusetzen sind. Im Kindesalter ist eine klinische Manifestation einer
Nebennierensuppression durch eine ICS-Therapie nur duferst selten zu beobachten und
scheint nur mit prolongierten Therapieverldufen unter sehr hoher Dosierung assoziiert zu

sein (Aalderen und Sprikkelman 2011).

Wachstumsretardierung

Es liegt eine Evidenz vor, dass die ICS-Langzeittherapie zu einer Reduktion der
Wachstumsgeschwindigkeit von ungefdahr 1cm/Jahr wéhrend des ersten Jahres der
Therapie fiihrt. Es erscheint jedoch als unwahrscheinlich, dass dieser Effekt bei
Fortfiihrung der Therapie persistiert (Brand 2001).
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Auch Aalderen (Aalderen und Sprikkelman 2011) zitiert eine knenometrische Studie,
welche eine signifikante und dosisabhéngige Reduktion der Wachstumsgeschwindigkeit
(untersucht am Unterschenkel) belegt. Der Autor erwéhnt jedoch, dass dieser Effekt nicht
als Pradiktor herangezogen werden kann um Aussagen beziiglich eines Endldngenverlustes

im Erwachsenenalter treffen zu konnen.

Kumulative Evidenz belegt, dass an Asthma bronchiale erkrankte Kinder nach
endgiiltigem Wachstumsabschluss, auch wenn sie iiber mehrere Jahre mit inhalativen
Glukokortikoiden therapiert wurden, keine oder nur minimale Verluste in der Endgrof3e
aufweisen (Brand 2001). Bei einer Langzeitanwendung von inhalativen Glukokortikoiden
sind regelmiBige Wachstumskontrollen trotz allem klar indiziert, um etwaige

Auffilligkeiten frithestmoglich detektieren zu kdnnen.

Bei der Betrachtung dieser Thematik ist jedoch zu beriicksichtigen, dass Asthma
bronchiale wie auch andere chronische Erkrankungen per se das Potential zeigen, fiir eine
Wachstumsretardierung verantwortlich zu sein. Diese Wachstumsverminderung scheint
stark mit der Schwere der Erkrankung und mit einer schlechten Asthmakontrolle assoziiert
zu sein. Zum Teil werden jedoch auch bei gut kontrollierten asthmatischen Kindern eine
Reduktion des prapubertiren Wachstums und ein zeitlich verzdgerter pubertarer
Wachstumsschub beobachtet. Diese Phdanomene werden durch spéter einsetzende
Wachstumsphasen kompensiert und resultieren nur in seltenen Féllen in einem

tatsdchlichen Endléangenverlust (Brand 2001).

Diese Uberlegungen sollten bei der Interpretation beziiglich der Kausalitt einer

Wachstumsretardierung zusitzlich in Betracht gezogen werden.

Knochenmetabolismus und andere UAW

Im Bezug auf mogliche Auswirkungen einer ICS-Therapie auf den Knochenmetabolismus
fiihrt Aalderen (Aalderen und Sprikkelman 2011) an, dass im Kindesalter keine Evidenz
fiir eine Verdnderung der Knochenmineraldichte durch eine Langzeittherapie in niedriger
bis moderater Dosierung vorliegt. Andere potenzielle systemische Nebenwirkungen wie
das Auftreten eines Glaukoms, eines posterioren subkapsulidren Kataraktes oder eines
Diabetes mellitus stellen bei der ICS-Therapie im Kindesalter die absolute Ausnahme dar

(Lentze et al. 2007).
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In Zusammenschau sind klinisch relevante systemische Nebenwirkungen in der ICS-
Therapie bei Verwendung der empfohlenen niedrigen Dosierungen nur in seltenen Fillen
zu beobachten (Lentze et al. 2007). Die Schwellendosis fiir Budesonid und Beclomethason
liegt hier bei jeweils 400ug, fiir Fluticason bei etwa 200ug (Reinhardt 2007).

5.1.4.3.2 Lokale Nebenwirkungen beim Einsatz inhalativer Glukokortikoide

Das Auftreten einer oralen Candidose und Heiserkeit sind die meist beobachteten lokalen
Nebenwirkungen (Reinhardt 2007), wobei die Hiufigkeit im Kindesalter im Vergleich zu
Erwachsenen deutlich geringer ist (Aalderen und Sprikkelman 2011). Durch eine griindlich
durchgefiihrte Mundhygiene nach der Steroidinhalation kann einem Mundsoor jedoch

zusitzlich vorgebeugt werden (Lentze et al. 2007).

Zusammenfassend konnen inhalativen Glukokortikoide (in niedriger bis moderater
Dosierung) in der antiinflammatorischen Therapie des Asthma bronchiale als dul3erst

effizient und als weitgehend sicher eingestuft werden (Aalderen und Sprikkelman 2011).

5.1.5 Leukotrien-Antagonisten

Leukotrien-Modifikatoren nehmen in der asthmatischen Controller-Therapie einen
bedeutenden Stellenwert ein, die individuelle Wertigkeit vor allem im Vergleich mit

inhalativen Glukokortikoiden wird jedoch kontrovers diskutiert.

Cysteinyl-Leukotriene (CysLT) nehmen als proinflammatorische Mediatoren eine zentrale
Rolle bei pathophysiologischen Vorgingen von Asthma bronchiale ein. Eine punktuelle
Auflistung der mit CysLT assoziierten Effekte soll dies veranschaulichen, um damit die

moglichen Auswirkungen eines therapeutischen Eingreifens zu verdeutlichen.

Effekte der Cysteinyl-Leukotriene in pathophysiologischen Prozessen von Asthma
bronchiale sind (Silverman 2002; Bisgaard 2001):

e Bronchokonstiktion
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e Steigerung der mikrovaskuldren Permeabilitdt, Exsudation von Makromolekiilen,

und folglich erhdhte Odemneigung
e Chemotaktische Eigenschaften (v.a. fiir Eosinophile)
e Reduktion der zilidren Motilitat
e gesteigerte Schleimproduktion
e Schliisselfunktion bei allergischer Friih- und Spétreaktion

e Mogliche Bedeutung in Prozessen des Atemweg-Remodellings

Um in diese Regelkreise einzugreifen, stehen unterschiedliche Therapeutika zur

Verfiigung. In der Asthmatherapie besitzt der Leukotrienrezeptorantagonist Montelukast

den groften Stellenwert. Lediglich zur Vervollstdndigung sind Pranlukast und Zafirlukast

als weitere Rezeptorantagonisten und der Leukotriensynthesehemmer Zileuton (5-

Lipoxygenasehemmer) zu erwidhnen.

Die Global Initativ for Asthma (GINA - the Global Initiative for Asthma 2011) spricht im

Allgemeinen den Leukotrienrezeptorantagonisten einen klinischen Benefit bei allen
Schweregraden der Erkrankung zu. Im therapeutischen Einsatz zeigt sich eine Reduktion
der Atemwegsentziindung und der Frequenz von Exazerbationen, eine Verbesserung der
Lungenfunktion, schwache, jedoch variable bronchodilatatorische Effekte, eine
unterschiedlich stark ausgeprégte Pravention einer anstrengungsinduzierten
Bronchokonstrikiton . Weiters ist die Einnahme mit eine Reduktion viral-induzierter
Exazerbationen bei Kindern (unter 5 Jahre) mit intermittierendem Asthma assozziiert

(GINA - the Global Initiative for Asthma 2011).

Durch den nicht unmittelbaren Wirkeintritt nach Einnahme von Montelukast findet der

Wikstoff jedoch keinen Einsatz in der Verwendung als Reliever. Montelukast wird einmal

taglich oral appliziert und zeigt ein dufert giinstiges Nebenwirkungsprofil (Reinhardt
2007).
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5.1.6 Mastzellstabilisatoren

Dinatriumcromoglykat und der verwandte Wirkstoff Nedocromil zéhlen zur Gruppe der

Mastzellstabilisatoren.

Dinatriumcromoglykat (DNCG)

Dem Wirkstoff wird neben der Verhinderung der Mastzelldegranulation ein hemmender
Einfluss auf den zelluldren Elektrolyttransport und auf neuronale Reflexmechanismen
zugesprochen (Lentze et al. 2007). Der fiir den therapeutischen Effekte zustindige exakte
Wirkmechanismus ist jedoch nicht génzlich geklért (Silverman 2002; Reinhardt 2007; de
van der Wouden JC 2008). Das inhalativ applizierte Medikament zeigt protektive Effekte
gegeniiber anstrengungsinduzierten asthmatischen Beschwerden, bronchialer
Hyperreagibilitit und einer Allergenprovokation. Weiters zeigt sich ein additiver Effekt

dieser Wirkungen im kombinierten Einsatz mit 3,-Mimetika (Reinhardt 2007).

Relevante Nebenwirkungen sind kaum zu beobachten. Der Einsatzbereich liegt in der
prophylaktischen Anwendung, spielt jedoch in der Therapie des manifesten Asthma

bronchiale nur eine untergeordnete Rolle (Lentze et al. 2007).

Die Verwendung von DNCG in der Therapie von Asthma bronchiale hat seit Beginn der
1990er Jahre durch den steigenden Einsatz von inhalativen Glukokortikoiden stark an
Bedeutung verloren (de van der Wouden JC 2008). Die Rolle des Wirkstoffes in der
antiasthmatischen Therapie wird jedoch immer noch kontroversiell diskutiert. Netzer
(Netzer et al. 2012) setzt sich in einer aktuellen Publikation kritisch mit dieser Thematik
auseinander und befasst sich unter anderem mit der Frage, ob es in der Zukunft eventuell
zu einer Renaissance des Wirkstoffes in der Asthmatherapie kommen kdnnte. Im Bezug
auf den Einsatz im Kindesalter zitiert der Autor Studien, in denen dem Wirkstoff antivirale
Qualititen zugesprochen werden, welche die Uberlegung eines moglichen priventiven
Effektes in der Asthmaentstehung zulassen. Unter anderem wird angefiihrt, dass der
Wirkstoff durch eine andere Applikationsmethodik theoretisch eine wesentlich potentere in

vivo Wirkung zeigen konnte.

