FORTBILDUNG

Was tun bei schwerem Asthma?

Therapiemanagement bei therapierefraktaren und schlecht eingestellten

Patienten

Die meisten Asthmatiker konnen zufrieden-
stellend mit antientziindlichen Medikamenten
und Bronchodilatatoren behandelt werden.
Einige Patienten bleiben jedoch trotz maxi-
maler Kombinationstherapie symptomatisch.
In dieser heterogenen Gruppe missen unzu-
reichend Therapierte und Patienten mit
schlechter Compliance sorgfaltig von Patienten
mit schwerem refraktdrem Asthma unterschie-
den werden, um das Therapiemanagement

individuell anpassen zu kdnnen.

THE LANCET

Etwa 5 bis 10 Prozent der Asthmatiker leiden unter schwerem
Asthma. Nach Ausschluss von unzureichender Therapie und
schlechter Compliance kann kortikosteroidrefraktdres Asthma
innerhalb dieser Gruppe als Subphdanotyp identifiziert werden,
der durch neutrophile Entziindungsreaktionen, vermehrte Epi-
thel- und Gewebeschadigung sowie durch Umbau (Remode-
ling) der Atemwege gekennzeichnet ist.

Refraktdres Asthma ist eine heterogene Erkrankung, bei der
weitere Untergruppen auf der Basis von dtiologischen, physio-
logischen oder pathophysiologischen Merkmalen unterschie-
den werden kdnnen. Der Versuch einer Klassifizierung von Sub-
typen bei schwerem Asthma dient hauptsdchlich der Entwick-
lung eines optimalen individuellen Therapiemanagements.

Risikofaktoren fiir schweres Asthma

Schwer behandelbares Asthma ist meist multifaktoriell bedingt.
Einige Faktoren, die zur Chronifizierung beitragen, sind gleich-
zeitig Trigger flir Exazerbationen.
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Mielrlkésialt zie

1 Schweres Asthma ist durch veranderte Entziindungs-
reaktionen, Gewebeschddigungen und Remodeling
der Atemwege gekennzeichnet.

(1 Umwelteinfliisse, bestimmte Medikamente,
endokrine Faktoren und Komorbiditaten kénnen zur
Entwicklung und Chronifizierung von schwerem
Asthma beitragen.

O Exazerbationen konnen durch Viren, Bakterien,
Luftschadstoffe, psychische Einfliisse oder unzurei-
chende Asthmakontrolle ausgeldst werden.

1 Als Standardtherapie von schwerem Asthma werden
Kortikosteroide in Kombination mit Bronchodilatato-
ren gegeben.

L1 Neuere Medikamente wie Omalizumab (Xolair®)
oder Etanercept (Enbrel®) werden gezielt zur Beein-
flussung von charakteristischen pathologischen
Veranderungen bei refraktarem Asthma eingesetzt.

Umuwelteinfliisse

Obwohl Atopie bei schwerem Asthma seltener vorkommt als
bei moderaten Krankheitsformen, ist bei etwa 60 Prozent aller
Patienten, bei denen perenniale Allergene wie Hausstaubmil-
ben, Kiichenschaben und Pilze (vor allem Aspergillus und Al-
ternaria-Spezies) zur Persistenz der Erkrankung beitragen, eine
Atopie vorhanden. Die allergische bronchopulmonale Aspergil-
lose ist ein seltener Subtypus, der unbehandelt zu Bronchiekta-
sie fliihren kann. Zur Entwicklung und Chronifizierung von
schwerem Asthma, auch atopiebedingtem, tragen jedoch weni-
ger Allergenexpositionen, sondern vielmehr Infekte oder Luft-
schadstoffexpositionen bei. Eine Ausnahme bilden berufsbe-
dingte Allergene, die als Immunglobulin-E-abhdngige oder als
nicht von Immunglobulin E abhidngige Ausloser klassifiziert
werden konnen. Bei spit einsetzendem Asthma sollte berufs-



bedingtes allergisches Asthma mit in Betracht gezogen und
diagnostisch abgekldrt werden. Auch Tabakrauchen tragt zur
Chronifizierung von Asthma bei und beschleunigt zudem die
Verschlechterung der Lungenfunktion.

