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Asthma bronchiale bei Erwachsenen

Kurzfassung: Asthma bronchiale ist eine hete-
rogene, multifaktorielle, chronisch-inflammatori-
sche Erkrankung der Bronchien, die hauptsach-
lich junge Menschen betrifft, aber auch bei alten
Menschen auftreten kann. Ausldser sind allergi-
sche und nicht-allergische Ursachen wie Kalte
oder Anstrengung. Die Asthmaphénotypen wer-
den nach Typ der zelluldren Inflammation, dem
Vorliegen einer Allergie und dem Alter bei Beginn
der Erkrankung eingeteilt.

Die Basis der Asthmatherapie beruht auf In-
flammationskontrolle und antiobstruktiver The-
rapie nach GINA (www.ginasthma.org). Das
Therapieziel ist optimale Asthmakontrolle mit
maximaler Beschwerdefreiheit und Lebensquali-
tat. Fir schweres Asthma bronchiale sind in den
ndchsten Monaten neue, monoklonale Antikérper
gegen IL-5, IL-13 und IL-4 zu erwarten, die zu ei-
ner verbesserten Asthmakontrolle und zu einer si-
gnifikanten Reduktion der Asthmaexazerbationen

F. Wantke

beitragen. Asthma bronchiale muss auch wah-
rend der Schwangerschaft behandelt werden, um
Exazerbation zu vermeiden. Die Medikation mit
inhalativen Steroiden und kurzwirksamen Beta-
mimetika ist weitgehend sicher.

Schliisselworter: Asthma bronchiale, Stufen-
therapie, schweres Asthma, monoklonale Anti-
korper, Asthmakontrolle

Abstract: Bronchial asthma in adult. Bron-
chial asthma is a heterogenous, multifactorial,
chronic inflammatory disease of the bronchi.
Young people are mostly affected, but bronchi-
al asthma may also occur in seniors. Asthma is
caused by allergic and non-allergic elicitors such
as exercise or cold air. Asthma phenotypes are
characterized by the type of cellular inflamma-
tion, the presence of allergy and the age at the
onset of disease.

The basis of treatment is inflammation con-
trol and antiobstructive treatment according to
GINA (www.ginasthma.org). The goal is asthma
control providing the patient with a maximum of
symptom free days and optimal quality of life. In
the near future, new monoclonal antibodies (anti-
IL-5, anti-IL-13, anti-IL-4) will be available for the
treatment of severe asthma, which will increase
asthma control and will significantly reduce asth-
ma exacerbations. Bronchial asthma has also to
be treated during pregnancy in order to prevent
exacerbations. Treatment with inhaled steroids
and short acting beta agonists is considered safe
to a great extend. J Pneumologie 2016; 4 (1):
14-9.

Keywords: bronchial asthma, step by step thera-
py, severe asthma, monoclonal antibodies, asth-
ma control

H Einleitung

Asthma bronchiale ist eine heterogene Erkrankung mit varia-
bler und zumeist reversibler Atemwegsobstruktion aufgrund
einer chronischen Entziindungsreaktion der Bronchien [1].
Die meisten Asthmatiker leiden unter bronchialer Hyperreak-
tivitdt der Atemwege, wenn auch dieses Charakteristikum aus
der neuen GINA-Asthmadefinition gestrichen wurde (www.
ginasthma.org). Geschitzte 5 % der erwachsenen Osterreichi-
schen Bevolkerung leiden an Asthma bronchiale [2].

Typisch fiir Asthma bronchiale sind Episoden von Husten und
Giemen, eventuell mit Auswurf, zumeist auch nichtlichem
Husten, gefolgt von mitunter ldngeren beschwerdefreien In-
tervallen. Sowohl die allergische als auch die nicht-allergische
Rhinitis hat signifikanten Einfluss auf den Verlauf von Asth-
ma bronchiale. Die Privalenz der Allergie liegt bei 20-25 %.

