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Zusammenfassung

v

Asthma ist keine neue, aber eine der hdufigsten
chronischen Erkrankungen; schitzungsweise 4 -
5% der Erwachsenen und mehr als 10% der Kin-
der in Deutschland sind betroffen, was Asthma
zu einer der wichtigsten Volkskrankheiten macht.
Im Laufe der letzten hundert Jahre haben sich die
Vorstellungen zur Pathogenese von einer neuroti-
schen Erkrankung {iber eine Erkrankung der glat-
ten Muskulatur oder der Mastzelle oder spezieller
Mediatoren wie dem Platelet activating factor
bzw. einer Erkrankung durch Eosinophile bzw.
deren regulierende T-Zellen zu einer komplexen
Storung des adaptiven Immunsystems gewandelt.
Auch die Therapie unterlag einer insgesamt dra-
matischen Anderung: Wihrend Asthma vor 30
Jahren noch als Anfallskrankheit hdufig, vor allem
des Nachts, drztlicher Interventionen bedurfte
und Patienten im Status asthmaticus entweder
verstarben oder invasiv beatmet werden muss-
ten, hat sich dies heute durch den Einsatz moder-
ner Asthmatherapie deutlich gewandelt. Dennoch
ist Asthma auch heute noch, selbst unter wirksa-
mer Therapie, keine Bagetell-Erkrankung und Pa-
tienten sind auch unter Therapie einer erhebli-
chen Morbiditdt ausgesetzt, deren weitere Ver-
besserung anzustreben ist. Die Entwicklungen
der letzten hundert Jahre werden im Folgenden,
wenn auch oft aus der besser wissenden Retro-
spektive betrachtet, wobei der Status quo be-
leuchtet und sogar ein Ausblick (ohne Gewadhr)
in die Zukunft gewagt wird.

Abstract

v

Asthma is not a new disease. It is one of the most
common chronic disorders affecting approxi-
mately 4-5% of adults and more than 10% of chil-
dren in Germany. This turns asthma into one of
the most prevalent chronic disorders. Over the
last century ideas about its pathogenesis have
changed many times. While around one hundred
years ago asthma was often considered a neurotic
disease, changes in airway smooth muscle, mast
cell accumulation and activation or specific
mediators such as platelet-activating factor have
since been incriminated in its pathogenesis. Eosi-
nophils, cytokines and T-lymphocytes were
favourites some time later. Nowadays, - and this
is unlikely to be the end of the story - asthma is
considered as a complex disorder of the adaptive
immune system. Therapeutic approaches have
changed dramatically, too. While until about 30
years ago asthma was still considered a Smooth
muscle disorder, recurrent attacks of asthma
which required frequent, mostly nocturnal inter-
ventions, status asthmaticus, or the necessity of
mechanical, invasive ventilation have markedly
decreased. In view of the asthma epidemic in re-
cent years, this development suggests that cur-
rent treatments are at least partially effective. In
spite of this patients with asthma are often only
moderately well controlled with considerable
morbidity from the disease as well as its treat-
ment. Thus, despite recent advances in diagnosis
and treatment, asthma is still not a trivial disease
and future attempts at improving the care of tho-
se affected are warranted. The developments of
the past 100 years as well as a careful look into
the future are presented in this review.
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Geschichte

v

Die Erstbeschreibung des Asthma bronchiale ist strittig, wohl
auch deshalb, weil eine Reihe von Erkrankungen von Asthma-
dhnliche Beschwerden machen kann. Bereits im alten China, bei
den Hebrdern und den Rémern soll Asthma beschrieben worden
sein [1]. Die Stichhaltigkeit dieser Angaben ist fraglich. Hippokra-
tes (460-377 v. Chr.) verwendet den Begriff ,,acmuatvo®. Nach
Nolte [2] bezeichnete Homer , Asthma*“ als das Keuchen der Grie-
chen beim Kampf um Troja.

Galen (130-201 n. Chr. beschrieb den Bronchospasmus und indi-
rekt die Beziehung zwischen oberen und unteren Atemwegen,
bei der Korpersafte aus dem Hirn in die Lunge liefen [1]. Es ist er-
wdhnenswert, dass diese Vorstellung auch heute noch Anhdnger
findet. Die erste klinische Beschreibung allergischer Rhinitis und
von Asthmasymptomen kommt von Sir Charles Blackley, der sei-
ne wiederkehrenden saisonalen Symptome als ,hayfever* be-
zeichnete, die mit thorakaler Enge und ndchtlicher Atemnot-
symptomatik einhergingen. Die Erfindung des Stethoskops durch
Laennec war moglicherweise der erste entscheidende Schritt zu
einer gezielten Diagnostik. In der Folgezeit wird zwar zwischen
Asthma cardiale und Asthma bronchiale unterschieden, dennoch
ist Asthma bronchiale bis in die Mitte des 20. Jahrhunderts eher
eine seltene Erkrankung. Als Ursachen werden eine ,,uracemie re-
spiratoire* auf dem Boden einer arthritischen Diathese einer
»colloidoclassische Diathese* gegeniibergestellt [1]. Sir William
Osler beschrieb erstmals, dass ,unspezifische* Atemwegsreize
anfallsartige Atemnotanfille auslésen kdnnen und liefert damit
wohl die erste Beschreibung der bronchialen Hyperreagibilitdt.
Er hielt Asthma fiir eine Entziindungskrankheit, wozu ihn der
Nachweis der von Charcot und von Leyden beschriebenen Kris-
talle und der Nachweis der eosinophilen Granulozyten durch die
Farbemethoden von Paul Ehrlich bewegten.

Curry lieB 1946 Histamin von Normalpersonen und Asthmapa-
tienten inhalieren [1] und legte damit den Grundstein fiir eine
Untersuchung, die heute zur Diagnostik eines Asthma bronchiale
obligat ist. Dennoch wird aus Mangel an pathophysiologischen
Erklarungen und aufgrund der Trends und Moden der Zeit
Asthma im ausgehenden 19. und beginnenden 20. Jahrhundert
vor allem als neurotisch-psychiatrische Erkrankung erkannt und
behandelt, auch wenn erbliche, neuronale, vaskuldre und allergi-
sche Mechanismen bereits diskutiert werden. Therapeutisch ist
in der Mitte des 19. Jahrhunderts als wirksame Therapie von
Asthma immerhin starker Kaffee bekannt, was 1922 durch
Samuel Hirsch um Theophyllin ergdnzt bzw. prazisiert wird, das
allerdings erst einige Jahrzehnte spdter breiteren therapeuti-
schen Einsatz findet.

