STUDIE REFERIERT

Unterschiede zwischen bei Erwachsenen
und bei Kindern auftretendem Asthma

Eine im Erwachsenenalter auftre-
tende Asthmaerkrankung unter-
scheidet sich von Asthma, das sich
im Kindesalter manifestiert. Bei
Erwachsenen ist die Erkrankung
meist nicht atopisch bedingt, schwe-
rer ausgepragt und mit einer
schnelleren Reduzierung der Lun-
genfunktion verbunden. Aufgrund
der Heterogenitat der verursachen-
den Faktoren kénnten diese Patien-
ten von einer phanotypgesteuerten
Behandlung profitieren.

Bei Asthma handelt es sich um eine he-
terogene Erkrankung, bei der das Alter
der Erstmanifestation moglicherweise
eine wichtige Rolle spielt. Weitaus die
Mehrzahl aller Publikationen befasst
sich mit dem in der Kindheit beginnen-

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

< Die meisten Asthmaerkrankungen beginnen
in der Kindheit.

< Hauptrisikofaktoren bei Kindern sind gene-
tische Disposition, Allergien und Tabakexpo-
sition.

% Erwachsenenasthma betrifft vorwiegend
Frauen, ist mit niedrigeren Remissionsraten
verbunden und weniger oft mit Allergien und
atopischen Erkrankungen assoziiert.

< Triggerfaktoren sind berufliche Substanz-
exposition, Umweltschadstoffe, weibliche
Sexualhormone, Medikamente, Atemwegs-
erkrankungen, Ubergewicht und Stress.

.................................................
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den allergischen Asthma. Die Inzidenz
der Erstmanifestation von Asthma bei
Erwachsenen betragt jedoch immerhin
12 Fille pro 1000 Personenjahre. Neue
Clustermethoden zur Gruppierung von
Patienten mit ahnlichen klinischen
Charakteristika ermoglichten die Iden-
tifizierung verschiedener Asthmapha-
notypen bei Erwachsenen.

Trotz umfangreicher Evidenz, dass sich
Asthma auch bei Personen entwickeln
kann, die als Kind nie relevante Sym-
ptome im Atemtrakt aufwiesen, wird
die Existenz einer Asthmaerkrankung
im Erwachsenenalter als eigenstandige
Entitat kontrovers diskutiert.

Ein neuer Review befasst sich mit Er-
wachsenenasthma und zeigt Unter-
schiede zur Asthmaerkrankung im
Kindesalter auf. Zudem werden Risi-
kofaktoren fiir die Entwicklung ver-
schiedener Asthmaphidnotypen auf-
gefiihrt und neue Vorgehensweisen
im Hinblick auf ein personalisiertes
Management erlautert.

Asthma in der Kindheit

Weitaus die Mehrheit aller Asthma-

erkrankungen beginnen in der Kind-

heit. Etwa 95 Prozent der Betroffenen

erleiden ihren ersten Asthmaanfall im

Alter unter 6 Jahren. Die Hauptrisiko-

faktoren fur kindliches Asthma sind:

< genetische Pradisposition;

% familidre Allergien und familidres
Asthma;

< Virusinfektionen der Atemwege;

% bakterielle Kolonisierung;

< allergische Sensibilisierung;

% Zigarettenrauchexposition.

Manche Faktoren in der frithen Kind-
heit scheinen auch gegen die Entwick-
lung von Asthma zu schiitzen. Bei Kin-
dern, die in Kontakt mit Tieren oder
auf einem Bauernhof aufwachsen,
wurde ein reduziertes Asthmarisiko be-

obachtet. Patienten, deren Asthma sich
in der Kindheit manifestiert, haben
meist eine gute Prognose und sprechen
gut auf eine medikamentose Behand-
lung an.

Asthma bei Erwachsenen

Das Alter bei der initialen Diagnose-
stellung von Asthma im Erwachsenen-
alter variiert in der Literatur zwischen
12 und iber 65 Jahren. Aus Studien
geht hervor, dass Erwachsenenasthma
iiberwiegend Frauen betrifft, mit einer
niedrigen Remissionsrate assoziiert ist
und seltener als bei Kindern mit Aller-
gien und atopischen Erkrankungen in
Verbindung steht. Zudem haben viele
erwachsene Asthmapatienten aufgrund
eines schnelleren Verlusts der Lungen-
funktion und einer schwereren dauer-
haften Einschriankung der Atmung eine
ungiinstige Prognose. Bei erwachsenen
Asthmatikern mit schwerer Erkran-
kungsform wird oft rasch eine einge-
schriankte Lungenfunktion diagnosti-
ziert, was darauf hinweist, dass bereits
kurz nach der initialen Diagnose ein
signifikanter Verlust der Lungenfunk-
tion eintritt.

