Heidrun Lingner, Konrad Schultz, Friedrich-Wilhelm Schwartz (Hrsg.)

Volkskrankheit Asthma/COPD



Heidrun Lingner, Konrad Schultz, Friedrich-Wilhelm Schwartz (Hrsg.)

Volkskrankheit
Asthma/COPD

Bestandsaufnahme und Perspektiven

Mit 71 Abbildungen und 67 Tabellen

@ Springer



Dr. med. Heidrun Lingner Dr. med. Konrad Schultz

Prof. Dr. Friedrich-Wilhelm Schwartz Fachklinik Allgau
Abteilung fiir Epidemiologie, Sozialmedizin Peter-Heel-Stral3e 29
und Gesundheitssystemforschung 87459 Pfronten-Ried

Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Strale 1
30625 Hannover

ISBN-13  978-3-540-70919-0 Springer Medizin Verlag Heidelberg

Bibliografische Information der Deutschen Nationalbibliothek
Die Deutsche Nationalbibliothek verzeichet diese Publikation in der Deutschen Nationalbiblio-
grafie; detaillierte bibliografische Daten sind im Internet tber http://dnb.d-nb.de abrufbar

Dieses Werk ist urheberrechtlich geschiitzt. Die dadurch begriindeten Rechte, insbesondere
die der Ubersetzung, des Nachdrucks, des Vortrags, der Entnahme von Abbildungen und Tabel-
len, der Funksendung, der Mikroverfilmung oder der Vervielfiltigung auf anderen Wegen und
der Speicherung in Datenverarbeitungsanlagen, bleiben, auch bei nur auszugsweiser Verwer-
tung, vorbehalten. Eine Vervielféltigung dieses Werkes oder von Teilen dieses Werkes ist auch
im Einzelfall nur in den Grenzen der gesetzlichen Bestimmungen des Urheberrechtsgesetzes
der Bundesrepublik Deutschland vom 9. September 1965 in der jeweils geltenden Fassung zu-
lassig. Sie ist grundsatzlich vergiitungspflichtig. Zuwiderhandlungen unterliegen den Strafbe-
stimmungen des Urheberrechtsgesetzes.

Springer Medizin Verlag
springer.de

© Springer Medizin Verlag Heidelberg 2007

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Warenbezeichnungen usw. in diesem Werk berechtigt
auch ohne besondere Kennzeichnung nicht zu der Annahme, dass solche Namen im Sinne der
Warenzeichen- und Markenschutzgesetzgebung als frei zu betrachten waren und daher von
jedermann benutzt werden drften.

Produkthaftung: Fir Angaben ber Dosierungsanweisungen und Applikationsformen kann
vom Verlag keine Gewahr libernommen werden. Derartige Angaben miissen vom Anwender
im Einzelfall anhand anderer Literaturstellen auf ihre Richtigkeit tiberprift werden.

Planung: Dr. Rolf Lange, Heidelberg
Projektmanagement: Hiltrud Wilbertz, Heidelberg
Einbandgestaltung: deblik, Berlin

Satz: wiskom e.K., Friedrichshafen

SPIN: 12020713

Gedruckt auf saurefreiem Papier 19/2119wi-543210



Vorwort

Hintergrund

Chronische Erkrankungen spielen in Deutschland - sowohl rein medizinisch als auch ge-
sundheitsokonomisch - eine immer gréf3ere Rolle. Mehr als die Hilfte der hausirztlichen
Patienten sind davon betroften [1].

Hinter dem Begriff ,,Chronisch obstruktive Atemwegserkrankungen® verbergen sich zwei
verschiedene Erkrankungen: das Asthma bronchiale und die chronisch obstruktive Lun-
generkrankung (COPD, chronic obstructive pulmonary disease). Beide Krankheitsbilder
treten auch weltweit sehr haufig auf, sind von erheblicher sozio6konomischer Relevanz
[2] und konnen zweifelsohne als Volkskrankheiten bezeichnet werden. Nach seriosen
Prognosen der WHO wird die COPD im Jahr 2020 die dritthaufigste Todesursache welt-
weit sein.

Die Privalenzdaten, die in Deutschland im Grofiraum Hannover im Auftrag der WHO
erhoben wurden, haben bei tiber 10% aller tiber 40-jéhrigen untersuchten Personen eine
pathologische Lungenfunktion im Sinne einer COPD gezeigt. Bis zum Zeitpunkt dieser
Erhebung war bei knapp der Hilfte dieser Menschen keine Lungenerkrankung bekannt
[3]. Uberraschend war zudem, dass ein Drittel der identifizierten COPD-Erkrankungen
bei ,,Nie-Rauchern® diagnostiziert wurde. Erkldrungsversuche hierfiir reichen vom Pas-
sivrauchen iiber Arbeitsplatznoxen und Feinstaubbelastung bis zur generellen Umwelt-
verschmutzung. Dennoch bleibt zweifelsfrei das inhalative Tabakrauchen die mit Abstand
wichtigste Ursache der COPD.

Im Gegensatz zur COPD, die hauptsichlich eine Erkrankung des Erwachsenenalters ist,
betrifft Asthma bronchiale alle Altersgruppen. Auf dem Boden chronisch-entziindlicher
Verinderungen der Bronchialschleimhaut kommt es beim Asthma zu einer bronchialen
Uberempfindlichkeit mit variabler Verengung (Obstruktion) der Atemwege. Letztere ist
in der Regel unter einer angemessenen Therapie ganz oder zumindest teilweise reversibel.
Die COPD ist hingegen durch eine konstante Obstruktion gekennzeichnet, die auf anti-
obstruktive Medikamente gar nicht oder nur minimal reagiert.