Vorstellungen zur Pathogenese

v

Ein wesentlicher Meilenstein im Verstdndnis zur Pathogenese
war 1966 die Entdeckung des IgEs und seiner Interaktion mit
den von Paul Ehrlich beschriebenen Mastzellen durch Ishisaka.
Bis dahin bestand die Diagnostik der allergischen Verursachung
asthmatischer Beschwerden in der inhalativen, zumindest aber
konjunktivalen oder nasalen Allergenprovokation. Dabei stand
die glatte Muskelzelle als Ursache des Bronchospasmus und des-
sen Therapie durch B,-Agonisten im Vordergrund. IgE und die
Mastzelle riickten nun fiir Jahre in den Fokus des wissenschaft-
lichen und des klinischen Interesses. Asthma wurde zur Erkran-
kung der Mastzelle und ,Mastzell-Stabilisatoren“ waren Medika-

mente der Zeit. Inhalative Glukokortikosteroide wurden erst ent-
wickelt und deren Nebenwirkungen waren noch aus der Zeit, als
ausschlief8lich systemische Glukokortikoide zur Verfiigung stan-
den, gefiirchtet. Vernachldssigt wurde, dass bereits Jahre zuvor,
erstmals in groRer klinischer Prazision und Ausfiihrlichkeit, ein
nicht-allergischer Phdnotyp des Asthmas beschrieben worden
war, den Rackemann in seinen Arbeiten als ,.intrinsic asthma* be-
zeichnete. Die Begeisterung fiir die Rolle der Mastzelle und ihrer
Mediatoren, insbesondere des Histamins, blieb ungebrochen,
auch als zunehmend klar wurde, dass Histamin-Rezeptor-Anta-
gonisten nicht in der Lage waren, asthmatische Beschwerden zu
beeinflussen und dariiber hinaus nicht alle Formen des Asthmas
auf allergische Mechanismen zurtickzufiihren sind [3].

Damit folgt auch die Wissenschaft zur Asthmapathogenese den
Vorstellungen Thomas Kuhns, der wissenschaftlichen Fort-
schritt nicht als kontinuierlich, sondern in ,Revolutionen*“ be-
schrieb; zwischen den ,Revolutionen“, bei denen ein neues
Dogma die Oberhand gewinnt - in diesem Fall die Bedeutung
der Mastzelle -, kommt es zu einer Phase der Stagnation, bei
der es gilt, das geltende Dogma zu untermauern. Untersuchun-
gen, die das geltende Dogma nicht bestdtigen - z.B. die Wir-
kungslosigkeit der Antihistaminika oder der PAF-Antagonisten
(siehe unten) -, sind dann keinesfalls geeignet, die geltende
Hypothese nach Sir Karl Popper zu falsifizieren, sondern belegen
allenfalls das Unvermdogen der jeweiligen Untersucher, verniinf-
tige Forschung zu unternehmen.

Platelet-activating factor - PAF

Anfang der 1980er-Jahre wurde der Platelet-activating factor PAF
identifiziert und als entscheidender Mediator in der Pathogenese
des Asthmas beschrieben, denn er war in der Lage, in Tiermodel-
len eine Reihe asthmatypischer Verdnderungen zu verursachen.
Dazu gehorten die Induktion einer bronchialen Hyperreagibilitdt,
die Odembildung, Eosinophilie, etc. Asthma wurde zur PAFitis;
aber trotz grofRer Euphorie, dass damit die Ursache von Asthma
gefunden wurde, lief3 sich PAF beim Asthma des Menschen nie
iiberzeugend nachweisen; hoch wirksame PAF-Antagonisten
blieben klinisch vollig wirkungslos [4].

Die Untersuchungen zur Pathogenese des Asthmas werden seit
Mitte des 20. Jahrhunderts durch technische Entwicklungen auf
interventionellem und immunologischem Gebiet begiinstigt.
Parallel dazu verlagern sich die Grundlagen medizinisch-wissen-
schaftlicher Erkenntnis von der personlichen Beobachtung zu
randomisierten klinischen Studien. Biopsiestudien aus starrer
und flexibler Endoskopie erlaubten, in vivo endobronchiale Ent-
ziindung mit Hilfe immunologischer Farbetechniken zu charak-
terisieren.

Die Immunologen Mossman und Coffman beschrieben bei aller-
gisierten Mdusen eine T-Helfer-Zell-Subpopulationen, die sie
TH-2-Typ-Zellen nannten und fiir die Pathogenese allergischer
Entziindung verantwortlich machten, denn diese Zellen waren
in der Lage zwei Zytokine zu bilden, die fiir die Pathogenese des
Asthmas der Maus entscheidend waren: Interleukin-4, das fiir
die IgE Bildung benoétigt wird, und Interleukin-5, das die Eosino-
philie propagiert. Die Hypothese, dass Asthma eine Erkrankung
der TH-2-Zellen und der damit verbundenen Mechanismen dar-
stellt, wurde vorbehaltlos auf das allergische Asthma tibertragen.
Die Moglichkeit, Zytokine mittels ELISA und anderer Verfahren
zu messen oder zumindest deren Transkriptionsmoglichkeit mit-
tels mRNA Nachweis zu fiihren, untermauerte diese Vorstellun-
gen zur Pathogenese und die sogenannte TH-2-Hypothese wurde
in den Folgejahren - in Ubereinstimmung mit der Wissenschafts-
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theorie von T. Kuhn - in einer Vielzahl von Untersuchungen be-
stdtigt, obwohl sich rasch zeigen lief3, dass Asthma nicht immer
mit einer erhdhten Konzentration z.B. mit Interleukin-4 einher-
gehen muss [5]. Neuere Untersuchungen der letzten Jahre weisen
auf eine geringfiigige Beeinflussbarkeit asthmatischer Beschwer-
den durch anti-Interleukin-4- [6], anti-Interleukin-5- [7] oder
anti-Interleukin-13-Strategien hin. Dennoch bleibt deren Wir-
kung bislang hinter den postulierten Erwartungen zuriick.
Airway remodelling durch Hypertrophy der glatten Atemwegs-
muskulatur wurde 1973 von Ellul-Micallef beschrieben [8]; Laiti-
nen u. Mitarb. konnten an Biopsien, die sie mit der starren Endo-
skopie entnahmen, Verinderungen der Atemwegsmatrix bei
Asthma zeigen [9]. Aus diesen und darauf folgenden Untersu-
chungen zur Immunohistopathologie bzw. Immunozytopatholo-
gie bei verschiedenen Altersgruppen ergaben sich zwei Konzepte
zur Pathogenese des Asthma bronchiale. Das eine geht von einer
linearen Pathologie aus, bei der die strukturellen Verdnderungen
der Atemwege als Folge der Entziindung entstehen, wahrend das
andere davon ausgeht, dass das Remodelling der Atemwege, ins-
besondere die Verdickung der Basalmembran und die Hypertro-
phie der glatten Atemwegsmuskulatur asthmatypische Prozesse
sind, die unabhdngig von der Atemwegsentziindung verlaufen.
Ob strukturelle Verdnderungen der Atemwege, wie z.B. die Ver-
dickung der Basalmembran, sogar einen protektiven Effekt auf
die Atemwegskonstriktion ausiiben oder eher zum progredienten
Lungenfunktionsverlust beim Asthma beitragen, wird diskutiert.
Neben den Vorstellungen zum strukturellen Remodelling der
Atemwegsarchitektur sind in den letzten Jahren neuronale Me-
chanismen in den Fokus wissenschaftlicher Untersuchungen zu-
riickgekehrt. So lieBen sich erhéhte Konzentrationen an Neuro-
trophinen in den Atemwegen von Patienten mit Asthma nach-
weisen [10], die endobronchial nach Allergenprovokation freige-
setzt werden [11]. Interventionelle Studien, die mittels Thermo-
plastie endobronchial Atemwegsstrukturen koagulierten, konn-
ten die Zahl der Exazerbationen reduzieren [12]. Der Mechanis-
mus dieser Technik ist ungewiss, kann aber neben der glatten
Muskulatur auch die endobronchiale Innervation einbeziehen.
Weil bis heute keine der erwdhnten oder verwandten Hypothe-
sen die Pathogenese des Asthma bronchiale befriedigend erklart,
findet die klinische Beobachtung unterschiedlicher Phdnotypen
und die Vorstellung, dass durch deren exaktere Definition erfolg-
reichere Therapieansitze resultieren konnten, neues Interesse.
Dabei ist aber weitgehend unklar, inwieweit die beschriebenen
Phanotypen Manifestation unterschiedlicher Schweregrade oder
Verldufe oder in der Tat eine eigenstdndige Pathogenese reflek-
tieren.

