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Kapitel 17

DAS NACHTLICHE ASTHMA
E. Haen, H.P. Emslander

Wie viele andere, in diesem Buch bereits behandelten
Korperfunktionen ist auch die Funktion der Atemvariablen nicht
konstant, sondemn unterliegt biologischen Rhythmen. Dies gilt fiir
den gesunden Menschen wie fiir den Patienten mit chronisch-
obstruktiven Atemwegserkrankungen (1). Patienten und Gesunde
unterscheiden sich jedoch drastisch im AusmaB (= Amplitude) der
Schwankungen. Besonders deutlich wird dies bei den circadianen
Rhythmen. Hier kommt es bei den meisten Patienten in den
Nachtstunden zu einer deutlichen Verschlechterung der
Lungenfunktion. Weicht die maximale Atemstromstirke bei
Gesunden in der Nacht um ca. 1-5 % vom 24h-Mittelwert nach
unten ab, so sind das beim Patienten mit chronisch-obstruktiven
Atemwegserkrankungen mindestens 15 - 20%, in der Regel
wesentlich mehr (Abb. 1).

Damit hidngt zusammen, daB viele Patienten vor allem nachts von
Atemnotattacken gequilt werden, die ihnen den Schlaf rauben
("nachtliches Asthma", 2,3,4). Es gibt Patienten, die tagsiiber
vollig unauffillig sind, nachts aber behandlungsbedirftige
Asthmaanfille erleiden konnen (siehe Kapitel 2). In vielen Fallen
besteht gerade zu dieser Tageszeit akute Lebensgefahr (5,6). Die
Verschlechterung der Lungenfunktion tritt nicht zu einer
bestimmten Uhrzeit auf (z.B. nur in den frithen Morgenstunden,
engl. "early morig dip"), vielmehr zeigen die einzelnen Patienten
ein fiir sie individuell typisches Muster: Bei unseren eigenen
Patienten haben wir Tiefpunkte in einem Zeitraum von 22h00 bis
06h00 beobachtet, Bames gibt 04h00 morgens an (7), Cochrane
& Clark einen Zeitraum von 01h00 bis 08h00 (5). Es gibt
Hinweise darauf, daB dieser Zeitpunkt auch von der Erkrankung
abhingt: bei Asthma bronchiale liegt der Tiefpunkt der
Lungenfunktion in den frithen Morgenstunden (5,6,8,9) wihrend
er bei chronischer Bronchitis eher in den
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Abb. 1

Circadiane Variation der maximalen Atemstromstirke von vier gesunden
Miinnern im Alter zwischen 22 und 34 Jahren (gestrichelte Linie) und
fiinf unbehandelten minnlichen Asthmatikern im Alter zwischen 19 und
33 Jahren (durchgezogene Linie).

spiten Abendstunden beobachtet wird (10). Mit Hilfe von
wiederholten, liber den Tag verteilten Messungen der Atemstrom-
starke, die der Patient zu Hause selbst durchfiihrt (Wright Peak
Flow Meter, sieche Kapitel 2) und iiber einen lingeren Zeitraum
aufzeichnet, kann das individuelle Anfallsmuster diagnostiziert
und zur Grundlage einer zeitlich gezielten Therapie gemacht
werden (Abb. 2).

Die circadiane Variation der Lungenfunktion
Eine Vielzahl von Faktoren wurden, vor allem in England,

untersucht, die als Ursache fiir die circadianen Schwankungen der
Lungenfunktion in Frage kommen kénnten. Clark und Hetzel
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Abb. 2: Selbstmessungen der maximalen Atemstromstirke durch Asth-
mapatienten verschiedenen Tageszeiten ihre Lungenfunktion. Bei dem
unbehandelten Patienten im oberen Bild (a) werden die typischen
Verschlechterungen der maximalen Atemstromstiirke in den friihen
Morgenstunden deutlich. Die mittlere Kurve (b) gibt die entsprechenden
Werte eines Patienten wieder, der mit einem schweren Asthmaanfall auf
die Intensivstation eines Krankenhauses eingeliefert worden war. Trotz
offensichtlicher Besserung der Lungenfunktion wihrend des Tages
blieben die schlechten Werte in den friihen Morgenstunden noch lange
Zeit bestehen. Patienten wie Arzte werden durch die offensichtliche
Besserung des Kklinischen Bildes wihrend des Tages getiuscht und
wiegen sich in falscher Sicherheit. Gerade jetzt ist der Patient in den
friithen Morgenstunden aufs hochste gefihrdet (5,6). Das "niichtliche"
oder "friih-morgendliche" Asthma lieB sich bei einem dritten Patienten
() gut mit abendlichen oralen Gaben eines retardierten
Bronchodilatators kontrollieren.