Aufgrund der immensen Bedeutung beider Erkrankungen gibt es neben verschiedenen
Fachgesellschaftsleitlinien seit 2006 zusitzlich sowohl eine Nationale Versorgungs-Leitli-
nie fiir Asthma bronchiale als auch eine fiir COPD.

Werden diese Leitlinien jedoch auch umgesetzt? Eine Studie zeigt deutliche Defizite in
der Kenntnis und der Umsetzung evidenzbasierter Leitlinien in der Schweiz. Haben wir
in Deutschland dhnliche Verhiltnisse? Wenn ja — was miisste man dndern? Wie wird der
Nutzen verschiedener Therapiemafinahmen von den Arzten eingeschitzt? Was kann pri-
ventiv, kurativ und rehabilitativ getan werden, um Krankheitslast und Krankheitsfolgen
sowohl individuell als auch gesellschaftlich méglichst gering zu halten? Welche Konzepte
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brauchen wir fir Kinder/Jugendliche einerseits und Erwachsene andererseits? Spielt der
Genderaspekt eine Rolle? Was kénnen wir aus der Auswertung von Routinedaten ler-
nen?

Fithrende deutsche Experten prisentieren in diesem Werk ihre Antworten auf obige Fra-
gen.

Adressaten und Themen

Intention der Herausgeber war ein handlungsorientiertes, pragmatisches Buch, das sich
nicht nur an Arztinnen und Arzte aller Versorgungsbereiche wendet, sondern auch - und
das ist eine der Besonderheiten - an Entscheidungs- und Kostentrager im Gesundheits-
wesen sowie an interessierte und vorgebildete Patienten (z.B. in Selbsthilfegruppen). Es
positioniert sich somit an der Schnittstelle zwischen Arzten, Entscheidungstrigern, Kos-
tentragern und Patienten.

Inhaltlich liegt der Schwerpunkt auf neuen Aspekten des Versorgungsgeschehens und der
Therapie beider Erkrankungen. Wenn erforderlich, wird themenbezogen explizit auf die
Situation von Kindern und Jugendlichen eingegangen. Dabei werden sowohl fiir Asthma
bronchiale als auch fir COPD zunéchst

¢ die aktuellen Daten zur Epidemiologie dargelegt sowie

e die Ursachen und die medizinisch bekannten Zusammenhinge der Erkrankungen
erklért.

e Im Anschluss werden Moglichkeiten der Pravention aufgezeigt und
e die eingesetzten diagnostischen Verfahren erlautert.

e Medikamentdse und nichtmedikamentdse Therapien beider Erkrankungen werden
als sich teilweise erginzende Mafinahmen ebenso behandelt wie

e verschiedene Versorgungsmodelle aus der Praxis (Integrierte Versorgung, Disease-
Management-Programme, allgemeinirztliche und facharztliche ambulante oder sta-
tionare Versorgung).

e Das wichtige Thema der Komorbidititen schliefit gemeinsam mit

e der Selbsthilfe aus drztlicher Sicht und aus der Sicht der Betroffenen das Kontextwis-
sen zu Asthma bronchiale und COPD ab.

Was in naher Zukunft sowohl therapeutisch als auch diagnostisch und priventiv eventu-
ell moglich sein wird, zeigt der Blick in die deutsche und internationale Forschungsland-
schaft am Ende des Buches.

Inhalt der Kapitel

Dem Anspruch chronisch Kranker auf eine moglichst unbeeintrichtigte Teilnahme am
Leben wird zurzeit durch das auf die Versorgung akuter medizinischer Fille zentrierte
deutsche Gesundheitssystem nicht ausreichend geniigt. Die offenbaren Defizite werden
auch mit Hilfe von Selbsthilfegruppen aufgefangen und bearbeitet. Hierdurch werden
drztliche Mafinahmen in ihrer Umsetzung unterstiitzt.

Das grundsitzliche Einbeziehen der Patienten in jede Form der Therapie ist eine wesent-
liche Voraussetzung fiir den angestrebten Erfolg. Bei der Langzeittherapie chronischer
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Erkrankungen ist die aktive Mitarbeit der Betroffenen sogar unerlésslich. Patienteninfor-
mationen und patientenzentrierte Beratung sowie eine partizipative Entscheidungsfin-
dung im Sinne von ,,shared decision making® stiarken nicht nur die Kompetenz der Pa-
tienten, sondern fordern gleichzeitig das Selbstmanagement der Betroffenen. Patienten-
schulungsprogramme wie ,NASA® fiir an Asthma bronchiale Erkrankte sowie ,COBRA®
fiir die COPD sind ein nicht zu unterschitzender Beitrag zur strukturierten Behandlung
beider Krankheiten und zur Senkung laufender und zukiinftiger krankheitsbezogener
Ausgaben.

Aktuelle Daten der Krankenkassen zeigen, wie hoch zurzeit die gesundheitsékonomi-
schen direkten und indirekten Kosten sind [4] (ambulante, stationire und Kosten durch
Arbeitsunfahigkeit). Fiir die COPD-Erkrankung steigen sie mit zunehmender Schwere
der Erkrankung, wobei der Grofiteil der Kostensteigerung auf Arztkontakte und Hospi-
talisierungen entfillt [5]. Eine Vermeidung wichtiger Risikofaktoren und eine frithzeitige
Therapieeinleitung verzogern das Fortschreiten der Erkrankung. Fritherkennungsmag-
nahmen kommen daher eine besondere Bedeutung zu.

