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Leichtes Asthma

Symptome, Exazerbationen, Tod -
die trugerische Leichtigkeit

Leichtes oder «mildes» Asthma wird hiufig als trivial wahrgenommen. Dabei zeigen Studiendaten,

dass die betroffenen Patienten nicht selten erheblich unter ihrer Erkrankung leiden, Exazerbationen

erleben und sogar am Asthma versterben kénnen. Ein erhebliches Problem stellt der Ubergebrauch

kurz wirksamer Betaagonisten (SABA) dar.

Gemiss GINA-Leitlinie spricht man von leichtem Asthma,
wenn die Symptome mit Therapien der Stufen 1 und 2, also
entweder mit Reliever oder einem zusitzlichen Controller
mit niedriger Intensitit, also vor allem mit niedrig dosierten
inhalativen Kortikosteroiden, kontrolliert werden konnen.
Leichtes Asthma wird hiufig in seiner Relevanz unterschatzt.
Prof. Mark Fitzgerald aus Vancouver (British Columbia/Ka-
nada) wies allerdings darauf hin, dass selbst Todesfalle durch
«leichtes» Asthma vorkommen. Laut britischem «National
Review of Asthma Deaths» (NRAD) war bei 9 Prozent der an
Asthma Verstorbenen zunichst leichtes Asthma diagnosti-
ziert worden (1). Fitzgerald: «Angesichts dieser Daten muss
man die Frage stellen, ob man nicht Probleme bei der Dia-
gnostik und Therapie des leichten Asthmas hat.»

NRAD-Daten zeigen, dass es bei den meisten an Asthma ver-
storbenen Patienten in den 12 Monaten vor ihrem Tod zu
einer starken Zunahme des Relievergebrauchs (kurz wirk-
same Bronchodilatatoren — SABA) gekommen ist. Gleichzei-
tig wurden ICS zu wenig verwendet (2). Fitzgerald verweist
auch auf Kohortendaten, die bei Patienten mit leichtem
Asthma insgesamt ein Exazerbationsrisiko von rund 20 Pro-
zent pro Jahr fanden. Eine chinesische Studie fand bei Patien-
ten mit leichtem Asthma (GINA 1 und 2) ebenfalls Exazerba-
tionsraten von 20 Prozent. Allerdings zeigen diese Daten
auch, dass die hdufigen Exazerbierer durch eingeschrankte
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» Leichtes Asthma wird in seiner Gefahrlichkeit tendenziell
unterschatzt.

» Rund 20 Prozent der Patienten mit leichtem Asthma erleben
mindestens eine Exazerbation pro Jahr.

» Haufiger Gebrauch von SABA ist mit erhohter Mortalitat

assoziiert.
» SABA-Ubergebrauch fiihrt oft zu ICS-Untergebrauch.

» Laut GINA stellen ICS bereits bei Asthma Stufe 1
eine Therapieoption dar.
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Adhirenz auffallen (3). Fitzgerald: «Das ist ein haufiges Pro-
blem beim leichten Asthma. Die Patienten tendieren dazu,
ihre Krankheit nicht ernst zu nehmen. Tatsdchlich sind die
Patienten oft nicht gut kontrolliert. Wir konzentrieren uns
hiufig auf das schwere Asthma und kiimmern uns zu wenig
um die scheinbar einfachen Patienten.»

Dariiber hinaus stellt sich die Frage, ob beziehungsweise wie
hidufig es zu einer Progression des leichten zum schweren
Asthma kommt. Daten aus einer Kohortenstudie mit mehr
als 70000 Patienten zeigen, dass exzessiver SABA-Einsatz
einen wichtigen Risikofaktor fiir die Progression zu schwere-
ren Asthmaformen darstellt. Ebenso erwiesen sich hoheres
Alter und Komorbiditdten als Risikofaktoren. Allerdings
fithren diese Faktoren nur zu Risikoerhohungen im einstelli-
gen Prozentbereich. Gleichzeitig erwiesen sich ICS/LABA-
Kombinationstherapien als protektiv in Bezug auf das Pro-
gressionsrisiko. Rhinitis zeigte hingegen keinen Einfluss auf
das Progressionsrisiko (5). Fitzgerald: «Diese Daten legen
nahe, dass SABA weder fiir die aktuelle Krankheitskontrolle
noch fiir die Pravention von Progression hilfreich sind.»