Nedocromil

Das Wirkprinzip scheint vergleichbar mit DNCG zu sein, ist jedoch ebenfalls nicht

ganzlich geklart. Das Nebenwirkungspotenzial ist ebenfalls als duflerst gering zu
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bezeichnen. Nedocromil scheint einen zusétzlichen hemmenden Einfluss auf den
asthmatischen Reizhusten und positive Effekte im Bezug auf die postinfektiose bronchiale
Hyperreagibilitdt zu besitzen, hat sich im Allgemeinen in der antiasthmatischen Therapie

im Kindesalter jedoch nicht wirklich etabliert (Reinhardt 2007; Lentze et al. 2007).

5.1.7 Anti-lgE-Antikorper

Omalizumab ist ein rekombinanter, humanisierter monoklonaler Anti-IgE-Antikorper. Der
Antikdrper bindet an frei zirkulierendes Immunglobulin E (IgE) und besitzt damit die
Fahigkeit das Ausmal} der Bindung von freiem IgE an den hochaffinen Rezeptor (FceR1-
Rezeptor) sensibilisierter Zellen zu reduzieren. Dieser Mechanismus kann zur klinisch
relevanten Reduktion der allergischen Reaktion in den Atemwegen beitragen

(compendium.ch; Fanta 2009).

Omalizumab ist indiziert bei schweren Krankheitsverlaufen, in denen durch die
Ausschopfung der gidngigen therapeutischen Moglichkeiten keine adédquate
Asthmakontrolle erzielt werden konnte. Eine dokumentierte Sensibilisierung auf
perenniale Aeroallergene stellt ein weiteres Kriterium fiir die Indikationsstellung dar. Ein
weiterer Faktor fiir den lediglich begrenzten Einsatz des Therapeutikums ist der damit in
Verbindung stehende hohe Kostenfaktor. Omalizumab wird subkutan im Abstand von 2-4
Wochen verabreicht. Die Dosierung richtet sich nach dem IgE-Serumbasiswert und dem

Korpergewicht des Patienten (Fanta 2009).

Durch den therapeutischen Einsatz kann eine Reduktion der Frequenz von Exazerbationen,
eine Steigerung der Anzahl an symptomfreien Tagen, ein Einsparungspotenzial fiir
Kortikosteroide und eine Reduktion der Notwendigkeit im Einsatz von Reliever-

Medikamenten beobachtet werden (Fanta 2009; Hedlin et al. 2012).
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5.1.8 Weitere Modglichkeiten und potenzielle zukiinftige Alternativen in

der medikamentdsen Therapie

In dufBerst seltenen Féllen konnen Arzneimittel wie Methotrexat, Gold oder Ciclosporin A
in der Therapie von Asthma bronchiale (,,off-label-use*) zum Einsatz kommen (Lentze et
al. 2007). Die Indikationen hierfiir sind sehr speziell und ergeben sich nur im Einzelfall bei
schweren Krankheitsverldufen. Beispielsweise kann Methotrexat in niedriger Dosierung
eingesetzt werden, um die Notwendigkeit hoher Glukokortikoiddosen zu reduzieren und
damit das Ausmal der damit in Verbindung stehenden potentiellen systemischen

Nebenwirkungen zu vermindern (Reinhardt 2007).

Hedlin (Hedlin et al. 2012) erwihnt in ihrer Publikation einige neue Wege flir mogliche
therapeutische Alternativen. Die Angriffspunkte dieser neuen Entwicklungen
konzentrieren sich hauptséchlich auf spezifische Zytokine. Pitakinra (IL-4/IL-13
Antagonist), Lebrikizumab (IL-13 Antagonist) und Reslizumab (Antikorper gegen IL-5)
stellen Beispiele fiir Therapeutika dar, welche modulierend auf vorwiegend allergisch
gepragtes Asthma eingreifen sollen. Die Autorin streicht jedoch hervor, dass eine bessere
und detailliertere Charakterisierung/Phanotypisierung der jeweiligen Patienten notwendig
ist, um jene identifizieren zu konnen, welche die grofite Wahrscheinlichkeit zeigen, von
dieser Therapie profitieren zu konnen. Diese Uberlegungen sind auch im Hinblick auf den

mit diesen Alternativen verbundenen enormen Kostenfaktor von Relevanz.

Ein weiterer Fokus der Forschung konzentriert sich auf die Suche nach potenziellen
Maglichkeiten einer priméren Krankheitsprivention (vgl. Sly und Jones 2012). Martinez
(Martinez 2011) gibt in einer aktuellen Publikation Einblicke, in welchen Bereichen sich
hierfiir theoretische Ansatzpunkte finden lassen. Als Beispiel konnten sich durch
therapeutische Zuginge, welche einen Einfluss auf die komplexen Interaktionen zwischen
viralen Infektionen und allergischen Sensibilisierungen am Beginn der Asthmagenese
nehmen, Moglichkeiten einer priméren Pravention ergeben. Der Autor unterstreicht jedoch
die Notwendigkeit eines besseren und detaillierteren Verstindnisses beziiglich den
genauen zugrungeliegenden Mechanismen in den frithen Phasen der Krankheitsentstehung.
Eine in die Tiefe gehende Betrachtung wiirde hier jedoch zu weit fithren und somit wird
lediglich auf die entsprechenden Publikationen verwiesen, siehe (Martinez 2011; Sly und

Jones 2012).
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5.2 Aspekte der Inhalationstherapie

Wenngleich fiir viele in der Asthmatherapie eingesetzte Therapeutika unterschiedliche
Darreichungsformen vorliegen, stellt die Inhalation im Allgemeinen die zu bevorzugende
Applikationsmethode dar. In der Praxis stehen hierfiir unterschiedliche Inhalationssysteme

zur Verfligung.

a.) Dosieraerosole (pMDI- pressurized metered dose inhaler), wahlweise einzusetzen

mit Vorschaltkammer (Spacer), Mundstiick oder Maske.
b.) Pulverinhalatoren (DPI- dry powder inhaler)

c.) Vernebler

Im Allgemeinen konnen fiir verschiedene Altersklassen jeweils unterschiedliche
Inhalationssysteme empfohlen werden. Da ein addquates Inhalationssystem jedoch ganz
wesentlich zum Therapieerfolg beitrdgt, muss die jeweilige Auswabhl stets individuell
getroffen werden. Viele Faktoren spielen in der Entscheidungsfindung eine Rolle. Die
Kooperations- bzw. Koordinationsfahigkeit des Patienten, die Effizienz in der
Wirkstoffdeposition, die Anwendungsfreundlichkeit, das Sicherheitsprofil und auch
okonomische Faktoren flieen hier mit ein (GINA - the Global Initiative for Asthma 2011).

Die folgende Empfehlung der Global Initiativ for Asthma gilt als Anhaltspunkt in der
Auswahl des passenden Inhalationssystems und basiert weitgehend auf den oben

angefiihrten Uberlegungen.
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Altersklassen 1.Wahl 2.Wahl

Unter 4 Jahren pMDI+Spacer und Maske Vernebler mit Maske

4-6 Jahre pMDI+Spacer mit Vernebler mit Mundstiick
Mundstiick

Uber 6 Jahren Trockenpulverinhalatoren Vernebler mit Mundstiick

oder atemzuggetriggerter
pMDI oder pMDI+Spacer
und Mundstiick

Tabelle 2. Altersabhiingige Empfehlung in der Auswahl des Inhalationssystems. Ubernommen und
reproduziert von Global Initiativ for Asthma (GINA - the Global Initiative for Asthma 2011)

Die Verwendung von Trockenpulverinhalatoren kann im Vorschulalter nicht empfohlen
werden. Es ist davon auszugehen, dass die jungen Patienten keinen adiquat hohen
inspiratorischen Fluss aufbauen kénnen um eine suffiziente intrapulmonale
Wirkstoftdeposition zu erzielen. Weiters ist vor allem in dieser Altersklasse bei Einsatz
eines pMDI eine kombinierte Anwendung mit einer Vorschaltkammer obligat (Brand et al.

2008).

Der Vorteile einer pMDI-Spacer Kombination ist einerseits darin zu sehen, dass wesentlich
geringere Anforderungen an die Koordinationfahigkeit des Patienten gestellt werden, da
die exakte zeitliche Abstimmung zwischen der Aktivierung des Spriihstof3es und dem
Atemmandver etwas an Bedeutung verliert. Andererseits kann mit dieser Kombination eine
Reduktion der oropharygealen und eine potenzielle Steigerung der peripheren

intrapulmonalen Wirkstoffdeposition erzielt werden (Laube et al. 2011).

Dies ldsst sich ebenfalls durch die Distanzerh6hung zwischen dem neuen Mundstiick (oder
der Maske) und der priméren Austrittsstelle des Aerosols erkldaren. Der Spacer fiihrt hier
zum einen zu einer Reduktion der Spiihstogeschwindigkeit und zum anderen zu einer
Erhohung des feinpartikuldre Wirkstoffanteils durch Evaporation des Treibmittels

innerhalb der Vorschaltkammer (Silverman 2002). Wie bereits in einem vorangegangenen
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Kapitel erwéhnt, ist die verringerte oropharyngeale Wirkstoffdeposition vor allem im
Einsatz von ICS von grof3er Bedeutung, da es hiermit zu einer Reduktion der oralen und

gastrointestinalen Absorption kommt.