Ein wichtiger Bestandteil der umfassenden Versorgung von Patienten mit Asthma bron-
chiale oder COPD ist die ambulante oder stationdre pneumologische Rehabilitation. Sie
wird in den Leitlinien der Fachgesellschaften empfohlen, wenn trotz addquater arztlicher
Behandlung alltagsrelevante korperliche, psychische und soziale Krankheitsfolgen per-
sistieren. Hierbei bemiiht sich ein multidisziplindres Team, die individuell bestmogliche
physische und psychische Gesundheit und soziale Integration der Betroffenen aufrecht-
zuerhalten bzw. wiederzuerlangen. Dazu wird ein individuell angepasstes Therapiepro-
gramm aus Pharmakotherapie, Trainingstherapie, physikalischer Therapie, Patienten-
schulung, Tabakentwohnung und psychosozialem Support eingesetzt. Die angestrebte
Verbesserung der Leistungsfihigkeit und der Lebensqualitit kann ebenfalls zu einer ge-
nerellen Kostenersparnis fithren.

Die Einfithrung der Disease-Management-Programme (DMP) soll die Versorgung von
chronisch kranken Patienten in Deutschland entscheidend verbessern. Die Patienten sol-
len sich im Rahmen dieser Programme intensiver als bisher mit ihrer Erkrankung ausein-
ander setzen und sich in Folge gesundheitsbewusster verhalten.

Diese Programme basieren auf der zurzeit besten verfiigbaren externen Evidenz, lassen
aber auch Raum fiir individuelle, auf drztliche Erfahrung gestiitzte Entscheidungen, die
auch die Haltung des Patienten einbeziehen. Gerade in der Praxis ist dieser Freiraum
sehr wichtig, da die hausirztliche Versorgung immer ein differenzierter Interaktions- und
Einigungsprozess ist.

Nicht nur die Diagnostik, sondern auch die Therapie der COPD und des Asthma bron-
chiale erfordern von den behandelnden Arzten und Patienten gleichermaflen Kénnen
und Geduld. Dabei begleiten medikamentdse und nichtmedikamentdse Therapiekompo-
nenten die Patienten in der Regel ihr Leben lang.

Voraussetzung fiir das Funktionieren des therapeutischen Managements sind Behand-
lungsnetze, die Hausarzt, Facharzt, Versorgungskrankenhaus, Rehabilitation, Selbsthil-
festrukturen und den miindigen Patienten einbeziehen mit dem Ziel, die Therapie und
Prognose der Volkskrankheiten Asthma bronchiale und COPD zu verbessern.

Dieses Buch mochte das hierfiir nétige aktuelle epidemiologische, medizinisch-therapeu-
tische, wirtschaftliche und gesellschaftliche Hintergrund- und Kontextwissen zur Verfii-
gung stellen.
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Wir danken den Autorinnen und Autoren, die dieses Buch durch ihre engagierte Mitarbeit
und das verstdndnisvolle Eingehen auf die Vorgaben der Herausgeber moglich gemacht
haben, insbesondere auch der GEK als Initiatorin und Unterstiitzerin dieses Projektes.

Wir hoffen, dass das Buch allen Akteuren — vor allem aber den betroffenen Patienten
— hilfreich sein wird.

Hannover und Pfronten-Ried im Mai 2007 H. Lingner
K. Schultz
E-W. Schwartz

Zur besseren Lesbarkeit wird in diesem Buch die minnliche Form verwendet. Damit
sind jedoch gleichermaflen beide Geschlechter gemeint.
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Epidemiologie

Dennis Nowak und Erika von Mutius, Miinchen

1 Epidemiologie des Asthma bronchiale

1.1 Definition

Das Asthma bronchiale ist eine chronisch entziindliche Erkrankung der Atemwege, die
durch eine bronchiale Uberempfindlichkeit (Hyperreaktivitit) und eine variable Atem-
wegsobstruktion charakterisiert ist [13, 31].

1.2 Epidemiologie

Fir die Erfassung der Erkrankung in epidemiologischen Studien werden unterschied-
liche Operationalisierungen der vorstehend genannten Definition eingesetzt [59]. Ein
arztlich diagnostiziertes Asthma bronchiale liegt bei etwa 10 % der Kinder [38] und 5 %
der Erwachsenen zwischen 20 und 44 Jahren [38a] vor. Représentative Erhebungen in
Deutschland zeigen Prdvalenzen von etwa 9-14 % im Kindesalter [87] und 4-5 % bei
Erwachsenen [35, 57].

Die Hiufigkeit des Asthma bronchiale ist in den hochentwickelten westlichen Lindern
wesentlich hoher als in Osteuropa und den sogenannten Entwicklungs- und Schwellen-
lindern. In den westlichen Liandern hat die Pravalenz des Asthma bronchiale in den letz-
ten vier Dekaden deutlich zugenommen. Einige neuere Studien im Kindesalter [2, 12, 42,
68] und Erwachsenenalter [27, 80] deuten an, dass die Zunahme asthmatischer Erkran-
kungen in westlichen Lindern teilweise zum Stillstand zu kommen scheint. Auch die in
den letzten Jahrzehnten zu beobachtende dramatische Zunahme atopischer Sensibilisie-
rungen scheint sich einigen aktuellen Studien zufolge zu verlangsamen [22, 58].

Die grofle geographische Heterogenitit zwischen den Pravalenzentwicklungen asthmati-
scher Erkrankungen einerseits und atopischer Sensibilisierungen andererseits impliziert,
dass den jeweiligen zeitlichen Trends im Wesentlichen unterschiedliche Pathomechanis-
men zugrunde liegen [22, 58].