Asthma bronchiale ist eine multifaktorielle Erkrankung, die
alle Lebensabschnitte von frither Kindheit bis ins hohe Le-
bensalter betreffen kann [3]. Asthma bronchiale hat allergi-
sche und nicht allergische Ausloser, wobei auch Mischfor-
men vorkommen konnen. Eine inhalative Allergie insbeson-
dere auf perenniale Allergene wie die Katze oder die Haus-
staubmilbe ist mit 70 % der haufigste Ausloser von Asthma
bronchiale. Aber auch physikalische Reize wie Kilte oder An-
strengung (,.exercise induced asthma®), hormonelle Einfliisse
(Hormonersatztherapie, perimenstruelles Asthma) oder virale
Infekte sind klassische Ausloser. Zuletzt darf auch der gastro-
Osophageale Reflux nicht vergessen werden, insbesondere
deshalb, da Patienten pulmonal symptomatisch sein konnen,
auch wenn sie den Reflux nicht spiiren.
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Die Asthmaphinotypen werden nach dem Typ der zelluldren
Inflammation, dem Vorliegen einer Allergie und dem Alter bei
Beginn der Erkrankung eingeteilt [4].

¥ Diagnostik

Der Goldstandard der Diagnostik besteht im Nachweis der re-
versiblen Atemwegsobstruktion mittels Lungenfunktionstest
(Spirometrie) und Bronchospasmolysetest mittels Beta-2-Mi-
metikum. Von Reversibilitit spricht man, wenn sich der FEV1
um 12 % verbessert oder um 200 ml ansteigt. Nach Schwe-
regrad wird zwischen intermittierendem und persistieren-
dem Asthma bronchiale unterschieden. Zu beachten ist, dass
schweres Asthma bronchiale zumeist nicht mehr vollig rever-
sibel ist. Bei intermittierendem Asthma hilft der Nachweis der
bronchialen Hyperreaktivitit mittels Methacholinprovokation
(Goldstandard). Eine normale Lungenfunktion aulerhalb der
Allergiesaison schlieft Asthma bronchiale nicht aus, da viele
Patienten mit allergischer Rhinitis eine bronchiale Hyperreak-
tivitdt haben und daher ,,nur* unter saisonellem Asthma leiden.

Allergietestung

Entsprechend dem Asthmaprogramm (Jarisch & Kummer,
1980) ist bei jedem Asthmatiker ein Allergietest durchzufiih-
ren, welcher aus ausfiihrlicher Anamnese, einem Haut-Prick-
test und Serologie besteht. Zur weiteren Verfeinerung der Di-
agnostik wird im Blut spezifisches IgE auf Gesamtextrak-
te oder Major-Allergenkomponenten mittels ImmunoCAP,
ISAC oder édhnlicher Verfahren nachgewiesen. Bei positivem
Pricktest muss der In-vitro-Test nicht automatisch auch posi-
tiv sein. Das ist der Grund, warum der Pricktest nicht durch
eine alleinige Blutabnahme ersetzt werden kann und das Al-
lergiescreening nicht ausschlieBlich serologisch durchgefiihrt
werden kann.

Bei schwerem Asthma bronchiale sollte auch ein Differential-
blutbild zur Bestimmung der absoluten Anzahl der eosino-
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philen Granulozyten durchgefiihrt werden [1]. Eosinophiles
Asthma kann sowohl allergischer als auch nicht allergischer
Genese sein [4-6], wobei das nicht-allergische eosinophile
Asthma als Typ-2-Asthma bezeichnet wird [1].

Differentialdiagnosen

In der Differentialdiagnostik des Hustens bei jungen Erwach-
senen sollte an Asthma bronchiale, Sinusitis oder gastrodso-
phagealen Reflux gedacht werden. Die Unterscheidung von
Asthma und COPD gestaltet sich mitunter schwierig, da sich
die Krankheitsbilder tiberschneiden, moglicherweise ineinan-
der iibergehen konnen oder parallel existieren konnen.

Neu ist der Begriff ACOS, der fiir ,,Asthma/COPD overlap
syndrome* steht. In diesem Zusammenhang sollte nicht un-
erwihnt bleiben, dass auch bei COPD-Patienten allergische
Sensibilisierungen gefunden wurden [7]. Weitere differential-
diagnostische Aspekte zeigt Tabelle 1.