(gezeichnet nach 4, aus 24)
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wiesen nach, daB die Korperposition wihrend der Nacht (Liegen)
nicht die Verschlechterung der Lungenfunktion bedingen kann (3).
Sie beobachteten die ibliche Verbesserung der Lungenfunktion
wihrend des Tages auch bei Patienten, die tagsiiber im Bett liegen
blieben. Allerdings gibt es Zusammenhinge zwischen dem Schilaf
(oder Veranderungen neuro-endokrinologischer Funktionen
wahrend des Schlafes) und der Einschrinkung der
Lungenfunktion. Clark & Hetzel berichteten in der bereits
erwdhnten Arbeit (3) auch von einer an Asthma leidenden
- Krankenschwester, bei der sich nach Wechsel von Tagschicht zur
Nachtschicht binnen ein bis zwei Tagen der Zeitpunkt der
schlechtesten Lungenfunktion von den frithen Morgenstunden in
den Nachmittag verschob, stets war sie am Ende der
Schlafperiode am schlechtesten. Dies ist vor allem deswegen
auffallig, da normalerweise Korperfunktionen bis zu zwei
Wochen benétigen, um sich an eine Zeitverschiebung anzupassen.
Spiater wurde beobachtet, daB Patienten, die aus REM -
Schlafphasen aufgeweckt wurden, schlechtere
Lungenfunktionswerte zeigen, als Patienten, die aus non-REM -
Phasen geweckt werden (11,12). Nichtsdestotrotz darf daraus
noch nicht der Beweis fiir eine Schlafabhingigkeit gefolgert
werden. Clark & Hetzel konnten zum Beispiel nicht durch
Schlafentzug die frilhmorgendlichen Asthmaattacken verhindern
(3). Trotzdem weist der Zusammenhang mit REM-Schlafphasen
auf neuro-endokrine Einfliisse hin, die zur Verschlechterung der
Lungenfunktion beitragen, wenngleich sie vielleicht nicht die
alleinvorherrschende Ursache darstellen.

Hinter den chronisch-obstruktiven —Atemwegserkrankungen
verbirgt sich sicherlich eines der "multifunktionellen Geschehen",
bei dem neuro-humorale Mechanismen eine wesentliche Rolle
spielen. In einem voéllig anderen Zusammenhang berichteten
Berger und seine Mitarbeiter, da8 durch Medikamente, die den
cholinergen (= parasympathischen) Tonus erhéhen, nach dem
Einschlafen das Aufireten der ersten REM-Schlafphasen
beschleunigt werden kann (13,14). Sollte es tatsichlich zutreffen,
daB REM-Schlafphasen zu Zeiten erhéhter parasympathischer
Aktivitat aufireten, dann wire dies eine Erklirung, warum
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Atemwegsobstruktionen in  Zusammenhang mit REM-
Schlafphasen stehen. Seit langem ist schon der "bronchiale
Reflexbogen" bekannt (15,16): Umweltfaktoren wie Rauch, kalte
Luft, Gase wie Schwefeldioxid (SO,), aber auch Infektionen,
korperliche Betitigung, forcierte Atmung und Entziindungs-
mediatoren, die aus Mastzellen und anderen Entziindungszellen
(z.B. Granulozyten) freigesetzt werden (Histamin, Leukotriene,
PAF) konnen in den Bronchien relativ unspezifische Rezeptoren
(sog. "irritierbare Rezeptoren") erregen. Uber afferente Bahnen
des Nervus vagus wird die Information ins Zentralnervensystem
weitergeleitet, dort verabeitet und tUber efferente Vagusbahnen
wieder auf Bronchialmuskelzellen und auf Drisen der
Bronchialschleimhaut tbertragen. Die Muskelzellen reagieren auf
diese Reize reflektorisch mit einer Bronchokonstriktion, die
Driisen mit einer Hypersekretion. Beide Prozesse sind beim
Kranken erheblich verstirkt und konnen wesentlich leichter
ausgelost werden ("bronchiale Hyperreagibilitit"). Die Aktivitat
dieses Reflexbogens miifite eigentlich in der Nacht verstérkt sein,
da nach einer alten Uberzeugung nachts der cholinerge
(parasympathische) = Tonus,  tagsilbber  der  adrenerge
(sympathische) Tonus tiberwiegen soll. Tatsdchlich konnten De
Vries et al bereits 1962 zeigen, daB die Atemwege nachts starker
auf inhaliertes Histamin reagieren als tagsiiber (17). Diese
Beobachtung wurde 1974 von Reinberg et al fiir die Inhalation
von Acetylcholin bestétigt (18).