Eine aktuelle internationale Darstellung der Priavalenzentwicklung diagnostizierter Asth-
maerkrankungen und von Asthmasymptomen findet sich in Abb. 1. Dariiber hinaus gibt
Abb. 2 Auskunft @iber die Pravalenzentwicklung der Atemwegsiiberempfindlichkeit.

Die Asthmamortalitit in Deutschland hat in den letzten 10 Jahren um etwa ein Drit-
tel abgenommen. Die Abnahme der Mortalitdt betriftt alle Altersgruppen einschliefllich
der kindlichen Asthma-Todesfille. Diese erfreuliche Entwicklung wird im Wesentlichen



4 Dennis Nowak und Erika von Mutius, Minchen

409 = Australia 409 = Australia
w United States « United States
Canada e Switzerland

35 = Switzerland 354 == Germany
— Germany === Netherlands
~ United Kingdom ~ United Kingdom
304 —™ N.orway g 304 — Sweden
=== Finland " — Norway
bl = Estonia £ = Estonia
%‘ a5 = Poland §_ a5] = Italy
£ — |ty E s Spain
-g = Spain a ~— Singapore
= |srael = Hong Kong
5 209 = Singapore -E 209 e Korea
g = Hong Kong <
5 = Taiwan S
S 15 == forea g 154
& 5
104 E 104
a
54 54
o T T T T T T T 1 0 T T T T T T T 1
1965 1970 1975 1980 1985 1990 1935 2000 2005 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005
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der inzwischen weitgehend etablierten Therapie mit inhalativen Corticosteroiden zuge-
schrieben [39].

2 Risikofaktoren und protektive Faktoren beim Asthma
bronchiale

2.1 Genetik

Die genetische Pridisposition ist ein gesicherter Risikofaktor fiir die Entstehung von
Asthma und Allergie. Der Anteil der genetischen Pridisposition an der Krankheitsent-
stehung wird auf bis zu 75 % geschitzt. Dabei stellt das Asthma bronchiale ein komplexes
Syndrom mit vielen verschiedenen Erscheinungsformen dar, die sich vom Sauglingsalter
iiber das Vorschul- und Schulalter bis in das Erwachsenenalter hin entwickeln. Kandida-
tengene, deren Polymorphismen eine Bedeutung fiir die Entwicklung einer asthmatischen
Erkrankung zu spielen scheinen, sind in Tabelle 1 [78] aufgefiihrt. Derzeit erscheint es bei
der Vielzahl der potentiellen Kandidatengene und der zahlreichen Kopplungssignale un-
klar, wie ein sehr wahrscheinlich komplexer genetischer Hintergrund die Manifestation
der verschiedenen Erkrankungsformen beeinflusst. Die wesentliche Herausforderung fiir
die Zukunft besteht nach unserer Auffassung darin, herauszufinden, auf welche Art Gene,
die zum asthmatischen Phinotyp pradisponieren, mit Umweltfaktoren interagieren, so
dass es zur asthmatischen Erkrankung kommt. Ein aktuelles Beispiel einer Gen-Umwelt-
Interaktion besteht in der Passivrauchexposition. Es ist gut belegt, dass eine Passivrauch-
exposition nicht nur zur Entstehung rezidivierender obstruktiver Bronchitiden und zum
Asthma bronchiale im Kindesalter fithrt, sondern auch die Ruhe-Lungenfunktion beein-
trachtigt. Auf Populationsebene sind diese Effekte zwar konsistent, insgesamt aber gering
ausgepragt. Bei Identifikation der suszeptiblen Individuen werden diese Effekte allerdings
deutlich mit Einbuflen der Lungenfunktion um bis zu 30 % [30, 82].

Bei aller Faszination iiber die Fortschritte in der Analyse solcher Gen-Umwelt-Interak-
tionen wird die Kenntnis genetischer Mechanismen fiir die Entwicklung asthmatischer
Erkrankungen jedoch nur dann von echtem klinischen Nutzen sein, wenn hieraus Pré-
ventionsmoglichkeiten oder Therapieadaptierungen resultieren. Ersteres wiirde Anhalts-
punkte geben, welche Kinder beispielsweise vor Passivrauchexposition besonders zu

Tabelle 1. Kandidatengene mit potentieller Bedeutung fir die Entwicklung eines
Asthma bronchiale (Auswahl)

Chromosom Kandidatengen

5q Th2-Zytokin-Cluster (IL-4, 5, 9, 13)

6q Tumor-Nekrosefaktor a, MHC

11q Clara-Zell-sekretorisches Protein, hochaffiner IgE-Rezeptor, B-Unter-
einheit (FceRIB)

12q Interferon'y

14q T-Zell-Rezeptor a/5-Komplex

16q Interleukin-4R a

20p ADAM33
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schiitzen wiren oder welche Personen bestimmte Berufe mit absehbar hoher Allerge-
nexposition (Béickereiberufe, Berufe mit Felltierkontakten) besser meiden sollten [48].
Letzteres konnte helfen, eine ,,mafgeschneiderte® Therapie zu adaptieren.