Zusitzlich werden Vorschaltkammern mit integrierter Flussklappe angeboten. Hiermit
wird es dem Patienten ermdglicht eine ,,statische* Aerosolwolke in Ruheatmung zu
inhalieren. Spacer-Produkten, welche durch akustische Signale vor zu hohem
Inhalationsfluss warnen wird ebenfalls das Potenzial zugesprochen, zu einer verbesserten
Inhalation beizutragen. Hier hat sich jedoch gezeigt, dass diese Zusatzfunktion durchaus
auch von Nachteil sein kann. Denn einzelne Kinder sehen einen Anreiz in der Auslosung
dieses akustischen Warnsignales und es wird damit der gegenteilige des erhofften Effektes

erzielt (Laube et al. 2011).

Vernebler werden im Kleinkindesalter ebenfalls hdufig verwendet. Ihr Vorteil besteht
ebenfalls in der Anwendbarkeit bei etwaigen Koordinations- bzw. Kooperationsproblemen.
Ein erhohter Hygieneaufwand, eine verldngerte Inhalationszeit, die Unhandlichkeit in der
praktischen Anwendung und auch ein erh6hter Kostenfaktor geben in einer allgemeinen

Betrachtung der Verwendung eines pMDI+Spacer den Vorzug (Brand et al. 2008).

Die Vielzahl an unterschiedlichen in der Praxis zu Verfligung stehenden Inhalationsgeriten
und Vorschaltkammern, deren jeweilige spezifische Anwendungstechnik und die Vor-
bzw. Nachteile der jeweiligen Systeme werden hier nicht ndher behandelt. Eine intensive
Auseinandersetzung mit dieser Thematik ist in der klinischen Praxis jedoch essentiell und
muss in Zusammenschau mit den individuellen Vorrausetzungen des jeweiligen Patienten
erfolgen, um die Grundlage einer suffizienten Inhalationsbehandlung gewéhrleisten zu

konnen.

5.3 Therapieadhédrenz

Eine geringe Therapieadhérenz stellt nicht nur in der Behandlung von Asthma bronchiale
ein grofles Problem dar, sondern ist bei vielen chronischen Erkrankungen ein

mitentscheidender Faktor fiir einen nicht zufriedenstellenden Therapieerfolg.

In einem PRACTALL-Konsensus-Report (Bacharier L.B. et al. 2008) werden Studien
zitiert, welche belegen, dass 30- bis 60-Prozent der Patienten ihre verordneten

Medikamente nicht regelmafig einnehmen.
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Gerritsen und Rottier (Gerritsen und Rottier 2012) zitieren eine Studie, welche durch ein
elektronisches Inhalations-Monitoring die Therapieadhédrenz bei asthmatischen Kindern
beurteilt. Die Autoren sprechen hier lediglich von einer 50- bis 77-prozentigen Adhéirenz.
Es kann vermutet werden, dass allein durch die Teilnahme an einer klinischen Studie die
Compliance im Bezug auf die Einnahme der verordneten Medikamente stirker ausgepréagt
ist. Die Autoren geben in diesem Zusammenhang zu bedenken, dass der Mangel an
Therapieadhédrenz in nicht kontrollierten Fillen daher noch wesentlich starker ausgeprégt

sein konnte.

In der klinischen Praxis ist es entscheidend die unterschiedlichen Griinde fiir eine
moglicherweise mangelhafte Therapieadhédrenz zu identifizieren. Potenzielle Ansatzpunkte
lassen sich hier im Aufkldrungsstand des Patienten (und deren Eltern) und der
individuellen Auffassung beziiglich der Erkrankung und deren notwendigen
therapeutischen Maflnahmen finden (Klok et al. 2012). Soziale und familidre Umsténde,
mangelndes Selbstmanagement und Defizite in der Wahrnehmung von Symptomen kdnnen
hierfiir ebenfalls verantwortlich sein (Reinhardt 2007). Unterschiedliche Angste, hier im
besonderem vor moglichen Nebenwirkungen im langfristigen Einsatz von Kortikosteroiden
stellen weitere potenzielle Griinde dar, welche die Therapieadhdrenz negativ beeinflussen

(GINA - the Global Initiative for Asthma 2011).
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6 Leitlinienvergleich bezuglich des

stufentherapeutischen Vorgehens

6.1 Asthmakontrolle

Das Konzept der Asthmakontrolle wird in den aktuellen Leitlinien fiir die
Verlaufsbeurteilung der Erkrankung, sowie als Entscheidungshilfe in Fragen der
Therapieanpassung herangezogen. Es wird zwischen den Graden kontrolliert, teilweise
kontrolliert und unkontrolliert unterschieden. Die Einteilung erfolgt anhand gut
nachvollziehbarer Kriterien (Symptome tagsiiber oder nachts, Notwendigkeit einer

Bedarfs- oder Notfallmedikation, Aktivitatslimitierung und Lungenfunktion).

Ziel einer suffizienten Behandlung muss immer das Erlangen bzw. der Erhalt eines
kontrollierten Asthma’ bronchiale darstellen (GINA - the Global Initiative for Asthma
2011).

Das Konzept der Asthma-Kontrolle gibt eine Hilfestellung in Bezug auf die Frage einer
Therapieintensivierung (,,Step-Up*‘) bei den Graden teilweise kontrolliert und
unkontrolliert bzw. kann bei ausreichend lang bestehendem kontrollierten Asthma eine
Therapiereduktion im Sinne eines ,,Step-Down‘ in der Stufentherapie durchgefiihrt
werden. Durch die regelméaBige Beurteilung der Asthmakontrolle erfolgt eine
verlaufsorientierte Therapieanpassung, welche dem Prinzip ,,so viel wie nétig, jedoch so

wenig wie moglich “ gerecht werden kann (Gappa et al. 2010).

Die Auspragung der Kriterien, welche fiir die Bestimmung des jeweiligen Kontrollgrades
herangezogen werden, basiert auf Expertenmeinung und ist nicht validiert (GINA - the
Global Initiative for Asthma 2011). In einer vergleichenden Betrachtung der
Asthmakontrollgrade in internationalen und nationalen Leitlinien sind geringe
Abweichungen feststellbar. Um diese Unterschiede zu veranschaulichen, werden im
Folgenden sowohl die Asthmakontrollgrade der Global Initiativ for Asthma (GINA - the
Global Initiative for Asthma 2011) (Tab.3), der NVL-Asthma (Bundesérztekammer (BAK)
2011) (Tab.4) als auch der osterreichischen Leitlinie fiir die Behandlung von Asthma
bronchiale bei Kindern und Jugendlichen (Riedler et al. 2008) (Tab.5) angefiihrt und
anschlieBend diskutiert.
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Kriterium

Symptome tagsiiber

Einschrankungvon
alltaglichen Aktivitaten

Nachtliche Symptome/
Erwachen

Einsatz einer
Bedarfmedikation/
Notfallmedikation

Lungenfunktion (PEF,
FEV1

Exazerbation

Kontrolliertes Asthma
Keine (bzw. 2x oder
weniger)

Keine

Keine

Keine (bzw. 2x oder
weniger)

normal

Teilweise
kontrolliertes Asthma
Mehr als 2/\Woche
Jegliche

Jegliche

Mehr als 2/Woche
< 80% des Sollwertes

persénlichen
Bestwertes

Unkontrolliertes
Asthma

Drei oder mehr
Kriterien

des teilweise
kontrollierten Asthmas

Definition: jegliche Exazerbation in einer Woche ist Zeichen einer
unkontrollierten Asthma-Woche

Tabelle 3 Asthmakontrolle nach Global Initiativ for Asthma (GINA - the Global Initiative for Asthma 2011)

Kriterium

Symptome tagstber
Einschréankungvon
alltaglichen Aktivitaten

Nachtliche Symptome/
Erwachen

Einsatz einer
Bedarfmedikation/
Notfallmedikation

Lungenfunktion (PEF,
FEV1

Exazerbation

Kontrolliertes Asthma

nein

nein

nein

nein

normal

nein

Teilweise
kontrolliertes Asthma
ja

ja

< 80% des Sollwertes
(FEV1) oder des
persénlichen
Bestwertes (PEF)

Eine oder mehrere pro
Jahr

Unkontrolliertes
Asthma

Drei oder mehr Kriterien
des teilweise
kontrollierten Asthmas
innerhalb einer Wochen
erfullt

Eine pro Woche

Tabelle 4 Asthmakontrolle nach NVL-Asthma (Bundesirztekammer (BAK) 2011)

Kriterium

Symptome wahrend des
Tages

Aktivitatseinschrankung

Nachtliche Symptome/
Erwachen

Bedarf an
Notfallmedikamenten

Lungenfunktion

Kontrolliert

Keine, gering oder selten

Keine, gering oder selten

Keine

Keine, gelegentlich oder

vor Anstrengung

Normale

Teilweise kontrolliert

Bis 2 mal pro Woche

Bis 2 mal pro Woche

Gering oder selten

Bis 2 mal pro Woche

Geringgradige
Einschrankung(v.a. in
Bezug auf persénlichen
Bestwert)

Nicht Kontrolliert

Mehr als 2 mal pro
Woche

Mehr als 2 mal pro
Woche

Mehr als 1 mal pro
Woche

Mehr als 2 mal pro
Woche

Mittelgradige bis schwere

Einschrankung (v.a. in
Bezug auf persénlichen
Bestwert)

Tabelle 5 Asthmakontrolle nach den Leitlinien der sterreichischen Gesellschaft fiir Pneumologie (Riedler et

al. 2008)

63



Laut NVL-Asthma (Bundesirztekammer (BAK) 2011) (Tab.4) diirfen, um den Kriterien
des kontrollierten Asthma bronchiale gerecht zu werden, keine Tagessymptome, keine
Aktivitdtslimitierung, keine niachtlichen Symptome und keine Notwendigkeit einer
Bedarfs- oder Notfallmedikation bestehen. Hier zeigt sich ein Unterschied zu den Angaben
der Global Initiativ for Asthma (GINA - the Global Initiative for Asthma 2011) (Tab.3).
Laut GINA-Leitlinien kann die Asthmakontrolle bei den Kriterien ,,bis zu zweimal pro
Woche auftretende Tagessymptome* und ,,bis zu zweimal pro Woche Einsatz von

Bedarfs/Notfallsmedikation* noch als kontrolliert eingestuft werden.

