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In der Asthmatherapie wird mittlerweile über die Krank-
heitskontrolle hinaus ein neues Therapieziel angestrebt: Re-
mission. In Anlehnung an die Rheumatologie ist damit je-
doch nicht Heilung gemeint, sondern ein Sistieren der Krank-
heitsaktivität unter Therapie. Mit der Einführung des Begriffs 
der Remission könnten nun auch beim Asthma bronchiale – 
wiederum nach dem Vorbild der Rheumatologie – Treat-to- 
target-Strategien in Angriff genommen werden, wie Prof. 
Dr. Johann Christian Virchow von der Universität Rostock 
ausführte. Unter «treat to target»(T2T) versteht man eine 
Strategie der Therapieanpassung und -eskalation, die so 
lange fortgesetzt wird, bis das Therapieziel erreicht ist. Da-
nach wird die Behandlung mit einer Erhaltungstherapie fort-
gesetzt. Sowohl bei Rheuma als auch bei Asthma gilt als 
Einschränkung, dass eine Remission nur dann als solche ge-
wertet wird, wenn sie ohne dauerhaften Gebrauch systemi-
scher Steroide erreicht wird. 

Krankheitsmodifizierende Therapie beim 
Asthma bronchiale
Virchow unterstrich, dass die derzeit noch gebräuchlichen 
Therapieziele, die auf Symptomkontrolle und die Reduktion 
von Schaden abzielten, weniger umfassend seien als die Re-
mission. Zudem werde die Erkrankung über den Schwere-
grad klassifiziert, was zu einer zirkulären Definition führe: 
Der Schweregrad der Erkrankung bestimme den Therapie-
bedarf und der Therapiebedarf definiere den Schweregrad 
der Erkrankung. Mit einem im vergangenen Jahr in «The 
Lancet» publizierten Expertenpapier wurde ein Gegenkon-
zept zu diesem Vorgehen vorgeschlagen und das Konzept der 
krankheitsmodifizierenden Medikamente (disease-modify-
ing drugs) auch für die Asthmatherapie ins Spiel gebracht. 
Als krankheitsmodifizierend gelten Medikamente, mit denen 
das Ziel der Asthmaremission erreicht werden kann (1). Was 
Remission allerdings genau bedeutet, wird jedoch diskutiert 
beziehungsweise von den verschiedenen Fachgesellschaften 
unterschiedlich definiert. Virchow wies auf die Definition 
hin, die für die neue deutsche Asthmaleitlinie gewählt wurde. 
Danach kann von einer Remission gesprochen werden, wenn 
anhaltend weder Symptome (ACQ-6 Score < 1,5) noch Ex-
azerbationen auftreten, die Lungenfunktion stabil ist (≤ 10% 

FEV1[forcierte Einsekundenkapazität]Abnahme) und keine 
systemischen Kortikosteroide verwendet werden (2). Dane-
ben sind sowohl 3-Item-Remissionskriterien in Verwendung, 
bei denen auf das Lungenfunktionskriterium verzichtet wird, 
und einige Gesellschaften, wie zum Beispiel die American 
Thoracic Society (ATS), definieren die Remission auch stren-
ger. 
Virchow unterstrich, dass sich die klinische Realität der 
Asthmatherapie bereits seit einigen Jahren in Richtung einer 
T2T-Strategie entwickle. Dies zeige sich beispielsweise im 
zunehmend restriktiveren Einsatz von Relievern. Stattdessen 
werde auf die protektive Wirkung einer Dauertherapie und 
damit auf den langfristigen Nutzen gesetzt. Die verfügbaren 
Biologika erleichtern das Erreichen dieses Ziels und erlauben 
ein höheres Mass an Individualisierung der Therapie. 

