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Asthmakontrolle bei Kindern

Stellenwert neuer und bewahrter Medikamente zur Basistherapie
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Die Asthmakontrolle bei Kindern
ist eine Herausforderung. Die
Entwicklung in den letzten zehn
Jahren beziiglich medikamentd-
ser Optionen wurde von den Au-
toren einer kiirzlich publizierten
Ubersichtsarbeit evaluiert. In die-
sem Beitrag werden ihre Schluss-
folgerungen sowie entsprechende
therapeutische Empfehlungen und
Gepflogenheiten in der Schweiz
fir die Praxis zusammengefasst.

Welches Medikament man auch ver-
ordnet, eines darf man nicht vergessen:
Zu den wichtigsten Ursachen einer
mangelnden Asthmakontrolle bei Kin-
dern gehort die mangelnde Comp-
liance. Die beiden Autoren einer kiirz-
lich publizierten Ubersichtsarbeit kom-
men darauf zwar erst auf der letzten
Seite ihres Artikels zu sprechen, aber
fiir die Praxis ist dies ein zentraler
Punkt: Aus Studien wisse man, dass nur
gut die Halfte der jungen Patienten ihre
inhalative Steroidtherapie auch wirk-
lich befolgten (58%), wihrend fast alle
dies gegeniiber ihren Arzten behaupte-
ten (95%), schreiben die australischen
Kinderpneumologen Peter D. Robin-
son und P. Van Asperen (1).

Fiir die mangelnde Therapietreue spiele
es erstaunlicherweise keine Rolle, wie
schwer das Asthma ist, sondern andere
Aspekte riicken ins Zentrum, wie die
Angst vor Nebenwirkungen («Steroid-
angst»), mangelndes Verantwortungs-
bewusstsein der Eltern, fehlendes Ver-
standnis fiir die Schiden durch Asthma
und die Rolle der Medikamente zur
Vermeidung derselben oder zu kom-
plexe Therapieregime.

Darum seien tiglich dosierbare inhala-
tive Steroide (ICS), «Prodrugs» (die
wirksame Substanz entsteht erst durch
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Stoffwechselvorginge vor Ort im Or-
ganismus) und lang wirkende Beta-2-
Mimetika (LABA) mit raschem Wir-
kungseintritt auch positiv fiir die Stei-
gerung der Therapietreue. Die Autoren
nennen in diesem Zusammenhang
Symbicort® als Beispiel, weil diese Kom-
bination aus ICS und LABA sowohl die
Erhaltungs- als auch die Bedarfsthera-
pie erlaubt (Symbicort® Maintenance
and Reliever Therapy™).

Inhalative Steroide (ICS)

und Montelukast

In der Schweiz sind verschiedene ICS
als Basistherapie fiir Kinder mit Asthma
zugelassen (Tabelle 1). Die Autoren der
Ubersichtsarbeit gehen nur auf die bei-
den neusten Substanzen, Ciclesonid
und Mometason, niher ein. Beide Sub-
stanzen werden nach ihrer Erfahrung
eher dann eingesetzt, wenn man hohe
Dosen anderer ICS ersetzen will, bei
schlechter Compliance (gemiss Zulas-
sung sind Ciclesonid oder Mometason
meist nur 1 x pro Tag notig) oder wenn
es Hinweise auf Entziindungen in den
distalen Atemwegen gibt.

Ciclesonid ist ein «Prodrug», das erst
durch Esterasen im Lungengewebe in
die eigentlich wirksame Form umge-
wandelt wird. Wihrend fiir Mometa-
son die Nebenwirkung Wachstumssto-
rungen bekannt und die Substanz in der
Schweiz auch erst ab 16 Jahren zuge-
lassen ist, gab es in Studien bis anhin
keine entsprechenden Hinweise fir Ci-
clesonid, und zwar unabhingig von der
Dosierung (1).

In den zurzeit giiltigen Schweizer Emp-
fehlungen zur Behandlung bei obstruk-
tiven Atemwegserkrankungen im Kin-
desalter (2) wird kein ICS einem ande-
ren vorgezogen. ICS kommen in der
Stufentherapie bei Asthma bronchiale
generell dann in Betracht, wenn mit
kurz wirksamen Beta-2-Mimetika
keine ausreichende Kontrolle erreicht
werden kann (Tabelle 2).

