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Asthma 2015

Das Jahr in der Ubersicht

Asthma und Ubergewicht, Risikofaktoren fiir schweres Asthma
oder Asthma-Exazerbationen, Asthma in der Schwangerschaft
und Asthma-COPD-Overlap-Syndrom sind die wesentlichen
Punkte eines kiirzlich erschienen Review-Artikels (1), der eine
Ubersicht aus mehr als 6500 Artikel, die in Pub Med iiber
Asthma erschienen sind, beschreibt. Der folgende Beitrag
fasst einzelne Kapitel dieses Artikels zusammen.

Asthma und Ubergewicht

Obschon iibergewichtige Patienten eher zu Asthma neigen, besteht
ebenso die Tendenz, dass sie diesbeziiglich auch falsch diagnosti-
ziert werden. Die Assoziationen zwischen den beiden Zustinden
miissen noch definiert werden. Ein Beispiel dafiir ist das regulato-
rische Peptid Chitinase-3-like 1, von welchem gezeigt wurde, dass
es eine direkte Rolle in der mit Asthma assoziierten TH2-Antwort
und auch in der Entwicklung der zentralen Obesitas spielt (2).
Beim mit Ubergewicht assoziierten Asthma handelt es sich ver-
mutlich nicht um einen distinkten Asthma-Endotyp. Ubergewich-
tige Kinder mit frith beginnendem Asthma tendieren zu einer
geringeren Asthmakontrolle mit einem unterschiedlichen Sym-
ptommuster, einschliesslich vermehrter Dyspnoe, vermehrtem
Gebrauch von kurz wirkenden B2-Agonisten, wie Albuterol, weni-
ger empfinglich fiir Metacholin (d.h. weniger bronchiale Uberre-
aktionen), geringerem Nitroxid-Ausatmen und weniger Husten.
Wie tibergewichtige Erwachsene neigen diese Kinder vermehrt zu
gastroosophagalen Reflux-Symptomen (3). Es besteht die Hypo-
these, dass das Asthma tibergewichtiger Kinder filschlicherweise
einer Belastungsdyspnoe und gastrodsophagalem Reflux-Sympto-
men zugeordnet wird, was einen iibermissigen Einsatz von Not-
fallmedikation zur Folge hat.

Falls Fettleibigkeit mit Asthma zusammenhéangt, sollte ein
Gewichtsverlust die Asthma-Symptome verbessern. Dieser Frage
ging eine randomisierte Parallelgruppenstudie von 22 krank-
haft fettleibigen Erwachsenen, davon 95% Frauen, mit einem
mittleren Body-Mass-Index von 45,7 kg/m? nach. Von diesen
22 Probanden wurden 16 in einem Verhaltensprogramm zur
Gewichtsreduktion und 6 Kontrollpersonen wihrend 3 Mona-
ten untersucht.

Nach 3 Monaten betrug der mittlere Gewichtsverlust 16,5
kg in der Interventionsgruppe, wihrend die Kontrollgruppe
eine mittlere Gewichtszunahme von 0,6 kg zeigte. In der Inter-
ventionsgruppe gab es erhebliche Verbesserungen mit Bezug
auf die bronchiale Metacholiniiberempfindlichkeit, Asthma-
Kontrolle und die Lebensqualitit. Diese Werte waren in der
Kontrollgruppe unverandert. Die korperliche Aktivitat war in
der Interventionsgruppe deutlich gestiegen, nicht aber in der
Kontrollgruppe (4).
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Risikofaktoren fiir schweres Asthma oder
Asthma-Exazerbationen

Im Jahr 2010 wurde durch Gesetzgebung in Schottland ein Rauch-
verbot in allen 6ffentlichen Raumen erlassen. Dabei wurden eine
Reduktion der mit Rauchen assoziierten Krankheiten und Asthma-
Symptomen festgestellt (5). Im Jahr 2015 bestitigte eine Studie aus
den Vereinigten Staaten diese Ergebnisse. Die Autoren werteten
die Auswirkungen der gesetzlich landesweit angeordneten rauch-
freien Innenrdume aus im Hinblick auf die Exposition fiir Passiv-
rauchen, die Asthma-Préivalenz und die Asthma Arztbesuche im
Zusammenhang mit Asthma. Das Ergebnis war weniger Rauchex-
position aus zweiter Hand, eine niedrigere Quote an rapportierten
Asthma-Symptomen (berichtigte Odds Ratio 0.57) und eine ver-
minderte Haufigkeit an Arztbesuchen wegen schweren Asthma-
symptomen (relatives Risiko 0.80), verglichen mit Auswertungen in
Staaten ohne Rauchverbotsgesetzgebung (6).