Wahrend der letzten 20 Jahre hat die
Gesamtprivalenz des Asthmas um
38 Prozent zugenommen. Die Prava-
lenzraten bei Kindern sind zwar besser
untersucht, man geht aber davon aus,
dass auch die Asthmaprivalenz bei
Erwachsenen zugenommen hat. Die
geschitzte Inzidenz des Erwachsenen-
asthmas aus gepoolten Populations-
studien betragt 4,6 pro 1000 Personen-
jahre bei Frauen und 3,6 pro 1000 Per-
sonenjahre bei Minnern, wobei ein
Trend zu einer hoheren Inzidenz mit
zunehmendem Alter beobachtet wird.
In einer Studie wurden die langfristigen
Ergebnisse und die Verianderung der
Schwere tiber die Zeit bei erwachsenen
Asthmatikern untersucht. Hier litten
95 Prozent der Teilnehmer 5 Jahre nach
der Diagnose noch immer unter einer
aktiven Erkrankung, und bei etwa der
Hilfte von ihnen war die Erkrankung
mittelgradig bis schwer ausgeprigt.

Risikofaktoren fiir die Entwicklung
von Asthma bei Erwachsenen

In der Literatur werden einige exogene
und endogene Triggerfaktoren mit der
Entwicklung von Asthma im Erwach-
senenalter in Verbindung gebracht.
Berufliche Exposition: In vielen indus-



trialisierten Landern ist berufsbeding-
tes Asthma der haufigste Typ. Bei 9 bis
15 Prozent der Asthmaerkrankungen
im Erwachsenenalter ist eine berufsbe-
dingte Exposition gegeniiber bestimm-
ten Substanzen involviert. Bei beruflich
bedingtem Asthma unterscheidet man
durch
Asthma (IgE-vermittelt oder nicht IgE-
vermittelt) und durch Reizstoffe indu-

Sensibilisierung  induziertes

ziertes Asthma.

Umuweltschadstoffe: Auch aktives und
passives Rauchen stellt einen Risiko-
faktor fir das Auftreten von Asthma
im Erwachsenenalter dar. Bei persisten-
ter kombinierter Exposition gegentiber
Luftschadstoffen und Zigarettenrauch
ist vermutlich mit einer additiven oder
synergistischen Wirkung zu rechnen.
Weibliche Sexualbormone: Weibliche
Sexualhormone sind fiir die Entwick-
lung von Asthma ebenfalls von Bedeu-
tung. Die Unterschiede zwischen den
Geschlechtern wurden in einer Studie
mit 9091 randomisiert ausgewihlten
Minnern und Frauen aus der Allge-
meinbevolkerung tiber einen Zeitraum
von 8 bis 10 Jahren untersucht. Hier
zeigte sich bei Frauen eine hohere Asth-
mainzidenz als bei Miannern, die nicht
durch Unterschiede im Raucherstatus,
beim Ubergewicht oder in der Lungen-
funktion erklirt werden konnte. Bei
mehr als 60 Prozent der Frauen und bei
30 Prozent der Minner wurde nicht
atopisches Asthma diagnostiziert. Die
Inzidenz von nicht atopischem Asthma
war bei Frauen in den reproduktiven
Jahren im Vergleich zur Inzidenz bei
Minnern erhoht, wihrend im Hinblick
auf die Inzidenz des allergischen Asth-
beobachtet
wurden. Die Asthmapravalenz nimmt

mas keine Unterschiede

mit der Anzahl der Jahre einer Anwen-
dung oraler Kontrazeptiva ab. Zudem
sinkt die Asthmainzidenz nach der Me-
nopause, wihrend die Hormonersatz-
therapie mit einem erhohten Asthma-
risiko verbunden ist. Diese Ergebnisse
weisen darauf hin, dass endogene und
exogene hormonelle Einfliisse im Hin-
blick auf die Asthmaentwicklung bei
Frauen eine Rolle spielen.

Erkrankungen der Atemwege: Erkran-
kungen der oberen Atemwege wie eine
Rhinitis gehoren ebenfalls zu den Aus-
losefaktoren einer Asthmaerkrankung
bei Erwachsenen. Auch akute Infektio-
nen der unteren Atemwege sind eng mit
dem Neuauftreten von Asthma assozi-

iert. Bestimmte Expositionen in der frii-
hen Kindheit scheinen das Asthmari-
siko im Erwachsenenalter zu senken.
Aus einer neuen Studie geht hervor,
dass zahlreiche gewohnliche Infektio-
nen in der Kindheit vor Asthma im
Erwachsenenalter schiitzen, wihrend
Keuchhusten und Masern mit einem er-
hohten  Asthmarisiko im spiteren
Leben verbunden sind.

