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	� The role of small airway dysfunction in asthma control and 
exacerbations: a longitudinal, observational analysis using 
data from the ATLANTIS study

Kraft M et al. Lancet Respir Med 2022 March 2; S2213-2600(21)00536-1  
[online ahead of print]. 

Hintergrund
Obwohl die „Small Airways Disease“ bei 
Asthma ein Charakteristikum ist, bleibt 
ihre Assoziation zu relevanten Asthma-
Outcome-Daten unklar. Die meisten 
Studien, die Impact und Prävalenz der 
„Small Airway Disease“ bei Asthma 
untersuchten, wiesen entweder eine ge-
ringe Anzahl an Teilnehmern auf oder 
diese waren hinsichtlich Erkrankungs-
schweregrad relativ homogen bzw. wur-
de nur eine kleine Zahl physiologischer 
Tests vorgenommen [1–4].

Die ATLANTIS-Studie (Assessment of 
Small Airways Involvement in Asthma) 
wurde entworfen, um die Kombination 
von physiologischen und bildgebenden 
Variablen, die das Vorhandensein und 

das Ausmaß der „Small Airways Dis
ease“ bei Asthma am besten messen, zu 
identifizieren – sowohl cross-sektionell 
als auch longitudinal. In dieser longitu-
dinalen 1-Jahres-Analyse wurde evalu-
iert, welche der untersuchten Parameter 
der kleinen Atemwege am besten mit 
Asthmakontrolle, Exazerbationen und 
Lebensqualität korrelierten.

Methodik
In dieser Kohorten-Beobachtungsstudie 
wurden Teilnehmer mit mildem, mo-
deratem oder schwerem stabilem Asth-
ma zwischen 30.06.2014 und 03.03.2017 
mittels Inseraten in medizinischen Da-
tenbanken in neun verschiedenen Län-
dern rekrutiert. Geeignete Teilnehmer 
waren zwischen 18 und 65 Jahren alt, 

mit einer klinischen Asthmadiagnose 
von zumindest 6 Monaten. Die Teilneh-
mer wurden bis zu einem Jahr nachver-
folgt, mit Untersuchungen zu Beginn, 
nach 6 und nach 12 Monaten. Die 
physiologischen Untersuchungen um-
fassten Spirometrie, Lungenvolumen, 
Impulsoszillometrie, Multiple-Breath-
Nitrogen Washout-Test (MBNW) sowie 
den prozentuellen Abfall der forcierten 
Vitalkapazität (FVC) beim Metacholin-
Provokationstest. Eine CT-Densitome-
trie wurde zur Evaluierung der „Small 
Airways Disease“ durchgeführt.

Die Autoren untersuchten die Assozia-
tionen dieser Testergebnisse zu Asthma-
exazerbationen, Asthmakontrolle und 
Lebensqualität mittels univariater und 
multivariater Analysen. Ein zusammen-
gesetzter Ordinalwert, der die vorher-
gesagten Prozent R5–20 (Resistenz der 
kleinen bis mittleren Luftwege), AX 
(area of reactance) und X5 (Reaktanz 
von zentral liegenden kleinen Luftwegen 
bei 5 Hz) umfasst, wurde erstellt.

Ergebnisse
Es wurden 773 Teilnehmer (medianes 
Alter 46 Jahre [IQR 34–54], 450 [58 %] 
Frauen) in diese longitudinale Studie in-
kludiert (Tabelle 1).

Die univariaten Analysen ergaben, 
dass Anteile der Impulsoszillometrie, 
Lungenvolumen, MBNW und forcierte 
Ausatmung bei 25–75 % der FVC mit 
der Asthmakontrolle und Exazerbatio-
nen signifikant korrelierten (Spearman-
Korrelation 0,20–0,25, p < 0,0001 nach 
Bonferroni-Korrektur). In einer multi-
variaten Analyse mit bekannten Exa-
zerbations-Prädiktoren sagte der Ordi-
nalwert als Zusammensetzung aus der 
Impulsoszillometrie Asthmakontrolle 
und Exazerbationen unabhängig voraus. 
Die CT-Parameter waren nicht signi-
fikant mit Asthmakontrolle, Exazerba-
tionen und Lebensqualitätsparametern 
korreliert.

Konklusion
Die „Small Airways Disease“ – gemes-
sen durch physiologische Testverfahren 
– ist langfristig mit klinisch wichtigen 
Asthma-Outcome-Parametern wie 
Asthmakontrolle und Exazerbationen 
assoziiert.
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Tabelle 1: Physiologische Tests, Biomarker und Asthmakontrolle zu Beginn und nach 
12 Monaten (Reprinted from [5], © 2022, with permission of Elsevier)

Baseline (n = 773) 12 Monate (n = 697) p-Wert

FEV1, % predicted 82,7 (69,9–93,8) 83,8 (71,6–94,1) 0,38

Bronchodilator reversibility, % 7,6 (4,1–12,7) NA NA

FEV1/FVC, % predicted 85,8 (76,5–93,9) 86,8 (78,3–94,6) 0,22

FVC, % predicted 96,1 (85,5–105,6) 95,9 (85,7–105,7) 0,67

FEF50, % predicted 62,0 (43,2–84,0) 64,6 (45,0–89,7) 0,12

FEF25–75, % predicted 56,6 (37,6–75,6) 56,0 (38,4–78,2) 0,50

RV, % predicted 117,1 (98,4–138,9) 115,6 (97,7–138,8) 0,56

TLC, % predicted 104,9 (95,9–115,4) 105,0 (96,2–114,3) 0,73

RV/TLC, %predicted 106,1 (91,6–125,8) 105,5 (91,4–123,5) 0,58

FRC, % predicted 108,7 (93,5–126,6) 107,7 (92,8–126,7) 0,97

Raw, % predicted 143,0 (91,6–231,0) 142,0 (93,1–226,7) 0,47

sGaw, % predicted 60,5 (42,6–94,6) 63,3 (44,4–95,6) 0m96

R20, % predicted 114,6 (97,4–134,9) 115,1 (96,1–136,7) 0,85

R5–R20, %predicted 278,6 (91,2–640,9) 267,6 (93,8–653,2) 0,87

X5, % predicted 130,4 (94,4–184,6) 130,3 (95,0–185,2) 0,97

AX, % predicted 209,3 (95,2–507,6) 197,2 (91,6–478,2) 0,38

Scond x VT, % predicted 180,5 (100,7–305,3) 152,3 (73,5–255,7) 0,059

Sacin x VT, % predicted 107,2 (77,9–154,6) 108,7 (77,0–154,6) 0,69

Blood eosinophils, 109/L 0,24 (0,13–0,38) 0,23 (0,13–0,35) 0,67

Blood neutrophils, 109/L 3,7 (3,0–4,7) 3,7 (2,9–4,6) 0,48

FeNO, 50 mL/s 25,0 (16,0–38,0) 24,0 (15,0–38,0) 0,89

All parameters are presented as median (IQR). NA = not applicable. FVC = forced vital capacity. 
FEF50 = forced expiratory flow at 50% of FVC. FEF25–75 = forced expiratory flow at 25–75%  
of FVC. RV = residual volume. TLC = total lung capacity. FRC = functional residual capacity.  
Raw = airway resistance. sGaw = specific airway conductance. R5–R20 = peripheral airway resis-
tance. X5 = resistance at 5 Hz. AX = area of reactance. Scond x VT = ventilation inhomogeneity  
in the conductive zone of the lungs. Sacin x VT = ventilation inhomogeneity of the acinar zone of 
the lungs. FeNO = fraction of expired nitric oxide.
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