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Einleitung

Die Entstehung von Asthma wird mit geneti-
schen und Umweltfaktoren in Zusammenhang
gebracht [1]. Hierbei spielt die genetische Préa-
disposition zur Sensibilisierung gegeniiber Aller-
genen, wie auch zur bronchialen Hyperreakti-
vitit eine massgebliche Rolle. Wird ein entspre-
chend veranlagtes Individuum bestimmten Um-
weltbedingungen ausgesetzt, speziell in einem
Umfeld, das als «westlicher Lebensstil» bezeich-
net wird, kommt es zur Sensibilisierung gegen-
iiber Umweltantigenen, wie z.B. Pollen, Haus-
staubmilben, Haus- und Nutztiere. Die kontinu-
ierliche oder periodische Exposition gegeniiber
solchen Allergenen fiihrt zu einer Immunant-
wort/Entziindung im Bereich der Atemwege.

Bei Kindern insbesondere im Vorschulalter ist
das Vorliegen exogen-allergischer Trigger we-
niger hdufig. Meist werden obstruktive Episo-
den beim Saugling und Kleinkind durch virale
Infekte ausgelost. So ist es bei Kleinkindern
schwierig, Episoden einer obstruktiven Bron-
chitis vom beginnenden frithkindlichen Asthma
bronchiale zu unterscheiden. Zudem kann bei
Sauglingen und Kleinkindern die Trias mit Hu-
sten, Atemnot und Atemgerdusche auch Aus-
druck einer oberen Atemwegserkrankung sein.

Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie des Bronchialasthmas ist sehr he-
terogen und nur teilweise bekannt. Es wird
heute angenommen, dass einerseits genetische
Prddisposition, andererseits Umweltfaktoren
fiir die Asthmaentstehung verantwortlich sind.
Die deutliche Zunahme der Asthmahéufigkeit
der letzten Jahrzehnte diirfte durch Anderun-
gen von Umweltfaktoren bedingt sein und un-
terstreicht deren Wichtigkeit.

Atopische Diathese

Die genetische Prédisposition beinhaltet vorab
die Veranlagung zu Allergien — atopische Dia-
these. Die atopische Diathese gilt als stdrkster
pradisponierender Faktor fiir die Entstehung
eines Bronchialasthmas — sowohl beim Kind,
als auch beim Erwachsenen. Geméss eigenen
Untersuchungen [2] haben Erwachsene mit
positivem Nachweis von spezifischen IgEs fiir

saisonale/perenniale Antigene ein zirka 9-
bis 13fach erhohtes Risiko an Anstrengungs-
asthma zu leiden. Bei Sduglingen und Klein-
kindern ist die Situation wesentlich anders [3].
So haben etwa 4 aller Kleinkinder obstruktive
Episoden vor dem 3. Lebensjahr. Jedoch nur
ein Teil dieser Kleinkinder, eher diejenigen wel-
che eine Mutter mit Asthma und ein erhohtes
Immunglobulin E haben, leiden iiber das
Schulalter hinaus an Asthma. Der grissere Teil
dieser Kinder leidet an transienten obstru-
ktiven Atemwegsproblemen bei Viruserkran-
kungen im Sauglingsalter und ist spéter im
Schulalter weitgehend beschwerdefrei.
Aufgrund der exogen-allergischen Genese der
Entziindung spricht man von einem extrinsi-
schen Asthma. Im Gegensatz dazu kann bei
einer Minderheit der erwachsenen Patienten
keine Allergie gefunden werden — man spricht
von intrinsischem Asthma.

Stérungen der Atemwegsentwicklung

Die Lungenentwicklung ist bei der Geburt nicht
abgeschlossen. Die Bildung der Alveolen dau-
ert bis ins 2. Lebensjahr und das Wachstum der
Lungenstrukturen bis ins Adoleszentenalter.
Speziell im Kindesalter kommt der Geometrie
der Atemwege eine besondere Bedeutung zu.
Bekannte Faktoren, welche die Lungenfunktion
bei Geburt einschridnken und vermehrt zu ob-
struktiven Bronchitiden fiihren, sind miitterli-
ches Rauchen wihrend der Schwangerschalft,
Friih- oder Mangelgeburtlichkeit. Diese Fakto-
ren storen die Atemwegsentwicklung und ma-
chen die Kleinkinder vor allem in den ersten
drei Jahren anfilliger fiir obstruktive Atem-
wegserkrankungen. Jedoch bestehen Hin-
weise, dass eine bronchiale Hyperreaktivitét
bei Geburt fiir spétere obstruktive Atemwegs-
erkrankungen pradisponiert. Eine Storung der
Atemwegsmechanik kann auch im Rahmen
von Broncho- oder Tracheomalazien auftreten.
Auch das Adipositas-assoziierte «Wheezing»
beim Kind («happy wheezers») ist in hohem
Masse durch die Atemwegsgeometrie verur-
sacht und muss vom frithkindlichen Bronchial-
asthma unterschieden werden.

Infektionen
Ob virale Infektionen zu Asthma fithren, wird
derzeit kontrovers diskutiert. Bei Exazerbatio-
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nen spielen allerdings Infektionen eine wichtige
Rolle. Im Kindesalter werden viral-bedingte
obstruktive Bronchitiden gelegentlich mit
Asthma verwechselt. Bei den meisten dieser
Sauglinge werden vor allem bei viralen Infek-
tionen nur kurzzeitige transiente obstruktive
Episoden ausgelost. Bei diesen Formen nor-
malisiert sich die Symptomatik vollstandig zwi-
schen den obstruktiven Episoden. Einige Sdug-
linge sind jedoch zwischen solchen Episoden
nie beschwerdefrei. Sie leiden an rezidivieren-
den obstruktiven Bronchitiden mit interkur-
renten Symptomen auch unabhéngig von vira-
len Infekten. Sie konnen bis ins Schulalter per-
sistieren und erfiillen die Kriterien eines
Asthma bronchiale. Beim Erwachsenen und
insbesondere beim Kleinkind (RSV = respira-
tory syncytial virus) kann eine virale Bronchi-
tis zu einer iiber Monate persistierenden post-
infektiosen bronchialen Hyperreaktivitdt mit
Asthmasymptomatik, haufig Husten, fiithren.

