Asthma

Forthildung

Diagnose und stufenweise Anpassung der Therapie in der Praxis

Die Asthmadiagnose kann bei den meisten Patien-
ten durch wenige diagnostische Schritte gesichert
werden. Es sollte periodisch reevaluiert werden, ob
die Patienten mit der bestehenden Therapie eine
gute Asthmakontrolle erreicht haben. Je nach er-
reichter Kontrolle soll die Therapie stufenweise an-
gepasst werden. Auf die ebenfalls wichtige Patien-
tenschulung wird in diesem Artikel nicht eingegan-
gen.

Asthma bronchiale ist eine hdufige Erkrankung, die sich
durch eine chronische Entziindung der Atemwege verbunden
mit einer bronchialen Ubererregbarkeit auszeichnet. Die kli-
nischen Symptome gehen mit einer variablen Obstruktion
der Atemwege einher, die entweder spontan oder unter The-
rapie reversibel ist. Die Krankheit kann Phasen weitest-
gehender Beschwerdefreiheit beinhalten (1, 2). Schwierig ist
die Diagnosestellung vor allem bei Patienten, die zum Zeit-
punkt der Abklarungen beschwerdefrei sind oder unter aty-
pischen Beschwerden leiden (z.B. ausschliesslich chroni-
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schem Husten), sowie bei denjenigen, die trotz noch nicht ge-
sicherter Diagnose schon unter einer antiasthmatischen Be-
handlung stehen.

Die Diagnose wird im Wesentlichen gestellt durch die Ana-
mnese, die korperliche Untersuchung und eine Lungenfunk-
tionspriifung vor und nach Inhalation eines Broncho-
dilatators. Bei normaler Lungenfunktionspriifung ist die
Durchfithrung eines Bronchoprovokationstests (z.B. Metha-
cholintest) als weitere diagnostische Massnahme notwendig.
Durch diese Untersuchungen kann die Asthmadiagnose in
tber 90 Prozent der Fille gestellt werden (3).

Detaillierte Anamnese

Die typischen Symptome sind anfallsartig auftretende Atem-
not, ein thorakales Engegefiihl, Husten und ein pfeifendes
Atemgerdusch (1, 4). Die Beschwerden treten oft nachts res-
pektive in den frithen Morgenstunden auf und kénnen von
Intervallen vollstindiger Beschwerdefreiheit gefolgt sein. An-
amnestisch sollten auslosende Faktoren erfragt werden, wie
ein saisonales Auftreten der Beschwerden oder die Abhin-
gigkeit von speziellen Titigkeiten oder Aufenthaltsorten
(z. B. Arbeitsplatz, Hobbies). Haufige Trigger fur das Auftre-
ten der Symptome konnen zum Beispiel korperliche Anstren-
gung, kalte Luft, staubige Umgebung oder virale Infekte sein.
Medikamente konnen ebenfalls Ausloser fiir Asthmaanfalle
sein (insbes. Betablocker, Aspirin und weitere nicht steroidale
Antirheumatika [NSAR]). Hinweise auf eine bekannte Aller-
gie oder eine positive Familienanamnese fiir eine Atopie kon-
nen hilfreiche Zusatzinformationen sein (2, 4). Bei entspre-
chender Anamnese kann eine spatere allergologische Abkla-
rung im Hinblick auf eine Allergenprophylaxe oder eine
allfillige Desensibilisierung sinnvoll sein. Ebenfalls gefragt
werden sollte nach Komorbidititen, wie einer chronischen
Rhinitis oder Sinusitis (post-nasal drip) oder einer gastrodso-
phagealen Refluxerkrankung (GERD). Diese Krankheiten
konnen Asthma verschlimmern und sollten deshalb mit-
behandelt werden. Ebenfalls nicht unterschitzt werden darf,
dass ein Drittel der Asthmatiker raucht. Rauchende Asthma-
tiker sind schlechter kontrolliert und sprechen teilweise auch
weniger gut auf inhalative Kortikosteroide (ICS) an (5, 6).
Zur Einschiatzung des Schweregrads sollte nach der Haufig-
keit der Symptome gefragt werden, aber auch nach nachtli-
chen Symptomen oder Einschrankungen im Alltag (siche Ta-
belle 1).