Ein falsches Gefiihl der Sicherheit

Auch Prof. Helen Reddel aus Sydney (Australien) betonte,
dass Symptome und Risiko bei Asthma bronchiale nicht
immer gleichermassen ausgepragt sind. Das wird besonders
bei Patienten zum Problem, die bei relativ geringer Sympto-
matik ein hohes, oftmals unterschitztes Risiko aufweisen.
Reddel: «Es wird oft behauptet, dass Patienten ihre Asthma-
kontrolle tiberschitzen oder die Schwere ihrer Erkrankung
unterschitzen, aber ich denke, dass wir ein anderes Problem
haben. In Umfragen geben zahlreiche Patienten an, dass sie
auf der Suche nach besseren Methoden sind, ihr Asthma zu
kontrollieren. Ebenso dussern viele Patienten die Sorge, dass
sie zu viele Medikamente einnehmen, wenn es ihnen gut geht.
Auch die Angst vor schweren Attacken ist verbreitet. Jeder
zweite Patient denkt, dass sein Reliever ein Lebensretter sei.
Der Reliever gibt den Patienten das Gefiihl, Kontrolle tiber
ihre Erkrankung zu haben.» Das Gegenteil konnte der Fall
sein. Denn seit den Neunzigerjahren zeigen Studiendaten,
dass haufiger SABA-Gebrauch mit erhohter Asthmamortali-
tit einhergeht (5).



Die NRAD zeigte, dass mehr als 40 Prozent der verstorbenen
Patienten im Jahr vor ihrem Tod mehr als 12 Verschreibun-
gen fiir SABA-Inhaler erhalten hatten. In manchen Fillen
waren es mehr als 50 Inhalatoren. Gleichzeitig erfolgten die
Controller-Verschreibungen zogerlich. Fast 40 Prozent der
Asthmaopfer hatten im Jahr vor ihrem Tod nur maximal
3 Verschreibungen erhalten (1). Dementsprechend werden
hoher SABA-Gebrauch und geringer ICS-Gebrauch in der
GINA-Leitlinie mittlerweile als Risikofaktoren fiir Exazerba-
tionen gelistet. Neuere Studiendaten zeigen, dass eine Ver-
schreibung von mehr als 3 SABA-Inhalatoren im Jahr mit
einem erhohten Risiko von Exazerbationen assoziiert ist.
Und dieses Problem ist hdufig, zumal in den USA 23 Prozent
der Patienten mindestens 3 SABA-Inhaler im Jahr verbrau-
chen (6).
wachung zeigte, dass 45 Prozent der Patienten mindestens

Fine Studie mit elektronischer Inhaler-Uber-

einmal in 6 Monaten mehr als 32 Hiibe innerhalb von
24 Stunden benotigen (7). In den zwei Wochen vor einer Hos-
pitalisierung wegen Asthma verabreichten sich Patienten im
Median 46 Hiibe pro Tag, in Extremfillen waren es 95 Hiibe
(8). Reddel: «Das ist extremer Ubergebrauch.»

