Rhinitis ist bei Erwachsenen
Pradiktor fiir Asthma

Nur Hausstaubmilbenallergie unabhdngig assoziiert

In zahlreichen Querschnittsstudien
wurde bereits ein enger Zusam-
menhang zwischen allergischer
Rhinitis und Asthma beobachtet.
Eine internationale populations-
basierte Longitudinalstudie zeigt
nun, dass bei Erwachsenen vor
allem die allergische, aber auch
die nicht allergische Rhinitis mit
einem erhdhten Risiko fiir eine
spatere Asthmaerkrankung ver-

bunden ist.

THE LANCET

Die Pravention von Asthmaerkrankungen
durch Identifizierung und Management
von Risikofaktoren und praklinischen
Phasen ist von grosser Bedeutung.
In zahlreichen epidemiologischen und
Klinischen Studien wurde ein enger
Zusammenhang zwischen allergischer
Rhinitis und Asthma beobachtet. Quer-
schnittsstudien zufolge treten Asthma
und Rhinitis hdufig gemeinsam auf, sind
mit den gleichen Risikofaktoren, ein-
schliesslich der Atopie, verbunden und
konnten sogar Manifestationen der glei-
chen Erkrankung sein.

Die wenigen longitudinalen Studien, in
denen der zeitliche Zusammenhang bei-

der Erkrankungen untersucht wurde,
ergaben, dass der Entwicklung von
Asthma oft eine Rhinitis vorangeht.

Longitudinale Datenanalyse

Die Querschnittsdaten des European
Community Respiratory Health Survey
(ECRHS) belegen sowohl bei atopischen
als auch bei nicht atopischen Erwachse-
nen eine positive Assoziation zwischen
Rhinitis und Asthma. Die Autoren nutz-
ten nun die Follow-up-Daten dieser Stu-
die, um die Hdufigkeit der Neuerkran-
kungen von Asthma bei Studienteil-
nehmern mit allergischer und nicht
allergischer Rhinitis innerhalb eines
Zeitraums von 8,8 Jahren zu ermitteln.
Dazu fiihrten die Wissenschaftler eine
longitudinale populationsbasierte Ana-
lyse der Studiendaten des ECRHS aus
29 Zentren in 14 meist westeuropdischen
Landern durch. Im Rahmen der Analyse
wurden die Daten von 6461 Patienten
im Alter von 20 bis 44 Jahren ausge-
wertet.

Eine Asthmainzidenz wurde als durch
den Arzt bestdtigtes Asthma zwischen
beiden Erhebungen definiert. Das Vor-
liegen einer Atopie wurde {iber einen po-
sitiven Pricktest gegeniiber hdaufigen
tierischen und pflanzlichen Allergenen
nachgewiesen.

Bei Studienbeginn wurden die Teilnehmer
in vier Gruppen klassifiziert: Die Teilneh-
mer der Kontrollgruppe (n = 3163) litten
zu Studienbeginn weder an Asthma
noch an Rhinitis. Bei den Mitgliedern der
zweiten Gruppe bestand zwar eine Ato-
pie, aber keine Rhinitis (n = 704). In der
dritten Gruppe litten die Patienten an
einer nicht allergischen Rhinitis. Somit
lag bei ihnen zwar eine Rhinitis, aber
keine Atopie vor (n = 1377).
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Die vierte Gruppe umfasste Patienten
mit allergischer Rhinitis, sodass bei ihnen
sowohl eine Atopie als auch eine Rhinitis
vorhanden war (n = 1217).

Zur Charakterisierung des Zusammen-
hangs zwischen Rhinitis und Asthma
wurden proportionale Risikomodelle
nach Cox verwendet.

Rhinitis und Asthmarisiko

Die kumulative Asthmainzidenz betrug
2,2 Prozent (140 Personen, 91 Frauen
und 49 Mdnner) iiber den gesamten Be-
obachtungszeitraum von 8,8 Jahren. Die
Inzidenzen in den einzelnen Gruppen
waren unterschiedlich. In der Kontroll-
gruppe der Patienten ohne Atopie und
ohne Rhinitis betrug die Inzidenz 1,1 Pro-
zent, und in der Gruppe mit nur atopi-
schen Patienten lag sie bei 1,9 Prozent.
Bei Patienten mit nicht allergischer Rhinitis
wurde eine Asthmainzidenz von 3,1 Pro-
zent beobachtet. In der Patientengruppe
mit allergischer Rhinitis trat Asthma mit
4,0 Prozent am hdufigsten auf.

Nach rechnerischem Abgleich fiir Land,
Geschlecht, Alter bei Studienbeginn,
Body-Mass-Index (BMI), Einsekunden-
kapazitat (FEV1), Immunglobulin E (IGE),
familidres Asthma und Rauchen wurde
das adjustierte relative Asthmarisiko er-
mittelt. Bei Patienten, die lediglich unter
Atopie gelitten hatten, betrug das adjus-
tierte relative Risiko fiir Asthma 1,63. Fiir
Patienten mit nicht allergischer Rhini-
tis wurde ein Wert von 2,71 ermittelt.