2.2 Geschwisterzahl, Kinderkrippe, Infekte, ,Hygiene-Hypothese”

Kinder mit alteren Geschwistern wie auch Kinder, die in den ersten Lebensjahren in ei-
ner Kinderkrippe waren, weisen ein bis auf die Hilfte erniedrigtes Heuschnupfen- bzw.
Atopierisiko auf. Fiir das Asthma bronchiale sind die Geschwister-Effekte geringer aus-
geprigt [4, 44, 76, 84, 86], fiir den Krippenbesuch allerdings ebenso stark nachweisbar.
Den potentiell protektiven Effekten frithkindlicher Virusinfekte der oberen Atemwege
auf die Entwicklung allergischer Sensibilisierungen steht indessen die vermehrte Mani-
festation bronchitischer und obstruktiv-bronchitischer Erkrankungen im Sauglingsalter
gegeniiber, wenn Kinder in den ersten Lebensjahren in Kinderkrippen untergebracht wa-
ren. Illi et al. [37] zeigten in der MAS-Kohortenstudie, dass vermehrte rhinitische Infekte
im ersten Lebensjahr mit einer verminderten Inzidenz asthmatischer Erkrankungen bis
zum 7. Lebensjahr einhergehen, wihrend wiederholte Infekte der unteren Atemwege in
den ersten drei Lebensjahren mit einem gehduften Auftreten pfeifender Atemgerausche
assoziiert waren. Verschiedentlich konnte gezeigt werden, dass eine hohe Tuberkulose-
durchseuchung mit erniedrigten Asthmahaufigkeiten einhergeht [83, 88]. Impfungen ge-
gen Masern, Keuchhusten und Tuberkulose haben jedoch insgesamt keinen einheitlichen
Einfluss auf die Manifestation asthmatischer Erkrankungen gezeigt [88]. Auch der Ein-
satz von Antibiotika in den ersten drei Lebensjahren ist nicht eindeutig ein Risikofaktor
fiir die Entwicklung asthmatischer Erkrankungen bis zum 7. Lebensjahr [16].

Infektionen mit Hepatitis A, Toxoplasma gondii und Helicobacter pylori gehen mit deut-
lich erniedrigten Heuschnupfen- und Asthmarisiken einher [50, 51].

Eine ganze Reihe von Studien in den letzten fiinf Jahren konnte zeigen, dass das Auf-
wachsen von Kindern auf landwirtschaftlichen Betrieben mit Tierhaltung mit deutlich
verminderten Raten atopischer Sensibilisierung und asthmatischer Erkrankungen ein-
hergeht [11, 67]. Der Effekt hilt bis ins Erwachsenenalter an [66]. Auch findet man bei
grofden représentativ gezogenen Kollektiven von Landwirten insgesamt seltener asthma-
tische Atemwegserkrankungen als bei nicht-landwirtschaftlichen Vergleichspopulatio-
nen [63]. Mechanistisch wird vermutet, dass im ersten Lebensjahr eine hohe Exposition
gegeniiber Faktoren, die im Stallbereich eine Rolle spielen (beispielsweise Endotoxine),
eine protektive Wirkung durch Modulation der angeborenen Immunitit entfalten.

23 Allergenexposition

Es ist einleuchtend, dass es ohne Allergenexposition beispielsweise gegeniiber Birkenpol-
len oder Katzenallergen kein allergisches Asthma auf Birkenpollen oder Katzen gibe. Der
Umbkehrschluss, dass das Ausmaf} der Allergenexposition die Entwicklung allergischer
Erkrankungen fordert, ist aber nur bedingt zuléssig. Es ist hinreichend belegt, dass im
Kindesalter mit steigenden Konzentrationen von Innenraumallergenen das Risiko, eine
entsprechende Sensibilisierung zu entwickeln, steigt. Dies ist sowohl fiir Sensibilisierung
auf Hausstaubmilben- als auch auf Katzenepithelien in mehreren Studien gezeigt worden.
Verschiedene Schwellenwerte sind in der Literatur vorgeschlagen worden, doch zweifeln
neueste Untersuchungen diese Werte an. Bei familidr priddisponierten Personen sind
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schon sehr geringe Allergenkonzentrationen mit einem Sensibilisierungsrisiko verbun-
den [45].

Ob die Exposition gegeniiber Umweltallergenen die Neuentstehung von Asthma in &hn-
licher Weise beeinflusst, scheint weniger wahrscheinlich. Beispielsweise hatten Kinder,
die in einem anndhernd milbenfreien Milieu in Neu Mexiko oder den Alpen aufwuch-
sen, keine niedrigere Privalenz von Asthma und obstruktiven Atemwegsbeschwerden
als Kinder, die in einer feuchten, milbenreichen Gegend aufwuchsen [73]. Die kiirzlich
publizierten Ergebnisse der deutschen ,,MAS“-Geburtskohorte bestitigten diese Befunde
insofern, als kein Zusammenhang zwischen der Milben- bzw. Katzenallergenkonzent-
ration im Hausstaub und der Entwicklung eines Asthma bronchiale zu finden war [45].
Somit erscheint es derzeit fragwiirdig, ob durch eine Reduktion der Allergenkonzentra-
tionen im Wohnbereich nicht nur der allergischen Sensibilisierung, sondern auch der
Manifestation eines Asthma bronchiale vorgebeugt werden kann.

Neueste Untersuchungen haben zudem gezeigt, dass eine Haustierhaltung im ersten
Lebensjahr des Kindes eher einen protektiven Effekt auf die Entstehung eines Asthma
bronchiale haben kann. Insgesamt mangelt es den Ergebnissen dieser Studien aber an
Konsistenz [4, 61]. Auch bleibt unklar, ob Kinder mit einer positiven Familienanamnese
besonders oder gar nicht davon profitieren. Diese Beobachtungen miissen nicht notwen-
digerweise mit der Allergenbelastung zusammenhingen. Es ist vielmehr denkbar, dass
andere Faktoren, wie z.B. eine gewisse mikrobielle Exposition, die mit einer Haustierhal-
tung einhergeht [89], den beobachteten Befunden zugrunde liegt.