B Therapie

Die moderne Asthmatherapie zielt auf Asthmakontrolle ab
(siche GINA-Guidelines; www.ginasthma.org). Darunter ver-
steht man groBtmogliche Symptomfreiheit und maximale Le-
bensqualitit (Tabelle 2). Mit einer frithen Diagnose und einer
konsequenten Therapie ist das auch zumeist zu erreichen. Ein
Stiefkind ist die Therapiecompliance, da indolente Patienten
trotz schlechter Lungenfunktion oftmals keinen Leidensdruck
haben oder nach raschem Ansprechen auf die Therapie die-
se wieder eigenmichtig absetzen [8]. RegelmiBige Kontrol-
len der Lungenfunktion sind nétig, zusitzlich kann der Fra-
gebogen ,,Asthma Control Test — ACT* helfen, die Therapie-
effizienz in Bezug auf Symptomkontrolle in wenigen Minuten
zu evaluieren.

Die moderne Asthmatherapie richtet sich nach der Asthma-
kontrolle, wobei entsprechend des Stufenplans (Tabelle 3) so
viel Medikation gegeben wird, dass der Patient beschwerde-
frei ist. Bei Symptomfreiheit kann die Medikation wieder re-
duziert werden (,,step up — step down®).

Die antiinflammatorische Therapie mit inhalativen Steroiden
und Leukotrienantagonisten ist nach wie vor die Basis der
Asthmatherapie, da die Vermeidung von Allergenen oder an-
deren Auslosern zumeist nicht moglich ist. Die Wichtigkeit

Tabelle 2: Symptomkontrolle bei Asthma bronchiale

Kontrolliert  Teilweise Nicht
kontrolliert kontrolliert
Symptome tags < 2 x/Woche > 2 x/Woche téaglich
Symptome keine ja haufig
nachts
Aktivitat normal eingeschrankt  Arbeitsaus-
falle
Notfallsmedika- 2 x/MWoche > 2 x/Woche oft bis stan-
tion dig
Lungenfunktion  normal FEV1 < 80 % FEV1 < 60 %
PEF < 80 % PEF < 60 %
Exazerbationen keine > 1 xproJahr >2xpro
Jahr

Tabelle 1: Haufige Differentialdiagnosen bei Husten

— Bronchitis — Asthma bronchiale - COPD

— Chronische Sinusitis

— Gastrodsophagealer Reflux

— Linksherzinsuffizienz

— Bronchuskarzinom

— Sarkoidose

— Tuberkulose

— Medikamenteninduzierter Husten, z. B. ACE-Hemmer

einer frithzeitigen antiinflammatorischen Therapie bei Asth-
ma bronchiale konnte mehrfach bestétigt werden. Die inhala-
tive Therapie steht und féllt mit der Inhalationstechnik, die re-
gelmifBig geilibt werden muss und entsprechend den Ansprii-
chen des Patienten adaptiert werden kann. Die Verwendung
von ultrafeinen Partikeln erhoht die Inhalationseffizienz und
somit die antiinflammatorische Wirksamkeit der Therapie.
Obwohl das Steroid nach wie vor den Goldstandard der an-
tiinflammatorischen Therapie darstellt, gibt es auch steroid-
resistente Patienten. Rauchen ist ein héufiger Ausloser einer
Steroidresistenz.

Die alleinige Gabe von kurzwirksamen Beta-2-Mimetika
ohne antiinflammatorischer Therapie ist nur bei intermittie-
renden Asthmaformen indiziert. Die alleinige Gabe von lang-
wirksamen Beta-2-Mimetika ohne antiinflammatorische Ba-
sistherapie ist zu vermeiden.

Eine neuere Therapiestrategie ist das ,,Smart-Konzept®, bei
dem ein langwirksames Betamimetikum (Formoterol) und ein
Steroid sowohl als Basistherapie als auch als Anfallstherapie
geniitzt werden, um eine bessere Asthmakontrolle zu errei-
chen. Da jeder Anfall ein Anzeichen fiir unzureichende Asth-
makontrolle ist, ist die zusitzliche Gabe eines Controllers als
wirkungsvoller als die alleinige Gabe eines Betamimetikums
anzusehen, wie in der BASALT-Studie gezeigt [9].