Vielfiltiger Schaden

durch Ubergebrauch von SABA

Ein naheliegender Grund fiir die Assoziation von SABA-
Ubergebrauch und Exazerbationsrisiko liegt im reduzierten
ICS-Gebrauch von Patienten, die sich zu sehr auf ihren Relie-
ver verlassen. Hinzu kommt die Indikation als Storfaktor:
Patienten, die mehr SABA benotigen, haben in der Regel auch
schwereres Asthma. Doch das erklirt die Zusammenhinge
nur zum Teil. Mittlerweile wurden auch zahlreiche Theorien
zu mechanistischen und kausalen Zusammenhingen von
SABA-Gebrauch und Exazerbationen prasentiert. So konnte
es zu einer Downregulation von Beta-2-Rezeptoren kom-
men, in deren Folge der SABA seine Wirkung zunehmend ver-
liert, was zu hdufigerem Gebrauch fiihrt. Diskutiert werden
auch proinflammatorische Effekte. Die sympathikomimeti-
sche Wirkung kann Angst verstirken — was wiederum dazu
fiihrt, dass die Patienten zu viele Hiibe anwenden.

Reddel: «Dabei machen die Patienten ja nur, was wir ihnen
sagen. Wir weisen sie an, immer ihren Reliever bei sich zu tra-
gen und ihn zu verwenden, wenn sie Symptome haben. Oft
erhalten Patienten bei Entlassung aus der Notaufnahme den
Ratschlag, den SABA haufig anzuwenden. Dabei beschrankt
sich die Angst der Patienten vor Medikamenteniiberge-
brauch in der Regel auf die ICS. In Australien haben wir noch
eine besondere Situation, weil SABA als OTC-Produkte frei
verkauflich sind.»

Eine britische Studie mit jungen Erwachsenen fand auch eine
Reihe typischer Personlichkeitsmerkmale bei Asthmapatien-
ten mit haufigem Reliever-Gebrauch. Diese kamen generell
schlecht mit ihrer Erkrankung zurecht und dusserten Wut
und Frustration angesichts der Limitationen, die ihr Asthma
in ihrem Leben mit sich brachte. Sie fiihlten sich stigmatisiert
und gaben an, panisch zu werden, wenn sie ihren Reliever
nicht bei sich hatten. Der Reliever wurde als einfache Losung
fiir das Problem Asthma wahrgenommen. Die Betroffenen
waren auch iiberzeugt, dass Asthma vor allem durch Bron-
chokonstriktion definiert wird (9). In Lindern, in denen Pa-
tienten selbst fir ihre Medikamentenkosten aufkommen
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miissen, steht hinter dem Ubergebrauch des Relievers hiufig
auch das Kostenargument. Dabei geht es den Patienten nicht
gut. Eine Studie auf Basis von Tagebucheintragen zeigt, dass
SABA-Overuser am meisten durch ihre Symptome belastet
waren, die hochste Zahl von Tagen mit Symptomen, die
schlechteste Asthmakontrolle und am haufigsten depressive
Symptome zeigten (10).

Angesichts dieser Daten stelle sich die Frage nach der Sinn-
haftigkeit einer SABA-Monotherapie beim leichten Asthma.
Auch die GINA-Leitlinie sieht die Kombination mit ICS
bereits auf Stufe 1 als Option vor. Reddel weist in diesem
Zusammenhang auf die Vorteile des MART-Konzepts
(Maintenance and Reliever Therapy) hin, bei dem der Beta-
2-Agonist Formoterol in Kombination mit Budesonid als
Bedarfsmedikation inhaliert wird. Durch diese Strategie
konnte eine Reduktion des Gebrauchs von Beta-2-Agonisten
bei vergleichbarer Asthmakontrolle (allerdings bei Patienten
mit deutlich schwererem Asthma) demonstriert werden (7).
Eine Alternative konnte auch die Kombination eines SABA
mit einem ICS darstellen, wie Prof. Dr. Guy Brusselle aus
Gent (Belgien) ausfiihrte. Leider ist eine solche Kombination
gegenwartig nicht als Single-Inhaler-Fixkombination auf
dem Markt. Nicht zuletzt unterstreicht Reddel jedoch die
Bedeutung nichtmedikamentoser Massnahmen, wie Atem-
und Entspannungstechniken. Vor allem miissten die Patien-
ten dariiber aufgeklart werden, dass der SABA nicht die
Losung all ihrer Probleme sein kann. A

Reno Barth
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