Updates aus klinischen Studien zu schwerem 
Asthma
In der Indikation Asthma bronchiale wurden im Rahmen des 
Kongresses der ERS 2023 Updates und Analysen aus mehre-
ren grossen klinischen Studien vorgestellt. So wurde unter-
sucht, wie viele Patienten aus den Phase-III-Studien SIROCCO 
und CALIMA (SIR/CAL) sowie aus der Verlängerungsstudie 
BORA unter einer Therapie mit dem gegen den Interleu-
kin-5-Rezeptor (IL-5Ra) gerichteten Antikörper Benralizu-
mab eine Remission nach unterschiedlichen Definitionen er-
reichten. Die BORA-Daten wurden sowohl nach einer 3- als 
auch nach einer 4-Punkte-Remissionsdefinition ausgewertet. 
Der Unterschied zwischen den Definitionen war die Ab-
nahme der Lungenfunktion um maximal 10 Prozent FEV1, 
die in der 3-Punkte-Definition nicht berücksichtigt wurde. 
Die Unterschiede in der Zielerreichung waren nur gering: 
Innerhalb von 12 Monaten erreichte in den kontrollierten 
Studien SIROCCO und CALIMA jeweils knapp ein Drittel 
der Patienten nach beiden Definitionen eine Remission. 
Unter Weiterbehandlung mit Benralizumab in der offenen 
Verlängerungsstudie nahm der Anteil der Patienten in Remis-
sion weiter zu. Von jenen Patienten, die am Ende der kontrol-
lierten Studien nach der 4-Punkte-Definition in Remission 
waren, blieben 73 Prozent auch im zweiten Behandlungsjahr 
in Remission. Darüber hinaus erreichten 26 Prozent der Pa-
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tienten, die am Ende der kontrollierten Studien nicht in Re-
mission waren, im zweiten Behandlungsjahr erstmals eine 
Remission. Prädiktoren für eine Remission waren die Eosi-
nophilenzahl, eine bessere Asthmakontrolle und eine gerin-
gere Symptomatik bei Einschluss in die Studien (3).
Neue Daten gibt es auch zu Tezepelumab, einem humanen 
monoklonalen Antikörper (IgG2λ), der gegen das Zytokin 
TSLP gerichtet ist und dessen Interaktion mit dem heterodi-
meren TSLP-Rezeptor verhindert. Die Zulassung von Teze-
pelumab zur Therapie von schwerem Asthma bronchiale 
beruht auf der Phase-III-Studie NAVIGATOR, in der Tezepe-
lumab in einer Population von Patienten mit schlecht kont-
rolliertem, schwerem Asthma im Vergleich zu Plazebo zu 
einer signifikanten Reduktion der Exazerbationen um mehr 
als 50 Prozent sowie zu einer Verbesserung der Lungenfunk-
tion, gemessen an der FEV1 führte (4). Im Rahmen des ERS 
2023 stellte Prof. Dr. Ian Pavord von der Universität Oxford 
nun die Ergebnisse einer gepoolten Analyse der Phase-III-Stu-
die NAVIGATOR und der Phase-IIb-Studie PATHWAY vor, 
die den Effekt von Tezepelumab in nach Lungenfunktion 
stratifizierten Subpopulationen (-BD ppFEV1 < 80% und 
≥ 80%) untersuchte. Die Auswertung zeigte, dass unter The-
rapie mit Tezepelumab die Chance, eine FEV1 ≥ 80 Prozent 
zu erreichen, signifikant höher war als unter Plazebo. Von 
den Patienten, die bei Einschluss vor Bronchodilatation eine 
FEV1 unter 80 Prozent aufwiesen, erreichten 18,1 Prozent 
der Verum- und 10 Prozent der Plazebopatienten eine pre-
BD-FEV1 ≥ 80 Prozent. Bei Patienten mit einer pre-BD-FEV1 
≥ 80 Prozent bei Einschluss war das Risiko einer Verschlech-
terung zu einer pre-BD-FEV1 < 80 Prozent unter Tezepelu-
mab signifikant geringer als unter Plazebo (5).

Sotatercept verbessert Hämodynamik bei PAH
Das Potenzial für eine zukünftige Veränderung der klinischen 
Praxis zeigen Daten zum Activininhibitor Sotatercept, der in 
der Indikation pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) unter-
sucht wird, die Phase III bereits durchlaufen hat und in naher 
Zukunft zugelassen werden dürfte. Sotatercept ist ein Fusi-
onsprotein, das an den Activinrezeptor Typ IIA (ActRIIA) 
bindet und damit die Activinsignalübertragung blockiert. 
Seine Wirkung basiert somit auf einem Mechanismus, der 
sich grundlegend von den Wirkmechanismen der derzeit für 
die Therapie der PAH zugelassenen Substanzen unterscheidet 
und auf einer Reduktion der PAH-typischen Proliferation 
von Endothelzellen und glatten Muskelzellen in den Gefäss-
wänden beruht. Grundlage für den Zulassungsantrag waren 
die Ergebnisse der Phase-III-Studie STELLAR, in der die Be-
handlung mit Sotatercept im Rahmen einer leitliniengerech-
ten PAH-Therapie zu einer signifikanten Verbesserung der 
6-Minuten-Gehstrecke sowohl gegenüber Plazebo als auch 
gegenüber dem Ausgangswert führte (6). 
Im Rahmen des ERS-Kongresses wurden nun die Ergebnisse 
einer zeitgleich im «European Respiratory Journal» publi-
zierten Post-hoc-Analyse der hämodynamischen Verände-
rungen unter Therapie mit Sotatercept präsentiert. Sie passen 
nicht nur gut zu den beobachteten klinischen Verbesserun-
gen, sondern deuten auch in Richtung einer echten Krank-
heitsmodifikation. Sie zeigen unter anderem eine Reduk- 
tion des mittleren pulmonalarteriellen Drucks (mPAP) um 
13,9 mmHg und eine signifikante Abnahme des pulmonalen 

