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Asthma bronchiale bei Erwachsenen

Auf dem Weg zur Remission des schweren
Asthmas

Die wesentlichen Fortschritte in der Asthmatherapie sind die Etablierung der allergenspezifischen Im-
muntherapie, die Entwicklung und Einfiihrung von Biologika sowie der Einsatz von ICS/Formote-
rol-Fixkombinationen als Reliever der ersten Wahl. Zusammengenommen haben diese Fortschritte

dazu gefiihrt, dass wir heute in der Asthmatherapie eine perfekte Langzeitkontrolle sowie Remission

als Therapieziele erreichen konnen.

Die optimale Auswahl der Therapie beginnt bereits bei der
Diagnostik. Nach wie vor sei hier die Lungenfunktionsprii-
fung das zentrale Element, betonte Prof. Roland Buhl aus
Mainz (D) beim diesjahrigen Allergo Update. Wird eine
FEVi(Einsekundenkapazitit)-Reversibilitit beziehungsweise
eine Normalisierung der Lungenfunktion nach Inhalation
eines kurz wirksamen Betamimetikums (short-acting be-
ta-agonist, SABA) nachgewiesen, gilt die Diagnose eines
Asthmas als gesichert. Erstmals haben nun aber auch die Bio-
marker Eingang in die Leitlinie gefunden (1). Sowohl Stick-
stoffmonoxid im Atemexhalat (FeNO) als auch die Bluteosi-
nophilen spiegeln die dem Asthma zugrunde liegende Atem-
wegsentziindung wider. Deswegen kann auch bei nicht
eindeutigen Lungenfunktionsparametern trotzdem die Dia-
gnose eines Asthmas als gesichert gelten, wenn die eindeutig
positiven Biomarker das Vorhandensein einer Schleimhaut-
entziindung belegen. Gegenbenenfalls kann dann das klini-
sche Ansprechen auf ein Inhalationskortikosteroid (ICS)
ebenfalls die Diagnose Asthma bestitigen.

Reversibilitat bei Asthma nicht immer vorhanden

Speziell bei Arzten, die sich nicht tiglich mit pneumologi-
schen Fragestellungen beschiftigten, sei oft noch die Mei-
nung vorherrschend, dass bei einer fehlenden Reversibilitat
unter einem Bronchodilatator ein Asthma ausgeschlossen
werden konne. «Diese Annahme ist falsch», betonte Buhl:
«Es gibt von ganz leichtem bis ganz schwerem Asthma so-
genannte fixierte Atemwegsobstruktionen.» Sie konnen sich
beispielsweise durch mukose Plaques aus Eosinophilen und
viskosem Bronchialsekret in den Atemwegen festgesetzt
haben und eine scheinbare fixierte Obstruktion verursachen
(2). Diese Art der Obstruktion lisst sich durch eine Inhalati-
onstherapie nicht wirklich beeinflussen, sondern zeigt viel-
mehr ein erhohtes Exazerbationsrisiko an, weil die Atem-
wege nicht adidquat beliiftet sind, gleichzeitig aber auch der
Bedarf einer Intensivierung der Therapie besteht. Letztlich ist
Asthma eine klinische Diagnose, die nur in der Zusammen-
schau verschiedener Parameter gestellt werden kann (1). Ein
Nichtraucher in Deutschland hat bis zum Beweis des Gegen-
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teils mit grosser Wahrscheinlichkeit ein Asthma; auf der an-
deren Seite hat ein 65-jahriger Kettenraucher, der chronische
Lungensymptome hat, bis zum Beweis des Gegenteils eine
COPD.