Dass eine genaue Anamnese lohnenswert ist, konnte eine
grosse Schweizer Kohortenstudie (SAPALDIA) an tber
9000 Personen zeigen. Obwohl respiratorische Symptome
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insgesamt unspezifisch sind, erwies die Kombination aus
einem pfeifenden Atemgerdusch mit 2 nichtlichen Asthma-
symptomen (nachtlicher Husten, nachtliche Atemnot, niacht-
liches thorakales Engegefiihl) eine Sensitivitdt von immerhin
80 Prozent und eine Spezifitit von 86 Prozent fiir das Vorlie-
gen von Asthma (7). Schwieriger wird die Beurteilung der
Anamnese, wenn die Symptome nicht alle oder nicht in typi-
scher Form vorliegen. Nicht selten manifestiert sich Asthma
beispielsweise mit chronischem Husten als einzigem Sym-
ptom (8). In diesen Situationen ist es teilweise schwierig,
Asthma von anderen pulmonalen oder auch kardialen
Erkrankungen zu unterscheiden.

Korperliche Untersuchung

In der korperlichen Untersuchung konnen sich Zeichen einer
Atemwegsobstruktion zeigen. In der Lungenauskultation
konnen in diesem Fall kontinuierliche Nebengerausche (wie
Giemen, Pfeiffen, Brummen) sowie ein verlingertes Exspi-
rium vorhanden sein. Bei sehr schwerer Obstruktion kann
sich auch ein sehr leises Atemgerdusch (silent chest) finden.
Samtliche pathologischen Befunde konnen im Intervall je-
doch auch fehlen, und der korperliche Untersuchungsbefund
kann sich vollstandig unauffillig prasentieren.

Die korperliche Untersuchung dient ausserdem zum Aus-
schluss anderer Erkrankungen. Neben der Lungenauskulta-
tion sollte sie deshalb insbesondere den oberen Respirations-
trakt, das kardiovaskulidre System, die Schilddriise und den
Lymphknotenstatus beinhalten (2).

Lungenfunktionspriifung mit Reversibilitdtstest

Die Durchfithrung einer Spirometrie mit Darstellung der
Fluss-Volumen-Kurve gehort neben Anamnese und Status
zur Diagnostik eines Asthma bronchiale. Sie hilft, andere pul-
monale Erkrankungen abzugrenzen (z.B. restriktive Lungen-
funktionsstorung), und wird auch zur Einteilung des Schwe-

regrades respektive zur Beurteilung der Asthmakontrolle ge-
miss den GINA-Richtlinien benétigt. Bei Nachweis einer
Obstruktion sollte die Spirometrie nach Inhalation eines
kurzwirksamen Bronchodilatators wiederholt werden, um
eine mindestens partielle Reversibilitdt (d.h. eine Verbesse-
rung des Erstsekungenvolumens [FEV1] und/oder der for-
cierten Vitalkapazitit um mindestens 200 ml und mehr als
12% des Ausgangswerts) zu dokumentieren. Bei passendem
klinischem Bild und Nachweis einer Obstruktion in der Spi-
rometrie mit partieller oder vollstindiger Reversibilitit nach
Inhalation eines kurzwirksamen Bronchodilatators kann die
Asthmadiagnose als gesichert angesehen werden (1-3).

Bronchoprovokationstests

Bei klinischem Verdacht auf Asthma, aber unauffilliger
Spirometrie empfiehlt sich die Durchfithrung eines Broncho-
provokationstests (z.B. mit Methacholin, Mannitol oder kor-
perlicher Belastung) zum Nachweis einer bronchialen
Hyperreagibilitat.

Bronchoprovokationstests sind fiir das Vorliegen eines
Asthma bronchiale sensitiv, das heisst, ein negativer Bron-
choprovokationstest macht ein Asthma bronchiale bei Pa-
tienten, die nicht schon unter einer antiasthmatischen Thera-
pie stehen, sehr unwahrscheinlich (1, 9, 10). Die Spezifitat
eines positiven Tests hingegen ist limitiert, da ein positiver Be-
fund im Bronchoprovokationstest auch bei anderen Krank-
heiten (z.B. allergische Rhinitis, COPD, zystische Fibrose)
auftreten kann (1, 9, 10).

In einer kanadischen Studie mit 540 Patienten konnte mittels
Spirometrie (vor und nach Bronchodilatation) und einmali-
gem Methacholintest bei tiber 90 Prozent der Patienten die
Diagnose eines Asthma bronchiale gesichert werden (3). Bei
Patienten, die schon unter einer antiasthmatischen Medika-
tion stehen und darum eine normale Spirometrie aufweisen,
gestaltet sich die Diagnosesicherung etwas schwieriger. In

Tabelle 1:

Kriterium*

Symptome tagsiiber

Bedarfs- bzw.

