Frihkindliches Asthma — nicht
voraussagbares Schicksal oder
vorhersehbar? Therapie und Verlauf
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1 von 3 Kindern hat mindestens eine obstruktive
Bronchitis vor seinem 3. Geburtstag

Kumulative Pravalenz von Giemen am Ende von
6 Jahren 50% wmartinez ED N Engl J Med 1995

Die haufigste Ursache ist ein viraler Infekt

n England verbraucht das Problem der
Kleinkindbronchitis 0,15% des gesamten
Healthcare BUdg@tS Stevens CA Eur Respir J 2003

Unklarheit bestent Uber die Pathophysiologie
und Behandlung




Asthma Ist...

...elne entzundliche Erkrankung der Atemwege
mit reversibler Obstruktion  wechselnder
Intensitat auf dem Boden einer bronchialen
Hyperreagibilitat auf unterschiedliche Stimuli
(physikalisch, chemisch, pharmakologisch,
Immunologisch)

Wie erfassen wir das in dieser Altersgruppe???




Asthma bronchiale

CHEST

Official publication of the American C allege af Chest Physicians

CHEST Association of Viral and Bacterial Respiratory
ONLINE Infection with Exacerbations of Wheezing in
Young Asthmatic Children

Kenneth Mcintosh, Elliot F_ Ellis, Leonard 5. Hoffman, Tillinghast G. Lybass,
Jerry J. Eller and Vincent A. Fulginiti

Chest 19736343

Prospektive Studie 32 Kinder 1-5 Jahre
139 Episoden mit obstruktiver Bronchitis

42% nachweisbarer viraler Ursache (RSV, Parainfluenza Typ 2, Corona)




,September Epidemie” von
Asthmahospitalisationen
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Haufigste Ausloser von
Bronchiolitis bel Kindern

1278 Kinder < 5 Jahre mit akuter Infektion der tiefen
Atemwege

Ergebnisse der positiven Befunde der Virusdiagnostik
(32%)

RSV

“ Adenovirus

® Parainfluenza

B |nfluenza A

Influenza B




Haufigster Ausloser ab
Schulkindalter

m Summary of studies investigating virus infections in exacerbations of asthma using modern molecular detection methods

Overall detection rate % Proportion of exacerbations Age of subjects Setting Reference
due to rhinoviruses %

BO-B5 o0 9-11 yrs Community JoRRETON [6]
B3 71 216 yrs Emergency room Raxes [15]

BO 47 2=14 yrs Hospitalised FrEwWILUTH [16]
7B 46 7-11 yrs Community Craros [17]
BB B3* 716 yrs Emergency room Grmsa [18]
70 aa* Adults Emergency room Grmsal [18]
76 11 Adults Emergency room Wasr [B]

44 26 Adults Community MicHOLE0N [T]

*. this figure is for adults and children combined; data not given separately.

http://www.efn.uncor.edu/
dep/biologia/intrbiol/virus/r
hinovir.gif




Zusammenhang Virusinfektion
Asthmaantall
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Mechanismen virus-induzierter
bronchialer Obstruktion
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Mechanismen viral induzierter
Exazerbation
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Frihe Virusinfekte und Asthma

Immunmodulation?
Atemwegsepithelschaden?

Pradisposition? Schutz durch frithe
Infektion?




Friihe virale Infektionen und
Entwicklung von Atopie und Asthma

e Protektiver Effekt durch frihe virale
Infektionen

VS.
e Erhohte Asthmawahrscheinlichkeit

Few infections e 1 R My
Artopic @P‘;‘ {“-AFQ) *infections




RSV-Infektion und
Immunreaktion —=PRO/Contra

TIME (hrs)

TH, gerichtete Immunreaktion
mit erhohter IL,/IF Ratio in
Monozyten von RSV-infizierten
Sauglingen

Gestorte TH;-Antwort oder
Induktion einer TH,-Antwort?