Erndhrung/Darmflora

Eine kiirzlich verdffentlichte Arbeit bei anthro-
posophisch erndhrten Kindern, welche weni-
ger an Asthma leiden, illustriert auch die Be-
deutung der Erndhrung und des Lebensstils fiir
die Allergie und Asthmaentwicklung. Auch
haben verschiedene Studien gezeigt, dass das
Stillen einen gewissen Schutz vor Allergien ver-
mittelt. Der Zustand der Darmflora spielt dabei
wahrscheinlich eine entscheidende Rolle. Das
Immunsystem wird durch die Darmbakterien
trainiert und lernt Toleranz zu entwickeln.
Storungen der Darmflora werden auch durch
Antibiotika verursacht — ein Faktor, welcher
auch die Zunahme der allergischen Erkran-
kungen teilweise erkldren konnte. Verschie-
dene epidemiologische Studien untersuchen
gegenwadrtig diese Thematik.

Immunopathogenese

Die Entwicklung der allergischen Immunlage
beginnt schon pranatal und wird im Sinne einer
mangelnden Toleranzentwicklung in der
frithen Kindheit angesehen. T-Helferzellen kon-
nen sich in zwei Phénotypen, einem TH;-Typ
und einem TH,-Typ, differenzieren. TH;-Lym-
phozyten sind fiir die Keimabwehr und die In-
duktion von Toleranz verantwortlich. Demge-
geniiber sind THz-Lymphozyten fiir die Abwehr
von Wurmerkrankungen und Entstehung von
Allergien verantwortlich. Im Normalzustand
gibt es ein ausgewogenes Gleichgewicht zwi-
schen THi- und TH,-Lymphozyten. In welche
Richtung sich dieses Gleichgewicht polarisiert,
héngt von genetischen und Umgebungsfak-
toren ab. Bei Patienten mit Asthma findet
sich eine Prddominanz von TH>-Lymphozyten.
Diese Prddominanz geht mit Freisetzung von
Interleukin-4 und Interleukin-5 einher, was die
B-Lymphozyten zur Produktion von Immunglo-
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bulin-E anregt und in der Lunge zu der typi-
schen eosinophilen Entziindung fiihrt. Dies
trifft fiir Patienten mit extrinsischem, wie auch
intrinsischem Asthma zu. Diese TH,-Pradomi-
nanz kommt wahrscheinlich nicht durch eine
iiberschiessende TH,-Reaktion, sondern durch
eine mangelhafte TH;-Entwicklung zustande.
Die Progression von dieser Immundeviation
zum klinisch manifesten Asthma bronchiale ist
seinerseits wieder sehr komplex.

Eosinophile Entziindung und
«Remodelling»

Die inhalative Exposition gegeniiber Allerge-
nen fiithrt bei sensibilisierten Individuen zu
einer allergischen Hypersensitivitdtsreaktion
vom IgE-vermittelten Sofort-Typ, wie auch zur
zellvermittelten Typ-IV(«delayed type»)-Hyper-
sensitivitdtsreaktion. Klinisch findet sich des-
halb nach Allergeninhalation typischerweise
eine biphasische, sowohl akute (innerhalb Mi-
nuten), wie auch verzogerte (innerhalb 6-24
Stunden) bronchiale Obstruktion. Bei andau-
ernder Inhalation von Allergenen, wie z.B. von
Hausstaubmilben-Allergen, fiihrt dies bei sen-
sibilisierten Individuen schliesslich zur Rekru-
tierung von Lymphozyten, eosinophilen Granu-
lozyten, Mastzellen und anderen Entzlindungs-
zellen in die Lunge. Zudem findet sich eine 6de-
matos-verdickte Bronchialschleimhaut, eine
Verdickung der Lamina muscularis und der Ba-
salmembram und eine Hyperplasie der schleim-
produzierenden Becherzellen. Alle diese Um-
bauprozesse fiihren zu einer signifikanten Ver-
kleinerung des Bronchialdurchmessers. In die-
sem Sinne kommt es je nach Asthmaschwere-
grad bei langjihrigem Bronchialasthma zu
einer auf Beta-2-Mimetika nicht mehr voll re-
versiblen bronchialen Obstruktion. Man spricht
von einer Fixierung des Asthmas oder von
«Remodelling». Neuere Studien haben gezeigt,
dass solche Umbauprozesse bereits viel frither
beginnen und mit dem Asthmaschweregrad
korrelieren (Abb. 1). Ob und inwiefern diese
Asthma-spezifischen strukturellen Verédnde-
rungen durch Medikamente beeinflusst werden
konnen, ist nicht geklirt. Kortikosteroide kon-
nen allerdings nachweislich die Architektur der
Bronchialwénde giinstig beeinflussen und die
Proliferation von Fibroblasten Dosis-abhangig
hemmen.

Diagnostik

Die korrekte Diagnose ist Vorbedingung einer
addquaten Therapie. Die Diagnose wird
hauptsiichlich gestellt durch Anamnese, kli-
nische Untersuchung und Lungenfunktion.
Eine allergologische Abklirung ist in der
Initialdiagnostik hilfreich, speziell wenn sich
die Frage einer Allergenprophylaxe und der
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Dicke der Basalmembran (um)
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Tabelle 1. Differentialdiagnose des Asthma bronchiale beim Erwachsenen.