Eine weitere Neuerung bei GINA ist die Aufnahme der lang-
wirksamen Anticholinergika (LAMA; Aclidiniumbromid,

Tabelle 3: Medikamentdse Stufentherapie nach GINA 2015
(Global initiative for asthma)

Stufe 1 Minimierung von exogenen Auslésern (z. B. Allergene,
Schadstoffe), Asthmaschulung
SABA nach Bedarf

eventuell Steroid (low dose oder Leukotrienantagonist)

+ inhalatives Steroid (ICS low dose) oder Leukotrienan-
tagonist

+ LABA und low dose ICS,

oder (ICS medium bis high dose)

oder low dose ICS + Leukotrienantagonist

oder low dose ICS + (Theophyllin-Retardprédparat *)
+ LABA und medium/high dose ICS

+ Leukotrienantagonist

+ LAMA

+ (Theophyllin-Retardpréaparat*)

+ orales Steroid (low dose) **

+ Omalizumab (anti-IgE) ***

Stufe 2

Stufe 3

Stufe 4

Stufe 5

SABA: kurzwirksames Beta-Mimetikum; LABA: langwirksames
Beta-Mimetikum; LAMA: langwirksames Anticholinergikum; ICS:
inhalatives Steroid

*Theophyllin nur in Ausnahmefallen erwagen; **Steroid bei Eosi-
nophilie; ***anti-IgE bei allergischem Asthma

JPNEUMOLOG 2016; 4 (1) 15
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Start SIT

ungendiigende Asthmakontrolle 777

Step up (prophylaktisch?!)
Asthmakontrolle Asthmakontrolle

step down

Abbildung 1: Asthmakontrolle und spezifische Immuntherapie: prophylaktische An-
hebung der antiinflammatorischen Asthmatherapie zu Beginn der spezifischen Immun-
therapie zur Vermeidung von Asthmaexazerbationen. (Quelle: FAZ 2016)

Glycopyrroniumbromid oder Tiotropiumbromid) in die Asth-
mastufentherapie ab Stufe 4 [10].

Bei therapierefraktirem Asthma, welches durch mangelnde
Asthmakontrolle trotz hoher inhalativer Steroiddosis definiert
ist, kann der monoklonale Antikdrper Omalizumab (GINA
Stufe 5) gegeben werden. Voraussetzung ist die Sensibilisie-
rung auf ein perenniales Allergen (Hausstaubmilbe, Katze).
Die Dosierung richtet sich nach Gewicht und Gesamt-IgE-
Spiegel, der 1300 kU/1 nicht tibersteigen darf. Bei dieser kost-
spieligen Therapie sollte eine zumindest einjahrige Therapie-
dauer angestrebt werden, soweit innerhalb von 16 Wochen ein
Therapieerfolg nachzuweisen ist. Gelegentlich besteht dieser
Therapieerfolg ,,lediglich* darin, dass keine Exazerbationen
auftreten, die Lungenfunktion aber unveréndert bleibt.

Rhinitistherapie

Die allergische Rhinitis ist die hdufigste Manifestation der
Typ-1-Allergie bei Erwachsenen. Da erwachsene Patienten
mit allergischem Asthma bronchiale zumeist auch an allergi-
scher Rhinitis leiden, darf auf die Therapie der Nase nicht ver-
gessen werden. Entsprechend dem ,,one airway — one disease*-
Grundsatz verbessert eine adidquate Rhinitistherapie auch das
Asthma und die Lebensqualitit des Asthmatikers.

Spezifische Inmuntherapie bei Asthma
bronchiale

Die spezifische Immuntherapie eignet sich fiir Patienten mit
kontrollierten, leichten Formen von allergischem Asthma
bronchiale (FEV1 > 70 %), insbesondere wenn eine perennia-
le Sensibilisierung (Hausstaubmilbe) besteht. Wesentlich ist
eine friihzeitige Therapie, da nach langjihrigem Asthma eine
Immuntherapie wenig erfolgreich verlaufen wird. Die Immun-
therapie stellt nach wie vor, zumindest in der subkutanen Ap-
plikationsform, die einzige kausale Therapie der Typ-1-Aller-
gie mit der Option der Asthmaprévention dar [11].