Roman M AJRCCM 1997



RSV-Infektion und Immunreaktion —
Pro Immunmodulation

e Normale IL-10 Konzentration von stimulierten
Monozyten wahrend akuter RSV-Infektion

* erhohte IL-10 Konzentrationen wahrend
Konvaleszenzphase von RSV-Infektion

 Korrelation zw. Konzentration und Anzahl
obstruktiver Episoden

=> virusinduzierte Veranderung der
Zytokinantwort?

Bont L Intens Care Med 2002



RSV-Infektion und Immunreaktion —
Pro Pradisposition

e Assoziation erniedrigtes IL-12 im
Nabelschnurblut und nachfolgende
BronchiolitiS sontL intens care Med 2002

 Verminderte Konzentration von Typ 1 —

Zytokinen assoziiert mit schwererer RSV-
Infektion sontL intens care Med 2002

e Assoziation zw. IL-4 Polymorphismus und
schwerer RSV-BronchiolitiS Hoebee B J Infect bis 2003




RSV-Infektion und Immunreaktion —
Pro Pradisposition

« Haufigere und schwerere

u ntere Symptoms Participants with Healthy participamts
. . asthma (n=T&) (n=T4)
Atemwegsinfektionen URT
. . . Severity (score) 2 (012 2 0=-T7)
durch Rhinoviren bei Duration (days) 35 (0-11) 30-1T)
LRT
erwac h senen Severity (scare] 1(0-17) 0 (O-7)*
Curation (days) 2.5 (0-3R) 0 -221f

Asthmatikern corme JM Lancet Cats 7= median (range). “FS>CCL. {E=0:00%
2002

=> Pradisposition fur TH-2-Reaktion mit
schwereren Verlaufen viraler Infektionen und
folgender Asthmaentwicklung




RSV-Bronchiolitis und Asthma

Assoziation RSV-Bronchiolitis im
Sauglingsalter und frihe bronchiale

Obstruktion
First Years of
author follow-up
Fullan * f-10
Sims G-8
Murray ™7 w3
Sigurs 3
=& years
=& yaars

RSV Control OR (95 % Cl}

290130 147111 2.0{1.0-4.0)

| 835 1735 01 {1.2-B5.8)

17642 1773 38(1.6-2.3)

1847 853 T2(2.8-18.3)

FEEG 19166 3.8(1.6-9.3)

ATM64 15146 23 (1.2-4.59)

Favours no associaton OR =1

Favours association

Assoziation RSV-Bronchiolitis im
Sauglingsalter und Atopie

First authar

Sims =

Pullan

Sigurs ™

Pooled

RSV Control OR. (85 % CI)

[-- |—| 52 226 22(D4-12.5)

;_|_ 25130 33111 0.6 (03-1.0)

| | 1 947 14/83 1.3(0.5-34)
}—|~—: 31212 407229 0.7 (0.4 - 1.1)
Favours ne associaton  OR =1  Favours assoclation

=> Kein gesteigertes Risiko flr eine Atopie in Folge einer
RSV-Bronchiolitis

Kneyber Acta Paediatr 2000




Obere Atemwegsinfektion und
bronchiale Hyperreaktivitat

Erhohte bronchiale Hyperreagibilitat bel oberer
viraler Atemwegsinfektion ximpen L Asrcem 2000

Erhohte Sensitivitat und starkere Reaktion bel
Asthmatikern rolkerts ¢ AJRCCM 1998

Verstarkt bei vorbestehend beeintrachtigter
Lungenfunktion und Atopie

Verstarkt bel Anamnese viral induzierter
bronchialer Obstruktion mckeanmc ErJ 2001




Schutz durch frihe virale Infektion

Rezid. serdse Rhinitis 14

& rafo

( 2/) Im 1. LJ und 12- 212 T
Monats-Pravalenz v. e e e
Asthma bronchiale 0 '\" _
17— __—}—‘___h"'-—-___.___---""
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0.7 4 5 6 7
Ags fvsars

i S BMJ 2001




Zusammenfassung Virusinfektion -
Asthmaentstehung

*RSV-Bronchiolitis als Marker flr spatere
Entwicklung eines Asthmas?