Diagnose

Héufig

Chronisch-obstruktive Pneumopathie COPD
Postinfektiose bronchiale Hyperreaktivitat
Chronische Rhinosinusitis, «postnasal drip»
Linksherzinsuffizienz, sogenanntes «Herzasthma»

Gastrodsophagealer Reflux

Gelegentlich

Eosinophile Bronchitis
Fremdkorperaspiration
Anaphylaktische Reaktion
Glottisdysfunktion

Selten

Trachealstenose unterschiedlicher Atiologie
Bronchialtumoren unterschiedlicher Dignitat
Allergische broncho-pulmonale Aspergillose
Churg-Strauss-Syndrom

Zystische Fibrose
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

Desensibilisierung im spéteren Schulalter und
Erwachsenenalter stellt. Im Erwachsenenalter
ist die chronisch-obstruktive Lungenkrankheit
(COPD) die wichtigste Differentialdiagnose
(Tab. 1). Auch Bronchialtumoren bei Erwach-
senen konnen im Initialstadium mit Brochial-
asthma verwechselt werden. Gelegentlich sind
auch seltenere Ursachen wie Bronchiektasen,
Bronchiolitis obliterans oder zystische Fibrose
zu beachten.
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Abbildung 1.

Langjahriges Bronchialasthma kann zu ausgepragten Umbauprozessen der Bronchien fiih-
ren, welche eine chronische Obstruktion mit sich bringen. Man spricht von «remodelling».
Die Dicke der Basalmembran, ein Marker fiir das Ausmass des «remodelling», ist bei
Asthmatikern entsprechend dem Schweregrad verdickt (Chetta et al. Chest 1997).

Kommentar

Wichtigste Differentialdiagnose
Anamnese mit Husten

Behinderung der Nasenatmung
Haufig beim alteren Menschen

Haufig gepaart mit chronischem Husten

Husten bei negativem Methacholintest
Beim Kind und alteren Menschen
Anamnese

Mit inspiratorischem Stridor

Typische Fluss-Volumen-Kurve
Notwendigkeit einer Bronchoskopie
Hartnackiges Asthma

Eosinophilie, Nasensymptome und Asthma
Rezidivierende Infekte

Basal-betontes Lungenemphysem

Die Differentialdiagnose des S&duglings- und
Kleinkinderasthmas ist stark altersabhingig
(Tab. 2). Sie unterteilen sich in obere (Nase,
Pharyngealraum) und untere (intrathorakale)
Atemwegserkrankungen, sowie in Atemwegser-
krankungen, die ihre Ursache in den oberen
Atemwegen haben jedoch Symptome der unte-
ren Atemwege zeigen. Obstruktive Atemwegs-
erkrankungen vor dem ersten Lebensmonat
sind selten Virus-assoziert und gehen meist mit
einer vorgeburtlichen Stérung der Atemwegs-
entwicklung, gastrodsophagelalem Reflux oder
einer perinatalen Atemwegsproblematik einher.
Transiente obstruktive Virus-assoziierte Episo-
den sind haufig zwischen dem 2. und 12. Le-
bensmonat (Bronchiolitis) und verschwinden
meist nach dem dritten Lebensjahr. Je dlter das
Kind, desto hdufiger muss man bei rezidivie-
renden obstruktiven Atemwegserkrankungen
speziell mit interkurrenten Symptomen an ein
exogen-allergisches Asthma bronchiale denken.

Erhebung der Anamnese

Gefragt wird nach dem Charakter der Atembe-
schwerden und nach Faktoren, welche diese
auslosen. Die Asthmasymptome sind von Per-
son zu Person unterschiedlich in Art, Haufig-
keit, Dauer und Intensitdt. Die multizentrisch
angelegte «Swiss Study on Air Pollution and
Lung Disease» (SAPALDIA)-Studie, welche
9651 erwachsene Schweizerlnnen untersucht
hat, konnte die Bedeutung des Erfragens von
Asthmasymptomen bestédtigen [4]. So hat ein
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Tabelle 2. Differentialdiagnose
des Asthma bronchiale beim Kind
nach Atiologie und Lokalisation.

Einteilung nach Atiologie

Infektion (inkl. Tuberkulose)
Gastroosophagealer Reflux

Zystische Fibrose

«Chronic lung disease of prematurity»
Fremdkorper-Aspiration
Immunmangelerkrankungen

Angeborene Fehlbildungen (Tracheomalazien,
vaskulare Ringe, tracheo-6sophageale Fistel)
Ziliendysfunktion

Adipositas-assoziiertes pfeifendes Atemgerausch
(«happy wheezers»)

Einteilung nach Lokalisation

Obere Atemwege

Akut infektioser Croup, «spasmotic» Croup
Epiglottitis

Bakterielle Laryngotracheitis
Retropharyngeale/paratonsillare Abszesse
Fremdkorper, Papillome

Echter Croup (Diphtherie)

Untere Atemwege

Obstruktive Bronchitis, Bronchiolitis

Effekt oberer Atemwegsinfektionen auf untere
Atemwege: rhino-bronchiales Syndrom

«post-nasal drip»