Medikamente

Betablocker konnen zu schweren Asthmaanfillen fiihren, die
refraktdr gegeniiber Beta-2-Adrenozeptoragonisten sind. Bei
Asthma sind Betablocker daher kontraindiziert. ACE-Hemmer
und Adenosin sind ebenfalls mit einer Verschlimmerung von
Asthma verbunden. Fiir die hdufigsten und schwersten Kom-
plikationen sind Aspirin und nichtsteroidale Entziindungshem-
mer (NSAR) verantwortlich. Die negativen Auswirkungen der
NSAR beschranken sich auf nicht selektive Cyclooxigenase-
inhibitoren wie Indometacin oder Ibuprofen. Cyclooxigenase-2-
Inhibitoren wie Celecoxib oder Refecoxib verursachen diese
Effekte nicht.

Psychische Einfliisse

Psychische Erkrankungen wie Depressionen, Angsterkrankun-
gen oder Verhaltensstorungen erschweren die Krankheitskon-
trolle und gelten daher als besonders ausgeprégte Risikofakto-
ren fiir Notfallbehandlungen und asthmabedingte Todesfélle.
Asthma und psychische Storungen konnen sich wechselseitig
verstdrken.

Endokrine Faktoren

Schweres Asthma tritt bei Frauen zwei- bis dreimal haufiger auf
als bei Mdnnern. In der Kindheit findet man Asthma oOfter bei
Jungen als bei Mddchen, das Verhdltnis kehrt sich dann in den
frithen Teenagerjahren um. Die hohere Prdvalenz von Asthma
bei Frauen ist moglicherweise durch hormonelle Einfliisse zu
erkldren, da enge Verbindungen mit dem Menstruationszyklus
bestehen kdnnen. Zudem verbessert sich das Asthma meist in
der Schwangerschaft, vor allem in der Mitte und im letzten
Trimester. Thyreotoxikose gilt als endokriner Faktor, der zum
Verlust der Asthmakontrolle fiihren kann. Als neuer Risikofak-
tor sowohl fiir das Auftreten von Asthma als auch fiir die
Schwere der Erkrankung wurde, besonders fiir Frauen, Adipo-
sitas identifiziert. In diesem Zusammenhang spielen Leptin und
andere Adipokine im Fettgewebe eine Rolle, die Immun- und
Entzlindungszellen beeinflussen.

Komorbiditit

Erkrankungen der Atemwege, wie chronische Rhinitis, nasale
Polypen und Sinusitis, tragen zur Schwere von Asthma bei. Die
Behandlung der Atemwegserkrankungen fiihrt meist auch zur
Besserung des Asthmas. Gastroosophagealer Reflux ist eben-
falls hdufig mit chronischem Asthma assoziiert.

Remodeling der Atemwege

In allen Studien zu schwerem chronischem Asthma hat sich
eine fixierte Atemwegsobstruktion unterschiedlicher Auspra-
gung als charakteristisches Merkmal gezeigt. Die meisten Pa-
tienten mit schwer behandelbarem Asthma haben eine redu-

WAS TUN BElI SCHWEREM ASTHMA?

zierte Lungenfunktion, die nur teilweise mit Beta-2-Agonisten
normalisierbar ist und mit vermindertem Lungenvolumen, re-
duzierter Vitalkapazitdt und Hypoxdmie einhergeht. Im hoch
auflosenden CT erkennt man verdickte Bronchialwande.

