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Infektionen als Risikofaktor
fur kindliches Asthma

Kinder, die in den ersten Lebensjahren haufiges Giemen zeigen, haben ein
erhohtes Risiko, Asthma zu entwickeln, und weisen im spateren Leben oft
eine eingeschrankte Lungenfunktion auf. Praventive Strategien werden drin-
gend gesucht. Als sinnvoll hat sich die Identifikation von symptomatischen
Kindern mit Eosinophilie erwiesen, die von inhalativen Kortikosteroiden pro-
fitieren kbnnen. Auch die Pravention und, falls erforderlich, die Behandlung
von Atemwegsinfektionen durften das Asthmarisiko reduzieren.

iemen (Wheezing) im Vorschulalter hat langfris-
tige Konsequenzen. Unabhangig vom Phénotyp
zeigen Wheezer bei Erreichen des Schulalters im
Vergleich zu gesunden Kindern eine reduzierte
Lungenfunktion (1). Auch bei transientem Giemen kénne
das Defizit bis in die Adoleszenz nur zum Teil aufgeholt
werden, erldutert Prof. Dr. Sejal Saglani, Imperial College
London (UK), am Jahreskongress der European Respira-
tory Society (ERS) 2024 in Wien. Giemen in der friihen
Kindheit ist assoziiert mit eingeschrankter Lungenfunk-
tion und Asthma (2).
Man bekomme oft zu horen, so Saglani, dass diese Risiko-
abschatzungen wertlos seien, solange man keine Mog-
lichkeiten habe zu intervenieren. Dies sei allerdings nur
zum Teil richtig. Man kénne Kinder identifizieren, bei
denen sich eine ungunstige Entwicklung abzeichne, und
in vielen Féllen sei es auch durchaus moglich, erfolgreich
einzugreifen. Wie bei Lungenerkrankungen im spéteren
Leben haben sich Exazerbationen auch bei Wheezing als
Risikofaktor fir schlechtes Outcome erwiesen. So zeigen
die Daten einer Kohorte mit mehr als 800 Kindern, dass
haufige Exazerbationen nur bei einer Minderheit (7%)
auftreten, dass diese Ereignisse jedoch schwerwiegende
Konsequenzen haben (3). Saglani: «Das sind die Kinder,
die zu uns in die Notaufnahme kommen, die hospitalisiert
werden und die systemische Steroide bendtigen.» Diese
Kinder haben auch ein deutlich erhéhtes Risiko, im
weiteren Verlauf ein Asthma zu entwickeln. Im Alter von
16 Jahren bendtigen mehr als 90 Prozent dieser Jugend-
lichen Asthmamedikamente, weisen eine schlechtere
Lungenfunktion, ein héheres FeNO (fraktioniertes exha-
liertes Stickstoffmonoxid) und mehr allergische Sensibili-
sierungen auf (3).

Zielgerichtete Intervention

erfordert Diagnose von Endotypen

Mit dieser Symptomlast seien meist bereits die Diagnose-
kriterien fur Asthma bronchiale erfullt, erldutert Saglani
und weist auf ein noch nicht publiziertes Statement der
ERS Task Force hin, das empfiehlt, bei Kindern zwischen
0 und 6 Jahren bei wiederholtem Wheezing eine Diffe-
renzialdiagnose in Richtung Bronchiolitis zu stellen und
jene Kinder zu identifizieren, die von einer Erhaltungs-
therapie profitieren kénnen. Um intervenieren zu kon-

nen, musse man allerdings zunachst feststellen, um wel-
chen Typ von Giemen bzw. Asthma es sich handle. Dabei
geniige eine einfache klinische Phanotypisierung nicht,
wie Saglani unterstreicht. Vielmehr musse durch entspre-
chende Untersuchungen der Endotyp bestimmt und auf
dieser Basis ein Managementplan erarbeitet werden. Bei-
spielsweise sei es nicht mdglich, anhand des klinischen
Bildes auf die Rolle der eosinophilen Granulozyten im
individuellen Fall zu schliessen. Die Identifikation der
Patienten mit Eosinophilie sei aus mehreren Grinden
wichtig. Zum einen sei eosinophile Inflammation mit Re-
modelling in den Atemwegen und anderen Risiken asso-
ziiert, zum anderen sei Eosinophilie der unteren Atem-
wege gut behandelbar — im Normalfall mit inhalativen
Kortikosteroiden (ICS). Diese sollen allerdings nur gezielt
eingesetzt werden. Keinesfalls sei es gerechtfertigt, allen
Kindern mit rekurrierendem Wheezing ICS zu verschrei-
ben. In einer Analyse von funf klinischen Studien mit dem
Endpunkt schwerer Asthmaexazerbationen wurden vier
Klassen von Patienten identifiziert, die anhand von Aller-
genexposition, Klinik und Sensibilisierung beschrieben
werden kénnen. Zwei dieser Klassen («allergische Sensi-
bilisierung mit Exposition gegentber Haustieren» und
«mehrfache Sensibilisierung mit Exanthem») zeigten
deutlich erhohte Eosinophilenzahlen im Blut und spra-
chen gut auf eine Behandlung mit ICS an. Bei den ande-
ren beiden Klassen fand sich hingegen kein Ansprechen
auf ICS (4).