Patient, welcher auf Befragung ein pfeifendes
Atemgerédusch in Kombination mit einem nécht-
lichen Asthmasymptom (néchtliche Atemnot,
nédchtlicher Husten oder néchtliches Enge-
gefiihl des Thorax) angibt, mit relativ grosser
Wahrscheinlichkeit Asthma (Sensitivitit 80%,
Spezifitit 86%). Die typischen Symptome und
deren Héufigkeit sind in Tabelle 3 wiedergege-
ben. Zum Asthma gehdren typischerweise ein
pfeifendes Atemgerdusch, wiederkehrende Epi-
soden von Husten, Atemnot oder Engegefiihl.
Gelegentlich &dussert sich ein Asthma bron-
chiale nur durch das Vorhandensein eines
chronischen Hustens («cough-variant asthma»).
Um den Schweregrad des Asthmas beurteilen
zu konnen, muss nach der Haufigkeit der Asth-
masymptome wihrend des Tages/wédhrend der
Nacht, wie auch nach Notfallkonsultationen und
Hospitalisationen gefragt werden. Asthmaan-
fille werden héaufig durch bestimmte, indivi-
duell unterschiedliche Umstédnde, sogenannte
«Trigger», ausgelost. Hiufig wird eine Ver-
schlimmerung der Symptome bei Kilte, kor-
perlicher Anstrengung, Arbeiten in staubiger
Atmosphére, in Kontakt mit chemischen Stof-
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fen oder bei starken Emotionen angegeben.
Auch starke Gertiche und Tabakrauch werden
als unangenehm angegeben. Es handelt sich
um Beispiele einer unspezifischen Reizung
der Bronchien, welche unabhéngig von einer
Atopie auftreten. Auch im Gefolge eines Infek-
tes der oberen und/oder unteren Luftwege
kann sich das Asthma wéhrend bis zu 3 Mona-
ten verschlechtern. Besonders zu erwidhnen
sind etwa RSV- und Chlamydien-Infekte. Als
Hinweis auf eine allergische Komponente wird
eine saisonale Verschlimmerung oder Auftre-
ten von Symptomen am Arbeitsplatz oder an-
deren spezifischen Situationen angegeben.
Ferner richtet sich die Anamnese bei Erwach-
senen auch auf eventuell vorliegende Komor-
bidititen, welche ein «Asthma-dhnliches»
Bild vortduschen, wie z.B. die Linksherzinsuf-
fizienz («Herzasthmay). Da Asthmatiker haufig
sensibilisiert sind, muss die Exposition auf
verschiedene Allergene exploriert werden.
Die hdufigsten eingeatmeten Allergene sind di-
verse Pollen (Bliiten, Gréser, Weizen, Baume),
Hausstaubmilben, Tierhaare (v.a. Katzen, Ham-
ster, Pferde) und Schimmelpilze. Auch der Me-
dikamentenanamnese kommt Bedeutung zu.
So kénnen Allergien oder Uberempfindlichkei-
ten auf Medikamente Ursache eines Asthma-
anfalles sein. Bei den Medikamenten sind hier
vor allem Aspirin®, Schmerz-/Rheumamittel
wie auch Betablocker zu beriicksichtigen. Bei
Kindern sind Medikamenten-assoziierte Asth-
maanfille sehr selten. Auch die Konsequenzen
des Asthmas auf das tégliche Leben miissen
exploriert werden. Gefragt wird speziell nach
Schul- bzw. Arbeitsausfillen wegen Beschwer-
den sowie Einschriankung der korperlichen
und sozialen Aktivititen. Bei Kindern werden
Arbeitsausfille der Eltern immer wieder unter-
schitzt. Die Erfassung der atopischen Dia-
these in der Familie (Eltern, Geschwister) ist
ein wesentlicher Bestandteil der Anamnese.
Man fragt deshalb nach der allergischen Rhi-
nokonjunktivitis, dem allergischen Ekzem so-
wie dem allergischen Asthma in der Familie.

Beim pédiatrischen Patient sind die Risikofak-
toren fiir obstruktive Atemwegserkrankun-
gen zu erfragen (Tab. 4). Die Anamnese bein-
haltet zudem die Schwangerschaftsanamnese
(Rauchen, Drogen, Wachstumsretardation, In-
fektionen), die neonatale Anamnese mit Erfas-
sen von Frithgeburtlichkeit («Chronic lung
disease»), Atemnotsyndromen, Stridor, Aspira-
tionen oder neonatale Sepsis. Die Ernédihrungs-
anamnese mit Fragen nach Erbrechen, Gedei-
hen und Stuhlgang sind ein wichtiger Bestand-
teil. Speziell bei Kindern ist zu beachten, dass
schwere respiratorische Probleme zu Trink-
schwiche oder gar Gedeihstérungen fiihren.
Impfanamnese (z.B. Pertussis, Hamophilus)
und begleitende hdufige obere Atemwegsinfek-
tionen (Otididen) sind wichtig. In die Umge-



CURRICULUM

bungsanamnese gehort das Erfassen von In-
fektrisiko durch Geschwister oder Krippen-
besuch und die Tabakrauchexposition. Kinder
mit vor allem néichtlichen Symptomen zeigen
oft Schlafstorungen, gelegentlich Enuresis, er-
schwerte Weckbarkeit am Morgen, Tagschlaf
und Konzentrationsstorungen in der Schule.
Vorwiegend néchtliche Symptome findet man
beim gastroosophagealen Reflux und beim all-
ergischen Asthma mit Allergenen im Schlaf-
zimmer (z.B. Hausstaubmilben).

Korperliche Untersuchung

Hilfreich sind die detaillierte Untersuchung
von Mund-/Nasen-/Rachenraum («postnasal
drip»), die Palpation der Schilddriise, die Herz-
und Lungenauskultation sowie der Lymphkno-
tenstatus. Bei einem typischen erwachsenen
Asthmatiker findet sich kein pathologischer
Befund, abgesehen von einer eventuell vor-
handenen obstruktiven Lungenauskultation.
Gelegentlich konnen beim Hustenstoss musi-
kalische Atemgerdusche demaskiert werden.
Falls der Patient symptomatisch ist, sollten ein
verlingertes Exspirium sowie musikalische
Atemgerédusche (Giemen, Brummen) iiber allen
Lungenfeldern vorhanden sein. Beim sympto-
matischen Patienten gehort selbstverstdnd-
lich auch die Atemfrequenz, das Beachten
des Gebrauches der Atemhilfsmuskulatur, der
Lippenbremse sowie das Vorhandensein von
Zyanose zur Routineuntersuchung. Inspiratori-
scher Stridor gehért nicht zum Bronchial-
asthma und ldsst an eine Glottisdysfunktion
denken.