Es gab auch eine entmutigende Reihe von Publikationen, wel-
che darauf hindeutet, dass eine Asthmaerziehung Asthma-Exa-
zerbationen nicht verhindern kann. Bender et al. (7) fihrten eine
pragmatische Studie mit einem computerunterstiitzten Sprachin-
terventionsprogramm durch, welches Personen coachte, deren Fra-
gen beantwortete und telefonisch nachfasste, wenn Medikamente
nicht wieder aufgefiillt wurden. Nach 24 Monaten, bewerteten die
Studienleiter die Einhaltung der Therapie mit inhalativen Cortico-
steroiden (ICS) bei 1.187 =12 Jahre alten Kindern mit persistieren-
dem Asthma und verordneten ICS. In der Intent-to-treat-Analyse,
war die Adhérenz in der Interventionsgruppe 25,4% hoher, obwohl
sie immer noch nur 44,5% betrug. Allerdings waren notfallmassige
Asthma-Ereignisse zwischen den Gruppen trotz vermehrter Adhé-
renz nicht verschieden. Noch mehr Besorgnis erregend ist eine
Publikation im Journal of Pediatrics (8), die darauf hindeutet, dass
Kenntnis tiber Asthma mit einem grosseren Risiko von Kranken-
hauseinweisungen wegen Asthma verbunden war.

Eine weitere Studie beschiftigte sich mit dem Riickfall-Risiko
nach Entlassung aus dem Notfall wegen akutem Asthma bei
Erwachsenen (9). Allen Patienten wurde eine Therapie mit ICS offe-
riert und die Rickfallrate wurde prospektiv untersucht. Von 807
Patienten, 58% waren Frauen, erfolgte ein Riickfall bei 18% inner-
halb von 4 Wochen nach Entlassung aus der Notfallaufnahme. Ein
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Riickfall war héufiger bei Frauen mit anhaltenden Symptomen vor
der Notfallaufnahme, bei denjenigen, die jemals Corticosteroide
benutzt hatten und bei Einnahme von ICS-Kombinationsproduk-
ten mit lang wirkenden Beta- Agonisten.

Ein anderer Weg zu diesem Thema wurde wie folgt beschrit-
ten: Von >31000 Kindern, die wegen Asthma hospitalisiert waren,
wurden die Medikamentenverschreibungen bei Entlassung aus dem
Krankenhaus beziiglich Risiko einer spiteren Wiederaufnahme
untersucht (10). Obwohl 55% ein Rezept fiir einen kurz wirksamen
Beta2-Agonisten hatten und 57% eines fiir orale Steroide, wurde
nur 37% eine Verschreibung fiir einen ICS abgegeben. Erneute
Spitaleinweisung erfolgte nach 90 Tagen bei 6.3% der Kinder und
diese war signifikant niedriger bei den Kindern, denen ein ICS, ein
kurzwirksamer Beta2-Agonist oder ein Kombinationsmedikament
verordnet worden war.

Eine weitere erniichternde Studie stellte die Frage: Haben Pa-
tienten, die von Arzten mit Subspezialisierung betreut wurden
von schriftlichen Aktionsplédnen profitieren konnen? Diese Studie
untersuchte Asthma-Symptome, erneute Krankenhauseinweisung
und Notaufnahme bei denjenigen, denen schriftliche Asthma-
Pliane gegeben wurden. Dabei stellte sich heraus, dass es keinen
Unterschied in irgendeinem Outcome gegeniiber denjenigen gab,
die keinen Aktionsplan erhalten hatten (11).