Bei schwerem Asthma verdndert sich das Entziindungsprofil
mit grosserer Involvierung von Neutrophilen, zunehmender
Gewebeschddigung und Atemwegsumbau (Remodeling). Die
Atemwege schwerer Asthmatiker weisen Charakteristika einer
grossen Wunde mit fortgesetzter Schadigung und Reparatur des
Epithels auf. Wie bei jeder Wunde wird zur Reparatur das dar-
unter liegende Mesenchym herangezogen, das mit der Freiset-
zung von Wachstumsfaktoren reagiert. Durch die gestorte Epi-
thelfunktion und eine iiberschiessende mesenchymale Reak-
tion wird ein Umbau in den Atemwegen eingeleitet. Bei diesem
Prozess wird elastisches Gewebe in der Bronchialwand durch
Reparaturkollagene ersetzt, was zu verdickten und versteiften
Atemwegen fiihrt. Die glatte Muskulatur nimmt an Masse zu und
lagert sich ndher am Epithel an. Das Ausmass der Verdickung
ist proportional zur Schwere der Erkrankung und umgekehrt
proportional zur bronchialen Hyperreaktivitdt. Dies legt nahe,
dass der Umbau der Atemwege einen Schutzmechanismus
gegen wiederholte Bronchokonstriktionen darstellt. Vom Re-
modeling sind bei schwerem Asthma sowohl die grossen als
auch die peripheren Atemwege und die Alveolen betroffen.
Bei einer Untergruppe von Patienten mit schwerem Asthma fin-
det man instabile Atemwege und eine signifikante bronchiale
Hyperreaktividt. Diese Krankheitsform wird als Brittle Asthma
bezeichnet und ist mit einem hohen Risiko fiir plotzliche,
unerwartete schwere Bronchokonstriktionen verbunden. Unter
Brittle Asthma leiden oft junge, hoch atopische Frauen.

Exazerbationen

Schweres Asthma ist durch zwei oder mehr Exazerbationen pro
Jahr gekennzeichnet. Die meisten Exazerbationen sind virus-
bedingt, wobei normale Erkéltungsviren eine grosse Rolle spie-
len. Virusinduzierte Exazerbationen gehen mit Neutrophilie in
den unteren Atemwegen einher, konnen refraktar gegeniiber
Kortikosteroiden sein und sind mit einer erhchten Asthma-
sterblichkeit verbunden. Bei Nichtasthmatikern initiiert die
Infektion der Epithelzellen mit Rhinoviren eine Kaskade von
Reaktionen, die zur effektiven Beseitigung der Erreger fiihrt. Bei
Asthma, ungeachtet der Schwere der Erkrankung, verlaufen
diese Prozesse aufgrund unzureichender Produktion von Inter-
feron-beta fehlerhaft. Die Kenntnis dieser Zusammenhdnge
konnte zukiinftig die Moglichkeit eréffnen, die unzureichende
initiale Immunantwort durch Zufuhr von exogenem Interferon-
beta oder durch Anregung der Eigenproduktion auszugleichen.
Bestimmte Bakterien, vor allem Chlamydia pneumoniae und
Mycoplasma pneumoniae, verursachen ebenfalls Exazerbatio-
nen. Auch die Einwirkung von Luftschadstoffen wie Ozon,
Stauben, Schwefeldioxid und Stickoxiden verschlimmern den
Zustand asthmatischer Atemwege und konnen zur Exazerba-
tion fiihren. Eine suboptimale Kontrolltherapie und Durch-
bruch-Atemwegsentziindungen sind weitere Ursachen einer
akuten Verschlimmerung.
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Chronische Atemwegsentziindungen

Chronisches Asthma ist mit Atemwegseosinophilie verbunden.
Wenn die Erkrankung in einen schweren Phdnotyp iibergeht,
verdndert sich das inflammatorische Profil in Richtung einer
Neutrophilie, wobei auch weiterhin Eosinophile vorhanden
sein konnen. Die Neutrophilen liegen in aktiviertem Zustand
vor, ihre Anzahl korreliert mit der Atemwegsschddigung und
dem Ausmass der reduzierten Reaktion auf Kortikosteroide.
Diese Verdnderungen kénnen mit einer Anderung des Entziin-
dungsmusters unter vermehrter Produktion an TNF-alpha und
Interferon-gamma erkldart werden, der Mechanismus ist jedoch
unbekannt.