Notfallmedikation

< 807% des Sollwertes
(FEV1) oder des
persdnlichen Bestwertes (PEF)

modifiziert nach GINA-Richtlinien (1)
*Jegliche Exazerbation in einer Woche bedeutet definitionsgemdass «unkontrolliertes Asthma».

Lungenfunktion
(PEF oder FEV1)

Grad der Asthmakontrolle

Kontrolliertes Asthma

alle Kriterien erfillt

<2 x pro Woche

Teilweise kontrolliertes Asthma

1 bis 2 Kriterien
innerhalb einer Woche erfiillt

Unkontrolliertes Asthma

3 oder mehr Kriterien
des teilweise kontrollierten
Asthmas erfiillt

> 2 x pro Woche

Einschrénkung von : nein

Aktivitaten im Alltag : : :
.néichtliche Symptome, : nein

Erwachen
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dieser Situation empfiehlt dieselbe Studie die Durchfithrung
eines Methacholin-Provokationstests, und falls dieser nega-
tiv ist das langsame Ausschleichen der antiasthmatischen
Medikation mit jeweils Wiederholung des Provokationstests
nach 2 bis 3 Wochen. Zeigt sich dann im Verlauf eine bron-
chiale Hyperreagibilitat, kann das Asthma als bewiesen an-
gesehen werden. Lassen sich die Medikamente ohne Nach-
weis einer Obstruktion vollstindig ausschleichen, ist das
Asthma weitestgehend ausgeschlossen (3, 11). Einschran-
kungen bei diesem Vorgehen bestehen insbesondere bei Pa-
tienten, die nur im Rahmen von bestimmten Umweltfaktoren
unter Asthma leiden (z. B. rein saisonales Asthma, berufliche
Exposition). Diese wiirden gemiss diesem Algorithmus im
beschwerdefreien Intervall moglicherweise keine bronchiale
Hyperreagibilitit zeigen und somit als Nicht-Asthmatiker
bewertet werden.

Peak expiratory flow (PEF)

Die Messung eines einzelnen PEF ist zur Asthmadiagnostik
ungeeignet, da die PEF-Messung stark von der Mitarbeit des
Patienten (Compliance, Technik) abhingig ist. Zudem sind
verschiedene PEF-Meter unterschiedlich kalibriert, sodass
die Werte von verschiedenen Geriten nicht genau uberein-
stimmen. Zur Diagnostik des Asthma ist somit eine Lungen-
funktionsprifung vorzuziehen. Wenn ein PEF-Meter benutzt
wird, sollte ein Patient fur die Messungen uber lingere Zeit
immer dasselbe Geridt benutzen. Eine zirkadiane Variabilitat

Tabelle 2:

Stufenschema der medikamentdsen Therapie

des Asthmas beim Erwachsenen

Stufel | Stufe2 : Stufe3 | Stufed i  Stufe5

""" Bedarfsmedikation: inhalative, kurz wirksame Beta-2-Agonisten

o bevorzugt: : bevorzugt: : bevorzugt: : zusdtzlich

ICS niedrig ICS niedrig ICS mittel zu Stufe 4:

dosiert dosiert oder hoch orale Kortiko-

: plus LABA dosiert steroide

© plusLABA :
Alternative: Alternative: Alternative: : in speziellen
LTRA | ICSmittel : Zusatzlichzu |  Fallen:
© bis hoch Stufe 3: monoklonaler
dosiert i LTRAoder :  Anti-IgE-
oder Retard- Antikérper
ICS niedrig Theophyllin (Omalizumab)
dosiert : :
plus LTRA
oder
ICS niedrig

dosiert plus

: Retard-

: Theophyllin
modifiziert nach GINA-Richttinien (1)
ICS = inhalative Kortikosteroide; LTRA = Leukotrienrezeptor-Antagonisten;
LABA = langwirksame Beta-2-Agonisten
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der PEF-Werte von tiber 20 Prozent spricht fiir das Vorliegen
eines Asthma bronchiale. Geeigneter ist die Benutzung eines
PEF-Meters nach einer entsprechenden Patientenschulung
zur selbstindigen Verlaufskontrolle, wobei auch hier eine
Variabilitit der PEF-Werte von tiber 20 Prozent fiir ein unge-
niigend kontrolliertes Asthma spricht (1, 2, 12).