Die Voraussetzung zur erfolgreichen Durchfiihrung einer Im-
muntherapie ist die korrekte Allergiediagnostik und die Ver-
wendung von standardisierten Impfstoffen. Bei Asthmatikern
ist auf penible Asthmakontrolle insbesondere wihrend der
Aufdosierungsphase zu achten. Eine prophylaktische Anhe-
bung der Dosis der inhalativen Steroide wihrend der Aufdo-
sierungsphase ist zu empfehlen. (Abbildung 1).

Subkutane Immuntherapie & Asthma

Die subkutane Immuntherapie ist nach wie vor der Goldstan-
dard in der Behandlung der allergischen Rhinokonjunktivitis.
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Bei Asthmatikern fiihrt die spezifische Immuntherapie eben-
falls zu Symptomreduktion, Verringerung des Medikamenten-
verbrauches, Abnahme der allergenspezifischen als auch un-
spezifischen bronchialen Hyperreaktivitit und eventuell zu
einer Verbesserung der Lungenfunktion. Die spezifische Im-
muntherapie kann die Entstehung von Asthma bronchiale ver-
hindern.

Sublinguale Immuntherapie & Asthma

Die Metaanalysen der sublingualen Immuntherapie mit Trop-
fen miissen aufgrund der heterogenen Resultate kritisch be-
trachtet werden, daher gibt es auch von den allergologischen
Fachgesellschaften keine Empfehlung. Eine interessante Ent-
wicklung zeigen die Daten mit sublingualen Hochdosispripa-
raten, die dhnlich gute Ergebnisse in Symptomreduktion und
— soweit bisher bekannt — Langzeitwirkung wie die subkutane
Immuntherapie erbrachten. Moglicherweise kann auch die sub-
linguale Hochdosistherapie zur Asthmapréavention beitragen.

Erst kiirzlich wurden die ersten Daten iiber eine Hochdosismil-
bentablette bei Patienten mit Rhinokonjunktivitis und Asthma
bronchiale publiziert. Dabei zeigte sich neben einem signifi-
kanten Therapieerfolg bei Rhinokonjunktivitis auch eine signi-
fikante Abnahme des Steroidverbrauchs bei Asthmatikern, wo-
bei in der Gruppe der teilkontrollierten Asthmatiker eine ho-
here Steroidreduktion nachgewiesen wurde. In einer Nachfol-
gestudie (bisher unpubliziert) konnte auch eine Abnahme der
Asthmaexazerbationen gezeigt werden. Somit kann die Mil-
bentablette sowohl den Steroidverbrauch als auch die Exa-
zerbationen vermindern und daher als Controller bei Asthma
bronchiale angesehen werden. Diese Daten helfen, die spezifi-
sche Immuntherapie auch bei Asthma bronchiale zu etablieren.

Anstrengungsbedingte Bronchokonstriktion
(.exercise induced bronchoconstriction”)
Korperliche Belastung kann zu Bronchokonstriktion fiihren.
Bei Asthmatikern wird dieses Phidnomen in bis zu 90 % der
Patienten beschrieben. Dabei kann die Atemnot wihrend der
Belastung auftreten, zumeist leiden die Patienten aber erst
nach der Belastung an Dyspnoe [12, 13].

Bei Sportlern kommt es hiufig zu anstrengungsbedingter bron-
chialer Obstruktion, ohne dass Asthma bronchiale besteht.
Austrocknung und Unterkiihlung der Bronchialschleimhaut
fiihrt zu bronchialer Inflammation, wobei dieser Inflamma-
tionstyp eine eigene Entitit darstellt. Wintersportler, insbeson-
dere Ausdauerdisziplinen wie Langldufer, sind hier besonders
betroffen. Bei Schwimmern fiihrt das inhalierte Chlor zu Rei-
zung und Schidigung der Bronchialschleimhaut [12, 13]. Da
Sportler genauso wie die Normalbevolkerung auch an Allergi-
en und Asthma bronchiale leiden konnen, gibt es auch Misch-
formen von belastungsbedingter Bronchokonstriktion [14].