Der bei Kindern haufig eingesetzte Leu-
kotrienantagonist Montelukast (Singu-
lair®, Lukair® und andere Generika)
wird in den Schweizer Empfehlungen
nicht als die Therapie der ersten Wahl
genannt, weil er sich im Vergleich mit
den ICS in Studien als weniger wirksam
erwiesen hat. Allerdings gibt es grosse
individuelle Unterschiede und gewisse
Patientengruppen, die gut auf Monte-
lukast ansprechen (2). In der Praxis
wird Montelukast darum recht haufig
als Erstes versucht, insbesondere bei
Vorschulkindern und nicht zuletzt
wegen der weitverbreiteten Angst vor
Steroiden (3).

Anti-lgE-Therapie

Der monoklonale Antikérper Oma-
lizumab (Xolair®) bindet das zirku-
lierende «Allergie-Immunglobulin» IgE
und fiithrt zu einem Riickgang des
Serum-IgE um 95 bis 99 Prozent. Oma-
lizumab wird alle 2 bis 4 Wochen sub-
kutan injiziert. Aufgrund der Moglich-
keit einer anaphylaktischen Reaktion
auf Omalizumab sind entsprechende
Vorsichtsmassnahmen zu treffen. In
der Schweiz ist es fir Kinder ab 6 Jah-
ren, bei schwerem persistierendem
allergischem Asthma zugelassen, falls
anders keine ausreichende Kontrolle
erreicht werden kann.

Obwohl es sich um ein relativ teures
Medikament handelt, sprechen sich die
Autoren der Ubersichtsarbeit (1) dafiir
aus, es bei atopischen Asthmakindern
gegebenenfalls fiir mindestens 6 Mo-
nate zu versuchen. Die Studienlage ist
wie bei vielen padiatrischen Indika-
tionen eher diinn. Es gibt nur wenige
Studien mit Kindern zwischen 6 und
12 Jahren und gar keine fiir Vorschul-
kinder. In den Studien, die von 4 Mo-
naten bis zu gut 1 Jahr dauerten, zeigte
sich mit Omalizumab eine Reduktion
der Exazerbationsrate in einer Grossen-
ordnung von zirka 20 bis 50 Prozent
gegeniiber der alleinigen Basistherapie.
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Tabelle 1

Inhalative Steroide (ICS)
zur Basistherapie bei Asthma

Substanz Handelsnamen Lulassung Stufe 1 inhalative SABA nach Bedarf
Beclometason Beclo Orion Fasyhaler® ab 12 Jahren Stufe 2 vorbeugend niedrig
Qvar® 50/100/-Autohaler™ ab 5 Jahren dosierte ICS (100-200 g/Tag)
......... _“”'”'””“””“_”'”_'”'”'”'”'”'”'”'”'”'””“””“”-”“ OdEI' L'I'RA [2 Wahl]
Budesonid Miflonide® ab 12 Jahren —
Pulmicort® Respules/-Turbuhaler  ab 4 Jahren Stufe3 1. Wahl: vorbeugend niedrig
Ciclesonid Alvesco 80/160 ab 6 Jahren (iuLsg;e ICS (100-200 pg/Tag)
Fluticason Axotide® Dosier-Aerosol ab 1 Jahr 2. Waht: mittel oder hoch
FCKW-frei/Diskus dosierte ICS
(Dosieraerosol) ab.A Jahren 3. Wah: niedrig dosierte
.................................................................. Diskus) 165+ LIRA
Mometason Asmanex® Twisthaler® ab 16 Jahren Stufe 4 1. Wahl: vorbeugend hoch
dosierte ICS (400-800 pg/Tag)
Kombinationen + LABA
Formoterol/Budesonid ~ Symbicort® Turbuhaler® ab 6 Jahren* 2. Wahl: LTRA
........................... Vanair™ o, 206 Jalren Stufe 5 Stufe 4 + systemische Steroide
Salmeterol/Fluticason ~ Seretide® ab 4 Jahren Uberweisung an padiatrischen

*auch als Bedarfsmedikation
Angaben gemdss www.swissmedicinfo.ch; Stand: 6. November 2013

Tabelle 2:

Schulkinder

Stufentherapie bei Asthma bronchiale (2)

Kinder unter 5 Jahren

inhalative SABA nach Bedarf

vorbeugend niedrig dosierte ICS
(100-200 pg/Tag) oder
LTRA (2. Waht)

Uberweisung an padiatrischen
Pneumologen

hoch dosierte ICS

(max. 400-800 pg/Tag)

als Prophylaxe (Indikation
zuriickhaltend stellen!)