Die Autoren der NVL-Asthma (Bundesirztekammer (BAK) 2011) fiihren in ihren
zusitzlichen Erldauterungen eine Begriindung fiir diese strenger formulierten
Anforderungen fiir ein kontrolliertes Asthma bronchiale an. Aufgrund des in Deutschland
vorherrschenden hohen medizinischen Standards kann das Ziel einer zufriedenstellenden
Patientenversorgung hier hoher angesetzt werden. Im Vergleich dazu muss durch den
Anspruch des internationalen Geltungsbereiches der GINA-Leitlinien auf sozio-
okonomische Unterschiede und verschiedene medizinische Versorgungsstandards

Riicksicht genommen werden (Bundesirztekammer (BAK) 2011).

Die von den Autoren der dsterreichischen Leitlinie (Riedler et al. 2008) (Tab.5)
angefiihrten Kriterien fiir ein kontrolliertes Asthma (Tagessymptome: keine, gering oder
selten, bzw. Bedarfsmedikation: keine, gering oder selten) sind vergleichbar mit den
Angaben der GINA-Leitlinie (Tab.3). Aufgrund des in Osterreich ebenso vorhandenen
hohen medizinischen Standards konnte unter Beriicksichtigung der vorhin angefiihrten
Uberlegung argumentiert werden, dass diese Einteilung dem vorherrschenden
Versorgungsstandard nicht gerecht wird. Es kann jedoch auch dahingehend interpretiert
werden, dass die Autoren vereinzelt auftretende anstrengungsinduzierte Asthmasymptome,
welche durch die Einnahme gelegentlicher Bedarfsmedikation gut behandelbar sind und
somit als unzureichend fiir die Klassifizierung eines teilweise kontrollierten Asthma
bronchiale angesehen werden konnten, beriicksichtigen. Die zusétzliche Anfithrung des
Kriteriums “Aktivititslimitierung: keine, gering oder selten®, unterstiitzt hier die

letztgenannte Interpretation.

Die im Vergleich zu den von GINA- und NVL-Asthma-Autoren (GINA - the Global
Initiative for Asthma 2011; Bundesirztekammer (BAK) 2011) angefiihrten Kriterien fiir
ein unkontrolliertes Asthma konnen in den Ausfiihrungen der Osterreichischen Leitlinie

(Riedler et al. 2008) als strenger formuliert gewertet werden.
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Abschlieflend ist jedoch zu beriicksichtigen, dass diese Zuteilung eine mdglichst allgemein
giiltige schematische Herangehensweise in der Beurteilung des Krankheitsverlaufes und
der Therapieanpassung darstellt, und die individuelle und kritische Auseinandersetzung mit
der jeweiligen Situation Interpretations- und somit auch Handlungsspielraum offen lasst

(GINA - the Global Initiative for Asthma 2011).

6.2 Ubersichtsdarstellung des stufentherapeutischen Vorgehens

Stufe 1 [-5) Stufe2 Stufed Stufe 4 Stufeb
GINA  T.\Wahl: RABA [A] bel |Z5 (niedng dosiert) [A] 1Wahl TS (niedng dosiert) +LABA 1S (mittel-hoch dosiert) +LABA[A]  Stufe 4
Eedarf [4] -hoch dosisert nur 3-6 Monate wenn mittel  +0CS [D]
daosiert HABA undoder +LTRA (niedrigste
Alffernativ; Afternativ. insuffizient [B] Diosis)
LTRA |&] speziell wann Uy 1CS (mittel-hoch dosiert] [A] _
auf ICS |CS (niedrig dosiert)+LTRA [4) ICS {mittel-hoch dosiert) +LTRATA]  antigE [ B)
svermutlich jedoch weniger effizient wie
+LABA
NVL -RAEAbeiBedarf 1Wahl: Gleichweriige Posifionierung: 125 (hochdosiert) Stufe d
121 1+ |5 (niedng dosiert) 13 (mitteldosiert) +orale Steroide
5127 1++ =127 1 =127 1 oder (niedtigste
(;51 4 i sl S [5-12] L++ 5121 1+ wirksarme Dosis)
ormoterol wird auf Stufe <51 1++ 5] - i
1 nicht ernpfohlen) 1055 frictirig-rmittel dosierty +LABA S e noeh seser in begrindeien
7 yahl ;IIEZJJ II-H' Evidenzgrade: Kombination ICS+jewailgs  Falfen
Ip.atmpiﬁmhrnmid 2vahl: ;51 Jadd on"-Option Stufe 3 und 4 ident -Omalizumah
- LTRA (Zulassuny als L . bei lgE vermittelter
(altemativ 0d. zusatzlich) Wonatherapie 2-14 L) 1CS (niegrig-rmittel dosiert) +LTRA '(:,amnggenese)
=121 1+ 12l 1 2121 14+
3127 1+ 5497 14+ 5127 1+
=51 - =51 1k <51 1+ -Retard-
fadd-on" der 1. Wahl im Kleinkindes und Theophyllin
Sduglingsalter)
AUT SABA IS Addon Diosissteigerung Uberagung
-bei Bedarf [1a] (200-2560pg Fluticasan) +LABA 400-500ugTag Fluticason anderer
[400 py Bud ennsid) e - Therapieaptionen:
oder [1b] +LTRA 800ug/ Tag Budenosid Thearhyllin. arale
LIy oder Ko mlfuglerulwde
&mg < 14L] 13 statt LTRA Omalizumab
10rng =14L1
CH SABA |Z5 (niedny dosiert) [HL] 1Wahl: 1G5 (niedng dosiert)+LABA [HL) 1.Wahl: [HL] Stufe 4
-heiBedarf [HL] 2. Wahl: 230 ahl 123 (mittel-hoch dosiert) [HL] 123 (worbeugend-hoch dosiert)+HLABA +systemische
LTRA [LL] 3Wahl I3 (niedrig dosiert) +LTRA[HL]  2MWahl [HL) Steroide

|5 fworbeugend-hoch dosiert)HL TRA By Anti lgE[WLL]

Abbildung 11 Stufenschema-Asthma bronchiale ab Schulalter: Vergleich internationaler (GINA) und nationaler (NVL,
AUT, CH) Leitlinien. GINA-Global Initiativ for Asthma (GINA - the Global Initiative for Asthma 2011), NVL-
(Deutschland) Nationale Versorgungsleitlinie Asthma (Bundesérztekammer (BAK) 2011), AUT- dsterreichische Leitlinie
zur Behandlung von Asthma bronchiale im Kindes- und Jugendalter (Riedler et al. 2008), CH- schweizerische
Empfehlung zur Behandlung von obstruktiven Atemwegserkrankungen im Kindesalter (Schweizerische Arbeitsgruppe
fiir Padiatrische Pneumologie (SGPP) 2009). [ ] Angabe der jeweiligen Evidenzgrade- Beschreibung sieche Anhang.
Dosierung ICS (niedrig-mittel-hoch) - siche Anhang.
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6.3 Stufe 1

Als symptomorientierte Bedarfsmedikation werden einheitlich in allen Leitlinien
kurzwirksame (SABA) bzw. raschwirksame (RABA/ hier Formoterol) 83,-
Sympathomimetika empfohlen (s.0. Abb.11). Dieses Vorgehen stellt zugleich auch die

Basis der symptomatischen bronchodilatatorischen Therapie aller fiinf Therapiestufen dar.

Die Autoren der NVL-Asthma (Bundesirztekammer (BAK) 2011) erwihnen jedoch
explizit, dass der Einsatz von Formoterol auf Therapiestufe 1 nicht empfohlen werden
kann. Dies kann durch die mit LABA, vor allem im Einsatz als Monotherapeutikum,
assoziierten Sicherheitsbedenken bzw. potenziellen Risiken begriindet werden. Auf diese

Thematik wird in einem Unterkapitel der Therapiestufe 3 noch nédher eingegangen.

Bei mangelnder Toleranz gegeniiber B,-Sympathomimetika bzw. bei besonders
ausgepragter Bronchialobstruktion wird in der NVL-Asthma ein alternativer oder

zuséatzlicher Einsatz von inhalativem Ipatropiumbromid empfohlen (Bundesirztekammer

(BAK) 2011).

6.4 Stufe 2

Ergeben sich Hinweise fiir ein unzureichend kontrolliertes Asthma bronchiale, wird der
Beginn einer antiinflammatorischen Controller-Therapie eingeleitet (Gappa 2010). Die
Autoren der Global Initiativ for Asthma (GINA - the Global Initiative for Asthma 2011)
und der NVL-Asthma (Bundesirztekammer (BAK) 2011) empfehlen auf Stufe 2 die
primdre Verordnung von inhalativen Glukokortikoiden in niedriger Dosierung als
antiinflammatorisches Therapeutikum der ersten Wahl. Aus den Leilinien ist zu
entnehmen, dass Leukotrienrezeptorantagonisten lediglich eine nachrangige

Therapiealternative darstellen.