Phadnotypen

v

Klinisch wurden in der Vergangenheit verschiedene Phanotypen
identifiziert. Das allen gemeinsame diagnostische Vorgehen bei
Erwachsenen zeigt schematisch © Abb. 1.

Allergisches Asthma

Das allergische Asthma manifestiert sich meist im Kindes- und
Jugendalter und hat in dieser Altergruppe eine hohe Prdvalenz.
Patienten mit allergischem Asthma bronchiale haben meist eine
positive Familienanamnese fiir Asthma und andere allergische
Erkrankungen wie die allergische Rhinitis oder eine atopische
Dermatitis. Hiufigste Allergene sind Grdser- und Baumepollen,
Hausstaubmilbenallergen und Haustiere. Neben Sensibilisierun-
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gen gegen die iiblichen inhalativen Umweltallergene muss eine
berufliche Allergenexposition in Betracht gezogen werden.

Intrinsic Asthma

Neben dem allergischen Asthma, dessen Pravalenz sicher vor-
herrschend ist, ldsst sich eine Untergruppe an Patienten mit
Asthma identifizieren, deren Beschwerden meist in der zweiten
Lebenshdlfte beginnen, was gelegentlich als ,,adult-onset“-Asth-
ma beschrieben wird. Als Ausléser werden oft virale Infektionen
der oberen Atemwege angegeben. Diese Patienten weisen keine
Sensibilisierungen auf, selbst bei ausfiihrlichen Hauttests. [hr Ge-
samt-IgE liegt daher im Normbereich und auch spezifische IgE-
Antikorper lassen sich nicht nachweisen. Nun ist nicht alles Asth-
ma, das im Erwachsenenalter beginnt, vom intrinsisch/nicht-al-
lergischen Typ, aber in dieser Altergruppe moglicherweise haufi-
ger als das allergische Asthma [13]. Aber auch Kinder kénnen an
nicht-allergischem Asthma leiden [14]. Ob das Intrinsic Asthma
eine Vorstufe des Churg-Strauss-Syndroms darstellt, wird disku-
tiert, wiirde dann aber nur bei einer Minderzahl der Betroffenen
tatsdchlich auftreten.

Gemischtféormiges Asthma

Neben dem rein allergischen Asthma und dem Intrinsic Asthma
gibt es Patienten, deren Beschwerden in der Kindheit und Jugend
durch Allergenexposition ausgelést wurden. Im Verlauf der Er-
krankung dndert sich die Symptomatik jedoch dahingehend,
dass allergische Ausldser ihre klinische Bedeutung verlieren, ob-
wohl die kutane Sensibilisierung fortbesteht. Die klinische Reak-
tion bei Allergenkontakt spielt allerdings kaum mehr eine Rolle
und der Verlauf der Erkrankung dhnelt dem eines intrinsischen
Asthmas; daraus entstammt der Begriff des ,,gemischt-formigen
Asthmas [15]. 1958 beschrieb Ogilvie [16] bei diesen Patienten
eine ,charakteristische Anamnese mit intermittierendem Asth-
ma seit Kindheit, das auf einmal durch persistierenden Husten
und Sputum* kompliziert wird und bei dem anhaltendes Giemen
und Atemnot die fritheren intermittierenden Asthma-Anfdlle er-
setzt und ,,wiederkehrende Atemwegsinfekte wahrend der Win-
termonate” eine zusatzliche Komplikation darstellten [16].

Der Begriff des , Infekt-Asthma*, der oft verwendet wird, ist obso-
let, da jede Form des Asthmas im Rahmen eines Infekts exazer-
bieren kann. Als Grund dafiir wird ein immunologischer Defekt
angenommen, der zu einer unzureichenden Produktion von In-
terferonen als Antwort auf den Infekt fiihrt [17].

Brittle Asthma

Hierbei handelt es sich um eine seltene, schwere Form des Asth-
mas, an der 0,05% aller Asthmapatienten leiden sollen [18]. Be-
troffen sind vor allem Erwachsene, bei denen man zwei Formen
unterscheidet:

» Brittle Asthma Typ [

- Anhaltende und chaotische (> 40%) Variabilitit des PEF an
mehr als 50% der Tage iiber eine Periode von > 6 Monaten
trotz addquater anti-entziindlicher Therapie (> 1,5 mg BDP)

- Instabiles Asthma, das oft auf inaddquate Ausloser reagiert

- > weibliche Patienten (1:2,5 M:F) (18 -55 Jahre) mit
positivem Haut-Prick-Test und/oder Nahrungsmittel-
intoleranzen

- oft mit Personlichkeitsstorungen assoziiert

- hohe Morbiditdt, hdufige Krankenhausaufenthalte
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Abb. 1 Algorithmus zur Asthma-Diagnostik
bei Erwachsenen; aus [44].
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» Brittle Asthma Typ II:

- akute schwere Anfille, die innerhalb von < 3 Stunden ohne
erkennbare Ausloser auftreten und zu Notfallbehandlung,
mechanischer Beatmung fithren und/oder todlich enden

- vor dem Hintergrund einer normalen oder fast normalen
Lungenfunktion bzw. einem gut kontrollierten Asthma auf-
treten

- ohne Bevorzugung eines Geschlechts (1:1 M:F)

- gehduft mit Nahrungsmittelallergien einhergehend

Beide Formen des Brittle Asthmas sind mit erhdhter psychiatri-
scher Morbiditdt assoziiert: Mehr als die Halfte der untersuchten
Patienten soll eine psychiatrische Anamnese aufweisen und ca.
ein Drittel Angststérungen haben [19], was dazu beitragen kann,
dass Patienten mit Brittle Asthma dazu neigen, medizinische
Hilfe erst verzogert aufzusuchen.

