miale Ubertragungsrisiko weitestgehend zu reduzieren [3]. Of-
fenbar ist dies (auch durchaus im normalstationaren Aufenthalt)
eine effektive und friihzeitige Therapieoption bei kardiorespi-
ratorisch (noch) stabilen Patienten, um einerseits Sauerstoff ein-
zusparen andererseits eine Intubation zu vermeiden. Auch im
Kontext des ressourcensparenden Arbeitens kann dies eine sehr
gute Moglichkeit sein, intensivmedizinische Kapazitaten freizu-
halten oder freizurdumen, wenn ein entsprechend pneumolo-
gisch-atemtherapeutisches Team geschult ist, diese kardiovas-
kuldr stabilen Patienten zu betreuen.

Ein mdglicher Kritikpunkt an der Studie ist, dass eine Verblin-
dung von Patienten als auch von behandelnder Arzten bei die-
sem Studiendesign quasi unmdoglich ist. Aus diesem Grund
konnte in der CPAP-Kohorte die Zeit bis zur ndtigen Intubation
bewusst verzogert worden sein. Dagegen spricht allerdings,
dass dieser Effekt in der NHFT-Gruppe nicht beobachtet wurde.

Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass kein klares Vorgehen bzw.
keine klare Indikation zur endotrachealen Intubation im Studi-
enprotokoll vorgegeben war. Beim Vergleich mit einer anderen
systematischen Ubersichtsarbeit und groen Metaanalyse zum
akuten respiratorischen Versagen fand sich dort eine niedrige-
re Inzidenz zur Intubation als auch erniedrigte Mortalitat in der
nichtinvasiven Ventilationsgruppe [1]. In der NHFT-Gruppe fand
sich lediglich eine niedrigere Inzidenz der endotrachealen Intu-
bation. Ein Erklarungsansatz dieser Unterschiede ist, dass die
Pathophysiologie des akuten respiratorischen Versagens bei
COVID-19 eine andere ist als beim akuten respiratorischen Ver-
sagen aus anderen Griinden. Weitere Limitationen dieser Stu-
die sind zum Beispiel, dass die anvisierte Probandenzahl von
4.002 nicht erreicht wurde. Zudem gab es Uberginge zwischen
den Therapie-Gruppen, vor allem von der konventionellen Sau-
erstofftherapie zu einer der beiden Interventionen. Einige Kran-
kenhauser wenden CPAP und NHFT-Therapie auch auf3erhalb

Asthma bronchiale
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einer Intensivstation an, was ebenfalls einen Effekt auf das Er-
gebnis gehabt haben kénnte.
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COVID-19-Risiko ist bei Minderjahrigen mit

Asthma offenbar nicht

Fragestellung: Gibt es eine si-
gnifikante Assoziation zwi-
schen Asthma und einer
SARS-CoV-2-Infektion bei
Kindern und Jugendlichen?

Originalie

Rao S, Hurst JH, Zhao Cet al.
Asthma and the Risk of SARS-
CoV-2 Infection Among Children
and Adolescents. medRxiv
preprint; https://doi.org/
10.1101/2021.07.20.21260871

Hintergrund: Viele Eltern-
sorgen sich, dass Kinder mit
Asthma bronchiale ein er-
hohtes Risiko fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf haben, und es wird daher im kli-
nischen Alltag ein besonders gut kontrolliertes Asthma ange-
strebt. Daten von vorwiegend stationir behandelten Erwach-
senen mit Asthma zeigen dagegen, dass diese seltener und we-
niger schwer an COVID-19 erkranken als Erwachsene ohne

erhoht

Asthma [1, 2]. Fir Kinder und Jugendliche gibt es dazu bisher
wenig publizierte Studienergebnisse.

Patienten und Methoden: Kinder mit der Diagnose ,,Asthma
bronchiale“ im Alter zwischen 5 und 17 Jahren, die zwischen
2017 und Februar 2020 in medizinischer Betreuung an Gesund-
heitseinrichtungen der Duke Universitét in den USA waren, wur-
den 1:1 gematcht mittels Prospensity Score Matching (PSM) mit
Kindern ohne Asthma. Als primarer Endpunkt wurde die Zahl
der Kinder definiert, die von Miarz bis Oktober 2020 an der Duke
Universitit per PCR positiv auf SARS-CoV-2 getestet wurden.
Viele demografische Faktoren wurden a priori ermittelt, die die
Wabhrscheinlichkeit fiir einen Test beeinflussen, um diese Varia-
blen beim PSM-Verfahren zu beriicksichtigen. Zu den Kindern
mit negativem PCR-Befund wurden auch jene gezéhlt, die im Be-
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Auch fiir Kinder mit Asthma und Neurodermitis wurde kein erhéhtes
Risiko fiir eine SARS-CoV-2-Infektion dokumentiert.

obachtungszeitraum nicht getestet wurden. Dann wurde gepriift,
ob eine Assoziation zwischen manifestem Asthma und dem Ri-
siko einer SARS-CoV-2-Infektion besteht. Auflerdem wurde der
Einfluss einer Therapie mit ICS oder von atopischen Komorbidi-
taten auf diese Assoziation untersucht.