In einer kollektiven Betrachtung werden diese Empfehlungen durch eine Vielzahl an
Studien unterstiitzt, vgl. u.a. Cochrane-Systemic-Review (Chauhan BF 2012). In einem
aktuellen systemischen Review (Castro-Rodriguez und Rodrigo 2010) mit Metaanalyse (18
randomisierte kontrollierte ausschlieBlich péddiatrische Studien) wurde die Effizienz von

inhalativen Glukokortikoiden im Vergleich zu Montelukast bei Schulkindern und
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Adoleszenten mit mildem bis moderatem Asthma bronchiale untersucht. Primérer
Endpunkt fiir die Beurteilung war die Haufigkeit von Asthmaexazerbationen, welche die
Notwendigkeit einer systemischen Glukokortikoidgabe nach sich zogen. Jene Patienten,
welche ICS erhielten, zeigten ein signifikant geringeres Risiko fiir Asthmaexazerbationen
im Vergleich zu jenen, welche mit Montelukast behandelt wurden (RR=0,83 95% K1 0,72-
0,96, p=0,01). Beziiglich der sekundéren Endpunkte zeigten im Vergleich die mit ICS
behandelten Patienten signifikant hohere Lungenfunktionswerte (prozentuelle Anderung
des FEV; vom Basiswert, abschlieBend morgendlicher PEF) und bessere klinische
Parameter (Symptom-Score, Tage ohne Bedarf einer Reliever/Notfallsmedikation). Die
Autoren erwdhnen jedoch, dass die sekundiren Endpunkte zwar einen statistisch
signifikanten Unterschied aufweisen, die tatsdchliche klinische Relevanz dieser
Verbesserungen jedoch schwer zu definieren ist, und weitere Studien notwendig sind, um

diesbeziiglich Klarheit schaffen zu konnen.

Die Autoren kommen zum Schluss, dass bei Schulkindern und Adoleszenten mit mildem
bis moderatem Asthma die Behandlung mit ICS (200-300pg/Tag Beclometason
Dipropionat oder Aquivalent) einer Behandlung mit Montelukast (5-10mg/Tag) iiberlegen
ist. Unter ICS war insgesamt eine bessere Asthmakontrolle nachweisbar (Castro-Rodriguez

und Rodrigo 2010).

Sowohl die Autoren der Osterreichischen Leitlinie (Riedler et al. 2008) als auch die
Autoren der schweizerischen Leitlinie (Schweizerische Arbeitsgruppe fiir Padiatrische
Pneumologie (SGPP) 2009) beziehen die Ergebnisse einer Studie von Szefler et al. (Szefler
et al. 2005) in ihren Ausfiihrungen mit ein und sprechen hier eine Empfehlung fiir die
Moglichkeit einer differenzierten Auswahl des antiinflammatorischen Therapeutikums auf
Stufe 2 aus. Diese Herangehensweise kann im Sinne eines Versuches einer Phénotyp-

spezifischen Therapiewahl angesehen werden.

Szefler et al. (Szefler et al. 2005) untersuchten in einer doppel-blinden, multizentrischen
Studie im Cross-Over-Design die Variabilitdt im therapeutischen Ansprechen auf eine ICS-
im Vergleich zu einer Montelukast-Therapie bei Kindern zwischen 6 und 17 Jahren mit
mildem bis moderatem Asthma bronchiale. Es zeigte sich eine grof3e individuelle
Variabilitit im therapeutischen Ansprechen auf die jeweiligen Therapieoptionen. Ein
besseres Ansprechen auf eine ICS-Therapie war assoziiert mit hheren exhalierten NO-

Werten, erhohtem Serum-IgE, erhdhter Eosinophilenzahl im Blut, erniedrigter PCyg
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Metacholin und verminderter Lungenfunktion. Im Gegensatz dazu war ein besseres
Ansprechen auf Montelukast mit einem jiingeren Patientenalter und kiirzerer

Krankheitsdauer assoziiert.

Die Autoren der schweizerischen Leitlinien (Schweizerische Arbeitsgruppe fiir
Pidiatrische Pneumologie (SGPP) 2009) lassen die Uberlegenheit der inhalativen
Glukokortikoide in der kollektiven Betrachtung jedoch nicht unerwéhnt und positionieren

diese Substanzgruppe unter diesem Gesichtspunkt ebenfalls als Mittel der ersten Wahl.

In der vergleichenden Betrachtung der empfohlenen ICS-Dosierungen auf Therapiestufe 2
weichen die Angaben der Osterreichischen Leitlinien (Riedler et al. 2008) von den
Empfehlungen der anderen Leitlinien ab. Die Angabe von 400ug Budenosid bzw. 200-
250pg Fluticason sind nach der Einteilung von GINA und NVL-Asthma (GINA - the Global
Initiative for Asthma 2011; Bundesirztekammer (BAK) 2011) im Bereich ,,mittel-dosiert

einzuordnen (vgl. Tab.9 im Anhang).

Aufgrund keiner weiteren Ausfithrungen bzw. expliziter Literaturzitate, welche diese
Angabe begriinden, kann diese Abweichung von den anderen Leilinienempfehlungen
lediglich durch Interpretationen meinerseits ausgefiihrt werden. Die Mehrheit der Patienten
profitiert bereits von einer niedrigen Dosierung des inhalativen Glukokorikoides (Pauwels
RA 2003; de Benedictis und Bush 2011) bzw. lasst sich haufig friih ein Plateau in der
Dosis/Wirkungskurve finden (Masoli et al. 2004). Hier konnte kritisiert werden, dass eine
initial zu hohe Dosierung empfohlen wird. Unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass
manche Patienten jedoch hohere Dosierungen (v.a. auch, um ausreichenden Schutz
gegeniiber anstrengungsinduzierten Asthmasymptomen zu erlangen) bendtigen
(Bundesirztekammer (BAK) 2011; de Benedictis und Bush 2011), erscheint diese
Dosierungsangabe jedoch wieder nachvollziehbar. Durch detailliertere Ausfiihrungen der
Autoren beziiglich der zu wihlenden Dosierung des inhalativen Glukokortikoides konnte

eventuellen Fehlinterpretationen vorgebeugt werden.

6.5 Stufe3

Zeigt sich trotz der auf Stufe 2 empfohlenen therapeutischen Malnahmen ein nur feilweise
kontrolliertes bzw. unkontrolliertes Asthma bronchiale, stehen unterschiedliche Optionen

einer Therapieintensivierung zu Verfiigung. Bevor jedoch eine Therapieeskalation
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durchgefiihrt wird, muss die Insuffizienz im Erlangen einer adédquaten Asthmakontrolle auf

Stufe 2 kritisch hinterfragt werden.

Die Uberpriifung der Therapieadhirenz, eine inadiquate Inhalationstechnik sowie
moglicherweise vorhandene, jedoch vermeidbare Triggerfaktoren stehen hier im Fokus der

Betrachtung (British Thoracic Society 2008).

Ergibt sich dennoch die Indikation einer Therapieintensivierung, stehen laut aktueller
Leitlinien (Riedler et al. 2008; GINA - the Global Initiative for Asthma 2011;
Bundesirztekammer (BAK) 2011; Schweizerische Arbeitsgruppe fiir PAdiatrische
Pneumologie (SGPP) 2009) im Wesentlichen die folgenden drei therapeutischen Optionen

zur Auswahl:

e Dosiserhohung des inhalativen Glukokortikoides
e ,Add-on“: ICS + langwirksames B,-Sympathomimetikum

e _Add-on“: ICS + Leukotrienrezeptorantagonist

Welche dieser Therapieoptionen unter gleichzeitiger Beriicksichtigung der jeweilig damit
assoziierten Risiken nun die effizienteste darstellt, wird kontroversiell diskutiert. Nach
einer kurzen Schilderung der gefiihrten Sicherheitsdiskussion beziiglich des Einsatzes von
langwirksamen B,-Sympathomimetika in der Asthmatherapie, wird auf die jeweiligen
Optionen ndher eingegangen bzw. deren Stellenwert in den unterschiedlichen Leitlinien

diskutiert.

6.5.1 Sicherheitsdiskussion LABA

Es besteht seit langem die Diskussion beziiglich der Sicherheit von langwirksamen 83,-
Sympathomimetika in der Therapie von Asthma bronchiale. Salmeterol und Formoterol
werden vor allem im Einsatz als Monotherapeutikum (Chowdhury et al. 2011), jedoch
auch in der kombinierten Anwendung mit Kortikosteroiden, mit einer erhdhten
asthmabezogenen Mortalitdt und Morbiditit assoziiert (Salpeter et al. 2010). Eine
Metaanalyse (McMahon et al. 2011) beziiglich der altersabhidngigen Risikoverteilung bei
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Einnahme von LABA zeigte ein erhohtes Sicherheitsrisiko vor allem bei den jiingsten
Patienten. Dieses bei Kindern und Adoleszenten erhohte Risiko war jedoch bei
gleichzeitiger Einnahme von inhalativen Glukokortikoiden nicht ersichtlich (McMahon et

al. 2011).

Die Food and Drug Association (FDA) der Vereinigten Staaten von Amerika hat im Jahr
2010 aufgrund der wachsenden Sorge beziiglich der Sicherheit bei Einnahme von
langwirksamen B,-Sympathomimetika sogar eine Anderung in den Angaben der LABA-
Produktinformation (,,specific label changes®) fiir den amerikanischen Markt gefordert
(Chowdhury und Dal Pan 2010). Die FDA spricht hier von einer Kontraindikation einer
LABA Monotherapie, fordert eine restriktivere Verordnung und spricht sich fiir eine fixe

Kombination von LABA und ICS in der Therapie pédiatrischer Patienten aus.

Die dominierende Frage, ob nun die gleichzeitige Einnahme von inhalativen
Glukokortikoiden das mit LABA assoziierte Risiko verringert, ist nicht abschlie3end
geklart. Diese Tatsache veranlasste die FDA dazu, die Durchfithrung von fiinf grof3en
klinischen Studien zu initiieren, welche diesbeziiglich Klarheit bringen sollen. Die

Ergebnisse dieser Studien werden fiir das Jahr 2017 erwartet (Chowdhury et al. 2011).