Berufsbedingtes Asthma bronchiale

Berufsbedingtes Asthma bronchiale wird in Lehrbiichern gerne
als eigenstdndiger Phanotyp gefiihrt, auch wenn sich anamnes-
tisch und klinisch ein klarer Bezug zu exogenen, inhalativen
Allergenen oder zumindest Antigenen am Arbeitsplatz zeigen
ldsst. Spezifische IgE-Antikérper lassen sich nicht gegen alle be-
rufsbedingten Antigene (z.B. Isocyanate) nachweisen, was unter-
streicht, dass zirkulierende IgE-Antikoérper keine unabdingbare
Voraussetzung fiir die Pathogenese eines Asthmas darstellen.

Anstrengungsasthma - anstrengungsinduzierte
Bronchokonstriktion

Ein weiterer Begriff, der gerne, aber falschlicherweise zur Klassi-
fikation von Asthma verwendet wurde, ist der des Anstrengungs-
asthmas. Hierbei handelt es sich nicht um eine Sonderform, son-
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dern um eine Reaktion der hyperreagiblen Atemwege auf Ande-
rungen der Temperatur und der osmotischen Verhdltnisse. An-
strengungsasthma, das daher besser als Anstrengungs-induzierte
Bronchokonstriktion bezeichnet werden sollte, tritt bei allen
Asthmaformen auf, seien sie allergischer oder intrinsischer Ge-
nese. Es wird bei Kindern allenfalls hiufiger beobachtet und
kann in dieser Altergruppe klinisch oft die erste und/oder einzige
Manifestation eines beginnenden Asthmas sein.

Analgetika-Asthma

Eine Untergruppe von Patienten mit vorzugsweise, aber nicht
ausschlieBlich intrinsischem Asthma (ca. 30% der Betroffenen
hat ein allergisches Asthma bronchiale) entwickelt nach Einnah-
me von nicht-steroidalen Antiphlogistika (NSAID - non-steroidal
anti-inflammatory drugs) schwere, therapierefraktdre broncho-
spastische Krisen. Es handelt sich hierbei um eine akute Ver-
schlechterung einer vorbestehenden, oft schweren Atemwegser-
krankung, sodass der Begriff Analgetika-Asthma-Syndrom sicher
zutreffender ist als das frither verwendete ,Aspirin-induzierte
Asthma“. Um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass das Asthma
fast immer vorbestehend und auch ohne Einnahme von Aspirin
therapiebediirftig ist, wurde der Begriff AERD - Aspirin exacer-
bated respiratory disease vorgeschlagen, fiir den es noch keine
deutsche Entsprechung gibt. ,Aspirin-exazerbierte Atemwegs-
erkrankung“ ware sinnvoll und bert{icksichtigt, dass eine Anzahl
Patienten zundchst nur mit nasaler Symptomatik (v.a. profuser
Rhinorrhoe) nach Einnahme von Acetylsalicylsdure, Metamizol,
Indomethacin, Piroxicam, Ibuprofen, Diclofenac u.a. reagiert.
Gemeinsam ist diesen Medikamenten (die Liste ist nicht vollstdn-
dig), dass sie die Cyclooxygenase hemmen, wodurch vermehrt
Substrat fiir die 5-Lipoxygenase und damit die Synthese der Leu-
kotriene zur Verfiigung steht [20].

Eine spezifische Therapie dieser Erkrankung ist die ,adaptive
Desaktivierung®, mit der sich durch steigende, niedrige Dosen
von Aspirin innerhalb weniger Tage eine Toleranz fiir therapeuti-
sche Dosen induzieren ldsst. Ihre Einleitung ist erfahrenen Zen-
tren vorbehalten, da schwere bronchospastische Krisen auftreten
konnen. Die nachfolgende Dauertherapie mit Aspirin in Dosen
> 300 mg kann die nasalen und thorakalen Beschwerden bessern.
Nach Absetzen tritt das Vollbild der Unvertraglichkeit innerhalb
weniger Tage wieder auf.

Cluster Analysis
Die aktuelle Entwicklung zur besseren Klassifikation asthmati-
scher Phdnotypen ist die Analyse sogenannter Cluster. Dabei ldsst
sich durch computergestiitzte Analysen Asthma nach Charakte-
ristika Klassifizieren, aus denen therapeutische Konsequenzen
zu ziehen sind [21]. Operativ lassen sich diese Erkenntnisse, die
Kklinisch durchaus bekannt waren, dahingehend darstellen, dass
Asthma nach einem ABC-Schema einzuteilen ist:
A - Atemwegshyperreagibilitdt - Obstruktion
B - Bronchitis - Entziindung

- FENO
C - Co-Morbiditdten

- Rhinitis, psychosoziale Faktoren
D - Dysfunktionelle Atmung

- VCD, Hyperventilation
E - Extrapulmonale Ursachen

- Adipositas, Rauchen, Allergenexposition, etc.
wobei sich fiir A und B eine Therapiemdoglichkeit mit anti-ent-
ziindlicher Therapie ergibt, C-E hingegen unter einer hoch-
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dosierten Kortikosteroidtherapie weiter verschlechtern kénnen
und andere Therapieansdtze erfordern.