Modifikation der Immunantwort Richtung TH2 durch
RSV?

*Forderung der Asthmaentstehung durch strukturelle
Veranderungen an den Atemwegen im Rahmen der
RSV-Infektion?

s mmundefekt mit ineffektiver Virusabwehr als Basis
fur die Asthmaentstehung




Genetische Vorhersagbarkeit

Stages of asthma progression Examples of genes associated with stage of progression
Susceptibility o atopy fLI3, 114, IL4RA, STATS

Atopic march Filaggrin, COL29AI

Susceptibility to asthma through altered lung development ADAM33

Susceptibility to asthma ADAM33, PHF1I, DPPIO, HIA-G, GPRA (GPCR 1 3), IRAK-M. ORMDI3
Susceptibility to asthma through altered response to environment CDI4, TLR4, GSTM1, GSTTI, and GSTPI

Progression to severe discase ADRB2, TNFA

Fixed airway obstruction and accelerated decrease in lung function ADAM33, ESRI. GSTMI, and GSTTI

Altered response to preventative treatment ADRB2, CRHRI

HARA, IL4 receptor o STATS, signal transducer and activator of transcription 6; COL294 T, collagen type XIX alpha 1: PHFTT, PHD bnger proten 11; DPPIO, dipeptidy]
peptidase X GPRA, G protein-coupled receptor for asthma susceptibility: TRAK-M, IL-1 meeplor—associated kinase 3, ORMDL I, OEMI-like protein 3; TLR4, Toll-like
receplor 4 GSTM I, plutwthione-S4mnslerase M1 GSTTT, glutthione-S-transfemse T1: GSTPI, glutathione-S-transferase P11 ADRE2, Be-adrenergic meeplor; ESRT, estrogen
receplor 1, CRNET, coricobropin-releasing hormone receplor 1

« Verschiedene Genloci sind bereits identifiziert

* Perspektivisch ist eine Vorhersagbarkeit fur Asthma
moglich

* Ethische und soziale Aspekte gehtren abgewogen

Holloway JW J Allergy Clin Immunol 2008







Epidemiologie viral-induzierter

bronchialer Obstruktion

Transiente Episodische Asthma

Obstruktion | Obstruktion Persistierend  spéater Beginn
Beginn < 1 Jahr >18 Monate < 1-3 Jahre > 3 Jahre
Remission < 4 Jahren < 13 Jahren > 6 Jahre > 6 Jahre
Risikofaktoren | Matterliches | ? 3,ADR Atopie, Atopie,

Rauchen, Genotyp Familienanam. Familienanam.

R,ADR

Genotyp
Ursachl. Mechanisch | Atemwegstonus/ | Atemwegstonus/ | Gestorte TH1-
Faktoren (Atemwegska | -dysfunktion -dysfunktion, Antwort, frihe

liber /-tonus)

gestorte TH1-
Antwort, frihe
Atemwegsinflam
mation

Atemwegsinfla
mmation




Epidemiologie viral-induzierter
bronchialer Obstruktion

Transiente Episodische Asthma
Obstruktion Obstruktion Persistierend  spater Beginn
BHR Geburt Erhont Normal Normal Normal
BHR Kindheit Erhoht Normal Erhoht Erhoht
LuFu Geburt Pathologisch Normal Normal Normal
LuFu Kindheit | Pathologisch Normal Pathologisch Pathologisch
[3-Mimetika Kein Effekt Effekt Effekt Effekt
ICS Kein Effekt Kein Effekt Effekt Effekt
Symptome episodisch episodisch Intermittierend | Intermittierend
oder persist. oder persist.
Trigger Viren ? Nur Viren Viren, Multiple,
Multiple +/- Viren




Transiente bronchiale Obstruktion

>

pathologische Lungenfunktion vor erstem Infekt
erhohte bronchiale Hyperreagibilitat vor erstem Infekt