Gefässwiderstands (−254,8 dyn/s/cm–5). Studienautor Prof. 
Dr. Marius Hoeper von der Medizinischen Hochschule Han-
nover unterstrich in diesem Zusammenhang, dass sich der 
Wert nicht nur im Mittel verbessert habe, sondern dass unter 
Therapie mit Sotatercept so gut wie keine Verschlechterung 
beobachtet worden sei, was in der Therapie der PAH bislang 
noch nie erreicht worden sei. Folgerichtig zeigen die Daten 
auch Hinweise auf eine Entlastung des rechten Ventrikels, in 
dem der mittlere Druck um 2,7 mmHg abnahm. Ultraschall-
untersuchungen zeigen eine verminderte Dilatation des rech-
ten Ventrikels und eine markante Abnahme der Regurgita-
tion durch die Trikuspidalklappe. Die hämodynamischen 
Veränderungen korrelierten gut mit den klinischen Parame-
tern, insbesondere mit einer Abnahme der NTproBNP-
Spiegel (7).

CPAP und Herz-Kreislauf-Risiko – woran es in der 
Praxis scheitert
Die nicht invasive Überdruckbeatmung während der Nacht 
(continuous positive airway pressure, CPAP) reduziert bei 
vielen Patienten mit obstruktivem Schlafapnoesyndrom 
(OSA) die exzessive Schläfrigkeit während des Tages und 
zeigt positive Effekte auf physiologische Parameter. Bisher ist 
es allerdings nicht gelungen, in einer randomisierten Studie 
einen günstigen Effekt der CPAP auf das bei OSA erhöhte 
kardiovaskuläre Risiko zu demonstrieren. In der randomi-
sierten, kontrollierten SAVE(Sleep Apnea Cardiovascular 
Endpoints)-Studie, in die mehr als 2000 Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer OSA und zusätzlich kardio- oder zere-
brovaskulärer Erkrankungen eingeschlossen waren, führte 
die CPAP-Beatmung nicht zu einer Reduktion des kombi-
nierten primären Endpunkts (kardiovaskulär bedingter Tod, 
Herzinfarkt, Schlaganfall, instabile Angina pectoris, Herz-
insuffizienz und transiente ischämische Attacken) (8).
Mehrfach wurde in der Folge die Vermutung geäussert, SAVE 
sei an mangelnder Adhärenz gescheitert. Im Rahmen des ERS 
2023 wurden nun mehrere Arbeiten vorgestellt, die diese 
Theorie stützen und auf der Basis von Register- und Versiche-
rungsdaten deutlich positive Effekte der CPAP auch auf die 
Gesamtmortalität nahelegen. Ein Team des Institut de Re-
cerca Biomèdica de Lleida (IRB Lleida) erfasste alle 3638 
OSA-Patienten, die sich in Katalonien im Jahr 2011 entschie-
den hatten, ihre CPAP-Therapie abzubrechen. Diese Kohorte 
wurde mittels Propensity Score Matching mit 3638 OSA- 
Patienten verglichen, die ihre CPAP-Therapie fortgesetzt hat-
ten. Im Vergleich der Gruppen zeigte sich, dass Patienten, die 
fortgesetzt CPAP verwendeten, ein um 40 Prozent geringeres 
Gesamtmortalitätsrisiko, ein um 36 Prozent reduziertes kar-
diovaskuläres Mortalitätsrisiko sowie ein um 18 Prozent 
geringeres Risiko für eine Hospitalisierung aus kardiovasku-
lären Gründen aufwiesen (9). Zu ähnlichen Ergebnissen ge-
langte eine französische Studie auf Basis von Datenbank- 
analysen. Sie zeigte, dass die Mortalität bei Patienten, die die 
CPAP-Behandlung abbrachen, in der Folge signifikant an-
stieg. Der Abbruch der CPAP erwies sich auch als genereller 
Marker für eine schlechte Adhärenz und korrelierte zudem  
mit einer schlechten Adhärenz bei der Einnahme von Medi-
kamenten (10).
Eine weitere Studie aus Irland beleuchtete die kardioprotek-
tiven Effekte der CPAP. Demnach scheint eine CPAP-Thera-
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pie die koronare Plaquebildung zu beeinflussen. In einer ran-
domisierten Pilotstudie mit 30 OSA-Patienten wurden die 
Effekte von CPAP allein, der Gewichtsreduktion mithilfe des 
GLP-1-Rezeptor-Agonisten Liraglutid oder der Kombina-
tion von CPAP und Gewichtsreduktion über 24 Wochen 
verglichen. Bei Einschluss in die Studie wurde bei allen Pati-
enten eine CT-Koronarangiografie durchgeführt. Zeigte 
diese Hinweise auf koronare Plaques, wurden die Patienten 
am Ende der Behandlungsphase einer weiteren Angiografie 
unterzogen. Nach 24 Wochen konnte sowohl bei Patienten, 
die mit CPAP allein behandelt wurden, als auch bei denen, 
die mit der Kombination von CPAP und Liraglutid behandelt 
wurden, eine signifikante Reduktion der Volumina von 
Low-density-Plaques in den Koronararterien gemessen wer-
den. Im Gegensatz dazu wirkte sich die Gewichtsreduktion 
allein – zumindest über die relativ kurze Dauer der Studie – 
nicht auf das Plaquevolumen aus. Je besser die nächtliche 
Sauerstoffsättigung stabilisiert werden konnte, desto deutli-
cher wurde das Plaquevolumen beeinflusst (11). 