Fixkombination als Reliever der Wahl

Bereits ab Stufe 1 der Asthmatherapie sollte nach den aktuel-
len Leitlinien ein ICS zum Einsatz kommen, entweder als
bedarfsweise Fixkombination mit Formoterol oder als nied-
rig dosierte Langzeittherapie, die im Bedarfsfall von einem
SABA erginzt wird (1). Die alleinige Gabe einer SABA-Be-
darfstherapie sollte nur noch bei Patienten mit sehr seltenen
Atemnotanfillen und bekannten Triggern, wie zum Beispiel
einem ausschliesslich anstrengungsinduzierten Asthma, zum
Einsatz kommen. Diese Empfehlung bei mildem Asthma
wurde inzwischen auch von anderen Organisationen tber-
nommen. Eine im «European Respiratory Journal» erschie-
nene Ubersicht zum Vergleich der ICS/Formoterol-Fixkom-
bination zur alleinigen SABA-Anwendung als Reliever bei
leichtem Asthma hat klar gezeigt, dass die bedarfsweise In-
halation der Fixkombination in jeder denkbaren Hinsicht
der alleinigen SABA-Anwendung iiberlegen ist. Daraus
wurde eine starke Empfehlung zur Verwendung der ICS/
Formoterol-Kombination in dieser Indikation abgeleitet (3).
Und inzwischen wird dieses Konzept auch iiber Europa hin-
aus als Standard akzeptiert, denn auch die Global Initiative
for Asthma (GINA) spricht sich in ihrer aktuellen Leitlinie
fiir den Einsatz der ICS/Formoterol-Fixkombination als The-
rapie der ersten Wahl bei erwachsenen Patienten mit leichtem
Asthma aus (4).

AIT schiitzt nicht nur vor Allergenen

Bei gegebener Indikation ist in allen Stufen auch eine Aller-
genimmuntherapie (AIT) sinnvoll. Diese ist umso effektiver,
je frither im Krankheitsverlauf sie durchgefithrt wird. Eine
aktuelle grosse Studie bei Erwachsenen hat bestatigt: Wenn
man durch die AIT die Asthmakontrolle verbessert und die
Intensitat der Atemwegsentziindung reduziert, weil der aller-
gische Aspekt dieser Entziindung geringer wird, dann ver-
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ringert man nicht nur allergisch getriggerte, sondern auch
durch Virusinfekte und andere Ausloser getriggerte Exazer-
bationen. So ist nicht nur bei einem saisonalen, sondern auch
bei einem perennialen Asthma eine signifikante Reduktion
der Exazerbationen nachweisbar (5). Denn ein entziindungs-
freies Atemwegsepithel sei auch resilienter gegen andere
Asthmatrigger, so Buhl. Zur Dauer der AIT gibt es eine tiber-
zeugende Evidenz, dass 3 Jahre ausreichen.

Wahl des Inhalators in Zeiten des Klimawandels
Die Klimadiskussion hat inzwischen auch die Pneumologie
erreicht, «Wenn wir nur Pulverinhalatoren nehmen wiirden,
dann wiirden wir natiirlich den CO2-Fussabdruck der Thera-
pie reduzieren», erlduterte Buhl. Dementsprechend hat die
Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familien-
medizin (DEGAM) in Zusammenarbeit mit der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP)
in einer Therapieempfehlung publiziert, wie viel Ersparnis
durch eine Umstellung von Dosieraerosolen auf Pulverinha-
latoren moglich wire (6). In Relation zu anderen Massnah-
men zur Reduktion des Fussabdrucks ergaben sich da be-
achtliche Einsparmoglichkeiten (6). Demnach war der Wech-
sel von einem Dosieraerosol auf einen Pulverinhalator
beziiglich der CO2-Einsparung wirksamer als ein Verzicht
auf eine Autofahrt von 2000 Kilometern oder auf einen
Kurzstreckenflug.

Allerdings sollte man aufpassen, nicht «iiber das Ziel hinaus-
zuschiessen», warnte Buhl. Denn es gibt auch Patientengrup-
pen, die nicht in der Lage sind, einen geniigenden Atemfluss
aufzubringen. Beim letzten Jahreskongress der European Re-
spiratory Society (ERS) in Mailand im September 2023 gab es
hierzu die ersten kritischen Stimmen. Der Inhalatorexperte
Prof. Omar Usmani aus London (GB) hat dazu wie folgt klar
formuliert. Wann immer die Moglichkeit besteht, sollte ein
Pulverinhalator verordnet werden. Hinterfragt werden sollte
diese Verordnung allerdings bei sehr jungen, sehr alten oder
sehr kranken Patienten. Denn diese Patientengruppen sind
nicht in der Lage, die notwendige Inhalationsstiarke aufzu-
bringen, um aus einem Pulverinhalator die Wirkstoffe zuver-
lassig zu desagglomerieren. Deswegen ist bei diesen Patienten
die interne Deposition nicht gut genug.