Assoziation zu mutterlichem Rauchen wahrend der SS




Transiente bronchiale Obstruktion

Polymorphismus 32-
Rezeptorgen — Korrelation zur
neonatalen Lungenfunktion

Annehmbar multifaktoriell bedingt:

Virale Infektionen

Mechanische Komponente (schlechtes Ansprechen auf inhalative
Bronchodilatatoren oder Corticosteroide bis ca. 18. LM)

Gestorter Atemwegstonus (spater besseres Ansprechen auf ICS in
Subgruppe) Wilson NM Ped Pulmonol 2004



Episodische bronchiale Obstruktion

Erhohte Peak flow Variabilitat
(abnormaler Atemwegstonus)

Pathologische Lungenfunktion
vor Bronchospasmolyse

Schlechtes Ansprechen auf
iInhalative Corticosteroide

Genetische Disposition?

Adjustierte OR flr gelegentliche
oder haufige Obstruktion und
RSV-Infektion vor dem 3. LJ

Stein RT Lancet 1999



Diagnostik

e Anamnese

kann durch Fehlinterpretation erschwert sein -

Giemen wird unterschiedlich verstanden (z.B.
SChnarChen) Michel G Eur Respir J 2006

Reaktion auf Bronchodilatator? Hofhuis w Arch Dis Child
2003

o Korperlicher Untersuchungsstatus: Auskultation
kann tauschen!




Weltere Diagnostik?

Saglani S Eur Respir J 2006




Weltere Diagnostik?

Saglani S Eur Respir J 2006




Weltere Diagnostik?

Saglani S Eur Respir J 2006




Weltere Diagnostik - Allergietest?

« Positiver Prickbefund gegentuber Aeroallergen
ISt mit bronchialer Obstruktion assoziiert

Chan EY Pediatr Pulmonol 2005




Weltere Diagnostik - Allergietest?

« Sensibilisierung
gegenuber Huhnerel
mit 12 Monaten ist mit
einer Sensibilisierung
gegeniber
Aeroallergenen im
Alter von 36 Monaten
assozilert

Nickel R J Allergy Clin Immunol 1997




Weltere Diagnostik - Lungenfunktion?

BHR im Sauglingsalter
ISt mit einer
verminderten
Lungenfunktion und
erhohtem Asthmarisiko
Im Schulkindalter
assoziiert

Turner SW Am J Respir Crit Care Med 2004




Weitere Diagnostik - FeNO?

o Assoziation zw. FeNO
u. rezidivierende
Bronchitis mit Atopie

 Keine
altersbezogenen
Normwerte!

Gabriele C Pediatr Res 2006




Weitere Diagnostik - FeNO?

Signifikant ernbhe Werte bei Sauglingen mit rezid. Giemen, Assoziation
zwischen eNO und familiarer Atopie in beiden Gruppen

NO zur Asthmafriherkennung?

Wildhaber J Am J Respir Crit Care Med 1999



Therapieansatze Corticosteroid

« signif. weniger Symptome tags und nachts, kein
Unterschied hinsichtlich 3-Mimetika

(Connett G Arch Dis Child 1993)

 signif. weniger Symptome tags und nachts, weniger
[3-Mimetikabedarf

(Wilson NM Arch Dis Child 1990)

Svedmyr J Acta Paediatr 1999



Therapieansatze Corticosteroid

« Kein Einflul3 auf Lange der Episoden,
unabhangig vom Erreger, kein Einfluf3

auf Langzeitentwicklung
(Bisgaard H NEJM 2006)

« Kein signif. Unterschied hinsichtlich
Hospitalisationszeit, Zeit bis Symptom-
freineit, Wiedereinweisung, Konsultationen,
[3-Mimetika (Cade A Arch Dis Child 2000)

 Weniger orale Steroide bei Hochdosis und Bevorzugung durch Eltern
gegeniber Placebo, Dauergabe ohne Effekt hinsichtlich oraler
Steroide oder Hospitalisation
Zsfg.: Hochdosis inhalativ partieller Effekt zur Behandlung, niedrig

dosiert Dauertherapie kein Effekt hinsichtlich Therapie und Pravention
(McKean M Cochrane Database Syst Rev 2000)




Systemische Steroide nach
akutem Asthmaanfall

Verhindern systemische Steroide den Ruckfall bel
akutem Asthmaanfall?