............ Merksatze .....

m Bei Erwachsenen mit allergischer Rhinitis
besteht eine erhdhte Wahrscheinlichkeit
fiir Asthma.

m Eine Rhinitis ist auch ohne Atopie ein
starker Préadiktor fiir Asthma.

m Die bronchiale Hyperreaktivitdt ist ver-
mutlich ein intermediérer behandelbarer
Lustand im Entwicklungsprozess von der
allergischen Rhinitis zum Asthma.

.........................................
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Was bedeutet dies fiir
die Praxis?

Bei Rhinitis «die Ohren spitzen»!

Dies ist wieder einmal ein «schonesy Beispiel
einer hoch wissenschaftlichen Studie gespickt
mit entsprechenden Fachausdriicken («popula-
tionsattributables Risiko fiir Asthmay etc.), die
aber wahrscheinlich den Grundversorger eher
verwirrt entldsst und ihm kaum weiterhelfen
wird. Was hier so verklausuliert zum Ausdruck
gebracht wird, ist doch die einfache Tatsache,
dass Asthma wie Rhinitis ein Problem derselben,
entziindlich befallenen, respiratorischen Schleim-
haut sind, unabhdngig davon, ob eine Allergie
mitspielt oder nicht. Denn nur bei ungefdhr
20 Prozent der Rhinitiker/Asthmatiker ist die
Allergensuche erfolgreich! Wird einmal eine
Allergie gefunden, muss man sich erst noch
fragen, wie relevant diese diberhaupt ist.

Die Grundprozesse sind identisch. Das respira-
torische Schleimhautsystem ist erkrankt, und
zwar entziindlich und ausgeprdgt! Beschrankt
sich die Entziindung - bei den wenigen Gliick-
lichen - nur auf die Nase, dann spricht man logi-
scherweise nur von Rhinitis. Die Entziindungs-
kaskade kann jedoch hdufig weitergehen, und
die Entziindungsmediatoren werden irgend-
wann auch die bronchiale Schleimhaut errei-
chen. Zuerst vielleicht nur in geringerem Mass,
was Symptome erzeugt, die unter den Begriff
«bronchiale Hyperreaktivitaty fallen. In der
Folge macht sich die Entziindung aber héufig
immer ausgepragter bemerkbar, und es kommt
zum Klinisch typischen Bild, das dann auch
weniger Geneigte schliesslich als «Asthmay
erkennen. Immer noch driicken sich aber zu
viele Arzte um das Wort «Asthma» und tun sich
schwer, eine Asthmatherapie einzuleiten, wenn
Hinweise auf Allergien fehlen.

Bei den Studienteilnehmern mit aller-
gischer Rhinitis war das adjustierte
3,53 am
hochsten. Stratifizierungen der Unter-
suchungspopulation nach Alter, Rau-

relative Asthmarisiko mit

cherstatus, Body-Mass-Index oder fami-
lidarem Asthma verdnderte das Assozia-
tionsmuster zwischen Rhinitis und

Asthma nicht.

Die Entziindungsmediatoren und -zel-
len kiimmern sich einen Deut um
unsere Abgrenzung in «obere» und
«unterey Luftwege. Wichtig fiir den
Arzt ist, dass er die gesamte respira-
torische Schleimhaut als «ein einziges
System» wahrnimmt, bei dem eher
selten nur ein einzelner Teil befallen ist. Friiher
oder spater wird die Entziindung das ganze Sys-
tem der respiratorischen Schleimhaut erfassen.
Der praktische Arzt muss sich vom «Allergie»-
Gedanken zu losen versuchen, keine Zeit und
Geld fir die Allergiefahndung verschwenden,
was leider immer noch fldchendeckende Usanz
ist. Sondern laut «Entziindung!» schreien und
diese unverziiglich und zielgerichtet zu behan-
deln beginnen, Allergie hin oder her.

Wichtig bleibt, dass wir Arzte bei einer Rhinitis
sofort aufhorchen und vorwdrts gerichtet zu
denken beginnen, um die Friihsymptome eines
Asthmas, die bronchiale Hyperreaktivitat, nicht
zu iibersehen. Die bronchiale Hyperreaktivitat
istin ihren Erscheinungen so vielfdltig und dem
klassischen Asthma so vollig undhnlich, dass sie
hdufig leider nur die Spezialisten mit ihrem
geschulten Sensorium und dem Hilfsmittel des
Methacholintests bemerken. Die bronchiale
Hyperreaktivitat ist schillernd wie ein Chama-
leon, kann sich - komplett asthmaatypisch - als
Miidigkeit, Hiisteln, Husten, Leistungsverminde-
rung, Abgeschlafftheit, thorakale Druckgefiihle,
Nicht-Durchatmen-Konnen, Seufzerzwang, Gah-
nen und anderes mehr dussern. Bei solchen dif-
fusen Symptomen, im Zusammenhang zum
Beispiel mit oder auch ohne Rhinitis, sind nicht
Hustenmittel, Schleimldser, Antibiotika, Tranqui-
lizer oder gar der Psychiater die Losung. Das
Zauberwort heisst Therapie der Entziindung,
sprich Asthmatherapie, und zwar nicht nur fiir
eine Woche, sondern zum Beispiel fiir zwei oder
drei Monate, je nach Beschwerdebild und in vol-
ler Dosierung. Und die Therapie einer solchen
Entziindung ist einfach: topische Steroide in
geniigend hoher Dosierung und geniigend lang,
flir Nase und Bronchien. |

Insgesamt betrug das populationsattri-
butable Risiko fiir Asthma aufgrund
einer allergischen Rhinitis 32 Prozent
(48% bei Midnnern und 23% bei
Frauen). Das korrespondierende popula-
tionsattributable Risiko fiir Asthma auf-
grund einer nicht allergischen Rhinitis
betrug 27 Prozent (35% bei Mdnnern
und 23 % bei Frauen).