Bei Sauglingen treten bei Atemnot neben
Tachypnoe, Zyanose und Atemgerduschen auch
Einziehungen und Nasenfliigeln auf. Sduglinge
und Kinder mit sehr starker Uberbléhung kén-
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nen oft wenig Atemgerédusche und kein «Whee-
zing» zeigen. Die Obstruktion wird bei diesen
Kindern oft unterschétzt. Gelegentlich zeigen
diese Séduglinge oft nur Husten als Symptom.
Bei stark unruhigen Kindern muss man diffe-
rentialdiagnostisch nicht nur an Beta-2-Mime-
tika-Nebenwirkungen, sondern auch an eine
Hypoxdmie denken. In unklaren Fillen ist eine
transkutane Messung der Sauerstoffsédttigung
empfohlen.

Lungenfunktionsprifung

Der Lungenfunktion kommt aus zwei Griinden
eine wichtige Bedeutung zu. Erstens ist die
Lungenfunktionspriifung ein wichtiges dia-
gnostisches Hilfsmittel, welches die Abgren-
zung z.B. zu restriktiven Lungenfunktions-
storungen, zur COPD (beim Erwachsenen), tra-
chealen oder bronchialen Einengungen oder
Glottis- und Stimmband-Dysfunktion erleich-

Tabelle 4. Anamnestische Risiko-
faktoren fiir obstruktive Bronchitiden
im Sauglings- und Kleinkindesalter.

Atopische Diathese
Eingeschrankte Lungenfunktion bei Geburt
Erhohte bronchiale Hyperreaktivitat bei Geburt

Miutterliches Rauchen wahrend der
Schwangerschaft

Nikotinbelastung nach der Geburt, Schadstoff-
belastung

Frihgeburtlichkeit, Mangelgeburtlichkeit
Perinatale Atemwegsprobleme

Viruserkrankungen
(und andere Atemwegsinfektionen)

Tabelle 3. Haufigkeit von adulten Asthmasymptomen,
sowie deren diagnostische Wertigkeit (nach [4]).

Symptom P%

Pfeifendes Atemgerausch 94,4
Pfeifendes Atemgerausch mit Atemnot 87,6
Pfeifendes Atemgerausch ohne Erkaltung 79,8
Nachtliches Engegefiihl im Thoraxbereich 67,4
Atemnot in Ruhe 71,9
Anstrengungsatemnot 82,0
Nachtliche Atemnot 68,5
Nachtlicher Husten 68,5
Chronischer Husten 42,7
Chronischer Auswurf 43,8
Chronische Bronchitis 24,7

S% Sp% PPV% NPV% Y

74,7 87,3 12,4 99,3 0,62
65,2 o8l 23,9 Sk 1 0,60
59,8 93,6 18,2 99,0 0,53
49,3 86,4 8,0 98,6 0,36
47,1 94,9 18,0 98,7 0,42
69,3 75,7 6,4 99,0 0,45
46,2 96,0 215 98,7 0,42
49,3 72,3 4,1 98,4 0,22
21,5 95,2 9,6 98,1 0,17
22,7 93,3 V25, 98,1 0,16
12,5 98,2 14,0 /29 0,11

P% = Préavalenz bei Patienten mit vom Arzt bestatigtem Asthma bronchiale; S% = Sensitivitat;
SP% = Spezifitat; PPV% = positiver pradiktiver Wert; NPV% = negativer pradiktiver Wert;

Y = Youden-Index als globaler Wertigkeitsindex.
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tert. Zweitens erlaubt die Lungenfunktionsprii-
fung zusammen mit Anamnese und Klinik eine
Schweregradeinteilung. Es ist wichtig zu er-
wiahnen, dass die Wahrnehmung von Patient
und Arzt nur schlecht mit der objektiven Mes-
sung der Lungenfunktion korreliert. Bei der
Lungenfunktionspriifung unterscheidet man
die Durchfiihrung einer Spirometrie zur Erhe-
bung der Flussvolumenkurve, die Plethysmo-
graphie zur Bestimmung der statischen Lun-
genvolumina und des Atemwegswiderstandes
sowie die Peakflow-Messung, welche speziell
fiir die rasche Orientierung {iber den Grad der
Obstruktion Auskunft gibt. Bei der Initialdia-
gnostik wird beim Erwachsenen und Schulkind
empfohlen, alle diese verschiedenen Methoden
als Standortbestimmung durchzufiihren. Mit
einer normalen Fluss-Volumenkurve kann eine
obstruktive Pneumopathie verpasst werden.
Speziell bei Kindern kann eine pulmonale
Uberbldhung einziger Ausdruck einer obstruk-
tiven Pneumopathie sein.

Fir die Verlaufskontrolle geniigen meist eine
Spirometrie mit Flussvolumenkurve oder die
Peakflow-Messung beim Erwachsen. Beim
Kind ist die Peakflow-Messung oft ungeniigend,
da sie stark von der Kooperation abhdngt. Der
maximale expiratorische Fluss bei 50% der
Vitalkapazitdt (MEFs) ist hingegen meist ein
zuverldssiger Parameter. Im Zweifelsfalle be-
wéhrt sich jedoch eine plethysmographische
Beurteilung.