Bedeutung der kleinen Atemwege

Bronchialbiopsien zeigen, dass bei Patienten mit schwerem
Asthma die peripheren Atemwege und auch die Alveolen von
entzilindlichen Prozessen und Remodeling in Mitleidenschaft
gezogen werden. Zudem verdndert sich bei grosserer Infiltra-
tion in der Region der Adventitia eine Vielzahl von Entziin-
dungszellen inklusive chymasepositiver Mastzellen. Da dhnli-
che Mastzellen auch in der glatten Muskulatur der grossen
Atemwege vorkommen, stellt die Mastzelle eine charakteristi-
sche Entziindungszelle bei chronischem Asthma dar. Eine ex-
tensive Involvierung der kleinen Atemwege bei schwerer Er-
krankung beinhaltet wichtige Implikationen fiir die Freisetzung
inhalativer Medikamente und konnte die erhohte Wirksamkeit
von inhalativen Kortikosteroiden mit Hydrofluoralkan als
Treibgas und von systemischen Medikamenten erkldren.

Diagnose und Beurteilung von schwerem Asthma
Die iibergeordnete Diagnose Asthma kann hadufig ziigig erfol-
gen. Die Bestimmung der Phdnotypen mit fixierter Bronchial-
obstruktion, reduzierter Variabilitdt und extensiver Erkrankung
der kleinen Luftwege kann jedoch problematisch sein. Zur Dif-
ferenzierung ist eine detaillierte Untersuchung der Lungen-
funktion inklusive Messung des Lungenvolumens, eine Funk-
tionspriifung der kleinen Luftwege, eine Brustradiografie, ein
CT, und, wenn das FEV; (FEV= Forced Expiratory Volume)
hoher als 60 Prozent ist, eine Bronchialprovokation mit Meta-
cholin notwendig. Von besonderer Bedeutung ist die Zytologie
des Sputums mit Fokus auf der Bestimmung von Eosinophilen
und Neutrophilen. Ausgeatmetes Stickoxid (eNO) ist ein wert-
voller nichtinvasiver Hinweis auf eine eosinophile Entziindung.
Da jedoch viele Patienten Kortikosteroide einnehmen, kann der
Initialwert falschlicherweise normal ausfallen.

Besondere Aufmerksamkeit muss dem Ausschluss von Bron-
chiolitis obliterans, allergischer bronchopulmonaler Aspergil-
lose, dem Churg-Strauss-Syndrom und dem Vocal-Cord-Dys-
funktion-Syndrom gewidmet werden.

Die Erhebung des atopischen Status, eine Untersuchung der
oberen Luftwege auf Rhinosinusitis und die Priifung des gast-
roosophagealen Reflux vervollstindigen die klinische Unter-
suchung.

Spezielle Faktoren, die mit erh6htem Sterblichkeitsrisiko ver-
bunden sind, schliessen die Unterschdtzung von Exazerbationen,
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vorangegangene lebensbedrohliche Anfdlle, kurz zurticklie-
gende Klinikeinweisungen, frithere Intubationen wegen Asthma,
Psychopathologie, Komorbiditdten, verminderte Wahrnehmung
der Dyspnoe, Reduzierung oder Absetzen von Kortikosteroiden
und schlechte Compliance ein.

Therapiemanagement

Die Standardtherapie von schwerem Asthma beinhaltet die
Gabe hoch dosierter inhalativer Kortikosteroide in Kombination
mit lang wirkenden Beta-2-Agonisten. Alternativen sind Cys-
teinyl-Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten und Theophyllin mit
verzogerter Freisetzung. Diese Medikamente konnen auch zu-
sdtzlich zur Kombinationstherapie gegeben werden. Da inha-
lative Kortikosteroide in der Wirksamkeit ab 800 bis 1000 pg
Beclometason-Dipropionat (BDP) (BECeco Easyhaler®) pro Tag
nachlassen und gleichzeitig lokale und systemische Nebenwir-
kungen wie Osteoporose, Verringerung der Hautdichte oder
Katarakte zunehmen, sollten Dosen iiber 2000 pg/Tag vorsich-
tig angewendet werden, besonders bei Patienten jenseits mitt-
leren Alters. Das neue Kortikosteroid Ciclesonid (nicht im AK
der Schweiz) verfiigt iiber einen besseren therapeutischen
Index, ist jedoch noch nicht in hohen Dosierungen zur Be-
handlung von schwerem Asthma zugelassen. Kortikosteroide
wirken nur bei etwa 70 Prozent aller Asthmapatienten. Bei
schwerem Asthma ist der Anteil der Patienten mit reduziertem
Ansprechen gegeniiber inhalativen und oralen Kortikostereo-
iden hoher als bei leichtem bis moderatem Asthma. Zu den
Ursachen der Kortikosteroidresistenz gibt es zahlreiche Vermu-
tungen, die genauen Mechanismen sind jedoch bis anhin nicht
bekannt.