Eine wichtige Differentialdiagnose zur anstrengungsbeding-
ten bronchialen Obstruktion stellt die laryngeale Obstruk-
tion dar [15]. Es kann zu supraglottischer und glottischer Ob-
struktion kommen, die Diagnose kann der HNO-Arzt mittels
CLE-Test (,,continuous laryngoscopy exercise test*) stellen.
Bei ,,exercise induced‘-Asthma empfiehlt sich die Gabe eines
Leukotrienantagonisten (Montelukast) und die Inhalation ei-
nes kurzwirksamen Beta-2-Mimetikums vor Belastung.
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Tabelle 4: Etablierte und experimentelle Therapieanséatze
bei schwerem Asthma bronchiale.

Tabelle 5: Teratogenes Risiko von Asthmamedikation
(mod. nach [39].

Asthma allergisch  eosinophil nicht-eosinophil
GINA 1-4 +++ +++ 4+
Impfung (Pneu- +++ +++ 4+
mokokken/Influ-

enza)

Pulmonale Reha-  +++ +++ +4+
bilitation

Orales Steroid +++ +++ +
Methotrexat + + d
Anti-IgE +++ + + off label
In Vorbereitung

Anti-IL-4 + T+ ?

Anti-IL-5 + ++ ?
Anti-I-13 + T+ ?

B Schweres Asthma bronchiale

Schweres Asthma bronchiale ist durch mangelnde Therapie-
kontrolle trotz Ausschopfung der vollen Therapieoptionen bei
guter Compliance des Patienten und Behandlung etwaiger Ko-
morbiditdten definiert. Erschwerend kann eine Steroidresis-
tenz bestehen. Schwierig zu behandelndes Asthma ist durch
mangelnde Therapiekontrolle trotz Ausschopfung der vollen
Therapieoptionen bei schlechter Compliance, mangelndem
Meiden von Umweltnoxen wie etwa Rauchen und inadédqua-
ter oder fehlender Behandlung etwaiger Komorbidititen cha-
rakterisiert. Die Lungenfunktion ist zumeist trotz Ausschop-
fen der antiobstruktiven Therapie nicht vollstidndig reversibel.
Patienten mit schwerem Asthma verursachen aufgrund ihrer
hdufigen Krankenstinde und Spitalsaufenthalte hohe Kosten.
Obwohl die neuen Biologicals kostspielig sind, ist doch unter
dem Strich aufgrund der besseren Asthmakontrolle eine Kos-
tenersparnis fiir die Krankenkassen zu erwarten.

Bei allergischem Asthma steht optional die Anti-IgE-Thera-
pie zur Verfiigung [16]. Systemische Steroide sind mitunter
wihrend Exazerbationen indiziert, aber auch bei der Behand-
lung von eosinophilem Asthma. Gerade bei diesen schweren
Verlaufsformen hat sich eine Anderung in der GINA-Guide-
line ergeben, da bei Stufe 5 dem anti-IgE der Vorzug gegeben
werden soll. Dies ist aber nur dann sinnvoll, wenn es sich um
allergisches und nicht eosinophiles Asthma handelt. Rezen-
te Daten geben allerdings Hinweise, dass Omalizumab auch
bei schwerem, nicht allergischem Asthma bronchiale mitunter
eine Therapieoption darstellen konnte [17-19].

Fiir eosinophiles Asthma ist ab sofort der monoklonale Anti-
korper Mepolizumab (anti-IL-5, Nucala™) verfiigbar, der ein-
mal monatlich subkutan appliziert wird. Mepolizumab fiihr-
te zu einer deutlichen Reduktion der Asthmaexazerbationen
[20-23]. Andere Anti-IL-5-Antikorper (Reslizumab) und ein
Anti-IL-5-Rezeptor-Antikorper (Benralizumab) sind in Vorbe-
reitung [24-26]. Dupilumab, ein Anti-IL-4/Anti-IL-13-Anti-
korper zeigte bei schwerem Asthma bronchiale einen bemer-
kenswerten Therapieerfolg, insbesondere in der signifikanten
Reduktion der Asthmaexazerbationen [26]. Dupilumab scheint
aber auch fiir atopische Dermatitis [27] und chronische Sinu-
sitis mit Polyposis nasi ausgezeichnet geeignet zu sein [28].