Es ist noch immer sehr schwierig, Aktivititsschwankungen des
parasympathischen Tonus direkt zu messen. In der Regel sind wir
auf indirekte MeBgréBen wie die Herzfrequenz (1) oder die
Produktion von Magensiure angewiesen (19). Wie es unter einem
ansteigenden parasympathischen Tonus zu erwarten wire, fallt
die Herzfrequenz in der Nacht tatsichlich ab und die Produktion
von Magensiure steigt an. Die Aktivitit des Sympathikus kann
einfacher verfolgt werden. Sowohl Messungen der Expression und
Funktion adrenerger Rezeptoren (in unserem Zusammenhang
interessieren vor allem die B,-Adrenozeptoren, iber die eine
Erschlaffung der Bronchialmuskulatur vermittelt wird,) als auch
der Katecholaminkonzentration (hier ist vor allem das Hormon
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des sympathischen Systems, das Adrenalin, von Interesse;
Adrenalin ist der physiologische Ligand der B,-Adrenozeptoren)
demonstrieren circadiane Variationen mit Tiefpunkten wihrend
der Nacht (20,21,22; bzw. 7).

Rezeptoren fiir die Ubermittlung sympathischer Impulse sitzen
vor allem auf den glatten Muskelzellen der kleinen Bronchien,
wahrend sich die Rezeptoren der parasympathischen Innervation
vorwiegend in den groBen Bronchien finden (16). Wihrend des
Tages (bei hoher sympathischer und niedriger parasympathischer
Aktivitit) werden also die kleinen Bronchien erschlafft und die
groBen Bronchien nicht kontrahiert, in der Nacht (bei niedriger
sympathischer und hoher parasympathischer Aktivitit) werden
dagegen die kleinen Bronchien nicht erschlafft, die Muskelzellen
in den groflen Bronchien aber kontrahiert. Beide Mechanismen
haben letzlich die gleichen funktionellen Konsequenzen: Es
resultiert die circadiane Variation der Lungenfunktion (1).

An dem "multifunktionellen Geschehen" sind sicherlich noch
weitere Prozesse beteiligt, zu denken ist zum Beispiel an die
circadianen Vanationen der Histamin- (7) und Cortisolkon-
zentrationen (8) im Blut, eventuell auch an weitere Mechanismen,
die noch gar nicht bekannt sind. Es geniigt wahrscheinlich, wenn
einer dieser Faktoren krankheitshalber das harmonische
Zusammenspiel aller Mechanismen stért, um die zum Teil
dramatische Verschlechterung der klinischen Situation bei
Patienten mit chronisch-obstruktiven Atemwegserkrankungen
hervorzurufen. Wir haben bei unseren Patienten eine den ganzen
Tag Uber herabgesetzte Affinitit der B,-Adrenozeptoren
beobachtet, die offensichtlich wihrend der Nacht weniger
ausgeglichen werden kann als am Tage (23). Das schliefit nicht
aus, daB auch andere Prozesse gestért werden kénnen - aus dieser
Vielfalt erklart sich der individuelle Verlauf dieser Erkrankungen.
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Chronotherapeutische Uberlegungen