Im Vorschulalter kénnen mit neueren Metho-
den (partielle Fluss-Volumenkurve, Interrup-
tionstechnik, Gasauswaschtechnik, Impedanz-
messung) an spezialisierten Zentren Lungen-
funktionsmessungen durchgefiihrt werden. Im
Sauglingsalter werden in einigen Zentren fiir
spezielle Indikationen beim sedierten Kind die
Plethysmographie und forcierte Fluss-Volu-
menkurven durchgefiihrt («rapid chest com-
pression technique»). Neuere nicht invasive
Techniken (Gasauswaschtechnik, Impedanz-
messung, Interruptionstechnik) kénnen auch
im natiirlichen Schlaf beim unsedierten Kind
durchgefiihrt werden.

Messung der bronchialen Ubererreg-
barkeit: bronchiale Hyperreaktivitat

und bronchiale Reversibilitat

Die bronchiale Hyperreaktivitit ist eine wich-
tige Komponente des Asthmas. Jedoch beweist
das Vorliegen einer bronchialen Hyperreakti-
vitét allein das Asthma bronchiale nicht. Beim
Erwachsenen sprechen ein negativer Metha-
cholin-Test mit >95prozentiger Wahrschein-
lichkeit gegen ein Asthma. Selbst Patienten mit
saisonalem Bronchialasthma, z.B. bei Pollen-
allergie, haben auch noch Monate nach der
Pollensaison eine bleibende bronchiale Hyper-
reaktivitidt. Deshalb ist deren Testung als dia-
gnostisches Hilfsmittel bei Patienten mit un-
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sicherem Asthma von Bedeutung. Beim Kind
ist die Situation wesentlich anders. Im Schul-
alter gibt es eine starke Uberlappung zwischen
einer gesunden Population und einer Asthma-
population, was zu einer ungeniigenden Sensi-
tivitdt und Sperzifitit fithrt. Die Testung der
bronchialen Hyperaktivitdt im Sduglings- und
Vorschulalter ist moglich, jedoch im klinischen
Alltag nicht indiziert. Provokationstests im Vor-
schulalter sollten unserer Meinung nach nur in
spezialisierten Zentren mit dem notigen intensiv-
medizinischen Hintergrund durchgefiihrt werden.
Die Reversibilititstestung der bronchialen
Obstruktion kann einfach durchgefiihrt wer-
den. Dazu werden dem Patienten 1-2 Hiibe
eines kurzwirksamen Beta-2-Mimetikums (Sal-
butamol, Terbutalin) verabreicht und die Spiro-
metrie nach 15 Minuten wiederholt. Normali-
siert sich die Lungenfunktion, liegt eine voll-
stindig reversible obstruktive Ventilations-
storung vor. Bei Erwachsenen kann bei Nor-
malisierung eine Abgrenzung zur COPD und bei
Séduglingen und Kleinkindern zu angeborenen
Storungen der Atemwegsmechanik erreicht wer-
den. Bei unvollstdndiger Reversibilitdt muss an
eine ungeniigende Kontrolle der Atemwegsent-
ziindung oder an ein «Remodelling» der Atem-
wege gedacht werden. Obstruktion und pulmo-
nale Uberblihung sind bei adidquater und lang-
dauernder Therapie in fast allen Fillen voll-
stindig reversibel.

Der Belastungstest hat bei der Diagnosestel-
lung eines Anstrengungsasthmas eine gewisse
Bedeutung. Bei bewiesener bronchialer Hyper-
reaktivitit oder Reversibilitit geniigt zur Dia-
gnose eines Anstrengungsasthmas beim Er-
wachsenen die Anamnese. Vor allem bei Spit-
zensportlern ist eine Ergospirometrie wichtig,
dann aber vor allem zur Therapieiiberwa-
chung. Bei Kindern ist die Situation oft schwie-
riger, da die Definition einer normalen Lei-
stungsfiahigkeit altersabhéngig ist. Kinder kon-
nen leistungseingeschrinkt sein, weil sie ein
echtes Anstrengungsasthma haben oder weil
sie bei schlecht eingestelltem allergischem
Asthma eine funktionelle Einschriankung
haben, die erst unter einer gewissen Leistung
klinisch manifest wird. In diesem Zusammen-
hang kann eine Ergooxymetrie oder ein «free
running test» mit vorgédngiger und nachfolgen-
der Lungenfunktion kldrend sein (etwa ab
Schulalter méglich).

Allergologische Untersuchung

Als giinstiger, sensitiver und spezifischer
Test bietet sich die Hauttestung an. Hier
kommt vor allem die Epikutan-Testung sowie
der Skin-Prick-Test zur Anwendung [5]. Haut-
teste konnen das Vorhandensein oder Fehlen
von Sensibilisierungen belegen. Antihistami-
nika, trizyklische Antidepressiva und Proto-
nenpumpenblocker kénnen zu falsch negativen
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Testresultaten fithren und miissen eine Woche
vor der Testung abgesetzt werden. Auch sollte
die Hauttestung beim exazerbierten Asthma
und bei Patienten mit systemischen Steroiddo-
sen von mehr als 20 mg Prednison nicht durch-
gefiihrt bzw. verschoben werden. Ein positiver
Hauttest muss aber unbedingt in anamnesti-
schem Zusammenhang mit den Symptomen
gesetzt werden. Ein positiver Test, ohne dass
der Patient Symptome hat nach Exposition
mit dem getesteten Allergen, darf nicht iiber-
bewertet werden.