Fazit: Wenn moglich, sollte man die Pulverinhalatoren als
diejenigen mit der besten CO2-Bilanz auswahlen. Wenn aber
die Effektivitat durch eine unkorrekte Anwendung gefihrdet
sei, dann sei das Dosieraerosol immer noch die bessere Wahl,
betonte Buhl: «Die Umweltbilanz ist dann nicht schlechter,
als wenn Sie mehrmals im Jahr mit einer akuten Exazerba-
tion in die Klinik fahren, wegen einer Exazerbation behan-
delt werden miissen, systemisches Kortison benétigen und so
weiter.» Bei allen Inhalatoren gilt zudem, dass der Arzt die
korrekte Inhalationstechnik wiederholt tiberpriifen sollte.

Therapie des schweren Asthmas

Fiir die Therapie des schweren Asthmas stehen inzwischen 6

Antikorper, denen 4 Wirkprinzipien zugrunde liegen, zur

Verfligung:

A Anti-IgE (Immunglobulin E): Omalizumab

A Anti-IL(Interleukin)-5: Mepolizumab, Reslizumab und
Benralizumab

A Anti-IL-4: Dupilumab
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A Anti-TSLP (thymic stromal lymphopoietin): Tezepelu-
mab.
Bei korrekter Indikationsstellung sind die Biologika sehr ef-
fektiv und auch langfristig sehr gut vertraglich. Fiir alle ge-
nannten Produkte existieren mindestens 2- bis 3-jihrige
Langzeitstudien, die eine langfristige Wirksamkeit belegen.
Derzeit wird diskutiert, ob nicht der Begriff der Remission
bei Asthma eingefiihrt werden sollte.
Eine Subpopulation, die in den Therapiestudien bisher wenig
Aufmerksamkeit erhalten hatte, sind die Raucher, denn in
vielen Studien war der Raucherstatus ein Ausschlusskrite-
rium. In einer entsprechenden Post-hoc-Analyse wurde ge-
zeigt, dass auch bei ehemaligen Rauchern mit einem schwe-
ren Asthma Biologika eine gute Wirkung haben. Sowohl die
Zahl der Exazerbationen als auch der Bedarf an oralen Glu-
kokortikoiden konnten durch die Therapie mit einem Biolo-
gikum signifikant und ebenso gut reduziert werden wie bei
Nichtrauchern (7). «Tatsache ist: Wenn eine eosinophile Er-
krankung zugrunde liegt, wirken Biologika — unabhingig
davon, ob die Patienten rauchen oder nicht», so das Fazit von
Buhl aus dieser Studie.
Eine wichtige Komorbiditit bei Asthmatikern ist die Polypo-
sis nasi. Die Frage nach dem Riechen und Schmecken gehore
daher, wie Buhl hervorhob, inzwischen ganz klar zur Anam-
nese eines Asthmas. Wenn hier Probleme festgestellt werden,
dann sollten die oberen Atemwege untersucht werden. Beim
Vorhandensein einer chronischen Rhinosinusitis mit Nasen-
polypen (CRSwNP) sollte man von einer besonders intensi-
ven Typ-2-Entziindung ausgehen. Diese Patienten sprechen
besser auf die gegen die Typ-2-Entziindung gerichteten Bio-
logika an als Patienten ohne diese Komorbiditit: Die Reduk-
tion an jadhrlichen Exazerbationen betrug in der NAVIGA-
TOR-Studie, bei der die Effektivitit des neuen Antikorpers
Tezepelumab untersucht wurde, bei den Patienten mit
CRSwNP als Komorbiditit 85 Prozent, verglichen mit einer
51-prozentigen Reduktion bei Asthmapatienten ohne diese
Komorbiditit (8).