Kortikoideinsparende Medikamente schliessen Methotrexat
(Methotrexat Wyeth), Cyclosporin A (Ciclosol®) und orales Gold
ein. Diese Medikamente sind jedoch von limitierter Wirksam-
keit und konnen erhebliche Nebenwirkungen verursachen.
Ein neuerer Review zeigte, dass lang wirkende Beta-2-Agonis-
ten eine Reduktion der Kortikosteroide um 57 Prozent ermog-
lichen konnen. Andererseits hat sich erwiesen, dass die ada-
quate Anwendung inhalativer Kortikosteroide die Asthmasterb-
lichkeit und die Anzahl der Klinikeinweisungen bei schwerem
Asthma deutlich reduziert. Die immer hdufigere Anwendung
von kurz wirkenden Beta-2-Agonisten kann als Index fiir eine
Verschlechterung der Asthmakontrolle gewertet werden. Die in-
halative Anwendung kurz wirkender Beta-2-Agonisten sollte
der Behandlung von Exazerbationen vorbehalten bleiben. Das
Therapiemanagement von schwerem Asthma sollte auch die
Behandlung von Komorbiditdten beinhalten. Bei persistieren-
der Eosinophilie und der Involvierung mehrerer Organe, wie
bei Mononeuropathia multiplex, sollte ein Churg-Strauss-Syn-
drom in Betracht gezogen werden, das zusdtzlich zu oralen
Kortikosteroiden die Anwendung zytotoxischer oder immun-
suppressiver Therapie erfordert.

Neue Therapieoptionen
Die Einfiihrung des monoklonalen humanen Anti-IgE-Anti-
korpers Omalizumab (Xolair®) stellt einen Fortschritt in der



Therapie von schwerem refraktdrem allergischem Asthma dar.
Das Medikament erreicht seine entziindungshemmende Wirk-
samkeit nicht nur durch die Entfernung von zirkulierendem
Immunglobulin E oder von Immunglobulin E aus dem Gewebe,
sondern auch durch die Reduzierung der Expression von
Immunglobulin-E-Rezeptoren auf Mastzellen, Basophilen und
dendritischen Zellen.

Bei schwerem refraktdrem Asthma erfolgt eine vermehrte
Expression von Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-alpha) in
den Atemwegen. Der TNF-alpha-Blocker Etanercept (Enbrel®)
hat sich in zwei kleinen Studien als hochwirksam zur Beein-
flussung der bronchialen Hyperreaktividt, jedoch als wenig
effektiv in der Entziindungshemmung gezeigt.

Weitere biologische Medikamente, die ebenfalls vielversprechend
zur Therapie des refraktdren Asthmas erscheinen, sind Inter-
feron-alpha, monoklonale Anti-Interleukin-13-Antikorper und
monoklonale Anti-CD25-Antikorper (Daclizumab, Zenapax®).

STUDIE

Schlussfolgerungen

Die Erkenntnis, dass auch bei optimaler konventioneller Thera-
pie eine betrdchtliche Anzahl von Patienten bestehen bleibt,
deren Asthma nicht kontrolliert werden kann, weist auf eine be-
deutsame Therapieliicke hin. Eine friihzeitige Diagnose und die
Identifizierung von Subphanotypen unter Beriicksichtigung der
Schwere der Erkrankung kann die Basis fiir gezielte individuelle
prdventive und therapeutische Interventionen darstellen. |

Holgate Stephen T., Polosa Riccardo: The mechanism, diagnosis and management of
severe asthma in adults, The Lancet 2006; 368: 780-793.