Erhohtes Exazerbationsrisiko:
Eosinophilengrenzwert in Diskussion
Eine erhohte Eosinophilenzahl im Blut diirfte auch bereits
bei Kindern ein Marker fir ein erhohtes Exazerbations-
risiko sein, wie eine weitere Metaanalyse klinischer Stu-
dien zeigt, deren primdrer Endpunkt jede Art von Exazer-
bationen wahrend der Beobachtungszeit war. In einem
weiteren Schritt wurde versucht, einen Grenzwert fur die
Eosinophilenzahl zu definieren, ab dem das Exazerba-
tionsrisiko relevant ansteigt. Dieses war bereits ab 150
Zellen pro Mikroliter numerisch erhéht. Ab einer Eosino-
philenzahl von 200 war die Risikoerhthung signifikant
und bewegte sich in der Gréssenordnung von 50 Prozent.
Die Autoren schlagen einen Cut-off von 300 vor, wobei
Saglani Zweifel anmeldet, zumal Sensitivitat und Spezifi-
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schiedlichen Ebenen (-Omics) beschreiben. Remodelling
durfte dabei eine entscheidende Rolle spielen.

Weniger Wheezing durch Pravention
von RSV-Infektionen

Einen Weg, das Problem der viralen Infektionen zu l6sen,
stellen Impfungen dar. Diese sind gegen Rhinoviren nicht
verfigbar und werden es in absehbarer auch nicht sein.
Sehr wohl gibt es jedoch praventive Massnahmen gegen
das Humane Respiratorische Synzytial-Virus (RSV), ein
ubiquitdres RNA-Virus aus der Familie der Pneumoviridae,
mit dem sich rund die Hélfte aller Kinder im ersten
Lebensjahr infiziert. Die Gefahrlichkeit von RSV ist nicht
zu unterschatzen. RSV fuhrt weltweit pro Jahr zu ge-
schatzten 3 bis 4 Millionen Hospitalisierungen und bis zu
200000 Todesfallen — die meisten davon in einkommens-
schwachen Landern und Regionen. Besondere Risikofak-
toren sind niedriges Geburtsgewicht und/oder ein kom-
promittiertes Immunsystem (7).

Doch auch fur gesunde Kinder in den Industrienationen
stellt RSV eine Gefahr da, so Prof. Dr. Fabio Midulla von der

Abbildung: Diese Mikrofotografie wurde mithilfe der indirekten Immunfluoreszenz-
mikroskopie erstellt und zeigt das Respiratorische Synzytial-Virus (RSV) in einer
Gewebeprobe. RSV ist die haufigste Ursache fur Bronchiolitis und Lungenentzindung
bei Sauglingen und Kindern unter einem Jahr. (Quelle: CDC/ Dr. Craig Lyerla)

tat im Setting dieser Studie zu sehr eingeschrankt seien,
um daraus verbindliche Schltsse fur die klinische Praxis
ableiten zu kdnnen (5).

Saglani betont, dass eine Bestimmung der Bluteosino-
philen mit den heutigen technischen Mdoglichkeiten im
klinischen Alltag leicht umzusetzen sei und aus einer Blut-
probe aus der Fingerbeere mit einem Point-of-Care-Test-
gerdt in wenigen Minuten vorgenommen werden kénne.
Die Validierung dieser Strategie steht freilich noch aus.
Unpublizierte Daten aus Saglanis Zentrum legen nahe,
dass die so gemessenen Eosinophilen deutlich mit dem
Exazerbationsrisikos in den folgenden drei Monaten as-
soziiert sind. Im Gegensatz dazu erlaubte die Sympto-
matik keine Pradiktion von Exazerbationen.