Fir die Therapie reversibler Atemwegsobstruktionen stehen
Bronchodilatatoren ~ (Methylxanthine,  B-Sympathomimetika,
Parasympatholytika), ~ Glukokortikoide —und  Prophylaktika
(Cromoglycinséure, Nedocromil) zur Verfiigung (24). Zuverlissig
chronopharmakologisch untersucht wurden bislang nur die ersten
beiden Gruppen. Bei der Therapie des nichtlichen Asthmas geht
es in erster Linie um die Verhinderung (Prophylaxe) der
néchtlichen Attacken, zum einen um den Patienten zum Zeitpunkt
seiner hochsten Gefahrdung ausreichend mit Medikamenten zu
versorgen, zum anderen aber auch, um ihm eine ungestorte
Nachtruhe zu erméglichen. Erreicht werden diese Ziele zur Zeit
nur mit der abendlichen Gabe retardierter Theophyllinpraparate.
Der Einnahmezeitpunkt ist dabei so zu wahlen, dal zu dem zuvor
individuell ermittelten Zeitpunkt der hochsten Gefdhrdung die
maximalen Wirkstoffkonzentrationen im Blut vorliegen. Bei einer
Retardierung von etwa 4-6 Stunden sollte also die Einnahme der
Kapseln gegen 22h00 erfolgen, wenn zwischen 2h* und 4h*
morgens mit dem Auftreten von Atemnotsattacken gerechnet wird.
Bei der Gabe retardierter Praparate ist zu beachten, daB der
Konzentrationsverlauf des Wirkstoffs im Blut nach morgendlicher
Gabe anders ist als nach abendlicher Applikation (siehe Kapitel
13): Nach morgendlicher Gabe werden bei gleicher Dosis in
kiirzerer Zeit hohere Wirkstoffkonzentrationen erreicht (25). Aus
dieser Beobachtung wurde die Empfehlung abgeleitet, bei
Langzeit-Dauertherapie mit Theophyllin die Tagesdosis zu
dritteln und 1/3 der Dosis morgens, 2/3 abends zu verabreichen.
Wir haben mit diesem Dosierungsschema gute Erfahrungen
gemacht (Abb. 3). Von Kritikern wird jedoch haufig eingewand,
daB "die solchermaBen behandelten Patienten wegen der zentral-
stimulierenden Wirkung der Methylxanthine Gelegenheit hitten,
sich die ganze Nacht iiber die gute Wirksamkeit der Therapie zu
freuen". Unsere Erfahrung erstreckt sich auf die kurzfristige (1
Woche) Behandlung von Patienten, die gewohnt waren,
frilhmorgens an starkem Husten und/oder Atemnotsanfillen
aufzuwachen. Diese Patienten zeigten sich tibereinstimmend froh
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dariiber, daB sie unter der circadianen Theophyllintherapie nachts
durchschlafen konnten. Ob dies auch noch der Fall ist, wenn die
Patienten nach langerer Therapie nicht mehr gewohnt sind,
morgens durch ihre Erkrankung geweckt zu werden, kénnen wir
zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht beurteilen. Es ist allerdings
auch zu fragen, ob Patienten mit chronisch-obstruktiven
Atemwegserkrankungen tatsichlich rund um die Uhr mit
Methylxanthinen versorgt werden missen. Fir viele Patienten ist
es sicherlich ausreichend, wenn sie abends unmittelbar vor dem
Schlafengehen eine retardiertes Theophyllin-Praparat einnehmen.
In diesem Falle sollten sie keine Einschlafprobleme haben. Fallt
tagsiiber die Wirkstoffkonzentration unter den therapeutischen
Bereich ab, so koénnen die Patienten bei Bedarf ein inhalierbares
B-Sympathomimetikum anwenden. Hierdurch miiite sich eine auf
die individuellen Bediirfnisse eines jeden Patienten abgestimmte
Behandlung erreichen lassen, die das Risiko unerwiinschter
Wirkungen erheblich reduziert.