Erst im Zweifelsfall und als zusétzliche und ge-

zielte Abklirung empfiehlt sich die Bestim-

mung von spezifischen IgEs mittels RAST
oder RIA. Bei der Durchfiihrung eines Phadia-
top®-Tests oder dhnlichen Screeningtests soll

Zurlckhaltung geiibt werden. Verschiedene in-

ternationale Richtlinien empfehlen, der Durch-

fiihrung von spezifischen IgE-Immunoessays
der Hauttestung nur in folgenden Situationen
den Vorrang zu geben:

1. bei Patienten mit schwerem Dermato-
graphismus, Ichthyosis, generalisiertem
Exzem,

2. wenn es nicht méglich ist, interferierende
Medikamente abzusetzen,

3. beim hochgradig unkooperativen oder
debilen Patienten,

4. zur Testung der Kreuzreaktivitit bei
Verdacht auf Hymenopterenallergie,

5. bei Verdacht auf allergische broncho-
pulmonale Aspergillose und

6. bei schwerer Anaphylaxie in der
Vorgeschichte.

Die initiale allergologische Untersuchung ist
hilfreich bei der Planung von sekundirer
Privention wie Hausstaubmilbensanierung
oder Verzicht auf Haustiere, und bei der Indi-
kationsfindung zur Immuntherapie (Desensibi-
lisierung), die bis dato einzige (allerdings nicht
durchschlagende) wirklich immunmodulatori-
sche Therapie im engeren Sinne bei Asthma.
Bei Kindern ist die allergologische Abkldrung
erst etwa ab dem 5. Lebensjahr aussagekriaftig.
Je jlinger das Kind im Vorschul- und Saug-
lingsalter, desto schlechter die Sensitivitidt der
Allergietestung. Falsch-negative Resultate im
Vorschulalter sind hédufig. Die Klinik steht
immer im Vordergrund. Desensibilisierungen
kommen bei Kindern erst ab dem spiteren
Schulalter und vor allem bei Pollen-Monoaller-
gien, gelegentlich Hausstaubmilbenallergien in
Frage. Bei kleinen Kindern sind die Resultate
der Desensibilisierungen nicht sehr iiberzeu-
gend.

Blutuntersuchung

Initial empfiehlt sich die Durchfiihrung eines
Differential-Blutbildes, der Glukose, der Nie-
ren- und Leberwerte. Beim unbehandelten
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Asthmatiker findet sich gelegentlich eine
leichte periphere Eosinophilie. Nimmt diese
wiederholt hohe Werte an, muss an ein Hyper-
eosinophilie-Syndrom, evtl. ein  Churg-
Strauss-Syndrom gedacht werden. Auch ge-
wisse Wurminfektionen konnen mit Eosinophi-
lie und Atembeschwerden einhergehen. Den-
noch ist beim nicht infekt-exazerbierten
Bronchialasthma die Blutuntersuchung hiu-
fig wenig hilfreich. Je nach differentialdia-
gnostischem Verdachtsmoment ist spezifisch
z.B. an die Bestimmung des C-reaktiven Pro-
teins (CRP), der Schilddriisenwerte (TSH, {T4),
des Kreatinins oder des Blutbildes zu denken.
Asthma per se fihrt zu keiner Erhéhung des
CRP. Das CRP eignet sich deshalb je nach klini-
scher Situation als Hilfe bei der Infektdiagno-
stik. Die Bestimmung des totalen Immunglobu-
lin E ist beim Asthma nicht sehr hilfreich. Hohe
Werte sind unspezifisch und kénnen auf eine
Atopie, eine allergische bronchopulmonale As-
pergillose oder andere seltenere Zustdnde hin-
weisen.

Rontgenuntersuchung des Thorax

Bei differentialdiagnostischer Unsicherheit
empfiehlt sich die Durchfithrung einer Ront-
genuntersuchung des Thorax. Sie hilft, An-
haltspunkte fiir eine intrathorakale Struma,
ein Infiltrat, einen Pneumothorax oder allen-
falls eine Hiatushernie auszuschliessen und
die Herzgrosse, sowie das Lungenparenchym
zu beurteilen. Eine regelmissige radiologi-
sche Nachuntersuchung ist nicht indiziert. Bei
unklarer Zunahme der Beschwerden kann
eine Rontgenuntersuchung des Thorax zum
Ausschluss von Komplikationen eines Asth-
mas, wie z.B. Pneumothorax mit oder ohne
mediastinalem Emphysem, notwendig wer-
den.

Bei Kindern im Vorschulalter ist eine Rontgen-
untersuchung des Thorax bei der Erstab-
klarung einer seit Jahren bestehenden ob-
struktiven Pneumopathie wichtig. Sie hilft zum
Ausschluss von rezidivierenden Aspirationen
bei gastrodsophagealem Reflux, oder zum
Nachweis einer pulmonalen Uberblihung, von
angeborenen Atemwegs- und Gefdssmissbil-
dungen («vascular rings» beim Arcus aortae
dexter) bei der Unterscheidung von oberen und
unteren Atemwegserkrankungen.

Bronchoskopie

Eine bronchoskopische Untersuchung ist bei
therapieresistentem Asthma bronchiale indi-
ziert. Insbesondere wenn differentialdiagno-
stisch andere obstruierende Ursachen ausge-
schlossen (Erwachsenenalter: z.B. Tumoren;
Kindesalter: z.B. Tracheobronchomalazien) oder
wenn chronische Erreger-Kolonisationen ge-
sucht werden miissen, die im Sputum nicht
konstant nachweisbar sind.
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Quintessenz

Sputumuntersuchung/NO

in der Ausatmungsluft

Die Sputumuntersuchung und die Bestimmung
von NO/Atemkondensaten in der Ausatmungs-
luft gehoren nicht routineméssig zur Asthma-
diagnostik. Die Konzentration des NO korreliert
mit dem Ausmass des durch die induzierbare
NO-Synthetase (iNOS) produzierten Stickoxides
und ist als semiquantitative Messung der Ent-
ziindung Gegenstand der aktuellen Asthma-
forschung.