Stickstoffmonoxid (NO) in der Ausatemluft

Der Stellenwert von Stickstoffmonoxid (NO) in der Aus-
atemluft als nicht invasiver Biomarker zur Diagnose eines
Asthmas wird kontrovers diskutiert. Ein erhohtes NO in
der Atemluft korreliert mit einer durch eosinophile Granu-
lozyten dominierten Entziindung der Bronchialschleimhaut
und weist somit auf ein Ansprechen auf Steroide hin. Die
Messung erfolgt nicht invasiv und gestaltet sich einfach und
reproduzierbar. Die verschiedenen Studien ergeben aber
kontroverse Resultate. Ein deutlich erhohtes NO spricht je-
doch fiir ein Asthma. Bei ausgewihlten Patienten kann
somit die NO-Messung fiir Asthmadiagnostik und -mana-
gement hilfreich sein (12, 14).

Klassifikation des Asthmas

Im Gegensatz zu fritheren Richtlinien, bei denen das Asthma
in 4 Schweregrade eingeteilt wurde, wird das Asthma in den
aktuellen GINA-Richtlinien (Global Initiative for Asthma
[1]) nach der Asthmakontrolle in ein kontrolliertes, ein teil-
weise kontrolliertes und ein unkontrolliertes Asthma einge-
teilt. Diese neue Klassifikation beruht wie auch die frithere
Schweregrad-Einteilung auf einfach zu erfassenden klini-
schen Kriterien, dem Gebrauch von Notfallmedikamenten
sowie lungenfunktionellen Parametern (Tabelle 1). Die Ab-
kehr von der bisherigen Einteilung beruht auf der Uber-
legung, dass der klinische Schweregrad keine unveranderli-
che Eigenschaft des Asthmas eines Patienten ist, sondern sich
spontan (z.B. bei wechselnder Allergenexposition) oder unter
Therapie dndern kann. Das Asthma soll dementsprechend
nicht nur bei Diagnosestellung beziiglich seiner Kontrolle be-
urteilt werden, sondern die Evaluation der Asthmakontrolle
soll auch im Verlauf immer wieder durchgefiihrt und die The-
rapie entsprechend angepasst (intensiviert/reduziert) werden.
Neben dem Grad der Asthmakontrolle sollte auch das Risiko
eines Patienten, eine Exazerbation oder eine rasche lungen-
funktionelle Verschlecherung zu erleiden oder unter Medika-
mentennebenwirkungen zu leiden, in den Therapieentscheid
einbezogen werden.

Medikamentdse Therapie

Die Asthmatherapie kann tiber mehrere Therapieschritte ge-
steigert respektive reduziert werden (sieche Tabelle 2). Der
Grad der Asthmakontrolle bestimmt hierbei das weitere Vor-
gehen. Das Therapieziel ist das Erreichen einer guten Asth-
makontrolle tiber einen lingeren Zeitraum. Wenn ein Asthma
unter der bestehenden Therapie fir mehr als 3 Monate kon-
trolliert ist, kann versucht werden, die Therapie stufenweise
bis zur niedrigstmoglichen Therapiestufe zu reduzieren (Step-
down). Bei einem unkontrollierten Asthma sollte die Thera-
piestufe erhoht werden (Step-up). Bei einem teilweise kontrol-
lierten Asthma ist ebenfalls die Erhohung der Therapiestufe zu
erwigen, jeweils unter Abwigen der noch vorhandenen
Therapieoptionen und Nebenwirkungen der Therapie.



Therapiestufe 1: Ausschliesslich Bedarfs-/Notfallmedikation
Die Asthmatherapie beinhaltet bei allen Patienten ein kurz-
wirksames Beta-2-Sympathomimetikum (SABA) als Notfall-
respektive Bedarfsmedikation. Bei Patienten, die nur selten
Beschwerden haben, oder zur Prophylaxe bei seltenen an-
strengungsinduzierten Symptomen kann der alleinige Einsatz
einer solchen Bedarfsmedikation erwogen werden.

Sollten diese Notfallmedikamente haufiger (> 2 x pro Woche)
benétigt werden, muss die Therapie eskaliert werden (Stufe
2). Die alleinige Therapie mit einem langwirksamen Beta-2-
Sympathomimetikum (LABA) inklusive solchen mit einem
raschen Wirkungseintritt, wie dem Formoterol, darf nicht
verwendet werden, da eine Monotherapie mit LABA zu einer
Verschlechterung der Asthmakontrolle fiihren kann und mit
einer erhohten Mortalitit der Patienten assoziiert wurde (1,
2,15, 16).