Die oben angestellten Uberlegungen gelten sinngemaB auch fiir
die orale Gabe retardierter Sympathomimetika (26,27). In den
letzten Jahren setzte sich jedoch bei der Therapie chronisch-
obstruktiver Atemwegserkrankungen eindeutig die inhalative
Applikation der Wirkstoffe durch (28). Hierdurch wird meist eine
deutliche Verminderung der unerwiinschten Wirkungen bei
schnellerem und besserem Eintritt der erwiinschten Wirkungen
erreicht. Leider ist eine Prophylaxe nachtlicher Atemnotsattacken
mit den zur Zeit fir die inhalative Applikation zur Verfiigung
stehenden Wirkstoffen (Fenoterol, Terbutalin, Salbutamol) noch
nicht méglich, da die Wirkung nach vier bis sechs Stunden bereits
wieder abgeklungen ist. Selbst bei Inhalation unmittelbar vor dem
Zubettgehen reicht diese Wirkdauer in der Regel nicht aus, um
dem Patienten eine ungestérte Nachtruhe zu erméglichen.
AuBerdem treten auch nach inhalierten B-Sympathomimetika
erregende unerwiinschte Wirkungen wie Tachykardie und Hande-
zitten auf, da sich ohne Inhalierhilfen selbst bei
bestimmungsgemiBer Anwendung ein groBer Teil der Dosis (bis
zu 80 %) auf der Mund- und Rachenschleimhaut niederschlégt
und spiter verschluckt wird (29). Im Magen-Darm-Trakt wird der
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Wirkstoff dann resorbiert und kann wie eine orale Arzneiform
systemisch wirksam werden. Bei den 8-Sympathomimetika deuten
sich fiir die nihere Zukunft Anderungen dieser Situation an: Mit
Formoterol und Salmeterol befinden sich derzeit zwei Wirkstoffe
in der klinischen Priifung, die mit 12 Stunden eine wesentlich
langere, fur die Prophylaxe nachtlicher Atemnotsattacken
ausreichende Wirkdauer aufweisen (30). AuBerdem liegen
Hinweise dafiir vor, daB sich aus der wesentlich héheren
Wirkungsstirke der neuen Substanzen ein giinstigeres Verhiltnis
zwischen erwiinschten lokalen Wirkungen in der Lunge und
unerwiinschten systemischen Wirkungen ergeben konnten.

Aus der geschilderten Pathophysiologie des nichtlichen Asthma
kann man ableiten, daB emne fixe Kombination eines
Sympathomimetikums mit einem Parasympatholytikum ein
ideales = Medikament sein mufite, um  néichtlichen
Atemnotsattacken vorzubeugen. Derartige Priparate sind zur
inhalativen  Applikation  verfiigbar (z.B.  Fenoterol +
Ipratropiumbromid). Da bei ihnen der verzogerte Wirkungseintritt
der Parasympatholytika (etwa 30 min) durch die
schnellwirksamen  B-Sympathomimetika (etwa 2-5 min)
uberbriickt wird und sich ihre Wirkungen additiv ergiinzen, ergibt
sich tatsichlich eine bessere und linger anhaltende Wirkung
dieser Priparate (31). Ob die Wirkdauer allerdings ausreicht, um
Patienten mit nichtlichen Atemwegsobstruktionen eine ungestorte
Nachtruhe zu erméglichen, wurde bislang noch nicht gepriift.
Ebenso sind uns bislang noch keine klinischen Prifungen von
Kombinationen aus Parasympatholytika mit den neuen,
langwirksamen B-Sympathomimetika bekannt geworden.