In ausgewéhlten Féllen mit klinischem Ver-
dachtsmoment kann einerseits eine bakteriolo-
gisch-mykologische Untersuchung im Sputum
(z.B. bei Verdacht auf allergische broncho-pul-
monale Aspergillose) sowie eine Zytologie
durchgefiihrt werden.

Verlaufsbeurteilung

Bei der Verlaufsbeurteilung muss spezifisch
nach Symptomen der Krankheit, aber auch
die Effektivitit der Inhalationstherapie sowie
deren Nebenwirkungen gesucht werden.
Fester Bestandteil der Verlaufsbeurteilung ist
das Erheben der Lungenfunktion. Bei der mo-
dernen Asthmabehandlung ibernimmt der
Patient, beziehungsweise beim Kleinkind die
Eltern einen entscheidenden Teil der Verant-
wortung fiir die Verlaufsbeurteilung und kann
auch einen Teil der Therapie-Entscheidungen
nach einem vorgegebenen Schema selbstdndig
treffen.

Die Selbstkontrolle des erwachsenen Patien-
ten ist von dusserster Wichtigkeit. Der Patient
muss lernen, seine Symptome rechtzeitig zu

e Die Entstehung von Asthma wird mit genetischen Faktoren (Pradisposition
zur Sensibilisierung gegeniiber Allergenen und zur bronchialen Hyper-
reaktivitit), Umweltfaktoren (speziell im Zusammenhang mit einem
«westlichen Lebensstil») und Stérungen der Atemwegsentwicklung in

Zusammenhang gebracht.

e Die kontinuierliche oder periodische Exposition gegeniiber solchen Aller-
genen fiihrt zu einer Immunantwort/Entziindung im Bereich der Atem-

wege.

e Man unterscheidet das extrinsische vom selteneren intrinsischen
Bronchialasthma. Bei Letzterem kann keine exogen-allergische Genese

identifiziert werden.

e Die Diagnosestellung erfolgt hauptsédchlich aufgrund von Anamnese, klini-
scher Untersuchung und Lungenfunktion. Typischerweise besteht eine
Trias von Husten, Atemnot und Atemgerduschen. In unklaren Féllen emp-
fiehlt sich bei Erwachsenen die Durchfithrung eines Methacholintests.

e Bei Kleinkindern ist es oft schwierig, Episoden einer obstruktiven Bronchi-
tis vom beginnenden frithkindlichen Asthma bronchiale zu unterscheiden.
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erkennen, einzuschitzen und muss wissen,
wie er handeln soll. Zur Selbstkontrolle wird
der Patient angehalten, Asthma-relevante Er-
eignisse, die Medikation und die Symptome
nach ihrem Schweregrad sowie eine Peakflow-
Messung in ein Asthma-Tagebuch einzutra-
gen. Jeder adulte Asthma-Patient sollte deshalb
iiber ein eigenes Peakflow-Messgerit verfii-
gen. Das Fithren eines Asthma-Tagebuches und
Peakflow-Messungen miissen allerdings in ein
angepasstes Therapiekonzept eingebettet sein.
Bei Kindern ist die Peakflow-Messung zu
hause nicht sehr sinnvoll, da sie sehr schlecht
mit dem klinisch relevanten Prozess korreliert.
Ein Hauptgrund fiir ein Therapieversagen, be-
sonders beim Kind, ist die fehlerhafte Inhala-
tionstechnik und die «Steroiddngste» der El-
tern. Eine gute Instruktion der Eltern und des
Patienten ist deshalb sehr wichtig. Fiir Eltern
von Kindern unter 3 Jahren mit obstruktiven
Atemwegserkrankungen bieten wir aus diesem
Grund eine beliebte Informationsschrift an [6].

Asthma-Diagnostik:

Ausblick in die Zukunft

Asthma ist ein klinisches Syndrom, ein Zusam-
menkommen von Entziindung (unterschiedli-
cher Ursache) und bronchialer Hyperreakti-
vitdt und stellt hohe diagnostische Anspriiche.
Bis heute gibt es keine zuverldssige Untersu-
chung fiir die Diagnose und Verlaufskontrolle.
Man erhofft sich, mit neuen Genmarkern, d.h.
die Bestimmung von Genpolymorphismen und
Genexpression, diese Liicke zu schliessen. Be-
reits heute gibt es bekannte Genpolymorphis-
men, welche bei Trigern dieser Merkmale die
Entstehung von Asthma begiinstigen (z.B. Po-
lymorphismen von protein-phosphatase(PPP)-
Genfamilie, Interleukin-1, Tumor necrosis fac-
tor, Glutathione-S-Transferase). Daneben wer-
den Polymorphismen beschrieben, welche das
unterschiedliche Ansprechen von Patienten auf
eine bestimmte Therapie erkldren beziehungs-
weise vorhersagen konnen. Dies gilt bisher vor
allem fiir die Therapie mit Beta-2-Mimetika
und Leukotrienantagonisten.

Ein erfolgsversprechender Ansatz ist die Ana-
lyse der Genexpression mittels Gen-Chips, wel-
che derzeit iber 25 000 Gene und Genprodukte
in einem Experiment messen kénnen. So ist es
beispielsweise gelungen, einen diagnostischen
Gen-Score zu definieren, welcher eine Atopie
mit einer Sensitivitdt und Spezifitdt von um die
95% feststellen kann [7]. Auch konnte in einer
prilimindren Studie gezeigt werden, dass mit-
tels inhalativer Kortikosteroide die Aberration
der Genexpression teilweise korrigiert werden
konnte. Es ist denkbar, dass man spezifische
Scores fiir z.B. den Grad der Entziindung, den
Grad der Deregulation von Steroid-abhéngigen
Genen, den Asthmaschweregrad, das «Remo-
delling» entwickeln wird.
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