J1epag Yaeu ygys aAjejeyul +

Stufe 3 plus systemische Steroide,
Uberweisung an padiatrischen
Pneumologen

J1epag yaeu ygys sanejeyul +

Pneumologen,
evtl. Anti-lgE-Therapie

Bei einer Dauerinhalationstherapie mit Kortikosteroiden muss das Wachstum regelmassig
kontrolliert werden. SABA: kurz wirksame Beta-2-Mimetika; LABA: lang wirksame Beta-2-
Mimetika; ICS: inhalative Kortikosteroide; LTRA: Leukotrienantagonisten.

Gute Biomarker, die potenzielle Res-
ponder vorab identifizieren konnten,
fehlen bis anhin.

Gemiss den Schweizer Therapieemp-
fehlungen (2) ist Omalizumab zurzeit
nur bei schwersten, sonst nicht behan-
delbaren Asthmaformen fiir Kinder ab
12 Jahren in Erwidgung zu ziehen, und
die Indikation ist von einem Facharzt
zu stellen.

Ein Comeback fiir Theophyllin?

Es gebe ein zunehmendes Interesse an
der Rolle niedrig dosierter oraler Theo-
phylline als Zusatztherapie bei Asthma,
berichten die Autoren der Ubersichtsar-
beit (1). Probleme bei der Anwendung
der Theophylline sind das schmale the-
rapeutische Fenster beziglich des Se-
rumspiegels und ihre toxische Wirkung
bei Uberdosierung. Der therapeutische
Bereich liegt bei 8 bis 20 pg/ml. Da
Theophyllin in vitro in niedriger Dosie-
rung eine Reihe antiinflammatorischer
Wirkungen entfaltet, wird spekuliert,
Theophyllin
(Serumspiegel 5-10 pg/ml) zur Asthma-

dass niedrig dosiertes

kontrolle sinnvoll sein konnte, obgleich
sich diese Hoffnung in zwei kleinen
padiatrischen Studien nicht erfiillte.
Robinson und Van Asperen sind trotz-

dem der Ansicht, dass niedrig dosiertes
Theophyllin far 3 bis 6 Monate einen
Versuch wert sei, wenn das Asthma
trotz maximaler anderweitiger Thera-
pie nicht angemessen kontrolliert ist.

In den Schweizer Empfehlungen wird
nicht niher auf die Theophylline einge-
gangen, da diese hierzulande nur von
geringer Bedeutung sind. Zugelassen
sind Euphyllin® retard N (Filmtablet-
ten und Injektionslosung, parenteral ab
21/2 Jahren, oral ab 12 Jahren) sowie
Unifyl® Continus® (Filmtabletten; ab
2 Jahren).

Makrolidantibiotika
Makrolidantibiotika haben gleichzeitig
antibakterielle wie immunmodulatori-
sche Eigenschaften. Letztere beeinflus-
sen die Aktivitat neutrophiler Granulo-
zyten. In Studien zeigte sich ein steroid-
sparender Effekt des Clarithromycins.
Wahrscheinlich handle es sich um einen
Klasseneffekt, spekulieren Robinson
und Van Asperen. Da Makrolide wie
Azithromycin gut vertrdglich sind,
sollte in Studien gezielt die Frage ge-
klirt werden, ob diese bei Patienten mit
neutrophilen Atemwegsentziindungen
hilfreich sind.

Vitamin D

Fiir das zurzeit allenthalben gepriesene
Vitamin D wird nun auch eine Rolle
in der Asthmakontrolle postuliert. Eine
bessere Vitamin-D-Versorgung bei Asth-
matikern scheint niedrigere ICS-Dosen
zu ermoglichen. Auch in diversen Zell-
kulturexperimenten zeigten sich poten-
ziell positive Effekte.

Ob da alles klinisch relevant ist oder
nicht, weiss man noch nicht. Ebenfalls
unklar ist, ob Vitamin D bei Asthma
eine kausale Rolle spielt oder nur ein
Marker der Krankheitsaktivitit ist. Es
konne jedenfalls nicht schaden, bei
mangelnder Asthmakontrolle einmal
den Vitaminstatus zu tiberpriifen, so
Robinson und Van Asperen (1). 23
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