Asthma bronchiale und chronische Bronchitis|COPD
Wahrend in den 60er-Jahren des letzten Jahrhunderts die Vor-
stellung propagiert wurde, dass alle obstruktiven Atemwegs-
erkrankungen in einer gemeinsamen Endstrecke miinden [22],
lieRen sich in den letzten Jahren charakteristische Unterschiede
in der Immunpathogenese des Asthmas und der chronischen
Bronchitis zeigen, die eine gemeinsame Pathogenese unwahr-
scheinlich machen. Dennoch finden sich im klinischen Alltag
reichlich Patienten, deren Asthma durch langjdhriges Inhala-
tionsrauchen kompliziert ist und bei denen eine Abgrenzung
zwischen Asthma und COPD problematisch ist. Dies unter ande-
rem deshalb, weil Patienten mit Asthma und chronischem Inha-
lationsrauchen offenbar rasch dazu neigen, unzureichend auf
antiasthmatische Therapie, insbesondere inhalative Glukokorti-
kosteroide anzusprechen. Auf diesem Gebiet der Differenzierung
von Asthma und COPD besteht daher unvermindert Forschungs-
bedarf. Das betrifft besonders die sogenannten ,Mischformen*,
deren prozentualer Anteil an allen Patienten mit Asthma je nach
Autor unterschiedlich hoch angegeben wird, aber bis zu 15 be-
tragen soll [23]. Hinweise auf die Differenzierung zwischen Asth-
ma und COPD gibt die © Tab. 1, die weiteren zahlreichen Diffe-
renzialdiagnosen, die gegen Asthma abzugrenzen sind, sind in
© Tab. 2 aufgefiihrt.

Therapie

v

Aus Mangel an wirksamer Pharmakotherapie wurde Asthma in
der Vergangenheit mit life-style-Anderungen, Anticholinergika-
haltigen, pflanzlichen Extrakten, mit chirurgischer Durchtren-
nung des Vagus-Nervs, Hypnose und Allergenkarenz therapiert.
Obwohl einzelne dieser Methoden immer noch Anhdnger finden,
ist ihre Wirkungslosigkeit gut dokumentiert. Selbst die strikte
Allergenkarenz wird heute als Therapie nicht mehr empfohlen
(was nicht mit der Meidung von Allergenen zur Anfallsprophyla-
xe verwechselt werden darf).

Pharmakotherapie

Bis in die Mitte des 20. Jahrhunderts fuf3te die Therapie des Asth-
ma, wie der meisten anderen Erkrankungen, auf empirischen
Grundlagen und randomisierte, kontrollierte klinische Studien
wurden erst spdter entwickelt.

Aufgrund der Tatsache, dass man Asthma zu Beginn des 20. Jahr-
hunderts fiir eine neurotische oder zumindest psychosomatische
Erkrankung hielt, wurden selbst Psychopharmaka wie Chlorpro-
mazin zur Behandlung untersucht, um die ,emotionalen Span-
nungen beim Asthma zu vermindern*.

Asthma-Zigaretten waren wohl die ersten inhalativen Medika-
mente gegen Asthma. Sie werden heute nur noch als Kuriosum
demonstriert, sie enthielten unter anderem Atropin, Belladonna,
Menthol, Morphine oder Kokain. Deren tatsdchliche Verbreitung
und Wirksamkeit wurde aber nie in kontrollierten Studien {iber-
priift. Ein gewisser ,healthy survivor“-Effekt ist bei dieser Thera-
pie anzunehmen, bei der nur die Patienten ,Asthma-Zigaretten“
beibehielten, die diese Therapie tolerieren konnten. Andererseits
ist der Prozentsatz der Patienten mit Asthma, die rauchen, ver-
gleichbar mit der Zahl der Raucher in der Gesamtbevolkerung,
was nahelegt, dass Asthmapatienten Zigarettenrauch nicht hdu-
figer meiden als Normalpersonen.
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Tab.1 Differenzialdiagnose Asthma versus COPD.

Merkmal Asthma COPD
Alter bei variabel, haufig: meist nicht vor der
Erstdiagnose Kindheit, Jugend 6. Lebensdekade
Tabakrauchen kein direkter Kausal- direkter Kausal-
zusammenhang; Ver- zusammenhang
schlechterung durch
Tabakrauchen méglich
Hauptbeschwerden anfallsartig auftre- Atemnot bei
tende Atemnot Belastung
Verlauf variabel, episodisch progredient
Allergie haufig kein direkter Kau-
salzusammenhang
Obstruktion variabel persistierend
Reversibilitat der AFEV,;>15% AFEV,;<15%
Obstruktion
bronchiale regelhaft vorhanden moglich
Hyperreaktivitat
Ansprechen auf regelhaft vorhanden gelegentlich

Glucokortikosteroide

Tab.2 Differenzialdiagnosen des Asthmas (in alphabetischer Reihenfolge).

Aspiration (z. B. Fremdkorper)

Bronchiektasen

chronisch obstruktive Bronchitis mit/ohne Lungenemphysem (COPD)
chronisch persistierender Husten

diffuse parenchymatose Lungenerkrankungen (u. a. exogen allergische
Alveolitis)

Entwicklungsstérung

gastrodsophagealer Reflux

Hyperventilations-Syndrom

Immundefekte

kardiovaskuldre Erkrankungen und Anomalien (z. B. linksventrikuldre
Funktionsstérung, ,Pulmonalisschlinge®)

Kehlkopfverdnderungen

Lungenarterienembolie

neuromuskuldre Erkrankungen

postinfektiose Storungen

primare Zilien-Funktionsstorung

Spontanpneumothorax

Stimmbanddysfunktion

Tracheo-Bronchomalazie

Tuberkulose

Tumor (Larynx, Trachea, Lunge)

zystische Fibrose

Bronchospasmolytische Therapie

Mitte des 19. Jahrhunderts wurden starker Kaffee und Tee zur
Asthmabehandlung eingesetzt. Samuel Hirsch synthetisierte da-
raus 1922 das Theophyllin [24], das zundchst aber vor allem als
Diuretikum Einsatz fand. Dennoch blieb Theophyllin bzw. Ami-
nophyllin der wirksamste Bronchodilatator iiber Jahrzehnte und
verlor erst in den 1990ern hinter inhalativen Glukokortikoiden,
B,-Agonisten und Leukotrien-Antagonisten seine Bedeutung. Als
Weiterentwicklung des unspezifischen Phosphodiesterase-Inhi-
bitors Theophyllin wurden in den letzten Jahrzehnten selektive
PDE-Inhibitoren entwickelt, deren Vorteil gegeniiber Theopyhllin
in der Asthmatherapie noch ungewiss ist.

B,-Agonisten

Der erfolgreiche Einsatz von Adrenalin und dessen rasche, kurz
dauernde und auch nicht nebenwirkungsfreie Bronchodilatation
fiihrte zur Entwicklung des Isoproterenols als erstem selektivem,
inhalativem B-Agonisten, der spater durch selektive B,-Agonisten
wie Salbutamol, Fenoterol, Terbutalin, Reproterol (in Deutsch-
land in Kombination mit DNCG) und Clenbuterol ersetzt wurde.
Salbutamol ist seither der am weitesten verbreitete Bronchodila-
tator [25]. Ende der 1980er-Jahre kamen Salmeterol und Formo-
terol auf den Markt, deren Wirkung 12 und mehr Stunden an-
hielt, ohne dass sie mehr Nebenwirkungen verursachten. Gegen-
wartig werden B,-Agonisten entwickelt, deren Wirkung {iber 24
Stunden anhdlt und eine einmal tdglich Einnahme erlauben.
Indacaterol (Onbrez®) ist der erste Vertreter dieser Gruppe, der
allerdings bislang nur zur Therapie der COPD zugelassen ist.