Medikamente: Bei Patienten mit ASS-
(Acetylsalicylsdure-)intolerantem
Asthma kann ASS die Bronchospasmen
akut verscharfen. Die langfristige Ein-
nahme von ASS scheint dagegen das
relative Risiko fir Asthma bei gesun-
den Frauen zu verringern. Die Anwen-
dung von Paracetamol ist ein mutmass-
licher Risikofaktor fiir das Auftreten
von Asthma.

Ubergewicht: Bei iibergewichtigen und
fettleibigen Personen ist die Asthmain-
zidenz um 50 Prozent erhoht. In zwei
Observationsstudien zeigte sich, dass
die abdominelle Adipositas unabhin-
gig mit einer erhohten Asthmapra-
valenz und -inzidenz verbunden ist. Da
die Privalenz von Ubergewicht stark
zunimmt, konnte auch damit assoziier-
tes Asthma zur Epidemie werden.
Stress: Stress verursachende Lebens-
ereignisse werden ebenfalls in zuneh-
mendem Mass als Risikofaktoren fiir
Asthma anerkannt. In einigen longitu-
dinalen Populationsstudien war ausge-
pragter Stress mit einem zwei- bis drei-
fach erhohten Asthmarisiko im Ver-
gleich zu einem niedrigen Stresspegel
verbunden. Von den zehn belastends-
ten Ereignissen waren Krankheit eines
Familienmitglieds, Eheprobleme, Schei-
dung oder Trennung sowie Konflikte
mit Vorgesetzten am engsten mit
Asthma assoziiert. In einer Studie zum
Zusammenhang zwischen Stress im
Beruf und Asthma trat bei Personen
unter besonders stressigen Arbeits-
bedingungen mit 50 Prozent hoherer
Wahrscheinlichkeit Asthma auf. Diese
Verbindung war fiir beide Geschlechter
evident und konnte nicht durch Beruf,
Alter, BMI oder Raucherstatus erklart
werden.

Phéanotypen

Mithilfe von Clustertechniken wurden
verschiedene Phianotypen identifiziert,
die sich im Hinblick auf die Symptome
und die eosinophile Inflammation so-
wie bezuglich der Lungenfunktion und
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dem Alters zu Beginn der Asthma-
erkrankung unterscheiden.

Einer der Phianotypen ist durch die Pra-
dominanz tibergewichtiger Frauen mit
einem hoheren Body-Mass-Index (BMI),
geringer Atopie und einer ausgepragten
Symptomexpression ohne eosinophile
Entziindung gekennzeichnet. Bei diesen
Patientinnen wird oft bereits frithzeitig
eine Reduzierung der Lungenfunktion
diagnostiziert, und viele erhalten regel-
massig systemische Kortikosteroide.
Als weiterer Phianotyp wurde eine nicht
topische  entziindungspridominante
Asthmaform mit nicht (vollstandig) re-
versibler Atemflussbegrenzung ermit-
telt. Hiervon sind hauptsdchlich Mian-
ner betroffen, die tiglich symptoma-
tisch sind und eine aktive eosinophile
Entziindung aufweisen. Dieser Phiano-
typ ist mit hdufigen Exazerbationen,
einer dauerhaften Atemflussbegren-
zung und einer Abhingigkeit von ora-
len Kortikosteroiden verbunden.
Anhand einer Clusteranalyse von 724
erwachsenen koreanischen Patienten
wurde ein Phianotyp mit leichtem
Asthma identifiziert, der ein Drittel der
Asthmatikerpopulation umfasste. Bei
diesen Patienten wurde die beste Lun-
genfunktion diagnostiziert; 74 Prozent
von ihnen waren Frauen, und bei 54
Prozent lag atopisches Asthma vor. Der
BMI dieser Patienten war niedrig, und
es lag kein signifikanter Raucherstatus
in der Anamnese vor.

In der gleichen koreanischen Analyse
wurde ein Cluster von Patienten mit
tabakrauchassoziiertem Asthma iden-
tifiziert. Diese Gruppe umfasste haupt-
sichlich minnliche Patienten, deren
Asthma sich in einem durchschnittli-
chen Alter von 46 Jahren manifestierte.
Bei etwa 66 Prozent lag eine nicht ato-
pische Erkrankungsform vor, und die
Lungenfunktion blieb relativ gut erhal-
ten. Raucher und ehemalige Raucher
waren aus dieser Studie ausgeschlos-
sen. Da bekannt ist, dass Rauchen das
Asthmarisiko erhoht, sollte die Cluster-
analyse nach Ansicht der Autoren
unter Einbeziehung von rauchenden
Asthmatikern wiederholt werden.