Ansprechen in Abhingigkeit vom Alter bei
Asthmabeginn

Die Wirksamkeit der verschiedenen Biologika wird auch
vom Alter der Patienten bei Erkrankungsbeginn beeinflusst:
Je jiinger die Patienten sind, desto hoher ist die Wahrschein-
lichkeit, dass es sich um ein allergiegetriggertes Asthma han-
delt. Je alter der Patient, desto eher ist das Asthma eher ein
Late-onset-Asthma mit Gberwiegend eosinophiler Entziin-
dung. Das erklirt, warum zum Beispiel die Wirksamkeit des
Anti-IL-5 Mepolizumab umso besser ist, je dlter die behan-
delten Patienten sind (9).

In der hochsten Therapiestufe 5 ist mit Anti-TSLP ein neues
biologisches Wirkprinzip in den Therapieempfehlungen hin-
zugekommen (1). Auch fir dieses Wirkprinzip liegen mit der
Studie DESTINATION mittlerweile Langzeiterfahrungen
iber 2 Jahre vor. Die Studie belegt, dass auch im zweiten Jahr
der Therapie die Exazerbationsrate weiter gesenkt werden
konnte: Wihrend die mit Tezepelumab behandelten Patien-
ten im Jahr vor Therapiebeginn noch durchschnittlich 2,7
Exazerbationen aufwiesen, waren es im ersten Therapiejahr
nur noch 0,80 und im zweiten Therapiejahr 0,53 Exazerba-
tionen im Durchschnitt (10).
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Welches Biologikum fiir welchen Patienten?
Die Palette der unterschiedlichen Biologika ermdoglicht es
heute, auf die individuelle Ausgangslage der Patienten mit
einem schweren Asthma einzugehen. Die Auswahl des geeig-
neten Biologikums sollte sich dabei an der Anamnese, der
Biomarkerexpression und den Komorbidititen orientieren (1).
Es gibt eine grosse Gruppe von Patienten, die auf alle Anti-
korperwirkprinzipien ansprechen. Es gibt aber auch einzelne
Patientenpopulationen, bei denen es auf die richtige Thera-
piewahl ankommt. Fiir sehr junge allergische Patienten eig-
nen sich besonders Omalizumab und Dupilumab. Wenn die
Asthmaindikation im Vordergrund steht, sollte sich die
Omalizumabdosierung am Korpergewicht und am IgE-
Spiegel orientieren. Je hoher die Eosinophilenzahlen und je
spater der Erkrankungsbeginn, desto eher sollten Anti-IL-5
oder IL-5-Rezeptor-Antikorper zum Einsatz kommen,
ebenso bei den Komorbiditiaten wie CRSWNP, Hypereosino-
philiesyndrom (HES) und Churg-Strauss-Syndrom.
Bei sehr jungen Patienten mit hohen FeNO-Werten und
hohen Eosinophilenzahlen hat der IL-4-Rezeptor-Antikorper
Dupilumab Vorteile. Dariiber hinaus habe Dupilumab das
breiteste Potenzial zur Therapie asthmatypischer Komorbi-
dititen, wie Buhl hervorhob.
Tezepelumab hat den Vorteil einer sehr breiten Zulassung,
die nicht durch einen erforderlichen Nachweis von Sensibili-
sierungen oder durch Grenzwerte fiir die Biomarker einge-
schrankt wird. Wenn also ein Patient ein schweres Asthma
habe und die tibrigen Antikorper aufgrund der Indikations-
beschrinkungen nicht passten, dann sei Tezepelumab eine
sehr gute Wahl, betonte Buhl.
Wenn die Patienten unter einem Biologikum eine optimale
Kontrolle erreicht haben, kann man versuchen, diese Kont-
rolle mit so wenig Medikamenten wie méoglich zu halten. Das
optimal zu erreichende Therapieziel ist die Asthmaremission,
die dann als erreicht anzusehen ist, wenn die folgenden Kri-
terien mindestens tiber 12 Monate erfiillt werden:
A keine Exazerbationen
A keine systemischen Glukokortikoide
A stabile (FEV1-Anstieg
> 100 ml im Vergleich zum Ausgangswert vor Therapie)

