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Therapeutische Optionen

Biologika bei schwerem Asthma

Am Kongress der Schweizerischen Gesellschaft fiir Pneumologie (SGP) in Genf prisentierte

Prof. Dr. Christian Clarenbach, Leitender Arzt Pneumologie am Universititsspital Ziirich, Evidenzlagen,

klinische Herausforderungen und Perspektiven zum Einsatz biologischer Therapien bei Asthma.

sthma bronchiale ist eine komplexe, heterogene,
Achronisch-entzﬂndliche Atemwegserkrankung, die

Millionen von Menschen weltweit betrifft. Wahrend
viele Patienten gut auf eine konventionelle inhalative The-
rapie ansprechen, bleibt eine signifikante Untergruppe the-
rapieresistent — inshesondere jene mit schwerem Asthma,
das trotz hochdosierter inhalativer Glukokortikosteroide
(ICS) und langwirksamer Beta-2-Agonisten (LABA) weiter-
hinschlecht kontrolliertist. In diesem Kontext haben sich in
den letzten Jahren Biologika als vielversprechende Thera-
pieoptionen etabliert.

Historische Entwicklung: von reaktiv zu proaktiv

Die Behandlung von Asthma hat im Verlauf der letzten Jahr-
zehnte eine tiefgreifende Transformation durchlaufen. Im
20.Jahrhundertdominierten kurzfristig wirksame Broncho-
dilatatoren die Therapie, haufig ohne begleitende antient-
ziindliche Massnahmen. Erst mit der Einfiihrung inhalativer
Glukokortikosteroide in den 1980er-Jahren konnte ein
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- Inhalative Glukokortikosteroide (ICS) und langwirksame

Beta-2-Agonisten (LABA) sind zentrale Bestandteile der
Asthmatherapie und wirken auf unterschiedliche, aber
sich erganzende Weise.

ICS wie Budesonid oder Fluticason wirken entziindungs-
hemmend, indem sie die chronische Entziindung in den
Atemwegen bekampfen — das Grundproblem bei Asthma.
Sie hemmen die Aktivitat von Immunzellen wie Eosino-
philen und Mastzellen und blockieren Giber den Gluko-
kortikoidrezeptor die Bildung entziindungsférdernder
Botenstoffe.

LABA wie Formoterol oder Salmeterol hingegen bewirken
eine Entspannung der glatten Atemwegsmuskulatur, indem
sie an Beta-2-Rezeptoren binden und so die Bronchien
erweitern. Diese Wirkung setzt Giber eine Erhohung des
cAMP-Spiegels ein und halt flir 12—-24 Stunden an.

In Kombination erganzen sich beide Wirkstoffgruppen
optimal: ICS verbessern die Empfindlichkeit der Beta-2-
Rezeptoren, wahrend LABA die Wirkung der Kortikosteroide
stabilisieren. Dadurch wird nicht nur die Atemwegserwei-
terung, sondern auch die langfristige Entziindungskon-
trolle verbessert — was zu einer deutlichen Reduktion von
Symptomen und Exazerbationen fiihrt.
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Paradigmenwechsel hin zu einer entzlindungsorientierten
Therapie vollzogen werden. In den 2000er-Jahren folgten
Kombinationstherapien aus ICS und LABA, welche heute
als Standardtherapie gelten. «Die letzten zwanzig Jahre ha-
ben uns nicht nur bessere Medikamente, sondern vor allem
ein besseres Verstandnis fiir die entziindlichen Subtypen
von Asthma gebracht», so Prof. Clarenbach. Studien (1) zei-
gen eindrucksvoll, wie sich die Praxis in unterschiedlichen
Generationen von Arzten verandert hat — von reaktiver zu
proaktiver Therapie.