Phéanotypgesteuerte Behandlung

Bei allergischem Asthma, das sich in
der Kindheit manifestiert, ist die tagli-
che Inhalation von Kortikosteroiden in
Verbindung mit der Applikation lang
wirksamer Beta-2-Agonisten bei der
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Mehrheit der Patienten zur Verbesse-
rung der Asthmakontrolle wirksam.
Von den erwachsenen Asthmatikern
spricht ein grosser Anteil auf Kortiko-
steroide dagegen kaum an. Angesichts
der Heterogenitit der verursachenden
Faktoren konnten diese Patienten von
einer gezielteren phinotypgesteuerten
Behandlung profitieren. Bei manchen
Personen ist das Meiden auslosender
Substanzen wie Zigarettenrauch mogli-
cherweise die beste Behandlungsop-
tion. Bei anderen konnte das Absetzen
von Paracetamol oder hormonhaltigen
Medikamenten von Nutzen sein.

Omalizumab: Der humane IgE-Anti-
korper Omalizumab wurde als wirk-
same Option zur Behandlung von
schwerem allergischem Asthma ent-
wickelt. In neueren Studien zeigte sich
jedoch auch eine positive Wirkung bei
nicht allergischem Asthma und Nasen-
polypen. Dies weist darauf hin, dass
Omalizumab auch bei bestimmten er-
wachsenen Asthmapatienten wirksam
sein konnte. Bevor die Indikation ent-
sprechend erweitert werden kann, sind
jedoch weitere gross angelegte pro-
spektive klinische Studien erforderlich.
Mepolizumab: Der humanisierte mono-
klonale Antikorper Mepolizumab rich-
tet sich gegen Interleukin (IL)-5 und
hemmt selektiv die eosinophile Atem-
wegsentziindung. In einer Studie erwies
sich Mepolizumab als wirksame und
sichere Behandlungsoption, die das
Risiko fiir Asthmaexazerbationen bei
Patienten mit schwerem eosinophilem

Asthma linderte. In einer kleineren Stu-
die zeigte sich zudem, dass Mepolizu-
mab die Reduzierung der Kortikostero-
iddosis bei Patienten mit kortikoste-
roidabhingigem eosinophilem Asthma
ermoglicht. In einer neuen Studie war
Mepolizumab auch gegen Nasenpoly-
pen wirksam. Mepolizumab konnte
somit fiir Patienten mit schwerem eosi-
nophilem Asthma eine Option sein, fiir
die derzeit kein wirksames Medika-
ment ohne schwere Nebenwirkungen
verfligbar ist.

Lebrikizumab: Dieser humanisierte
monoklonale IL-13-Antikorper konnte
ebenfalls zur Behandlung von eosino-
philem Asthma von Nutzen sein. In
einer neuen Studie zeigte die Substanz
Wirksambkeit bei Patienten mit mittel-
gradigem Asthma, die trotz inhalativer
Kortikosteroide und lang wirksamer
Beta-2-Agonisten symptomatisch blie-
ben. Bei allen Patienten wurde eine
Wirksambkeit beztiglich der Atemfluss-
begrenzung beobachtet, wobei die Ef-
fektivitit bei Patienten mit hohen
Periostinspiegeln besonders ausgepragt
war.

Bronchiale Thermoplastie: Bei der
bronchialen Thermoplastie handelt es
sich um ein bronchoskopisches Verfah-
ren, das zur Behandlung von schwerem
Asthma zugelassen ist. Bei diesem Ver-
fahren wird kontrollierte Warmeener-
gie an die Wande der Atemwege appli-
ziert, um die Masse der glatten Atem-
wegsmuskulatur zu reduzieren. Aus
Studien geht hervor, dass diese Inter-

vention die Lungenfunktion, die Hy-
perreaktivitit der Atemwege, die asth-
maassoziierte Lebensqualitit und die
Symptomscores verbessern sowie Exa-
zerbationen und Hospitalisierungen re-
duzieren kann. Die Thermoplastie hat
sich in der Langzeitanwendung unter
Aufrechterhaltung einer stabilen Lun-
genfunktion als sicher erwiesen. Die
bronchiale Thermoplastie konnte so-
mit auch eine Option fir einige er-
wachsene  Asthmatiker  darstellen.
Diese Hypothese muss jedoch in gross
angelegten prospektiven Studien besta-
tigt werden.

Bariatrische Chirurgie: Fir uberge-
wichtige Erwachsene mit einem nicht
eosinophilen Asthmaphénotyp besteht
die einzige Behandlungsoption derzeit
in einer drastischen Gewichtsabnahme.
In einer Studie zeigte sich, dass eine ba-
riatrische Operation die Asthmakon-
trolle betrachtlich verbessern kann.
Derzeit werden verschiedene Studien
durchgefiihrt, um den Nutzen der bari-
atrischen Chirurgie zur Asthmakon-
trolle und der Atemwegshyperreakti-
vitat zu bestatigen. 23
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