Die B,-Agonisten relaxieren glatte Muskulatur. Aufgrund ihrer
raschen bronchodilatierenden Wirkung, die von keiner anderen
Medikamentenklasse {ibertroffen wird, wurde in den 1960ern
angenommen, dass Asthma eine Erkrankung der glatten Atem-
wegsmuskulatur sei. Diese Hypothese wurde in den folgenden
Jahrzehnten mit wechselndem Erfolg immer wieder aufgegriffen.
Bereits 1969 fiel auf [26], dass der zunehmende Verbrauch an f3,-
Agonisten-Dosieraerosolen mit einer steigenden Mortalitdt an
Asthma einherging, was heute als ,,Asthma-Paradox“ bezeichnet
wird: Der (hochdosierte) Einsatz des wirksamsten Bronchodila-
tators kann Asthma destabilisieren und zu einem Verlust an
Asthmakontrolle fithren [27]. Als Mechanismus wurde eine rasch
einsetzende Tachyphylaxie identifiziert, bei der die B-Rezeptoren
abnehmen. Dariiber hinaus wird diskutiert, dass die bronchodila-
tierende Wirkung der f,-Agonisten die Atemwegsentziindung
mit ihren Folgen erfolgreich maskieren kann, was eine rechtzeiti-
ge anti-entziindliche Intervention verhindert. Hierbei handelt es
sich offenbar um ein generelles Prinzip in der Therapie mit Re-
zeptor-Agonisten, bei der die langfristige bzw. hochdosierte Ver-
wendung zu Wirkungsverlust und unerwiinschten Wirkungen
fiihrt. Die Vermutung, dass pharmakogenetische Besonderheiten,
ndmlich Mutationen im B,-Rezeptor fiir das individuell unter-
schiedliche Ansprechen verantwortlich zu machen seien, lief3
sich bis dato nicht bestdtigen.

Glukokortikosteroide

Wadhrend Asthma bis Anfang der 1950er-Jahre ausschlieflich
symptomatisch-bronchospasmolytisch behandelt wurde, erlaub-
te der Einsatz synthetischer Kortikosteroide erstmals Ansdtze der
Asthmakontrolle. Das von Erstanwendern staunend beschriebe-
ne Ansprechen auf die orale oder parenterale Therapie festigte
die Vorstellung, dass Asthma eine entziindliche Erkrankung sei.
Aufgrund ihrer Nebenwirkungen wurden systemische Glukokor-
tikosteroide jedoch rasch schweren Fillen und der Therapie des
akuten Asthmaanfalls vorbehalten. Nicht unerwartet gelang es
bis heute nicht, nebenwirkungsarmere oder gar -freie systemi-
sche Kortikosteroide zu entwickeln. Rasch erkannte man auch,
dass systemische Kortikosteroide die abnehmende Wirkung von
B,-Agonisten nach deren iiberméRigem Gebrauch wieder besser-
ten, was man als den ,permissiven Effekt“ der Glukokortiko-
steroide bezeichnete. Als dessen Mechanismus wird bis heute
die Stimulation bzw. Wiederherstellung der B-Rezeptorendichte
angenommen.

In den 1970er-Jahren kam mit Beclometason dipropionat (BDP)
das erste inhalative Glukokortikosteroid in Gebrauch, das trotz
niedriger Dosierung Asthma bei vielen Patienten ohne die {ibli-
chen Nebenwirkungen systemischer Glukokortikosteroide deut-
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lich besserte. Als klinisches Malf$ galt damals, dass sich mit inha-
lativen Glukokortikosteroiden in normaler Dosierung ca. 10 mg
Prednisolondquivalent und damit dessen Nebenwirkungen ein-
sparen liefSen. Dennoch vergingen weitere 20 Jahre, ehe inhala-
tive Glukokortikosteroide (ICS) zur Standardbehandlung des
Asthmas wurden. Wesentlich dazu beigetragen haben die fixen
Kombinationen von inhalativen Glukokortikosteroiden und f3,-
Agonisten: Mitte der 1980er-Jahre kamen in einigen Lindern
erste Kombinationen von Salbutamol und inhalativen Glukokor-
tikosteroiden auf den Markt, die nicht nur eine wesentliche Ver-
einfachung der Behandlung darstellten, sondern auch die unba-
lancierte und potenziell nebenwirkungstrachtige Monotherapie
mit B,-Agonisten verhindern konnten. Diese ersten Kombinatio-
nen wurden rasch durch Kombinationen langwirksamer B,-Ago-
nisten und inhalativer Glukokortikosteroide abgel6st, die heute
weit verbreitet eingesetzt werden. Auch wenn Sicherheitsstudien
darauf hinweisen, dass der dauerhafte Einsatz dieser Kombina-
tionen, insbesondere bei Kindern, mit einem erhdhten Risiko
einer Destabilisierung von Asthma einhergehen kénnte [28],
wird der ,permissiven Wirkung“ der Glukokortikosteroide auf
die B,-Agonisten-Wirkung in diesen Kombinationen Rechnung
getragen. Sie ist dadurch sicherer als die Monotherapie mit kurz
oder lang wirksamen ,-Agonisten, die heute nicht mehr emp-
fohlen wird.

Die Entwicklung der ICS in den letzten Jahrzehnten war darauf
gerichtet, Substanzen mit geringerem Nebenwirkungsprofil (z.B.
hohem First-Pass-Effekt oder geringer oraler Bioverfiigbarkeit)
und stdrkerer Wirkung zu finden. Dennoch sind die gegenwadrtig
verfiigbaren inhalativen Glukokortikosteroide in ihrer Wirkung
vergleichbar und ohne klinisch unmittelbar feststellbare Unter-
schiede. Der friihe Einsatz inhalativer Steroide kann progrediente
Beschwerden verhindern [29], wdhrend sich bis heute keine Hin-
weise dafiir finden, dass sich dadurch eine Protektion vor zu-
kiinftigen Asthmabeschwerden erzielen ldsst, wenn die Therapie
beendet wird [30].

Das heute empfohlene stufenweise, je nach Schweregrad, thera-
peutische Vorgehen fasst © Tab. 3 zusammen.