Allerdings wurde von Therapieempfehlungen anhand der
Eosinophilenzahl nur eine Minderheit der padiatrischen
Patienten mit Giemen profitieren, fihrt Saglani aus. Die
Mehrzahl der Betroffenen sei nicht atopisch und zeige
keine erhdhte Eosinophilenzahl im Blut. Fir diese Kinder
werden alternative Strategien dringend gesucht. Den
Weg dahin kénnten neue pathophysiologische Einsichten
in die Risikofaktoren fihren, die ein Wheezing determi-
nieren. Dazu gehoren Infektionen der Atemwege, bei-
spielsweise mit Rhinoviren, die in Kombination mit gene-
tischen Risikofaktoren und einer Dysbiose in den unteren
Atemwegen zu Wheezing und langfristig im schlimmsten
Fall zu Asthma fuhren. Bei zwei Drittel der chronischen
Wheezer finden sich Rhinoviren in der bronchoalveoléren
Lavage (BAL), so Saglani.

Leider gebe es aktuell keine wirksame Behandlung gegen
persistierende Rhinoviren. Was man allerdings behandeln
kann, sind bakterielle Infektionen, die sich ebenfalls bei
rund der Halfte der haufigen Wheezer in den distalen
Atemwegen finden — und zwar unabhangig vom klini-
schen Phanotyp. Die wichtigsten Keime in diesem Zu-
sammenhang sind Moraxella catarrhalis und Haemo-
philus influenzae (6). Gezielte antibiotische Therapien
konnten hier hilfreich sein, so Saglani. Eine Multi-Omics-
Analyse zur Identifikation gefdhrdeter Kinder befindet
sich aktuell im Publikationsprozess und soll den Verlauf
von Gesundheit Uber Wheezing zu Asthma auf unter-

Sapienzia Universita di Roma. Hintergrund ist die Assozia-
tion von RSV-Infektionen in den ersten Lebensmonaten mit
Bronchiolitis und in der Folge postbronchiolitischem Gie-
men. Die Auswirkungen auf die Inzidenz von Asthma sind
unklar. Midulla weist darauf hin, dass es bei Kindern, die
wahrend des COVID-Lockdowns 2020 geboren wurden,
aufgrund des eingeschrankten sozialen Lebens zu einer
deutlichen Reduktion der Falle von Bronchiolitis und in der
Folge zu weniger Wheezing-Episoden kam. Auch Hinweise
auf eine Reduktion des Wheezing- und Asthmarisikos durch
RSV-Prophylaxe mit dem monoklonalen Antikérper Palivi-
zumab liegen vor. In einer Studie mit gesunden Friihgebo-
renen war nach RSV-Prophylaxe mit Palivizumab (Synagis®)
Uber ein Follow-up von zwolf Monaten der Anteil der Kin-
der, die Giemen entwickelten, deutlich geringer als bei Kon-
trollen, die keine Prophylaxe erhalten hatten (11% vs. 21%)
(8). Midulla: «Diese Befunde stltzen die Rationale fir eine
breite RSV-Prophylaxe fur alle Kinder.»
Palivizumab kommt allerdings dafur nicht infrage, da der
Antikorper gegen das Fusionsprotein (F-Protein) von RSV
wegen seiner relativ kurzen Halbwertszeit monatlich ver-
abreicht werden muss, erhebliche Kosten verursacht und
folglich fur Kinder mit einem sehr hohen Risiko fir eine
letale RSV-Infektion reserviert war. Mittlerweile gibt es mit
Nirsevimab (Beyfortus®) einen monoklonalen Antikorper
zur RSV-Prophylaxe, der zur einmaligen Injektion vor der
ersten RSV-Saison des Kindes empfohlen wird. Fur Nirsevi-
mab zeigt eine spanische Longitudinal-Studie in der Saison
2023/24 eine Reduktion der Hospitalisierungen wegen RSV
um rund 90 Prozent im Vergleich zu den vergangenen
Jahren (9). Eine weitere Option ist Abrysvo®, ein bivalenter
Impfstoff, der zum Schutz &lterer Menschen vor RSV zu-
gelassen ist, dartiber hinaus aber auch bei Schwangeren
eingesetzt werden kann. Er fihrt zur Bildung von Anti-
korpern, die von der Mutter an das Kind weitergegeben
werden. Daten zur Pravention von Wheezing und Asthma
liegen fur Nirsevimab und Abrysvo® bislang nicht vor.
Reno Barth

(uelle: ERS 2024, Session «Beyond wheezing and asthma in children», am 7. Septem-
ber 2024 in Wien.
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