Therapiestufe 2: Zusdtzlich Basistherapie mit inhalativem
Kortikosteroid. Simtliche Patienten, die mehr als 2-mal pro
Woche ihr Notfallmedikament benotigen, brauchen zusitz-
lich zur Bedarfsmedikation eine antiinflammatorische Basis-
therapie, die iiblicherweise aus einem inhalativen Kortikoste-
roid (ICS) besteht. Bei Patienten mit einem nur geringgradig
-persistierenden Asthma reicht als Basistherapie ein inha-
latives Steroid in niedriger Dosierung, welches zu einer
Verminderung der Anzahl Exazerbationen und der Asthma-
symptome fihrt. Bei diesem Patientenkollektiv fihrt der zu-
sdtzliche Einsatz eines langwirksamen Beta-2-Sympathomi-
metikums zu keiner weiteren Verbesserung, so dass das ICS
als Monotherapie ausreicht (17). Alternativ kann ein Leuko-
trienrezeptorantagonist (LTRA; Montelukast [Singulair®])
als Basistherapie eingesetzt werden, der im direkten Vergleich
zu den ICS jedoch eher etwas weniger wirksam ist (18).
Therapiestufe 3 bis 4: Zusdtzlich langwirksame Beta-2-Sym-
pathomimetika und Steigerung der inhalativen Kortikostero-
iddosis. Bei Patienten, die unter einem niedrig dosierten ICS
weiterhin symptomatisch bleiben, bringt die Kombination
mit einem LABA eine weitere Verbesserung der Symptomatik.
Alternativ kann die ICS-Dosis gesteigert werden (1, 17, 19).
Als Alternativen zur Verschreibung von 2 Einzelpraparaten
konnen die ICS mit den LABA als fixe Kombinationspripa-
rate verabreicht werden. Verfiigbar sind die Kombinationen
Fluticason/Salmeterol (Seretide®) und Budesonid/Formoterol
(Symbicort®, Vannair™). Der Vorteil liegt an der einfacheren
Handhabung fir die Patienten mit nur einem Inhalations-
gerdt und der Vermeidung einer Monotherapie mit dem
LABA unter selbstindigem Absetzen der ICS. Wird die Kom-
bination Budesonid/Formoterol verwendet, die sich durch
den raschen Wirkungseintritt des LABA Formoterol aus-
zeichnet, kann diese Kombination auch anstelle eines kurz-
wirksamen Beta-2-Sympathomimetikums als Bedarfsmedi-
kation eingesetzt werden (20, 21).

In den GINA-Richtlinien werden als Alternative zum Einsatz
eines LABA die Kombinationen von ICS mit einem Leuko-
trienrezeptorantagonisten oder mit einem Slow-Release-
(SR)-Theophyllin erwihnt. Diese Optionen sind in speziellen
Fillen in Erwdgung zu ziehen, sind jedoch weniger effektiv
als die Kombination ICS/LABA. Ausserdem miissen die enge
therapeutische Breite und das Nebenwirkungsprofil des
Theophyllins beim Therapieentscheid in Betracht gezogen
werden (22, 23).

Asthma

Therapiestufe 5: Zusditzliche Optionen. Wird mit den Thera-
piestufen 1 bis 4 keine adidquate Asthmakontrolle erreicht,
empfehlen sich die Beurteilung durch einen Spezialisten und
eine Uberpriifung der Diagnose.

Der Einsatz von oralen Kortikosteroiden bleibt schwersten
Asthmatikern respektive schweren Exazerbationen vorbe-
halten und sollte aufgrund der Nebenwirkungen moglichst
zeitlich begrenzt sein. Ebenfalls nur fiir eine kleine Subgruppe
von schweren allergischen Asthmatikern und durch den
Facharzt zu indizieren ist die Therapie mit einem monoklo-
nalen Anti-IgE-Antikorper (Omalizumab; Xolair®).

Nicht medikamentdse Therapie

Auf nicht medikamentose Aspekte wie die Patientenschu-
lung, insbesondere auch die Schulung der Inhalationstechnik,
kann im Rahmen dieses Artikels nicht weiter eingegangen
werden. Sie stellen jedoch ebenfalls einen wichtigen Bestand-
teil einer erfolgreichen Asthmatherapie dar (24, 25).
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Im Beitrag «Asthma und Allergieabklérung» hatte sich in die Tabelle 1
(Sensibilisierungshaufigkeiten) zusatzlich ein Satz aus der Tabelle eines
anderen Beitrags (Blutdruck) eingeschlichen. Wir bitten diesen Fehler
zu entschuldigen und haben unter www.arsmedici.ch die korrekte Version
aufgeschaltet.
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