Leukotrien-Antagonisten

Nachdem Samuelson u. Mitarb. als aktiven Bestandteil der ,,slow
reacting substance of anaphylaxis“ die Cysteinyl-Leukotriene
charakterisierten, lieR sich zeigen, dass diese verschiedene Cha-
rakteristika des Asthma bronchiale vermitteln. Cysteinyl-Leuko-
triene induzieren bzw. verstirken Bronchokonstriktion und
bronchiale Hyperreagibilitit, die Akkumulation von Eosinophi-
len [31] und Atemwegsremodelling. Mit Leukotrien-Rezeptor-In-
hibitoren (Cys-LT-1-Rezeptor-Antagonisten: Montelukast, Pran-
lukast, Zafirlukast) bzw. Synthese-Hemmern (Zileuton) wurde
eine neue Gruppe von Medikamenten entwickelt [20,32], die
bei leichtem Asthma als Alternative zu niedrig dosierten inhala-
tiven Glukokortikosteroiden (ICS) bzw. bei schwererem Asthma
als Zusatz zur Therapie mit ICS mit oder ohne lang wirksame f3,-
Agonisten empfohlen werden [25]. Sie bessern zudem Symptome
bei der allergischen Rhinitis und werden zur Behandlung des
Analgetika-Asthmas/AERDs empfohlen.

Anticholinergika

Verschiedene Untersuchungen haben sich ohne tiberzeugenden
Erfolg der Frage gewidmet, ob Anticholinergika antiasthmatische
Wirkung besitzen [33]. Die Kombination von Ipatropium bromid
mit Fenoterol oder Salbutamol wird seit Jahrzehnten zur Thera-
pie von Asthma und COPD eingesetzt, obwohl die additive Wir-

Ubersicht - 100 Jahre DGP

Tab.3 Stufentherapie erwachsener Asthma-Patienten.

Stufe IV: schwergradig persistierend
Bedarfstherapie: Dauertherapie:
inhalatives rasch wirksames  ICS in hoher Dosis plus inhalatives lang
B,-Sympathomimetikum wirksames B,-Sympathomimetikum
(ggf. als feste Kombination) und eine oder
mehrere der zusatzlichen Optionen:
- retardiertes Theophyllin
- Omalizumab bei allergischem
Asthma*
- systemisches Glukokortikosteroid
(intermittierend oder dauerhaft) in der
niedrigsten noch effektiven Dosis)
Stufe 11l: mittelgradig persistierend
Bedarfstherapie: Dauertherapie:
inhalatives rasch wirksames  ICSin niedriger bis mittlerer Dosis plus
B,-Sympathomimetikum inhalatives lang wirksames B,-Sympatho-
mimetikum (ggf. als feste Kombination).
Statt LABA Alternativen, ggf. zusatzliche
Optionen:
- Steigerung der Dosis des
inhalativen Glukokortikosteroids
- Montelukast
- retardiertes Theophyllin
- retardiertes orales
B,-Sympathomimetikum
Stufe Il: geringgradig persistierend
Bedarfstherapie: Dauertherapie:
inhalatives rasch wirkames  inhalatives Glukokortikosteroid (ICS)
B,-Sympathomimetikum in niedriger Dosis
Stufe I: intermittierendes Asthma
Bedarfstherapie: Dauertherapie:
inhalatives rasch wirksames  entfdllt
B,-Sympathomimetikum
*Indikationsstellung vgl. 11.3.5 aus [44]

kung bzw. die Wirkung des Ipratropium bromids alleine in der
Dauertherapie nie iiberzeugend belegt wurde. Dennoch kénnen
einzelne Patienten speziell von Anticholinergika profitieren. An-
dererseits besitzen Anticholinergika in der Therapie eines schwe-
ren Asthmaanfalls additive Wirkung zu B,-Agonisten. Lang wirk-
same Anticholinergika wie das Tiotropium wurden bislang beim
Asthma wenig untersucht, was die Entwicklung einer zuneh-
menden Anzahl lang wirksamer Anticholinergika dndern wird.

Cromoglycat und Nedocromil

In den 1970er-Jahren beherrschten die Mastzelle und ihre Me-
diatoren die Vorstellungen zur Pathogenese des akuten wie des
chronischen Asthmas. Medikamentds wurde versucht, die Me-
diator-Freisetzung aus Mastzellen mit Substanzen zu unterdrii-
cken, die als ,Mastzell-Stabilisatoren“ bezeichnet wurden. Ob-
wohl Cromoglycat als Protagonist dieser Substanzklasse in vitro
die Mediatorfreisetzung aus Mastzellen nur zu ca. 10-20%
hemmt und diese Wirkung zudem einer raschen Tachyphylaxie
unterliegt [34,35], blieb die Mastzell-Stabilisation die postulierte
Wirkung. Klinische Studien, von denen in erster Linie die positi-
ven verdffentlicht wurden, ergaben bei regelmdfigem und hoch-
dosiertem Einsatz geringe Vorteile zu Placebo. Die limitierte Wir-
kung, die mehrmals tédglich erforderliche Anwendung und nicht
zuletzt die Erkenntnis, dass Cromoglycat und Nedocromil hin-
sichtlich ihrer Wirkung selbst niedrig dosierten inhalativen Glu-
kokortikosteroiden unterlegen sind, hat dazu gefiihrt, dass Leit-
linien diese Medikamente heute nicht mehr empfehlen.
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Antihistaminika — H1-Antagonisten

Auf die fehlende Wirkung von Antihistaminika auf Asthmasymp-
tome und Asthma-Kontrolle wurde bereits hingewiesen. Der vo-
riitbergehenden Euphorie zur zentralen Rolle der Mastzelle und
ihrer Mediatoren in der Pathogenese des Asthmas tat diese Er-
kenntnis zundchst keinen Abbruch. Auch die Hypothese, dass
sich durch vorbeugende Therapie mit Antihistaminika die Ent-
wicklung eines Asthmas bei Risikokindern verhindern ldsst, liel3
sich nicht bestdtigen.

Ketotifen

Ketotifen wurde als Inhibitor der Mediatorfreisetzung propa-
giert. Seine Wirkung, einschlieBlich seiner Nebenwirkungen, ent-
spricht aber in weiten Aspekten denen eines sedierenden Anti-
histaminikums; es hat keine klinisch relevanten, anti-entziind-
lichen Eigenschaften. Es wird heute weder zur Therapie allergi-
scher Beschwerden noch zur Asthmatherapie empfohlen.

Omalizumab

Das erste sogenannte ,Biological“ in der Asthmatherapie war
Omalizumab, ein humanisierter IgG-Antikorper, der die Konzen-
tration zirkulierender IgE-Antikorper senkt, ohne Mastzellen zu
aktivieren. Aufgrund der hohen Kosten wurde Omalizumab nur
zur Therapie des schweren, Therapie-refraktiren Asthmas zuge-
lassen, obwohl kritisch zu hinterfragen bleibt, ob dessen beste
Wirkung nicht insbesondere bei rein allergischen Beschwerden
aller Schweregrade anzunehmen sei. In Kombination mit anti-
asthmatischer Basistherapie lie8 sich fiir Omalizumab eine
symptomatische Besserung und die Reduktion inhalativer Gluko-
kortikosteroide zeigen [36,37].