COPD: Lungenregeneration mit Progenitorzellen?
Die Ergebnisse einer chinesischen Pilotstudie geben Anlass zu 
vorsichtiger Hoffnung, dass in der Behandlung der chronisch 
obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) vielleicht dereinst 
mehr möglich werden könnte als eine Stabilisierung der Er-
krankung. In einer Phase-I-Studie zeigte ein Team der Tongji 
University in Shanghai, dass die autologe Transplantation 
von p63+ Progenitorzellen in die Lunge von 17 Patienten mit 
fortgeschrittener COPD gut vertragen wurde und erste Hin-
weise auf eine klinische Wirksamkeit im Sinne einer Verbes-
serung der Diffusionskapazität lieferte. Progenitorzellen un-
terscheiden sich von multipotenten Stammzellen dadurch, 
dass sie zwar die Fähigkeit zur Proliferation, aber nur noch 
ein unipotentes Differenzierungspotenzial besitzen. p63+ 
Progenitorzellen aus der Basalschicht des Atemwegsepithels 
seien an Reparaturprozessen in der Lunge beteiligt und hät-
ten daher Potenzial für den Einsatz im Rahmen regenerativer 
Therapien, wie Studienautor Prof. Dr. Wei Zuo im Rahmen 
der Präsentation der Studie betonte. Dies sei bereits in Maus-
modellen bestätigt worden. Da sich der Prozess der Ent-
nahme und Reimplantation von p63+ Progenitorzellen als 
sicher erwiesen habe, sei nun der Schritt zu einer First-in- 
Human-Studie gewagt worden. Die Zellen werden mittels 
Bronchoskopie aus der Lunge entnommen, im Labor expan-
diert und dann mittels neuerlicher Bronchoskopie in die 
Lunge des Patienten eingebracht. In die nun vorgestellte kli-
nische Phase-I-Studie wurden 20 COPD-Patienten mit einer 
Diffusionskapazität (DLCO) < 80 Prozent vom Soll einge-
schlossen und in eine Therapie- (n = 17) und eine Kontroll-
gruppe (n = 3) randomisiert. Nach der autologen Transplan-
tation von 0,7–5,3×106 Zellen/kg erfolgte über 24 Wochen 
ein Follow-up hinsichtlich Sicherheit und Wirksamkeit. Der 
primäre Sicherheitsendpunkt wurde erreicht. Bei jeweils 1 
Patienten in der Verum- und der Plazebogruppe traten uner-
wünschte Ereignisse vom Grad 2 auf; Nebenwirkungen von 
Grad 3 oder 4 wurden nicht beobachtet. Die Auswertung 
lieferte auch Hinweise auf die Wirksamkeit: 70 Prozent der 
Probanden erreichten eine Verbesserung der DLCO, die von 
den Autoren als klinisch relevant eingestuft wird. Die konti-
nuierliche Verbesserung über 24 Wochen korrelierte mit Ver-

besserungen der 6-Minuten-Gehstrecke und der Lebensqua-
lität (12). Für die nahe Zukunft ist eine grössere Phase-II-Stu-
die geplant, die bereits von der China’s National Medical 
Products Administration (NMPA) genehmigt wurde. Als 
potenzielle zukünftige Indikationen sieht Zuo neben der 
COPD auch Bronchiektasen sowie die idiopathische Lungen-
fibrose.  s

Reno Barth

Quelle: ERS 2023, Sessions «Biological treatments for asthma: a new era in 
severe asthma management» am 10. September 2023; «Current challenges 
in airways disease management», « From the Editor’s Desk», «Positive air-
way pressure for sleep-disordered breathing: adherence and outcomes» am 
11. September; «Innovative approaches to managing asthma and chronic 
obstructive pulmonary disease: a translational perspective» am 12. Sep-
tember in Mailand.
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