« Signifikant weniger Ruckfalle innerhalb der

ersten drei Wochen
» Geringerer [3,-Mimetikabedarf

Rowe BH Cochrane Database Syst Rev 2007




Rolle der Leukotriene bel RSV-
Bronchiolitis

Volovitz B et al. Pediatr Res 1988



Rolle der Leukotriene bel RSV-
Bronchiolitis

In einer Studie mit 73 Kindern hatten Kinder mit einer RSV
Bronchiolitis >5 fach hohere LTC, Spiegel als Kinder mit
einer Erkrankung der oberen Atemwege

p<0.02

1600 1 |

Durchschnittl. ;54 -

LTC,-Spiegel

0-7 Tage nach
Beginn der
Erkrankung
(pg/0.1 ml) 4009

800 -

Bronchiolitis URI
(n=43) (n=21)

Volovitz B et al. Pediatr Res 1988



Individuelles Ansprechen auf
Steroid/LTRA

Szefler SJ JACI1 2005



Einsatz von Corticosteroiden als
Asthmaprophylaxe




PREVIA: Studiendesign

Phase | Phase I

Plazebo

Plazebo
Run-in

Montelukast 4 mg (bzw 5 mg)*

w T 0O

16 24 36 48
6

Kontrolle 1 2

*5 mg wurden verabreicht, wenn der Patient . ) ] _ _
wihrend der Studie 6 Jahre alt wurde H. Bisgaard, S. Zielen etal. Am J Resp Crit Care  Med 2005;171:315-22



PREVIA-Studie

Patienten mit
Exazerbationen in %

Montelukast 4 mg Plazebo

15 Winter Frahjahr Sommer Herbst

Jan Feb Marz Apr Mai Juni Juli Aug Sep Okt Nov Dez

Bisgaard H Am J Resp Crit Care Med 2005



PREVIA: Reduktion der Exazerbationszahl

Exazerbationsrate/Jahr

p£0.001

32% 2.34
1.60
Montelukast 4 mg Plazebo
(n=265) (n=257)

H. Bisgaard Am Rev Resp Crit Care Med 2005



PREVIA: Zeitverlauf bis zur ersten
Exazerbation

* Durchschnittl. Zeitdauer bis zur ersten Exazerbation:
Montelukast 206 Tage vs. Plazebo 147 Tage

Antell 1.0
ohne —— Montelukast (n=265)
Exazerbation 08 Plazebo (n=257)

0.6

Log-Rank Test p=0.024

0.4

0.2

0.0

0 2 4 6 8 10 12

Monate

H. Bisgaard Am Rev Resp Crit Care Med 2005



Allergenvermeidung

e Kelne Daten zu Effekt im Kleinkindalter mit
rezidivierender bronchialer Obstruktion

* EXxpositionsprophylaxe bel sensibilisierten
Kindern sinnvoll




Asthmapradiktoren

Major Kriterien: Elterliches Asthma (Arztdiagnose)

Atopische Dermatitis (Arztdiagnose)

Minor Kriterien: Allergische Rhinitis (Arztdiagnose)
Giemen aul3erhalb v. Erkaltungen

Eosinophilie ( 4%)

>3 Episoden/Jahr + 1 Majorkriterium oder 2

Minorkriterien
Castro-Rodriguez AJRCCM 2000




Bergmann RL etal. 1994
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Herzliche Einladung

20. Jahrestagung der Arbeitsgemeinschatt
Padiatrische Pneumologie und Allergologie

In Dresden 28.-30.05.2010