Ergebnisse: Von 49.455 hatten 6.515 Kinder die Diagnose
»Asthma bronchiale und wurden mit 6.515 Kindern ohne
Asthma gematcht. Asthma war mit einem niedrigeren Risiko
fur SARS-CoV-2-Infektion assoziiert (RR: 0,67; 95%-KI: 0,49-
0,92). Kinder mit ICS (RR: 0,60; 95%-KI: 0,38-0,94) oder mit
atopischen Komorbidititen hatten tendenziell eine noch gerin-
gere Assoziation (RR: 0,59; 95%-KI: 0,39-0,88). Kein Kind mit
Asthma und COVID-19 in der Studie musste stationar behan-
delt werden.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass Kinder mit Asth-
ma bronchiale ein geringeres Risiko (ca. 35%) fiir eine SARS-
CoV-2-Infektion haben als Kinder ohne Asthma, besonders
wenn ein ICS rezeptiert wurde oder weitere Atopien vorliegen.

—Kommentar von Prof. Dr. med. Benedikt Fritzsching

Ob Risiko gar verringert ist, ware zu bestatigende Hypothese

Wie flir Erwachsene gezeigt [1, 2] scheint die aktuelle Studie fir
Kinder zu bestdtigen, dass Asthma-Patienten kein erhdhtes Ri-
siko einer SARS-CoV-2-Infektion haben, moglicherweise sogar
ein geringeres, insbesondere bei ICS-Therapie.

Jedoch sind methodisch einige Einschrankungen zu beach-
ten. Die Arbeit ist noch nicht durch das wissenschaftliche Peer-
Review-Verfahren gegangen (medRvix Preprint, Stand Dez. 21).
Zur Analyse von retrospektiven ,Real-world“-Datensatzen ist
das PSM-Verfahren eine geeignete Methode. Jedoch ist ein er-
folgreiches PSM abhéngig davon, wie gut a priori Variablen
identifiziert wurden, furr die statistisch kontrolliert wird, um den
Effekt eines ,confounding by indication” zu vermeiden. Ahn-
lich wie bei publizierten Studien mit Erwachsenen kann in der
Kinder-Studie z.B. nicht ausgeschlossen werden, dass Asthma-
Patienten sich aus Sorge vor schwerer COVID-19 besonders vor-
sichtig verhalten. Auch wurden Asthma-Patienten ohne aktu-
elle Dauermedikation nicht in die Studie aufgenommen. Die
STROBE(Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology)-Kriterien fiir Beobachtungsstudien wurden
in der aktuellen Studie nicht komplett erfillt [3] und Lungen-
funktions- sowie klinische Verlaufsdaten konnten wegen feh-
lender Information in der Datenbank nicht beriicksichtigt wer-
den. Dadurch kann z.B. nicht ausgeschlossen werden, dass
Subgruppen von Asthma-Patienten doch ein erhhtes Risiko
haben. Im Kontext mit publizierten Daten, in denen u. a. die Di-
agnose ,Asthma bronchiale” bei Kindern gar negativ mit der
Wahrscheinlichkeit einer stationdaren COVID-19-Therapie asso-
ziiert war [4], ist es aber plausibel, dass kein allgemein erhéhtes
Risiko fuir Kinder mit Asthma fiir einen schweren COVID-19-Ver-
lauf besteht. Aus mechanistischer Sicht gibt es die Hypothese,
dass der Zelleintritt des SARS-CoV-2 infolge einer durch die
Th2-lImmunantwort bedingten niedrigeren Angiotensin-Con-
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verting-Enzyme-2-Expression bei Minderjahrigen mit allergi-
schem Asthma erschwert wird [5, 6]. Der Zelleintritt des SARS-
CoV-2 wird bekanntlich wesentlich durch die Interaktion mit
ACE2 auf der Zelloberflache bestimmt [7].

Fazit: Die Studie weist darauf hin, dass fur die meisten Kinder
und Jugendlichen mit Asthma kein allgemein erhéhtes Risiko
fuir eine SARS-CoV-2-Infektion besteht. Dies ist fiir die Kommu-
nikation mit Eltern, Patienten und Institutionen wie Schulen
besonders wichtig. Ob Kinder mit Asthma sogar ein geringeres
Risiko fiir Infektion und Erkrankung haben, ggf. durch ICS oder
bei Vorliegen eines allergischen Asthmaphanotyps, ist eine in-
teressante Hypothese, die noch bestatigt werden muss.
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