Medikament FDA-Kategorie

Inhalative Steroide
Budesonid
Fluticason
Beclomethason
Momethason

OO 0O ®

Leukotrienantagonisten
Montelukast B

Cromone

Nedocromil B
Beta-2-Mimetika
Salbutamol (Albuterol)
Fenoterol

Salmeterol
Formoterol
Theophyllin C

OO 00

B. Kein Risikonachweis bei Menschen, Schadigungspotential mog-
lich.
C. Ein Risiko kann nicht ausgeschlossen werden, kontrollierte Stu-
dien fehlen. Der therapeutische Benefit wiegt das mdgliche Risiko
auf.

Eine weitere mogliche Therapie von TH-2-gesteuertem Asth-
ma bronchiale wiren die Anti-IL-13-Antikorper Lebriki-
zumab, Tralokinumab und andere [29-33]. Lebrikizumab zeig-
te nur bei Periostin-positiven Patienten (Periostinspiegel > 50
ng/ml) seine Wirksamkeit [34, 35]. Somit existiert ein Biomar-
ker fiir das mogliche Ansprechen auf die Lebrikizumab-Thera-
pie (= ,.targeted therapy*). Lebrikizumab wird voraussichtlich
Ende 2017 auf den Osterreichischen Markt kommen.

Das thymische stromale Lymphopoietin (TSLP) ist ein Zy-
tokin, welches die allergische Entziindungsreaktion stimu-
liert. Klinische Versuche mit einem monoklonalen Antikor-
per konnten die allergenbedingte Bronchokonstriktion und In-
flammation reduzieren [36].

Einen Uberblick iiber mogliche und geplante Therapieoptio-
nen und deren wahrscheinliches Einsatzgebiet gibt Tabelle 4.
Unerlisslich ist die korrekte Diagnostik bei schwerem oder
nicht therapierbarem Asthma. Vorrangig ist die unter Umstén-
den trickreiche Evaluierung der Compliance und der thera-
pieschwichenden Rauchgewohnheiten. Sodann miissen diffe-
rentialdiagnostisch COPD, Alpha-1-Antitrypsinmangel, kar-
diale Erkrankungen, Reflux, ,,vocal cord dysfunction®, or-
ganische Dysfunktionen oder psychiatrische Erkrankungen
ausgeschlossen werden.

B Asthma und Schwangerschaft

Asthma bronchiale sollte auch in der Schwangerschaft ent-
sprechend der GINA-Guidelines behandelt werden. Selbiges
gilt fiir die allergische Rhinitis (ARIA-Guidelines). Asthma-
exazerbationen sind tunlichst zu vermeiden. Die inhalative
Therapie birgt wahrscheinlich kein erhohtes Risiko fiir das
ungeborene Kind [37-39]. Die Tabelle 5 gibt einen Uber-
blick iiber das FDA-Rating beziiglich Bedenklichkeit/ Tera-
togenitit der Medikation wihrend der Schwangerschaft [39].
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Das inhalative Steroid Budesonid ist FDA-Klasse B gereiht,
fiir inhalative Beta-2-Mimetika existieren fiir Salbutamol die
meisten Daten. Aktuelle Informationen finden sich auch auf
der Homepage www.embryotox.de der Charité Berlin.

Behandlungsindikation und Aufklarungspflicht
Aufgrund der Hiaufigkeit von allergischen Erkrankungen ist
die antiallergische bzw. antiasthmatische Therapie eine der
hiufigsten Indikationen zur Medikamentengabe wihrend der
Schwangerschaft. Nach strenger Indikationsstellung kdnnen
Asthma bronchiale und inhalative Allergien weitgehend risi-
kofrei behandelt werden. Schwangere miissen von ihren be-
handelnden Arzten iiber die Notwendigkeit einer suffizienten
Therapie aufgeklirt werden.