Biologika und Typ-2-Inflammation

Einen wesentlichen Fortschritt markieren die Identifikation
und gezielte Behandlung der sogenannten Typ-2-Inflam-
mation, die durch Eosinophilie, erhéhte Werte des fraktio-
nierten exhalierten Stickstoffmonoxids (FeNO) und Aller-
gieassoziationen gekennzeichnet ist. Die Pathophysiologie
dieser Form des Asthmas wird zunehmend verstanden, und
Biologika, die spezifisch auf Interleukin(IL)-4, IL-5, IL-13
oder IgE abzielen, bieten hier therapeutische Optionen.
Prof. Clarenbach betonte, dass eine persistierende Eosinophi-
lie mit einem beschleunigten Riickgang der Lungenfunktion
tiber die Zeit einhergeht (2,3). «Bei jeder weiteren Exazerba-
tion verliert ein Patient durchschnittlich zusatzlich 1,3 Liter
pro Minute an Peak-Flow —eine beeindruckende Zahl, wenn
man sie (iber 10 bis 20 Jahre extrapoliert.» Biologika, die
gezielt an den Pathomechanismen der Typ-2-Inflammation
ansetzen, kénnen hier Abhilfe schaffen — etwa durch Re-
duktion der Eosinophilen oder Hemmung der Interleukin-
vermittelten Signalwege.

Klinische Remission - ein realistisches Ziel?

Ein zentrales Thema ist die klinische Remission bei schwe-
rem Asthma. Daten (5) zeigen, dass etwa 30% der Patienten
mit schwerem Asthma unter Biologikatherapie eine klinische
Remission erreichen. Diese wird definiert durch vier Kompo-
nenten: vollstandige Symptomkontrolle, keine Exazerbatio-
nen, Verzicht auf orale Kortikosteroide und stabile Lungen-
funktion. Prof. Clarenbach zeigte sich vorsichtig optimistisch:
«Ja, wir sehen eine klinische Remission unter Biologika -
abereben nur bei einer Minderheit. Fiir die Mehrheit bleiben
Biologika eine kontrollierende, nicht kurative Therapie.»
Dabei sei es entscheidend, zwischen klinischer und immu-
nologischer Remission zu differenzieren, da letztere deut-
lich seltener beobachtet werde.



Anwendung von Biologika bei schwerem Asthma

Substanz Target

Indikation

Mepolizumab I
Reslizumab L5

Benralizumab . IL-5-Rezeptor

Dupilumab  IL-4-Rezeptor a (IL-4/1L-13)

Tezepelumab . TSLP (epitheliales Zytokin)

Quelle: mod. nach (4)

Kritische Evaluation: Kosten, Indikation und Nutzen
Trotz ihrer klinischen Wirksamkeit verursachen Biologika
erhebliche Gesundheitskosten. Studien (6) zeigen, dass
nicht wenige Patienten moglicherweise zu friih oder ohne
ausreichende Indikation auf Biologika umgestellt werden.

In diesem Zusammenhang verwies Prof. Clarenbach auf
eine 2025 publizierte Metaanalyse (7), die einen Zusam-
menhang zwischen industriefinanzierten Studien und giins-
tigeren Kosten-Nutzen-Verhaltnissen zeigte: Methodische
Faktoren —inshesondere die Industriefinanzierung— beein-
flussen signifikant die berichteten Kosten-Effektivitats-
Ergebnisse von neuen Asthmabiologika. Industriegespon-
serte Studien neigen zu glinstigeren Ergebnissen, was
entscheidende Auswirkungen auf politische Entscheidungen
hat. «Wir missen industriegesponsorte Studien mit der n6-
tigen Skepsis betrachten — besonders wenn Entscheidun-
gen im 6ffentlichen Gesundheitssystem davon abhangen.»
Er forderte eine starkere Gewichtung der realen Therapie-
adharenzvor einer Eskalation zur Biologikatherapie. «Biolo-
gika sind keine Losung fiir schlechte Inhalationstreue. Wir
diirfen nicht den Fehler machen, Nicht-Adharenz durch
High-Tech-Medizin zu kompensieren.»

Adipositas als Komorbiditat — Herausforderung
und Chance
Ein besonders interessanter Aspekt ist die Rolle der Adipo-
sitas als Asthmakomorbiditat. Der weltweite Anstieg der
Adipositasrate stellt nicht nur ein epidemiologisches Pro-
blem dar, sondern wirkt sich direkt auf die Schwere und Kon-
trolle von Asthma aus. Adipdse Patienten zeigen haufig ein
schlechteres Ansprechen auf inhalative Therapien, haben ver-
mehrt Komorbiditaten und eine reduzierte Lebensqualitat.
Das obstruktive Schlafapnoesyndrom, ein gastrodsophage-
aler Reflux, Depressionen und kardiovaskuldre Erkrankungen,
beeinflussen den Krankheitsverlauf negativ. Betroffene haben
eine reduzierte Lebensqualitat und mehr kérperliche Ein-
schrankungen, z.B. durch Dyspnoe bei Belastung und eine
héhere Asthmasymptomlast. Zudem besteht ein hoheres
Risiko fiir Exazerbationen und asthmabezogene Spitalauf-
enthalte. Mechanische Faktoren, wie reduzierte Lungenvo-
lumina und eine verdnderte Atemmechanik durch viszera-
les Fett, verscharfen die Symptomatik zusatzlich.