6.5.2 Empfehlungen der jeweiligen Leitlinienautoren zum

therapeutischen Vorgehen auf Stufe 3

GINA-Global Initiativ for Asthma (GINA - the Global Initiative for Asthma 2011)

In der graphischen Darstellung des stufentherapeutischen Vorgehens wird in der GINA-
Leitlinie (GINA - the Global Initiative for Asthma 2011) die niedrig dosierte ICS-Therapie
in Kombination mit einem langwirksamen B,-Sympathomimetikum als die zu
bevorzugende Therapieoption auf Stufe 3 angefiihrt. Eine mittel bis hoch dosierte ICS
Gabe, die Kombination aus niedrig dosiertem ICS und einem
Leukotrienrezeptorantagonisten bzw. eine niedrig dosierte ICS-Therapie in Kombination
mit einem Retardtheophylin-Préparat werden als nachrangige Therapieoptionen

positioniert.

Die eindeutige Positionierung der ICS+LABA-Kombination als Mittel der ersten Wahl zur
Therapie von Asthma bronchiale bei Kinder und Jugendliche auf Stufe 3 ist jedoch bei

genauerer Betrachtung der weiterfiihrenden Angaben nicht klar ersichtlich. Meines
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Erachtens lassen die Formulierungen der Autoren keine klaren Aussagen beziiglich der zu
bevorzugenden Therapieoption (mittel dosiertes ICS oder niedrig dosiertes ICS + LABA)
im Kindesalter (iiber 5 Jahren) zu. Die Autoren sprechen im Kindersalter sowohl bei ICS

(mittel-dosiert) als auch bei ICS+LABA von einer ,,recommended option®, ohne explizite

Angabe einer Priaferenz (GINA - the Global Initiative for Asthma 2011)S.66.

Die von den GINA-Autoren explizit flir das Kindesalter angefiihrten Studien (Ng D. Salvio
F 2004; Vaessen-Verberne et al. 2010), welche die Empfehlungen der jeweiligen
Therapieoption (ICS bzw. ICS+LABA) unterstiitzen, lasst meines Erachtens ebenfalls

keine Aussagen iiber eine klare Priferenz beziiglich einer der beiden Optionen zu.

Die Autoren erwihnen zusitzlich, dass vor allem bei jungen Patienten, und hier im
speziellen bei Kindern unter dem 5. Lebensjahr, eine Dosiserhohung des inhalativen
Glukokortikoides einer ,,add-on“ LABA-Therapie moglicherweise tiberlegen ist. Die klare
Positionierung der niedrig dosierten ICS- in Kombination mit LABA-Therapie als Mittel
der ersten Wahl in der Ubersichtsdarstellung des Stufenschemas resultiert vermutlich aus
den Empfehlungen beziiglich des therapeutischen Vorgehens im Erwachsenenalter (GINA
- the Global Initiative for Asthma 2011).

NVL-Asthma/ Nationale Versorgungsleitlinie Asthma (Bundesirztekammer (BAK) 2011)

Die Autoren der NVL-Asthma (Bundesirztekammer (BAK) 2011) schreiben den jeweiligen
Therapieoptionen (mittel dosiertes ICS, niedrig dosiertes ICS + LABA, niedrig dosiertes
ICS + LTRA) auf Stufe 3 weitgehend denselben Stellenwert zu. Begriindet wird diese
Empfehlung durch den generellen Mangel an Vergleichsstudien bei gleichzeitigem Fehlen

einer eindeutig belegten Uberlegenheit einer dieser Therapiealternativen.

Die gleichwertige Positionierung in der allgemeinen Betrachtung wird jedoch durch
Ausfithrungen ergédnzt. Die Autoren fiihren hier eine zusétzliche altersdifferenzierte
Empfehlung in Bezug auf die Auswahl zwischen den ,,Add-on“ Optionen LABA oder
LTRA an. So sollten im Kleinkindesalter die Leukotrienrezeptorantagonisten und ab dem
Schulalter die langwirksamen B,-Sympathomimetika die zu bevorzugende ,,Add-on*

Therapieoption darstellen (Bundesirztekammer (BAK) 2011).

In Anlehnung an eine Studie von Lemanske et al. (Lemanske et al. 2010), auf welche in
einem der folgenden Kapitel noch ndher eingegangen wird, empfehlen die Autoren der

NVL-Asthma (Bundesirztekammer (BAK) 2011), vor einer weiteren
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Therapieintensivierung (Ubergang zu Therapiestufe 4) auf eine der jeweils anderen
Therapieoptionen auszuweichen, wenngleich fiir dieses Vorgehen keine eindeutige

Evidenz vorliegt.

Osterreichische Leitlinie zur Behandlung von Asthma bronchiale bei Kindern und

Jugendlichen (Riedler et al. 2008)

Die Angaben in den Gsterreichischen Leitlinien (Riedler et al. 2008) beziiglich der
Empfehlungen im therapeutischen Vorgehen auf Stufe 3 sind lediglich auf die graphische
Ubersichtsdarstellung beschriinkt. Als Optionen werden hier eine ,,add-on“ LABA- oder
LTRA-Therapie bzw. der Wechsel einer vorangegangenen LTR A-Therapie zu einer ICS
Therapie vorgeschlagen. Eine moglicherweise vorhandene Préferenz einer dieser Optionen
ist nicht ersichtlich. Eine im Vergleich zu anderen Leitlinien angefiihrte differenzierte
Angabe beziiglich der zu bevorzugenden ICS-Dosierung im Falle einer zusétzlichen Add-

on Therapie ldsst sich nicht finden.

Schweizerische Empfehlung zur Behandlung von obstruktiven Atemwegserkrankungen im

Kindesalter (Schweizerische Arbeitsgruppe fiir Padiatrische Pneumologie (SGPP) 2009)

In dem Empfehlungsschreiben der schweizerischen Arbeitsgruppe fiir Pédiatrische
Pneumologie (Schweizerische Arbeitsgruppe fiir Padiatrische Pneumologie (SGPP) 2009)
wird ebenfalls weitgehend nur eine graphische Darstellung in Bezug auf das
stufentherapeutische Vorgehen angefiihrt. Hier ldsst sich eine unterschiedliche Bewertung
der jeweiligen Therapieoptionen erkennen (1.Wahl: vorbeugend niedrig dosiertes ICS +
LABA, 2.Wahl: mittel oder hochdosiertes ICS, 3.Wahl: niedrig dosiertes ICS + LTRA).
Die Autoren begriinden diese Angaben weitgehend mit dem Verweis auf die
Empfehlungen der GINA-Leitlinie aus dem Jahr 2007, welche mittlerweile jedoch in
aktualisierter Form vorliegt (GINA - the Global Initiative for Asthma 2011).

Wie bereits erwidhnt wurde, ist diese klare Abstufung in der aktuellen GINA-Leitlinie
(GINA - the Global Initiative for Asthma 2011) jedoch nicht mehr eindeutig ersichtlich. Es
besteht die naheliegende Vermutung, dass sich zukiinftig publizierte Leitlinien wiederum
an dem aktuellen Schema (GINA - the Global Initiative for Asthma 2011) orientieren und

dementsprechend leichte Abwandlungen folgen werden.
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6.5.3 Aspekte der vergleichenden Betrachtung verschiedener

Therapieoptionen auf Stufe 3

6.5.3.1 Aspekte der Diskussion bezlglich ICS im Vergleich zu
ICS+LABA

Ein aktueller sytemischer Review (Castro-Rodriguez und Rodrigo 2012) vergleicht die
Effizienz einer Kombinationstherapie von inhalativen Glukokortikoiden (ICS) mit
langwirksamen B,-Sympathomimetika (LABA) im Vergleich zu einer alleinigen, jedoch
hoher dosierten ICS-Therapie (doppelte ICS-Dosierung oder hoher) bei Kindern und
Adoleszenten mit unkontrolliertem persistierenden Asthma bronchiale. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Gruppenunterschied zwischen ICS+LABA- und alleiniger ICS-
Therapie in doppelter Dosierung in Bezug auf den primir gewihlten Endpunkt
(Asthmaexazerbationen, welche eine Therapie mit systemischen Glukokortikoiden
notwendig machen). Beziiglich der sekundiren Endpunkte zeigte sich jedoch eine
signifikante Verbesserung der Lungenfunktion, eine Reduktion im Bedarf einer
Notfallsmedikation, sowie ein signifikant hoheres Kurzzeitwachstum in der ICS+LABA
Patientengruppe im Vergleich zur Gruppe, welche hohere Steroiddosen einnahm (Castro-

Rodriguez und Rodrigo 2012).

Castro-Rodriguez (Castro-Rodriguez und Rodrigo 2012) spricht zusétzlich von einem
Trend eines verringerten Risikos fiir schwere Asthmaexazerbationen in der LABA+ICS
Patientengruppe im Vergleich zur Patientengruppe, welche hohere ICS-Dosen erhielten
(OR=0,76; 95% KI: 0.48-1.22, p=0.25). Der Autor stellt diese Studienergebnisse den
Erkenntnissen eines aktuellen Cochrane-Systemic Reviews (Ducharme FM 2010)
gegeniiber. Dieser Review beschiftigt sich ebenfalls mit der Fragestellung beziiglich der
Effektivitit dieser unterschiedlichen Therapieoptionen. Die Autoren des Cochrane-
Reviews sprechen in Bezug auf die untersuchten pédiatrischen Studien (im Gegensatz zu
den Metaanalyseergebnissen der Studien im Erwachsenalter) jedoch von einem Trend in
Richtung eines erhohten Risikos sowohl fiir moderate bis schwere Exazerbationen (RR=
1,24, 95% KI 0.58-2.66) als auch fiir Krankenhauseinweisungen (RR=2,21; 95% KI 0,74-
6.64) in der Patientengruppe, welche mit der Kombination ICS+LABA therapiert wurden.

Ducharme (Ducharme FM 2010) sieht in diesen Ergebnissen eine Bestitigung beziiglich
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der mit LABA assoziierten Sicherheitsbedenken, vor allem unter Beriicksichtigung der nur
moderat beobachteten Verbesserungen (bei Patienten unter dem 12. Lebensjahr) bei

zusitzlicher Anwendung von langwirksamen B,-Sympathomimetika.