Anti-IL-5 Antikorper

Verschiedene Studien aus den 1990ern identifizierten Interleu-
kin-5 als Zytokin, das die Eosinophilie des Asthmas reguliert.
Erste Untersuchungen mit monoklonalen, anti-IL-5-Antikérpern
waren zundchst jedoch enttduschend [38], vermutlich aufgrund
der Wahl falscher Endpunkte. Bei Patienten mit schwerem Asth-
ma bronchiale, deren Eosinophilie auf Glukokortikosteroide un-
zureichend anspricht, lieR8 sich jedoch durch den anti-IL-5-Anti-
korper Mepolizumab eine Reduktion an Exazerbationen zeigen
[39]. Auch andere Zytokine wie Interleukin-4 und Interleukin-
13 [40], aber auch Neurotrophine [41] aktivieren Eosinophile,
was die limitierte Wirkung von Mepolizumab erkldren konnte.

Spezifische Immuntherapie

Mit der spezifischen Immuntherapie steht die einzige Therapie
allergischer Erkrankungen mit kausalem Ansatz zur Verfiigung.
Thre Wirksamkeit bei der allergischen Rhinitis ist gut dokumen-
tiert; inwieweit sie auch bei allergischem Asthma ggf. heilend
sein kann, ist unvermindert Gegenstand der Diskussion und lau-
fender Studien. Dass auch Asthmapatienten von einer spezifi-
schen Immuntherapie profitieren, wurde tiberwiegend aus re-
trospektiven Subgruppenanalysen von Patienten mit allergischer
Rhinitis, die auch an Asthma litten, ermittelt. Danach reduziert
die spezifische Inmuntherapie bei Patienten mit Asthma Symp-
tome und Medikamentenverbrauch. Erste Untersuchungen bei
Kindern weisen darauf hin, dass die spezifische Immuntherapie
gegen Graser- und Biaumepollen die Entwicklung eines Asthmas
verhindern kann [42]. Weitere Studien zu dieser Frage sind not-
wendig. Inwieweit der sublingualen Immuntherapie dhnliche Ef-
fekte wie der subkutanen Therapie zukommen, bedarf weiterer
Untersuchungen.

Ausblick

v

Asthma bronchiale ist unvermindert eine der am weitesten ver-
breiteten chronischen Erkrankungen mit erheblicher Morbiditdt
und Mortalitdt und groRer sozio-6konomischer Bedeutung; sie
betrifft heute noch vorwiegend den produktiven Teil der Bevol-
kerung und verursacht damit nicht nur erhebliche primadre (di-
rekte), sondern auch sekunddre (indirekte) Kosten. Dazu gehéren
die beeintrachtigte schulische Entwicklung, deren Kosten schwer
zu messen sind. Vor dem Hintergrund der Asthma-Epidemie der
letzten Jahrzehnte und der sich weltweit verschlechternden Qua-
litdt der Atemluft, verbunden mit einem sich dndernden Aller-
genspektrum durch mikro- (Adaptation ,westlichen“ Lebensstils)
und makroklimatische (Anderung des Allergenspektrums durch
globale Erwdarmung) ist mit einer weiteren Zunahme weltweit
zu rechnen, nach der Asthma zukiinftig allenfalls von der Adipo-
sitas-Epidemie und ihren Folgekrankheiten (v.a. Diabetes melli-
tus II) tibertroffen wird.

Auch wenn heute behauptet wird, dass ein Grofteil der Betroffe-
nen unter der etablierten Therapie weitgehend beschwerdefrei
leben konne, wird eine optimale medikamentdse Versorgung
aus verschiedenen Griinden oft nicht realisiert [43]. Dazu geho-
ren eine rationale oder irrationale Non-Compliance, vermeintli-
che oder reale Budgetzwdnge und andere Kosten, aber auch ver-
bleibende Restbeschwerden, mangelndes Vertrauen in die emp-
fohlene Therapie und reale oder vermutete Nebenwirkungen.
Strategien, die diesen Hindernissen einer optimalen Behandlung
entgegenstehen, gilt es weiterzuentwickeln.

Bei der Entwicklung neuer anti-asthmatischer Therapiestrate-
gien setzt neuer Optimismus ein:

Sie umfasst neue inhalative Glukokortikosteroide und lang wirk-
same f,-Agonisten, deren Wirkung 24 Std. anhdlt und eine ein-
mal tdgliche Gabe erlauben. Inwieweit Dreifach-Kombinations-
therapien mit inhalativen Glukokortikosteroiden, lang wirksa-
men f,-Agonisten und lang wirksamen Anticholinergika in der
Dauertherapie des Asthmas eine Rolle spielen werden, miissen
Studien zeigen.

Neue Therapieansdtze, wie Chemokin-Antagonisten und mono-
klonale Antikorper, die die zelluldre Infiltration beeinflussen,
werden untersucht. Interleukin-5-Antikérper kénnten die Gluko-
kortikosteroid-Wirkung genauso unterstiitzen wie Interleukin-
13-Antikorper, die neben der IgE-Bildung auch auf fibrosierende
Remodelling-Prozesse eine hemmende Wirkung haben kénnten.
Dass Neurotrophin-Antagonisten die bronchiale Hyperreagibili-
tdt bessern konnten, ist eine attraktive, aber bislang nicht unter-
suchte Hypothese.

Vor dem Hintergrund weltweit zunehmender respiratorischer
Risikofaktoren, die auch die Entwicklung von Asthma begiinsti-
gen, insbesondere aber auch vor dem Hintergrund eines zuneh-
menden Anteils der dlteren Bevolkerung weltweit, die ebenfalls
an Asthma bzw. dessen Folgezustdnden leidet, besteht dringen-
der Bedarf an weltweit verfiig- und finanzierbaren therapeuti-
schen Optionen, aber auch ein ungebrochener Bedarf an einer ku-
rativen Behandlung, deren Ansitze bis heute nicht in Sicht sind.
Hingegen ist die Erkenntnis, dass nicht alle Formen und Schwere-
grade eines Asthmas auf die gegenwadrtig verfiigbare antiasthma-
tische Therapie ansprechen, wichtiger Anstof3 zur Entwicklung
von Therapiestrategien gegen Komorbiditdten und Risikofakto-
ren, deren Beeinflussungen geeignet sein konnen, die Morbiditdt
dieser Erkrankung bereits in der Gegenwart zu bessern.
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