(verbesserte) Lungenfunktion
A langfristig geringere Asthmasymptomlast (z. B. ACQ
[Asthma Control Questionnaire]-Score < 1,5) (11, 12).
Insbesondere die ersten beiden Punkte seien heute «nicht
mehr verhandelbar», betonte Buhl: «Wir wollen keine Ex-
azerbationen, denn das totet Patienten. Und wir wollen lang-
fristig keine systemischen Kortikoide, denn wir alle kennen
die schweren Nebenwirkungen.» Das Therapieziel der Re-

mission ist dabei fiir alle Asthmastufen anzustreben.

Dass diese Therapieziele auch erreichbar sind, konnte an-
hand von Daten des deutschen Registers fiir schweres Asthma
bestatigt werden (13): Von den Patienten mit einem schweren
Asthma erhielten 233 tiber 1 Jahr keine Biologikatherapie,
210 Patienten wurden dagegen neu auf eine Biologikather-
apie mit Benralizumab (n = 81), Dupilumab (n = 56), Mepo-
lizumab (n = 40), Omalizumab (n = 33) oder Reslizumab
(n=1) eingestellt und tiber 1 Jahr behandelt. Je nachdem, wie
streng die Kriterien fiir eine Remission gesetzt wurden, konn-
ten 32,1 Prozent (vs. 9,5%) beziehungsweise 37,6 Prozent
(vs. 17,2%) der Patienten in die Remission gebracht werden,
obwohl die Gruppe mit der Biologikatherapie im Durch-
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schnitt einen hoheren Asthmaschweregrad aufwies (13).
«Das sind Real-life-Daten und nicht streng ausgesuchte Pa-
tienten in klinischen Studien», betonte Buhl.

Therapiereduktion ist moglich

Wenn nun Patienten mit einem ehemals schweren Asthma
iber viele Monate symptomfrei sind, stellt sich die Frage, ob
die Controller-Medikation reduziert werden kann. Die aktu-
ell veroffentlichte SHAMAL-Studie liefert hierzu eine Ant-
wort: Bei gut kontrollierten Patienten war unter einer Benra-
lizumabtherapie eine Reduktion der Budesonid/Formote-
rol-Langzeittherapie (2-mal 320/9 pg) moglich, 61 Prozent
konnten die Controller-Inhalation komplett absetzen (14).
Allerdings ging diese Reduktion mit einer Verschlechterung
der FEV1 sowie mit einem FeNO-Anstieg als Zeichen einer
Entzindungsreaktion in der Lunge einher. Betroffen waren
vor allem diejenigen Patienten, die komplett auf eine Con-
troller-Inhalation verzichteten und nur noch bei Bedarf in-
halierten. Unter der Reduktion hatten 8 Prozent der Patien-
ten der Reduktionsgruppe eine Exazerbation, verglichen mit
2,3 Prozent in der Referenzgruppe ohne Reduktion (14). Das
Fazit aus der der SHAMAL-Studie lautet fiir Buhl: Eine Re-
duktion der hoch dosierten Inhalationstherapie ist bei den
Patienten, die unter Biologika eine Asthmakontrolle errei-
chen, moglich. Allerdings sollte besser eine niedrige bis mit-
telhohe ICS-Dosis beibehalten werden. FeNO und Lungen-
funktionsprifung sind zur Risikopradiktion bei diesen Pati-
enten gut geeignet.

Fazit

Im Asthmamanagement seien in den letzten Jahren grosse
Fortschritte erreicht worden, so das Fazit von Buhl. «Das ist
nicht das Ende, sondern der Beginn einer Erfolgsstory», be-
tonte der Asthmaexperte abschliessend: «Wir werden noch
mehr noch bessere Medikamente bekommen.» Die entspre-
chenden Studien mit neuen Therapieprinzipien laufen be-
reits. A

Adela Zatecky

Quelle: Allergo Update, 1./2. Méarz 2024 in Berlin und online.
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