Aufgrund der hier jeweils fehlenden statistischen Signifikanz ist es jedoch schwierig, die
Situation zu beurteilen. Auch Castro-Rodriguez (Castro-Rodriguez und Rodrigo 2012)
erwdhnt die Notwendigkeit weiterer Studien, um diesbeziiglich klare Aussagen treffen zu

konnen.

Brand P.L.P. bringt in einem Kommentarschreiben(Turner et al. 2010) zu einem
Cochrane-Systemic-Review (Ni Chroinin M et al. 2009), welcher sich ebenfalls mit der
Rolle der zusitzlichen Therapie mit langwirksamen B2-Sympathomimetika bei
chronischem Asthma bronchiale im Kindesalter auseinandersetzt, sehr interessante Aspekt
in die allgemeine Diskussion mit ein. Der Autor unterstreicht ganz klar die immer wieder
geforderte Notwendigkeit weiterer klinischer Studien im Kinderesalter, um in Zukunft den
Stellenwert von LABA eindeutiger definieren zu kdnnen. Brand P.L.P. verdeutlicht jedoch
auch, dass brauchbare Daten beziiglich des Nutzens, hier im speziellen in Bezug auf die
Effizienz in der Vermeidung von Asthmaexazerbationen, vermutlich erst dann zur
Verfligung stehen werden, wenn diese Studien génzlich unabhingig von der
pharmazeutischen Industrie durchgefiihrt werden (Turner et al. 2010 Kommentar von
Brand P.L.P.). Meines Erachtens darf die vielfach nachgewiesene statistische Signifikanz
in der Verbesserung der Lungenfunktion beim zusétzlichen Einsatz von LABA nicht {iber
das primére Ziel der Vermeidung von Exazerbationen hinwegtauschen (vgl. auch

Pijnenburg 2012).

6.5.3.2 Aspekte der Diskussion beziliglich des Stellenwertes der
add-on LTRA-Therapie

Das Verhiltnis einer zusitzlichen Therapie mit langwirksamen B,-Sympathomimetika
(add-on LABA) im Vergleich zu einer zusitzlichen Therapie mit
Leukotrienrezeptorantagonisten (add-on LTRA) bei unzureichender Asthmakontrolle unter

alleiniger ICS-Therapie kann nicht klar beurteilt werden (Gappa et al. 2010).

74



Ein aktueller Cochrane-Systemic-Review (Ducharme FM 2011) zeigt die Uberlegenheit
der ,,add-on“ LABA gegentiber der add-on LTRA-Therapie bei Erwachsenen, welche unter
ICS-Therapie eine unzureichende Asthmakontrolle zeigten. Die Autoren konnten jedoch

keine klaren Aussagen beziiglich der zu favorisierenden Therapie im Kindesalter geben.

In dem bereits in einem vorherigen Kapitel (Kapite 1.1.1 Stufe 2) zitierten systematischen
Review mit Metaanalyse von Castro-Rodriquez (Castro-Rodriguez und Rodrigo 2010)
wurde eine zusdtzliche Beurteilung der Effizienz einer ICS+LTRA Kombination im
Vergleich zu einer alleinigen ICS Therapie bei Kinder zwischen 5 und 18 Jahren
durchgefiihrt. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich primérer und
sekundérer Endpunkte (idente Auswahl der Endpunkte wie bei der Beurteilung von ICS im
Vergleich zu LTRA, s.o.). Die Autoren fiihren hier an, dass diese Ergebnisse zwar
lediglich auf der Basis von zwei Studien beruhen, geben jedoch zu bedenken, dass eine
Bestétigung dieser Erkenntnis durch weitere Studien ein Umdenken in der Empfehlung der
,»add-on“-Therapie mit LTRA nach sich ziehen konnte (Castro-Rodriguez und Rodrigo
2010).

6.5.3.3 Zusatzliche Ausfiihrungen beziiglich der

Therapiealternativen auf Stufe 3

Um auf der individuellen Ebene differenziertere Aussagen beziiglich der unterschiedlichen
Effizienz der jeweiligen Therapieoptionen treffen zu kdnnen, liefert die BADGER-Studie
(,,Best Add-on Therapy Giving Effective Responses) (Lemanske et al. 2010) interessante

Ergebnisse.

Lemanske et al. (Lemanske et al. 2010) untersuchten hier die Unterschiede im jeweiligen
Ansprechen auf verschiedene ,,Add-on“-Therapieoptionen bei Kindern im Alter zwischen
6 und 17 Jahren, welche trotz einer antiinflammatorischen Therapie (100ug Fluticason
zweimal tiglich) eine unzureichende Asthmakontrolle gezeigt haben. Durch ein dreifaches
Cross-Over-Studiendesign wurde das unterschiedliche Ansprechen auf die folgenden drei

Optionen beurteilt:
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e 250ug Fluticason zweimal téglich (ICS-Dosiserhohung)

e 100pg Fluticason + 50ug eines langwirksamen B2-Sympathomimetikums zweimal

tiglich (ICS + LABA)

e 100ug Fluticason+ 5 oder 10mg eines Leukotrienrezeptorantagonisten zweimal

tiglich (ICS + LTRA)

In der vergleichenden Betrachtung zeigten 98 Prozent der Patienten ein jeweils
unterschiedliches Ansprechen auf die jeweiligen Therapieoptionen. In der kollektiven
Betrachtung zeigte die ICS+LABA-Therapie die grofSte Wahrscheinlichkeit, das beste
Ansprechen zu liefern (zusammengefasster Endpunkt: Exazerbationen, Asthma-Kontroll-
Tage und FEV1), wobei jedoch einige Patienten jeweils von einer der beiden anderen

Therapiealternativen am meisten profitierten (Lemanske et al. 2010).

Zusitzlich wurden in dieser Studie ,,Baseline* —Charakteristika (u.a. PC,y Methacholin,
FeNO, erreichte Punktezahl im Asthma-Kontroll-Test und Genotyp des B,-adrenergen
Rezeptors) erfasst, um deren pradiktiven Wert in Bezug auf die Wahrscheinlichkeit eines
besseren Ansprechens auf eine der jeweiligen Therapieoptionen zu untersuchen. Unter den
oben genannten Charakteristika konnte lediglich ein pradiktiver Wert fiir ein besseres
Ansprechen auf eine ,,add-on““ LABA-Therapie bei jenen Patienten evaluiert werden,
welche vor der Randomisierung eine hohe Punktezahl im Asthma-Kontroll-Test gezeigt
haben. Beziiglich des priadiktiven Wertes von FeNO und PC,y Methacholin erwéhnt der
Autor, dass diese Parameter erst nach einer 2-wochigen Therapie (,,run-in treatment*) mit
ICS erfasst wurden, wodurch moglicherweise dieser Mangel an Verwertbarkeit resultierte

(Lemanske et al. 2010).

Die Autoren kommen zum Schluss, dass die Erkenntnisse der individuellen Variabilitit im
Ansprechen auf eine der jeweiligen Therapieoptionen vor allem die Notwendigkeit einer
regelméBigen Verlaufskontrolle verdeutlichen, um bei moglicherweise fehlendem

Therapieerfolg eine Therapieadjustierung durchfiihren zu kénnen (Lemanske et al. 2010).

Diese Studienergebnisse bestitigen unter anderem auch die Notwendigkeit einer
Intensivierung der Forschung in Richtung einer detaillierteren Endotypisierung der
Patienten (Genotypisierung, neue Biomarker, klinisches Bild), um méglicherweise bessere
Ansatzpunkte zu finden, welche eine individuell angepasste Therapie ermoglicht (vgl. auch

Pijnenburg 2012).
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Abschliefend zu dieser Thematik wird eine Empfehlung fiir die klinische Praxis von Brand
P.L.P. (Turner et al. 2010 Kommentar von Brand P.L.P.) angefiihrt, welche nochmals die
Notwendigkeit der Optimierung der basistherapeutischen Mallnahmen verdeutlicht, um
somit moglicherweise die Frage beziiglich der zu bevorzugenden Therapieoption auf Stufe

3 erst gar nicht autkommen zu lassen.

Der Autor erwihnt, dass davon ausgegangen werden kann, dass wirklich schweres Asthma
bronchiale eher die Ausnahme im Kindesalter darstellt. Der Grund fiir die vielfach als
schwer klassifizierten Krankheitsformen kann daher vielmehr durch einen Mangel an
Therapieadhérenz, fortbestehende Exposition gegeniiber Triggerfaktoren oder durch andere
bzw. zusédtzliche Diagnosen erklirt werden. Folglich sollte in der klinischen Praxis der
Fokus nicht primér auf die zu wihlende Option in der Therapieintensivierung (e.g. ,,Add-
on“ oder Dosissteigerung ICS) gerichtet sein, sondern vielmehr die Frage dominieren,
welche Faktoren dafiir verantwortlich sind, dass trotz verordneter Controller-Therapie
(i.d.R. ICS) keine addquate Asthmakontrolle erzielt werden kann (Turner et al. 2010

Kommentar von Brand P.L.P).

6.6 Stufe 4und 5

Der Anteil an Kindern und Jugendlichen, welche eine Therapie jenseits der Stufe 3

bendtigen kann gliicklicherweise als gering bezeichnen werden (Gappa 2010).