Verschiedentlich hat sich gezeigt, dass beispielsweise Katzen- und Hundeallergene iiber
weite Strecken verschleppt werden und in 6ffentlichen Gebauden nahezu ubiquitir vor-
kommen konnen [19]. Es gibt Kinder mit einer Sensibilisierung gegeniiber Katzenaller-
gen, die niemals in einem Haushalt mit Katzenhaltung gelebt haben [69].

Der zentrale Stellenwert einer Allergenkarenz bei klinisch manifester Sensibilisierung ist
dabei im Prinzip unbestritten.

Im Erwachsenenalter stellen berufsbedingte Sensibilisierungen durch inhalative Aller-
gene einen bedeutsamen Risikofaktor fiir das Berufsasthma dar. Bei Expositionen ge-
gentiiber beispielsweise Rattenallergen [55], Allergen in Mehlstduben [34] und anderen
[8] bestehen klare Dosis-Wirkungs-Beziehungen hinsichtlich der klinischen Endpunkte
»Sensibilisierung“ und ,,Asthma bronchiale® Bei sensibilisierten Personen ist der longitu-
dinale Abfall ventilatorischer Reserven grofier als bei Nicht-Sensibilisierten [62].

24 Ernahrung

Verschiedene Studien zeigen ein erhohtes Asthmarisiko, wenn wenig Vitamin E, wenig
Vitamin C, wenig Magnesium und wenig omega-3-mehrfach ungesittigte Fettsduren
konsumiert werden. Gleichermaflen scheint das Asthmarisiko erhoht, wenn viel Koch-
salz und vermehrt omega-6-mehrfach ungesittigte Fettsduren konsumiert werden. Inter-
ventionsstudien ergeben jedoch keine klaren Befunde, die eine relevante Kausalitit von
Erndhrungsfaktoren erkennen lassen [29](Fogarty et al. 2000).
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2.5 Ubergewicht

Ubergewicht ist nach neueren Erkenntnissen ein unabhingiger Risikofaktor fiir asth-
matische Erkrankungen, der bei weiblichen Personen einen gréfieren Einfluss zu haben
scheint als bei mannlichen. Das Ubergewicht als Risikofaktor fiir asthmatische Erkran-
kungen ist dabei offensichtlich unabhingig von allergologischen Mechanismen [15, 74].
Es ist vorstellbar, dass Faktoren der Atemwegsgeometrie eine Rolle spielen. Korperliche
Inaktivitdt ist ein Risikofaktor nicht nur fiir Adipositas, sondern offensichtlich auch fiir
Asthma.

2.6 Luftschadstoffe

Fiir die Verschlechterung asthmatischer Symptome bei Exposition gegeniiber umwelt-
oder arbeitsplatzbedingt hohen Expositionen von Partikeln, Schwefeldioxid, Stickstoft-
dioxid und Ozon gibt es eine Vielzahl von Hinweisen aus epidemiologischen Studien.
Eine Zunahme asthmatischer Erkrankungen in den letzten Jahrzehnten, in denen die
Luftschadstoftbelastung (mit Ausnahme der Anzahl kleiner Partikel) in vieler Hinsicht
abgenommen hat, spricht jedoch zunéchst a priori gegen eine wesentliche Bedeutung der
Luftschadstoffe in der Entstehung asthmatischer Erkrankungen. Unterstiitzt wird diese
Feststellung insbesondere durch die Befunde von Querschnittsuntersuchungen aus dem
osteuropéischen Raum [9, 85]. Gleichwohl bestehen gewisse Hinweise auf die mogliche
Auslosung asthmatischer Erkrankungen durch eine Exposition gegeniiber hoher Ver-
kehrsbelastung [60], wobei sozio6konomische Storgrofien und Interaktionen mit ande-
ren Faktoren eine Rolle spielen mégen [21].

Bedenkt man, dass der moderne Mensch im Mittel etwa 90 % seiner Zeit in Innenrdumen
verbringt, riickt die Bedeutung von Innenraum-Luftschadstoffen gegeniiber Agenzien in
der Auflenluft stirker in den Vordergrund. Die Bedeutung chemischer Irritanzien wie
fliichtiger organischer Verbindungen (VOC, volatile organic compounds) fiir die Entste-
hung asthmatischer Erkrankungen ist nicht gekldrt [20]. Feuchtigkeit in gut isolierten,
wenig geliifteten Gebduden spielt offensichtlich eine konsistentere Rolle fiir die Entste-
hung asthmatischer Erkrankungen [10]. Die quantitativ bedeutsamsten Faktoren fiir die
Asthmaentstehung in Innenrdumen sind jedoch zweifelsohne Allergenexposition und
Passivrauchbelastung [24].