Allergene, allergische Rhinitis
und Asthma

Die Verbindung von Asthma und allergi-
scher Rhinitis war bei Patienten mit Sen-
sibilisierung gegeniiber mehr als drei
Allergenen ausgeprdgter als bei Teilneh-
mern, deren Rhinitis durch weniger als
drei Allergene hervorgerufen wurde. Be-
rechnungen beziiglich der Art der Aller-
gene ergaben, dass nur die allergische
Rhinitis aufgrund einer Sensibilisierung
gegeniiber Milben mit einem erhchten
Risiko fiir Asthma (2,79) verbunden war,
unabhdngig von anderen Allergenen.

Bronchiale Hyperreaktivitat als
intermedidrer Faktor

«Die bronchiale Hyperreaktivitdt ist
wahrscheinlich ein intermedidrer Faktor
im Entwicklungsprozess von der allergi-
schen Rhinitis zum Asthma», schreiben
die Autoren. Zwei Argumente stiitzen
diese Hypothese. Zum einen ist die
allergische Rhinitis ein Risikofaktor fiir
bronchiale Hyperreaktivitit bei nicht
asthmatischen Erwachsenen. Zum ande-
ren weiss man mittlerweile, dass der Ent-
wicklung von symptomatischem Asthma
haufig eine asymptomatische bronchiale
Hyperreaktivitat vorangeht und diese
somit als Risikofaktor fiir die Erkran-
kung angesehen werden kann. In der
vorliegenden Studie nahm das Asthma-
risiko nach rechnerischem Abgleich fiir
bronchiale Hyperreaktivitat betrachtlich
ab. Dies weist darauf hin, dass die aller-
gische Rhinitis teilweise in der Entwick-
lung einer bronchialen Hyperreaktivitat
resultiert. Diese Beobachtung ist von
Bedeutung, weil die bronchiale Hyper-
reaktivitat als dynamischer Prozess an-
gesehen wird, der mit einer antient-
ziindlichen Therapie beeinflusst werden
kann.

Fiir die Interaktion zwischen den oberen
und den unteren Luftwegen kdnnten lo-
kale Mechanismen wie der Verlust der
schiitzenden Funktion der Nase oder die
Aspiration von Nasensekreten verant-
wortlich sein. Mittlerweile wird jedoch
vor allem ein systemischer Pfad zur Er-
klarung der Wechselwirkungen favori-
siert. In Provokationsstudien wurde eine
Zunahme an zirkulierenden Entziin-
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Inzidenz von Asthma in Patientengruppen mit und ohne

vorbestehende Atopie und/oder Rhinitis (n = 6461)

Kumulative Adjustiertes relatives Risiko
Asthmainzidenz (95%-Konfidenzintervall)
Gesamtkollektiv 2,2% -
keine Atopie, keine Rhinitis 11% -
Atopie, aber keine Rhinitis 19% -
nicht allergische Rhinitis 31% 2,71(1,64-4,46)
allergische Rhinitis 4,0% 3,53 (2,1-5.91)

dungszellen und Mediatoren nach Inha-
lieren von Allergenen beobachtet. Ver-
mutlich resultiert der Ubergang von Ent-
ziindungsmodulatoren wie Interleukin-5
und Eotaxin vom Entziindungsort in die

systemische Zirkulation in der Ausschiit-
tung von Eosinophilen, Basophilen und
deren Vorlduferzellen aus dem Knochen-
mark. Somit gibt es Hinweise, dass die
allergische Rhinitis kein lokales Gesche-

STUDIE REFERIERT

hen ist, sondern den gesamten Atem-
trakt in Mitleidenschaft zieht, auch wenn
kein klinisches Asthma vorliegt. Unter
der Annahme, dass die Entziindung
auch bei nicht allergischer Rhinitis vor-
liegt, ist die systemische Ausbreitung der
Entziindung von der nasalen zur bron-
chialen Mukosa eine wahrscheinliche
Erklarung fiir die Verbindung zwischen
Rhinitis und Asthma. Nur Interventions-
studien konnten aber Aufschluss geben,
ob die Behandlung der allergischen Rhi-
nits das Auftreten von Asthma tatsach-
lich effektiv beeinflusst. [ ]

Shabaan Rafea, Zureik Mahmoud et al.: Rhinitis and onset of
asthma: a longitudinal population-based study, Lancet 2008;
372:1049-1057.
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