DaB die Wirkung der Glukokortikoide ausgeprigten
tageszeitlichen Schwankungen unterliegt, ist seit den spiten
vierziger Jahren bekannt (siehe Kapitel 18). Allerdings
konzentrierten sich die meisten Untersuchungen bislang auf die
Vermeidung der unerwiinschten Wirkungen (z.B. der
Nebennierenrindensuppression, z.B. 32). Untersuchungen tiber die
Tageszeitabhingigkeit der erwiinschten Wirkungen, etwa der
Verhinderung von Bronchialobstruktionen, liegen kaum vor. Die
Gruppe um Alain Reinberg in Paris hat die Wirkung einer
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einmaligen Injektion von Methylprednisolon bei asthmatischen
Kindem untersucht (33). Die Wissenschaftler stellten dabei fest,
daB nur bei Applikation um 15h* die Phase der circadianen
Lungenfunktionsschwankung verschoben werden konnte, dh.
nach wie vor traten zwar tageszeitabhingige Unterschiede auf, die
schlechtesten Werte wurden jetzt aber nicht mehr gegen 3h*
morgens, sondem erst sechs Stunden spiter (gegen 09h*)
gemessen, also zu einer Zeit, wo die Kinder ohnehin schon wieder
wach waren und die Symptome deshalb besser kontrolliert werden
konnten. In scheinbarem Gegensatz dazu kommen die Autoren in
einer anderen Untersuchung zu dem SchluB, daB bei
Langzeittherapie eine zweigeteilte Dosierung von oralen Steroiden
dann wirksamer ist, wenn der groBere Teil der Dosis morgens um
8h** (und nicht abends um 20h*), der kleinere nachmittags um
15h* gegeben wird (34,35). Die Wirkung beruhte in dieser
Untersuchung im wesentlichen auf einer generellen Verbesserung
der Lungenfunktion (Anhebung des 24h-Mittelwertes), durch die
Steroid-Applikation am Nachmittag oder Abend wurde keine
Phasenverschiebung erreicht. Die Steroid-Tagesdosis, und vor
allem die in der 2. Tageshilfte applizierte Dosis lag jedoch unter
der Methylprednisolon-Dosis der ersten Studie, die Arbeiten sind
also nicht direkt miteinander vergleichbar.

Heute werden auch die Glukokortikoide bevorzugt inhalativ
appliziert. Nach einer vier-wéchigen Therapie mit der relativ
hohen Tagesdosis von 2000 mg Budenosid wurde morgens die
maximale Atemstromstirke (PEF) statistisch  signifikant
verbessert, nicht jedoch abends (36). Dies deutet daraufhin, daB
eine Uber lingere Zeit durchgefiihrte Inhalationstherapie mit
Glukokortikoiden nichtliche Asthmaattacken ebenfalls giinstig
beeinflussen kann. Leider wurde in der Publikation nicht
angegeben, zu welcher Tageszeit das Budenosid appliziert wurde.
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Abb. 3: Abflachung des nichtlichen Tiefs der Lungenfunktion der §
unbehandelten minnlichen Asthmatiker aus Abb. 1 durch eine
siebentigige Behandlung mit 1050 mg Theophyllin pro Tag
(Bronchoretard™). Die Tagesdosis wurde zu 1/3 morgens um 8h* (350
mg) und zu 2/3 abends um 22h*™ (700 mg) gegeben. Die daraus
resultierenden Plasmakonzentrationen sind im unteren Diagramm
wiedergegeben. Man beachte, daB die maximale Atemstromstirke in %
des 24h-Mittelwertes aufgetragen ist. In einer solchen Darstellung sind
sehr gut die Verinderungen wiihrend der Nacht und ihre Beeinflussung
durch die Medikation zu erkennen, nicht jedoch die generelle Lage der
Lungenfunktion. Der 24h-Mittelwert (100%-Wert) der maximalen
Atemstromstirke betrug vor der Therapie 494 + 21 Vmin, unter
Theophyllin 532 + 10 Imin (x + SE).
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Resiimee

Bei Gesunden wie bei Patienten mit chronisch-obstruktiven
Atemwegserkrankungen treten im Laufe des  Tages
Schwankungen der Lungenfunktion auf. Bei den Patienten sind sie
jedoch wesentlich stirker ausgepriagt, so daB sie sogar
lebensbedrohlich werden konnen. Die Therapie dieses nachtlichen
Asthmas zielt auf die Verhinderung der Attacken. Hierfiir werden
gegenwartig vor allem retardierte Theophyllinpriparate
eingesetzt. Ideal wire die Inhalation einer Kombination von 8-
Sympathomimetika und Parasympatholytika. Die Wirkdauer der
derzeit verfugbaren Wirkstoffe ist jedoch nicht lang genug, um
dem Patienten eine ungestorte Nachtruhe zu erméglichen. Langer
und starker wirksame Substanzen sind derzeit in der klinischen
Priifung. Neuerdings wird auch empfohlen, iiber einen liangeren
Zeitraum Glukokortikoide zu inhalieren, um die Lungenfunktion
vor allem in den frithen Morgenstunden zu verbessem.
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