Interessenkonflikte: S. Holgate ist Berater fiir Novartis, Synairgen,
Merck, Wyeth und Centocor und hat Forschungsgelder von den Gesell-
schaften erhalten. R. Polosa ist Berater fiir Cardiovascular Therapeutics,
Duska Therapeutics und NeuroSearch und hat Forschungsgelder von
Merck und Novartis erhalten.

Petra Stolting

Leichtes Asthma: Steroide
nur bei Bedarf inhalieren?

Mielipkésfartiz

[ Bei Patienten mit leichtem

Eine Studie zeigt, dass eine intermittierende
Behandlung moglicherweise ausreicht

Bei leichtem persistierendem
Asthma bronchiale kann eventuell
auf eine tagliche Steroidinhalation
verzichtet werden. Das legt eine
im vergangenen Jahr im «New
England Journal of Medicine»
publizierte Studie nahe. Allerdings
missen die Ergebnisse noch in
umfangreicheren Untersuchungen

bestatigt werden.

NEW ENGLAND JOURNAL OF
MEDICINE

Die derzeitigen Behandlungsrichtlinien
empfehlen bei einem leichten persistie-
renden Asthma bronchiale eine Basis-

therapie mit inhalativen Steroiden. Diese
Empfehlungen haben eine solide Grund-
lage. Es gibt zahlreiche Studien, die zei-
gen, dass die antientziindliche Basisthe-
rapie die Atemwegsobstruktion verbes-
sert — ersichtlich vor allem anhand des
Peak-Flows und des FEV, -, nachweis-
lich die Symptome lindert, Exazerba-
tionen vermeiden hilft und nicht zuletzt
auch die Lebensqualitat erhoht.
Allerdings zeigt sich in der Praxis, dass
gerade Patienten mit leichtem Asthma
ihre Basistherapie oft vernachldssigen,
das heisst sie inhalieren ihr Steroid nicht
regelmadssig, sondern nur, wenn es ihnen
schlechter geht.

Eine amerikanische Forschergruppe hat
nun untersucht, ob eine solche an den
tatsdchlichen Gegebenheiten angepasste
Therapie womdglich eine brauchbare Al-
ternative sein konnte.

In der doppelblind gefiihrten IMPACT-
Studie (Improving Asthma Control Trial)

Asthma bronchiale ist die regel-
massige Kortison-Inhalation
vielleicht iiberfliissig. Es reicht
womdglich eine mehrtagige
Kortison-Therapie im Bedarfs-
fall.

verglichen sie den ausschliesslich be-
darfsorientierten Steroideinsatz mit der
regelmadssigen tdglichen Basistherapie.
Die Patienten wurden dazu wiederholt in
einem Aktionsplan geschult, der bei
Symptomverschlechterung oder Exazer-
bation greifen sollte. Die Patienten waren
dann angewiesen, zehn Tage Budesonid
(800 pg zweimal taglich) oder fiinf Tage
Prednison (0,5 mg pro kg Korpergewicht)
einzunehmen beziehungsweise zu inha-
lieren.

Im Ubrigen wurden die 225 erwachse-
nen Patienten in drei Gruppen unterteilt.
Die erste erhielt zweimal taglich Plazebo
und inhalierte 200 pg Budesonid zwei-
mal taglich, die zweite nahm tdglich
Zafirlukast (20 mg) ein und inhalierte ein
Plazebo, die Patienten der dritten
Gruppe nahmen zweimal taglich orales
oder inhaliertes Plazebo zu sich. Letztere
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STUDIE

Gruppe entsprach also der intermittie-
renden Steroidtherapie, weil die Teilneh-
mer nur bei Bedarf ein wirksames Basis-
medikament erhielten.

Studienendpunkt war der
Peak-Flow-Wert am Morgen, was nach
Angaben der Autoren ein zuverldssiger
Indikator fiir die bestehende Atemwegs-
obstruktion ist. Sekunddre Endpunkte
waren die Hdufigkeit von Asthmaexazer-
bationen, die Tage, die die Patienten
krankheitsbedingt bei der Arbeit ver-
sdumten und eine ganze Batterie von
physiologischen und biologischen Para-
metern zur Bestimmung der Asthma-
aktivitat.