Prof. Clarenbach stellte die Frage: «Was passiert, wenn
wir Adipositas mit Biologika therapieren kénnen? Wie ver-
andert das unser therapeutisches Vorgehen beim Asthma?»
Die Interaktion zwischen metabolischen Syndromen und
asthmatischer Inflammation ist bislang wenig verstanden,
bietet jedoch einen vielversprechenden Forschungsansatz
fiir zukiinftige kombinierte Therapien.

Prazisionsmedizin und klinische
Entscheidungsfindung

Ein zentrales Pladoyer Prof. Clarenbachs war der Einsatz
prazisionsmedizinischer Strategien zur Steuerung der Bio-
logikatherapie. Patientenselektion, biomarkerbasierte Dia-
gnostik und regelmassige Evaluation des Therapieerfolgs
sind seiner Meinung nach unverzichtbar: «Wir mussen ler-
nen, Therapien konsequent zu beenden oder zu wechseln,
wenn der klinische Nutzen ausbleibt.» Hierfiir seien struk-
turierte Follow-ups, objektive Parameter (z.B. FeNO, Eosi-
nophilenzahl, Exazerbationsrate) und die Beriicksichtigung
von Patientenerfahrungen essenziell. Eine Therapie ohne
messbaren Erfolg miisse beendet oder angepasst werden —
auch aus ethischer und 6konomischer Sicht.

Innovation und Integration

Abschliessend skizzierte Prof. Clarenbach zukiinftige Ent-
wicklungen, darunter neue Medikamentenklassen wie inha-
lative Kombinationen sowie die zunehmende Integration
von Digitalisierung und Telemonitoring in das Asthmama-
nagement. «Wir stehen an der Schwelle zu einer neuen Ara,
in der kiinstliche Intelligenz, Wearables und préazise Bio-
markertherapie Hand in Hand gehen», so Prof. Clarenbach.
Gleichzeitig warnte er vor einer Technologisierung ohne
klinisches Augenmass: «Nicht jede neue Therapie ist auto-
matisch besser — wir miissen lernen zu differenzieren, und
nicht zu eskalieren.»

Ein prazisionsmedizinischer Ansatz, der auf verschiede-
nen Patientenmerkmalen basiert, kann die Auswahl und
Anwendung einer Biologikatherapie bei schwerem Asthma
gezielt unterstiitzen. Dabei sollten Biologika jedoch nicht
als Ersatzbehandlung fiir Patienten angesehen werden, die
eine schlechte Therapietreue gegeniiber einer ICS-LABA-
Behandlung (inhalative Kortikosteroide plus langwirksame
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Beta-2-Agonisten) zeigen. Wenn der individuelle Nutzen
oder die Patientenerfahrung mit der Biologikatherapie ge-
ring ist, sollte ein Wechsel der Therapie oder ein Absetzen
in Betracht gezogen werden.

Die Biologikatherapie bietet Patienten mit schwer kon-
trollierbarem Asthma die Moglichkeit zur Symptomkontrolle,
zur Reduktion von Exazerbationen und in Einzelféllen sogar
zur Remission. Zugleich ist ihr Einsatz mit Herausforderun-
gen verbunden: hohen Kosten, begrenzter Evidenz fiir be-
stimmte Patientengruppen, potenzieller Fehlindikation und
komplexen Adharenzproblemen. «Biologika sind Werkzeu-
ge — keine Wunderwaffen. Ihre richtige Anwendung ent-
scheidet iiber Erfolg oder Misserfolg in der modernen Asth-
matherapie», so Prof. Clarenbach. Die Zukunft liege in einer
individualisierten, multidisziplinaren und evidenzbasierten
Therapieentscheidung —und in einer Medizin, die den Men-
schen als Ganzes betrachtet. m]

Leonie Dolder
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Quelle: Jahreskongress der Schweizerischen Gesellschaft fiir Pneumologie
(SGP), 15./16. Mai 2025, Genf
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