B Asthma bronchiale bei alteren Patienten

Asthma bronchiale kann auch bei alten Menschen auftreten,
wobei die Sterblichkeit bei Senioren iiber 65 Jahren um ein
Vierfaches hoher ist als bei 5- bis 65jdhrigen Asthmatikern
[40—42]. Asthma bronchiale prisentiert sich bei dlteren Men-
schen anders und die Atemnot wird weit weniger empfunden
wird als bei jungen Menschen. Auch allergische Erkrankun-
gen und Neusensibilisierungen kénnen bei Senioren auftreten.
COPD kann bei Senioren parallel zu Asthma bronchiale auf-
treten [43, 44]. Bei postmenopausalen Frauen kann eine dstro-
genhaltige Hormonersatztherapie Einfluss auf die Entwick-
lung von Asthma bronchiale haben [45, 46].

In der Differentialdiagnose miissen mogliche Komorbiditédten
wie kardiovaskulédre Erkrankungen, Adipositas, gastroosopha-
gealer Reflux oder das Schlafapnoesyndrom beriicksichtigt
werden. Die inhalative Medikation wird mit steigendem Alter
zunehmend problematisch, da alte Menschen mit dem Hand-
ling der Inhalatoren iiberfordert sind und/oder die Inhalation
aufgrund mangelnder Koordination nicht schaffen. Hilfreich
ist hier die Verwendung von Vorschaltkammern und die regel-
miBige Schulung der Inhalationstechnik.

Asthma bronchiale und Demenz

Die chronische Inflammationsreaktion verbindet Asthma
bronchiale und Demenz vom Alzheimer-Typ. Asthma bron-
chiale schiitzt nicht vor Demenz, da sich bei Asthmatikern,
aber auch bei COPD-Patienten ein zirka doppelt so hohes De-
menzrisiko als bei Kontrollpersonen fand [47, 48]. Als Ur-
sachen konnte Hypoxie, Hyperkapnie, Rauchen, Schlafsto-
rungen, Depressionen, eingeschriankte Lungenfunktion, Be-
wegungsmangel oder chronische Inflammation im Sinne ei-
ner ,,systemic inflammation* genannt werden. Inwieweit eine
chronische Therapie mit Steroiden zu Demenz fiihrt, muss of-
fen bleiben, es werden aber steroidinduzierte Demenzen be-
schrieben, z. B. im Rahmen eines Morbus Cushing. Eine gute
Asthmakontrolle geht allerdings mit einer geringeren De-
menzrate einher [49].

Neben anderen Inflammationskaskaden scheinen Leukotriene
eine entscheidende Rolle in der Pathophysiologie von Mor-
bus Alzheimer zu spielen. So konnte sowohl bei Nagern als
auch beim Menschen eine erhohte Aktivitit von 5-Lipoxyge-
nase im Hippocampus und im Gyrus dentatus gefunden wer-
den. 5-Lipoxygenase erhoht die Leukotriensynthese im ZNS.
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Daher konnte dem Leukotrienantagonisten Montelukast eine
zentrale Rolle in der Alzheimertherapie zukommen. In einem
Mausexperiment konnte gezeigt werden, dass die Neuroin-
flammation durch Gabe von Montelukast signifikant gesenkt
werden konnte. Zusitzlich wurde die Apoptose der Nerven-
zellen gebremst. Klinisch zeigten die mit Montelukast behan-
delten Miuse eine deutlich verbesserte Lern- und Gedéchtnis-
leistung im ,,Morris water maze* [50].

Eine Salzburger Forschergruppe um Professor Aigner [51,
52] hat das Montelukastexperiment mit Ratten durchgefiihrt
und konnte dhnlich gute Resultate fiir Lern-/Gedéchtnisleis-
tung im ,,Morris water maze* finden. Weiters wurden ZNS-
Verinderungen unter Montelukastgabe erforscht. Dabei konn-
te gezeigt werden, dass Montelukast die Neurogenese bei al-

ten Ratten vor allem im Gyrus dentatus anregt.

chien.

tionskontrolle.

B Relevanz fiir die Praxis

— Asthma bronchiale ist eine heterogene, multifaktoriel-
le, chronisch inflammatorische Erkrankung der Bron-

— Die Basis der Asthmatherapie beruht auf der Inflamma-

— Das Therapieziel ist optimale Asthmakontrolle mit ma-
ximaler Beschwerdefreiheit und Lebensqualitit.

B Interessenkonflikt

Keiner.
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