2.7 Passivrauchexposition

Die Passivrauchexposition in Innenrdumen ist quantitativ und qualitativ von besonderer
Bedeutung nicht nur fiir die Verschlimmerung, sondern konsistenten Studienergebnis-
sen zufolge auch fiir die Auslosung asthmatischer Erkrankungen. Dies gilt sowohl fiir
das Kindesalter [40] wie auch fir das Erwachsenenalter [41, 64, 65]. Damit gehort die
Passivrauchexposition zu den prinzipiell am einfachsten zuginglichen, weil vollstindig
vermeidbaren Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Asthma. Eine konsequente, positiv
eingestellte Raucherberatung und Tabakentw6hnung wird die Passivrauchproblematik
- gewissermaflen als Nebeneffekt - langfristig giinstig beeinflussen.
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3 Epidemiologie der COPD

3.1 Definition

Der Begriff der COPD (chronic obstructive pulmonary disease) umfasst die chronisch
obstruktive Bronchitis, das Lungenemphysem und deren Kombinationen, schliefit das
Asthma hingegen aus. Nach der WHO-Definition liegt eine chronische Bronchitis vor,
wenn Husten und Auswurf {iber wenigstens 3 Monate in mindestens 2 aufeinander fol-
genden Jahren bestehen. Das Lungenemphysem wird pathologisch-anatomisch definiert
als irreversible Erweiterung und Destruktion der Luftrdume distal der terminalen Bron-
chiolen [32, 81].

3.2 Epidemiologie

Weltweit ist die COPD gegenwirtig die vierthdufigste Todesursache. Fiir die nachsten
Jahrzehnte ist ein weiterer Anstieg von Privalenz, Morbiditit und Mortalitét zu erwarten
[47, 54], so dass die COPD im Jahre 2020 unter den haufigsten Todesursachen auf den
3. Platz (Abb. 3) und beziiglich der Krankheitsfolgen - gemessen an der Summe aus den
Jahren, die durch vorzeitigen Tod verloren gegangen sind, und aus den Jahren, die mit
einer Schweregrad-gewichteten Behinderung (DALY: disability adjusted life years) gelebt
wurden - von Rang 12 auf Rang 5 der 15 weltweit haufigsten Erkrankungen vorriicken
wird. Damit entwickelt sich der Trend der COPD gegenliufig zu vielen anderen hiufigen
Erkrankungen, insbesondere des Herz-Kreislauf-Systems (Abb. 4).

Die Privalenz der chronischen Bronchitis wird bei der erwachsenen Bevélkerung in
Deutschland auf 10-15 % geschitzt ([56], Ubersicht bei [26]). Der Anteil der chronisch
obstruktiven Bronchitis - Husten, Auswurf und Atemwegsobstruktion — an der Gesamt-
préavalenz ist nicht genau bekannt.

Erkrankungen 1990 Erkrankungen 2020
1. HerzkranzgefalBerkrankungen 1. Herzkranzgefalerkrankungen
2. Schlaganfall 2. Schlaganfall

3. Lungenentziindung
4. Durchfallerkrankungen 4. Lungenentziindung
5. Sauglingssterblichkeit 5. Lungenkrebs

6. Verkehrsunfall

7. Tuberkulose 7. Tuberkulose
8. Masern 8. Magenkrebs
9. Verkehrsunfall 9. HIV/AIDS

10. Lungenkrebs 10. Selbstmord

Abb. 3.  Mortalitatsentwicklung der COPD weltweit (1990 und Projektion 2020) [54]
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Abb.4.  Altersbereinigte Anderung von Todesraten in den USA in % (1965-1998) (aus
(32])

In den offiziellen deutschen Sterbestatistiken nimmt nach den Angaben des Statistischen
Bundesamts die chronische Bronchitis mit etwa 10 000 Minnern und Frauen im Jahr
keinen vorderen Platz ein. Da sich diese Zahlen aber auf globale Angaben aus den Toten-
scheinen und den ICD 9-Ziffern 490 (Bronchitis, nicht als akut oder chronisch bezeich-
net) und 491 (Chronische Bronchitis) beziehen, ist eine erhebliche Unterschitzung der
Mortalitdt der Bronchitis zu unterstellen.

4 Risikofaktoren der COPD

4.1 Genetik

Der am besten untersuchte Risikofaktor fiir die Entwicklung einer COPD ist der Alpha-
1-Proteinase-Inhibitormangel, der rezessiv vererbt wird [75]. Ein vorzeitiger und be-
schleunigter Abfall der Lungenfunktion stellt sich vorrangig bei Rauchern mit schwerem
Alpha-1-Proteinase-Inhibitormangel ein. Dariiber hinaus zeigt sich auch ein familiéres
COPD-Risiko bei rauchenden Geschwistern von Patienten mit schwerer COPD [52],
welches nahelegt, dass genetische Faktoren die Suszeptibilitit fiir die Entstehung einer
COPD erhéhen. Linkage- Analysen haben gezeigt, dass Suszeptibilititsgene an verschie-
denen Stellen des Genoms zu finden sind, insbesondere auf dem Chromosom 2q. Asso-
ziationsstudien weisen auf die Rolle verschiedener Gene in der COPD-Pathogenese hin.
Hierzu gehoren TGF-B1, mEPHX1 und TNFalpha [32].