Primdrer

Kein Unterschied bei Peak-
Flow-Messung

Die Patienten wurden in regelmdssigen
Abstanden untersucht, wobei die Thera-
piecompliance gepriift wurde. Nach einem
Jahr zeigte sich kein Klinisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den drei
Behandlungsgruppen hinsichtlich der
Peak-Flow-Werte. Einige objektive Lun-
genfunktionsparameter fielen jedoch
glinstiger aus in der Gruppe, die regel-
mdssig Budesonid inhaliert hatte. Zafir-
lukast bot unter keinem Aspekt Vorteile
gegentiber der intermittierenden Steroid-
therapie.

Asthma-Exazerbationen traten unter der
bedarfsorientierten Steroidtherapie nicht
haufiger auf als in den beiden anderen

Behandlungsgruppen, obwohl die Pa-
tienten im Durchschnitt nur eine halbe
Woche im Laufe des Studienjahres zum
Kortison griffen. Allerdings hatten die
Patienten, die eine Budesonid-Dauerthe-
rapie durchfiihrten, die meisten sym-
ptomfreien Tage. Die Autoren machen
klar, dass ihre Studie statistisch nicht
darauf ausgelegt war, eine Nichtunterle-
genheit des alternativen Managements
zu beweisen. Dennoch lesen sie ihre Stu-
die als Hinweis darauf, dass die intermit-
tierende Steroidtherapie sich womaoglich
als eine brauchbare Alternative zum der-
zeit empfohlenen Vorgehen erweisen
konnte. Immerhin, so argumentieren sie,
konnten bei bedarfsorientierter Steroid-
therapie die Nebenwirkungen der Medi-
kamente verringert und Kosten gespart
werden. Zundchst miisssten die Ergeb-
nisse allerdings in einer gross angelegten
Untersuchung untermauert werden.

Geringe Exazerbationsrate

Die Autoren weisen auch darauf hin,
dass die Exazerbationsrate in dieser Stu-
die insgesamt vergleichsweise gering aus-
gefallen war und erkldren dies mit dem
konsequenten Ausschluss von Patien-
ten, die Anzeichen fiir ein schwereres
Asthma aufwiesen. Eine derart strenge
Selektion sei in anderen Studien nicht
immer iiblich gewesen.

Die Autoren sehen ihre Befunde letztlich
auch vereinbar mit dem Childhood

Asthma Management Program Trial,
einer Studie mit asthmakranken Kindern,
bei der sich nach fiinfjahriger Basisthe-
rapie mit einem inhalativen Steroid kein
Einfluss auf den postbronchodilatatori-
schen FEF; ausmachen liess.

Mit Blick auf die Entziindungsmarker,
wie etwa bronchiale Hyperreagibilitdt
und Serum-Eosinophilie, ergab sich ibri-
gens folgendes Bild: Diese Parameter
besserten sich unter Budesonid-Basis-
therapie, nicht dagegen unter Zafirlukast.
Allerdings, so schrdnken die Autoren
ein, sei eine geringgradige Inflammation
auch bei Patienten mit remittiertem
Asthma zu beobachten.

Auf die Lebensqualitdt hatten die einzel-
nen Therapieregime keinen unterscheid-
baren Einfluss, wohl wegen der geringen
Einschrankungen, die diese Patienten
hinzunehmen haben. Bei Asthma dieser
Schwere treten die Beschwerden eben
nur gelegentlich auf und bilden sich
dann bei Einsatz eines Bronchodilatators
sofort zuriick. |

Homer A. Boushey, et al.: Daily versus as-needed corti-
costeroids for mild persistent asthma. N Engl ) Med 2005;
352: 1519-1528.

Interessenlage: Die Studie wurde von den
National Institutes of Health unterstiitzt.

Die zahlreichen Autoren geben eine Vielzahl
von Verbindungen zur pharmazeutischen
Industrie an.

Uwe Beise
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