Fiir die Empfehlungen beziiglich des therapeutischen Vorgehens auf Stufe 4 liegt nur
geringe Evidenz aus klinischen Studien vor (Bundesérztekammer (BAK) 2011).
Wenngleich zwischen den unterschiedlichen Leitlinien leichte Abweichungen der
empfohlenen Therapieoptionen bestehen, stellen einerseits die Steigerung der ICS-
Dosierung auf bis zu 800pug/Tag (Bundesirztekammer (BAK) 2011; Riedler et al. 2008;
Schweizerische Arbeitsgruppe fiir Pddiatrische Pneumologie (SGPP) 2009) und
andererseits der Einsatz einer Kombinationstherapie aus ICS+LABA+LTRA (GINA - the
Global Initiative for Asthma 2011; Bundesirztekammer (BAK) 2011) die Wesentlichen

Anderung zur Therapiestufe 3 dar.

Die Therapiestufe 5 zeichnet sich weitgehend durch die Erweiterung der Stufe 4 mit einer

zusdtzlichen Gabe von systemischen Glukokortikoiden (niedrigste wirksame Dosis) aus.
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Um das Risiko unerwiinschter Arzneimittelwirkungen zu reduzieren, wird einheitlich auf
die Notwendigkeit der Vermeidung einer langerfristigen systemischen Glukokortikoidgabe

im Kindesalter hingewiesen.

Bei Bedarf einer Therapie auf Stufe 4 und 5 wird ebenfalls einheitlich eine Empfehlung fiir
eine Zentrumszuweisung ausgesprochen. Vor allem die Behandlung auf Stufe 5 (z.b.
eventuelle Indikationsstellung fiir Omalizumab) sollte ausschlieBlich von erfahrenen und
mit den jeweiligen Behandlungsstrategien vertrauten Fachdrzten durchgefiihrt werden

(Bundesirztekammer (BAK) 2011).

6.7 Therapiedeeskalation

Wie bereits erwdhnt stellen das Erreichen und die Aufrechterhaltung der Asthmakontrolle
die priméren Ziele in der Therapie von Asthma bronchiale dar (GINA - the Global
Initiative for Asthma 2011), welche in regelmiBigen Abstéinden evaluiert werden. In einer
allgemeinen Betrachtung ohne explizite Berilicksichtigung der verschiedensten klinischen
Krankheitsverldufe werden die Verlaufskontrollen in der Regel in einem Abstand von ca.
drei Monaten durchgefiihrt. Bei einer iiber mindestens drei Monate bestehenden
Asthmakontrolle empfehlen die Leitlinienautoren (Bundesérztekammer (BAK) 2011;
Riedler et al. 2008)eine stufenweise Reduktion der Therapie. Die Autoren der NVL-
Asthma (Bundesérztekammer (BAK) 2011) erwiihnen jedoch, dass fiir Kinder und
Jugendliche keine durch Studien belegten Strategien vorhanden sind, welche eine
Empfehlung fiir das bevorzugte Vorgehen zulassen wiirde. Als moglichen Anhaltspunkt,
um die niedrigste Dosierung fiir den Erhalt einer Asthmakontrolle zu finden, wird hier
beispielsweise eine regelméfige (alle 3 Monate) Reduktion der ICS-Dosierung um 25-50%

vorgeschlagen (Bundesirztekammer (BAK) 2011).

7 Conclusio

Als tlibergeordnetes therapeutisches Ziel gilt einheitlich das Erreichen und Aufrechterhalten
der Asthmakontrolle, wobei die medikamentdse Therapie den Grundpfeiler des

umfassenden Behandlungskonzeptes darstellt. Wenngleich eine primére
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Krankheitspravention zum momentanen Zeitpunkt nicht moglich ist, kann durch den
adaquaten Einsatz aktueller therapeutischer Mittel in der Regel eine suffiziente Kontrolle

der Erkrankung erzielt werden (GINA - the Global Initiative for Asthma 2009).

Bei detaillierter Betrachtung der unterschiedlichen Leitlinienempfehlungen, unter
Berticksichtigung der gewihlten Formulierungen und der teilweise zusétzlich angefiihrten

Differenzierungen, relativieren sich vielfach die vermeintlich groen Unterschiede.

Der Frage beziiglich der praferenziellen therapeutischen Optionen auf Stufe 3 wird
insgesamt betrachtet am meisten Aufmerksamkeit geschenkt. Das Fehlen einer eindeutig
belegten Uberlegenheit und die individuell verschiedene Bewertung der Effizienz und des
Sicherheitsprofiles der jeweiligen Therapieoptionen konnen als Hauptgriinde fiir die
kontroverse Diskussion gewertet werden. In den jiingst publizierten Leitlinien (GINA - the
Global Initiative for Asthma 2011; Bundesirztekammer (BAK) 2011) lisst sich in einer
allgemeinen Betrachtung keine eindeutige Priaferenz einer der jeweiligen Therapieoptionen

auf Stufe 3 feststellen.

Teilweise ldsst sich ein Trend in Richtung einer Phénotyp-spezifischen Therapiewahl
erkennen, wenngleich die zugrundeliegende Datenlage insgesamt als begrenzt bezeichnet
werden muss. Vergleichsstudien zeigen eine grof3e Variabilitit im individuellen
Ansprechen auf unterschiedliche Therapieoptionen. Diese Erkenntnisse verdeutlichen unter
anderem die Notwendigkeit einer Intensivierung der Forschung in Richtung einer
detaillierteren Endotypisierung der Patienten (Genotypisierung, neue Biomarker, klinisches
Bild), um moglicherweise bessere Ansatzpunkte zu finden, welche eine individuell

angepasste Therapie ermdglichen.

Das Konzept, dass Asthma bronchiale eine singuldre Krankheitsentitit darstellt, muss
insgesamt betrachtet vermutlich als eine zu vereinfachte Sichtweise bezeichnet werden.
Vielmehr entwickelt sich das aktuelle Verstdndnis von Asthma bronchiale in Richtung
eines syndromalen Erkrankungsbildes mit unterschiedlichen endotypischen und
phénotypischen Ausprigungen (Lotvall et al. 2011). Die Intensivierung dieser Ansétze
fiihrt vermutlich zu einem besseren Verstdndnis der zugrundeliegenden Pathomechanismen

und erdffnet moglicherweise neue therapeutische Wege.
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Anhang

Evidenzgrad &= Evidenzgrad Beschreibung
GINA CH
high level Randomisierte kontrollierte Studien
A evidence [HL] | ausflhrliche Datenlage

Randomisierte kontrollierte Studien
B limitierte Datenlage
low level

evidence [LL] Nichtrandomisierte Studien

C Beobachtungsstudien

very low level | Konsentierte Expertenmeinung
D evidence
[VLL]

Tabelle 6 Evidenzgradklassifizierung GINA —Global Initiativ for Asthma (GINA - the Global Initiative for Asthma 2011)
und CH- schweizerische Empfehlung zur Behandlung der obstruktiven Atemwegserkrankungen im Kindesalter
(Schweizerische Arbeitsgruppe fiir Padiatrische Pneumologie (SGPP) 2009).

Evidenzgrad
NVL- Beschreibung
Asthma
1++ Qualitativ hochstehende Metaanalysen oder systemische Ubersichtsarbeiten
von randomisierten kontrollierten Studien mit sehr geringem Biasrisiko
1+ Gut durchgefiihrte Metaanalysen oder systemische Ubersichtsarbeiten von
randomisierten kontrollierten Studien mit geringem Biasrisiko
1- Metaanalysen oder systemische Ubersichtsarbeiten von randomisierten
kontrollierten Studien mit hohem Biasrisiko
2++ Qualitativ hochstehende systemische Ubersichtsarbeiten von Fall-Kontroll-
oder Kohortenstudien mit sehr geringem Risiko fiir Confounding, Bias oder
Zufall und hoher Wahrscheinlichkeit fiir Kausalitdt der gefundenen
Assoziation
2+ Gut gefiihrte Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit geringem Risiko fiir

Confounding, Bias oder Zufall und mittlerer Wahrscheinlichkeit fiir
Kausalitdt der gefundenen Assoziation
2- Fall-Kotroll- oder Kohortenstudien mit hohem Risiko fiir Confounding, Bias
oder Zufall und hohem Risiko einer nicht bestehenden Kausalitét der
gefundenen Assoziation
3 Fallstudien, Fallserien (nicht analytisch)
4 Expertenmeinung
Tabelle 7 Evidenzgradklassifizierung verwendet in NVL-Asthma (Bundesirztekammer (BAK) 2011) in Anlehnung an die
Klassifizierung nach British Thoracic Society (British Thoracic Society 2008).

la:  Evidenz durch Metaanalyse von randomisierten
kontrollierten Studien (RCTs)

Ib:  Evidenz durch zumindest eine RCT

Ila:  Evidenz durch zumindest eine kontrollierte Studie ohne
Randomisierung

IIb:  Evidenz durch zumindest eine quasi-experimentelle
Studie

IIl: ~ Evidenz durch eine nicht-experimentelle Studie

IV: Evidenz durch Meinungen und Uberzeugungen von
Experten

Tabelle 8 Evidenzgradklassifizierung verwendet in den Osterreichischen Leilinien zur Behandlung des Asthma

bronchiale bei Kindern und Jugendlichen (Riedler et al. 2008), (Laut Autoren in Anlehnung an Evidenzgrade nach

WHO).
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Wirkstoff Niedrige Dosis Mittlere Dosis Hohe Dosis

NVL GINA NVL GINA NVL GINA
Beclometason 100-200 100-200  >200-400 >200-400 >400 >400
Budesonid 100-200 100-200 = >200-400 >200-400 >400 >400
Fluticason <200 100-200  200-250"  >200-500 >250" >500

Tabelle 9 Tagesdosen verschiedener ICS (Angaben in pg). Ubernommen von NVL-Asthma(Bundesirztekammer (BAK)
2011) und Global Initiativ for Asthma (GINA - the Global Initiative for Asthma 2011). Zusatz GINA: Angaben beziehen
sich auf Kinder > 5 Jahren. ! NVL-Autoren fithren die Vorgaben der Fachinformationsangaben an: Tagesdosen oberhalb
200pg sollen nicht langerfristig angewandt werden.
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