Asthma in der Schwangerschaft

Asthma in der Schwangerschaft war ein aktives Untersuchungsge-
bietim Jahr 2015, mit mehreren Publikationen zu Fragen iiber Medi-
kamente und deren Wirkung entweder auf den sich entwickelnden
Fotus oder auf das Risiko fiir Asthma. Seit mehreren Jahren ist
bekannt, dass die Einnahme von Paracetamol in der Schwanger-
schaft und im frithen Kindesalter mit einem signifikanten Risiko
fur Asthmaentwicklung beim Kind verbunden ist. Dies wurde in
zwei im Jahr 2015 publizierten Studien bestdtigt (12,13), die auch
fiir Infektionen der Atemwege berichtigt ((adjustiert)) waren, in der
Annahme, dass bei Verwendung von Paracetamol zur Behandlung
von Atemwegsinfektion und Fieber die Infektion selbst das erhohte
Risiko erkldren konnte. Die Studien zeigten, dass sowohl Miitter,
die Paracetamol wihrend der frithen Schwangerschaft einnahmen,
als auch Kinder, die Paracetamol kriegten ein erhohtes Risiko fiir
die Entwicklung von Asthma aufwiesen und dass dieses Risiko
gemildert aber nicht aufgehoben wurde, wenn die Atemwegsinfek-
tionen beriicksichtigt wurden (12,13). Das Teratogenititsrisiko von
Asthma-Medikamenten auf den sich entwickelnden Féten wurde
in zwei Studien gepriift. In der Studie EXPECT (14) wurde das
Risiko von Omalizumab (Xolair) wihrend der Schwangerschaft bei
191 Frauen, die Omalizumab wihrend des ersten Trimesters ein-
genommen hatten, untersucht. Bei den 168 Schwangerschaften mit
bekanntem Outcome und einer medianen Exposition wihrend der
Schwangerschaft von 8.8 Monaten wurden 160 Kinder geboren,
inklusive 4 Zwillingspaare. Der Anteil von schweren angeborenen
Anomalien, Frithgeburt, niedrigem Geburtsgewicht und gerin-
ger Grosse fiir das Gestationsalter war bei den Frauen, die Oma-
lizumab wihrend der Schwangerschaft erhielten vergleichbar mit
dem Anteil der Frauen mit Asthma, die kein Omalizumab erhiel-
ten. Dies deutet darauf hin, dass keine offensichtliche Zunahme der
Préavalenz von Anomalien im Zusammenhang mit der Einnahme
von Omalizumab besteht. Das Risiko fiir angeborene Anomalien
im Zusammenhang mit der Einnahme von entweder hochdosierten
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ICS oder einem lang wirkenden Beta2-Agonist plus ICS in Kombi-
nation wurde ebenfalls untersucht (15). In der Kohorte der Frauen,
die tiber eine 10-Jahresperiode exponiert waren, wurde kein erh6h-
tes Risiko fiir Missbildung unter lang wirksamen Beta2-Agonist
plus ICS-Kombination oder unter ICS-Therapie mit hoheren Dosen
beobachtet, was darauf schliessen ldsst, dass beide Medikationen als
relativ sicher wihrend der Schwangerschaft anzusehen sind. Ein
ausgezeichneter Review zum Asthmamanagement wéhrend der
Schwangerschaft wurde ebenfalls im Jahr 2015 publiziert (16).

Das Asthma-COPD Overlap-Syndrom

Die Beziehung zwischen Asthma und COPD ist seit vielen Jahren
durch die niederldndische Hypothese definiert, die feststellt, dass
junge Menschen mit Asthma, die spéter mit dem Rauchen begin-
nen viel eher COPD entwickeln. Diese COPD beginnt in der frithen
Kindheit mit Infektionen und Asthma ist Teil des COPD-Kontinu-
ums. Eine britische Hypothese geht davon aus, dass Asthma eine
allergische Th2-Antwort ist, die hiufiger bei jungen Kindern und
alteren Menschen beobachtet wird, wiahrend COPD, die aus Bron-
chitis und Emphysem besteht, hauptsichlich das Ergebnis von
Tabakrauchen ist. In den letzten Jahren hat diese Hypothese mit
Phénotypisierung (richtiger Endotypisierung) an Boden gewonnen.
In den letzten 2 Jahren wurde der Schwerpunkt auf einen Endo-
typ, genannt Asthma-COPD Overlap-Syndrom, fokussiert. Das
Asthma-COPD Overlap-Syndrom kénnte umschrieben werden als
chronische exspiratorische Atemwegsobstruktion, die bei Rauchern
vorkommt, die trotz Behandlung eine chronisch expirative Atem-
wegsobstruktion haben und Eigenschaften sowohl von Asthma als
auch COPD aufweisen, oder von Patienten mit Asthma, die rau-
chen und eine Atemwegsobstruktion haben. Mindestens 2 Studien
(17,18) haben eine Clusteranalyse verwendet, um das Asthma-
COPD Overlap-Syndrom zu identifizieren. Trotz der einzigartigen
Merkmale dieses Syndroms reagieren die meisten der Betroffenen
auf die Therapie mit ICS und es gibt keine Beweise fiir die Verwen-
dung einer speziell gezielten Therapie, was paradoxerweise sowohl
die niederldndische als auch die britische Hypothese unterstiitzt
(19). Eine Studie, die akute respiratorische Ereignisse bei COPD im
Vergleich mit Asthma-COPD Overlap-Syndrom untersuchte (20),
deutete jedoch darauf hin, dass die Pravalenz des Asthma-COPD
Overlap-Syndroms mit dem Alter zunimmt. Die Gesamtpravalenz
betrigt ca. 17.4% bei einer Kohorte von 17088 COPD-Patienten,
und es gibt eine hohere Inzidenz an akuten respiratorischen Ereig-
nissen (Exazerbationen) bei der Gruppe mit Asthma-COPD Over-
lap-Syndrom im Vergleich zur Gruppe mit COPD allein (11.5 vs.
4.62/100 Patientenjahre).