4.2 Rauchen

Es ergibt keinerlei Zweifel, dass der Tabakkonsum den wichtigsten Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer COPD darstellt. Es besteht eine direkte Dosis-Antwort-Beziehung
zwischen Quantitdt des Rauchens und Verschlechterung der Lungenfunktion, gemessen
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als Sekundenkapazitat (FEV, forciertes Exspirationsvolumen in 1 s), und es besteht seit
den klassischen Studien zu diesem Thema [14, 28] auch kein Zweifel, dass sich nach Auf-
gabe des Rauchens die Lungenfunktion weniger schnell verschlechtert [3]. Andererseits
entwickeln nur 10-20 % aller Raucher eine COPD [3]. Diese Zahl ist vermutlich eine
Unterschitzung. In einer Studie aus den USA iiber Todesursachen im Jahr 1993 ergab
sich, dass Raucher das 6-fache Risiko an COPD zu versterben aufwiesen als Nichtraucher,
allerdings hatten 16,7 % der an COPD Verstorbenen nie geraucht [53]. In einer dénischen
Studie mit 19709 Patienten mit COPD hatten 20,3 % nie geraucht [33], dagegen hatten in
einer Untersuchung in einer niedergelassenen pneumologischen Praxis in Deutschland
bei 210 Patienten mit COPD nur 5,5 % nie geraucht [43]. Somit ist Tabakkonsum die
wichtigste, sicher jedoch nicht die alleinige Ursache der COPD. Unter der Annahme, dass
etwa 80 % der Patienten mit COPD rauchen, ergeben sich fiir die Primarpréavention 2 Ab-
schatzungen: Wire das Rauchen bei einem Raucher alleinige Ursache der COPD, wiirde
bei einem volligen Verzicht auf Tabakkonsum bei einer Préivalenz von 5 % 12.44 Mrd. x
80/100 € entsprechend 9,952 Mrd. € pro Jahr einzusparen sein. Wire das Rauchen bei je-
dem 2. Raucher alleinige Ursache der COPD, wire durch einen generellen Tabakverzicht
immerhin noch 5,5 Mrd. € pro Jahr einzusparen. Dieses Einsparpotential stimmt mit
einer anderen Berechnung tiber die Kosten des Rauchens mittels statistischer Betrach-
tung (Medline, Deutsches Institut fiir Dokumentation, Statistiken von Versicherungen
etc.) Uiberein, die 5.5 Mrd. € pro Jahr fiir das Rauchen bzgl. der chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung berechneten [70]. Dabei bleiben sowohl die Kosten der Komplikatio-
nen der COPD wie Depressionen und Osteoporose als auch der ungiinstige Einfluss der
COPD auf Begleiterkrankungen wie Koronare Herzkrankheit unberticksichtigt [18].

43 Arbeitsplatzexpositionen

Berufliche Einfliisse werden in der Pathogenese der COPD vielfach unterschitzt [36,
49, 79]. Die US-amerikanische Langsschnitt-Analyse von nahezu 10.000 Erwachsenen
zwischen 30 und 75 Jahren (NHANES III) zeigte einen der Arbeitsplatzexposition attri-
butablen Kausalanteil fiir die Entstehung einer COPD von 19,2 % insgesamt. Bei Perso-
nen, die nie geraucht hatten, lag er bei 31,1 % [36]. Diese Zahlen sind konsistent mit der
Schitzung der American Thoracic Society tiberein, der zufolge Arbeitsplatzeinfliisse fiir
10-20 % der Symptome bzw. funktionellen Einschrinkungen bei Patienten mit COPD
verantwortlich sind [6].

Zu denjenigen Arbeitsplatzeinfliissen, die geeignet sind, eine COPD auszulsen, geh6ren
die in Tabelle 2 genannten Stoffe.

4.4 Innenraumluftschadstoffe

In Lindern, in welchen man in Innenrdumen auf offenem Feuer mit Holz, Tierdung und
anderweitiger Biomasse unter schlechten Abzugsbedingungen heizt oder kocht, findet
man hierdurch vermehrt COPD-Fille, insbesondere bei (Haus-)Frauen [25]. Hierzulan-
de ist eine Passivrauchbelastung als eigenstindiger Risikofaktor fir die Entwicklung ei-
ner COPD zu nennen [23, 64]. Dieser wird sich im Wesentlichen bei lebenslangen Nicht-
rauchern manifestieren.
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Tabelle 2. Stoffe, die eine COPD auslésen kénnen (nach [7])

Mineralische Stoffe Kohlengrubenstaube Portland-Zement
Asbest Quarz
Kinstliche Mineralfasern  Silikate
Metalle Osmium Schwei3rauche
Vanadium
Organische Staube Baumwolle Holzstaube
Getreidestdaube
Chemikalien / Gase / Dampfe Ammoniak Isocyanate
Olnebel SchweilSrauche
Feuerl6scharbeiten Passivrauch
Cadmium
4.5 AuBenluftschadstoffe

Der Beitrag von Auflenluftschadstoffen fiir die Entwicklung einer COPD ist angesichts
des alles iiberragenden Einflusses des Zigarettenrauchens schwierig zu beurteilen. Bei
Nichtrauchern zeigt sich indes ein diskreter adverser Effekt der langfristigen Belastung
mit fossilen Verbrennungsprodukten insbesondere durch den stadtischen Kraftfahrzeug-
verkehr auf ventilatorische Parameter [1].

4.6 Weitere Risikofaktoren

Ein vermindertes Geburtsgewicht und vermindertes Lungenwachstum [46, 77] sind Risi-
kofaktoren, die zu einer eingeschrinkten Lungenfunktion und zu einer COPD beitragen
konnen. Es gibt Anhaltspunkte dafiir, dass Frauen fiir die Effekte des Zigarettenrauchs
hinsichtlich der Entwicklung einer COPD suszeptibler sind als Médnner [72]. Schwere
Atemwegsinfekte in der Kindheit leisten einen Beitrag fiir spater eingeschrinkte Lungen-
funktion [77]. Mangelerndhrung ist vermutlich ein weiterer Risikofaktor fiir die COPD
[90], was sich im Extremfall einer Anorexia nervosa mit Ausbildung emphysematischer
Verdnderungen zeigt [17]. Schlief3lich ist ein vorbestehendes Asthma ein Risikofaktor fiir
die Entwicklung einer irreversiblen Obstruktionsstérung im Sinne einer COPD [71].
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