Verschiedenes

Asthma tritt auch bei Elite-Athleten auf, und diese Athleten schei-
nen eine dhnliche bronchiale Uberempfindlichkeit und Symptome
zu haben wie Patienten mit atopischem Asthma, die keine Leistungs-
sportler sind. Allerdings haben die Elite- Athleten mit Asthma keine
vorherrschenden Anzeichen von Atopie. Es ist wahrscheinlich nicht
tiberraschend, dass Elite-Wintersportler mehr leistungsbedingte
Symptome haben als Wettkampfschwimmer mit Asthma (21).

Die Vereinigten Staaten sind eines von nur zwei Landern in der
Welt, in welchen eine Direct-to-consumer-Werbung von verschrei-
bungspflichtigen Medikamenten moglich ist. Eine o6kologische
Studie, die zwischen 2005 und 2009 durchgefiithrt wurde, hat die
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Auswirkungen einer Direct-to-Consumer-Werbung ausgewertet,
indem Daten von Fernsehquoten und Versicherungsdaten in Bezug
auf das Volumen der gesamten und neu ausgefillten Verschreibun-
gen, Rezeptforderungen, Krankenhauseinweisungen und ambu-
lanten Begegnungen fiir Asthma untersucht wurden (22). Diese
Daten wurden fiir 75 Marktgebiete in den Vereinigten Staaten, mit
Blick auf die Rolle der Direct-to-Consumer-Werbung fiir Advair®,
Asmanex®, Singulair® und Symbicort® (4 der am starksten bewor-
benen Asthma-Medikamente wihrend dieser Zeit) ausgewertet.
Nach Angleichung war jede weitere TV-Werbung iiber 5 Jahre mit
einer um 2% hoheren Umsatzrate in der Apotheke assoziiert. Doch
unter den kommerziell Versicherten war die Direct-to-consumer-
Werbung mit einer signifikant h6heren Anzahl von Besuchen in der
Notaufnahme wegen Asthma, aber keiner Erhohung der Anzahl
von Krankenhauseinweisungen verbunden.

Einige Erwachsene mit Asthma sind empfindlich gegeniiber Ace-
tylsalicylsdure (Aspirin) und anderen Salicylat-Verbindungen. Viele
unter diesen Patienten haben eine sogenannte Triade von Asthma
mit chronischem Asthma und Sinusitis, Aspirin-Empfindlichkeit
und Nasenpolypen. Ein systematischer Review und eine Meta-Ana-
lyse (23) wurden durchgefiihrt, um die Pravalenz der durch Aspi-
rin verschlimmerten Atemwegserkrankung bei Erwachsenen mit
Asthma zu bestimmen, wobei 27 publizierte Studien als geeignet fiir
die Aufnahme in Betracht gezogen wurden. Die Haufigkeitsraten
reichten von 5.5 bis 12.4% bei Personen mit bekanntem Asthma, mit
einem Median von 7% bei erwachsenen Patienten mit leichtem bis
mittelschwerem Asthma und dem doppelten Prozentsatz mit schwe-
rem Asthma. Die Autoren schlossen daraus, dass die Fritherkennung
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von durch Aspirin verschlimmerter Atemwegserkrankung wichtig
ist, weil sie die Morbiditit und die Kosten verbunden mit Asthma-
Exazerbationen bei Patienten, die sich ihrer Aspirin-Empfindlichkeit
nicht bewusst sind, erhoht. Patienten mit durch Aspirin verstéirkter
Atemwegserkrankung konnen nach Desensibilisierung eine Aspirin-
Behandlung ohne Sicherheitsbedenken erhalten.

< Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen
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Ubergewicht ist bei Asthma ein zusatzlicher ungiinstiger Faktor. Denn
Ubergewichtige Menschen geraten besonders schnell «ausser Atem»,
nicht zuletzt bei kérperlichen Belastungen, die zu den Asthma-auslo-
senden Faktoren zédhlen. Ein wichtiges Ziel bei Adipdsen ist daher die
Gewichtsabnahme

Der Erlass von Gesetzen fUr rauchfreie Innenrdume in den USA hatte
eine geringere Rauchexposition aus zweiter Hand, eine niedrigere
Quote an rapportierten Asthma-Symptomen und weniger Arztbesuche
wegen schwerer Asthmasymptome zur Folge im Vergleich zu den
Staaten ohne Rauchverbotsgesetzgebung

Ob es sich bei Asthma und COPD um zwei véllig unterschiedliche
Erkrankungen oder zwei Seiten der gleichen Atemwegspathologie
handelt, ist nicht vollstdndig geklart. Im klinischen Alltag hat man es
bei Patienten haufig mit Anzeichen beider Erkrankungen zu tun
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