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Auf dem Weg zur personalisierten Asthmatherapie

Neue Optionen bei Pravention und Therapie

Roland Buhl

Fiir Patienten mit schwerem Asthma brechen endlich bessere Zeiten an. Durch neue

Antikorper ist eine gezielte und effektive Blockade wichtiger Asthmamediatoren mog-

lich. Auf der Grundlage einer guten Phanotypisierung geht der Weg immer mehr in
Richtung einer personalisierten Asthmatherapie mit hoher Effektivitat bei gleichzeitig

guter Vertraglichkeit.

«Das letzte Jahr war aus der Sicht eines Asthmaliebha-
bers ein unglaublich ergiebiges Jahr», so die Einschat-
zung von Prof. Roland Buhl aus Mainz (D). Auf dem dies-
jahrigen Allergo-Update-Seminar in Berlin fasste er die
wesentlichen Neuerkenntnisse des vergangenen Jahres
zum Asthma bei Erwachsenen zusammen.

SLIT nun auch gegen Hausstaubmilben

Die Fortschritte ergaben sich nach seiner Einschatzung
bereits bei der Asthmapravention, denn auch in der Im-
muntherapie gab es mit der MITRA-Studie einen wichti-
gen Durchbruch (1). In dieser Studie wurde die sublin-
guale Immuntherapie (SLIT) mit einem Extrakt aus
D. pteronyssinus und D. farinae im Einsatz bei auf Haus-
staubmilben sensibilisierten Patienten mit leicht- bis mit-
telgradigem allergischen Asthma gepriift. Durch die SLIT
wurden die Exazerbationsrate reduziert, die zur Asthma-
kontrolle erforderliche Dosis an Inhalationssteroiden ge-
senkt sowie Asthmakontrolle und Lebensqualitat verbes-
sert. Patienten mit nur teilweise kontrolliertem Asthma
schienen besonders zu profitieren (1).

Pladoyer fiir Fixkombinationen

Bereits vor mehreren Jahren wurde in den USA, nach
einem Bericht iiber ein um den Faktor 7,3 erhohtes Mor-
talitatsrisiko unter Salmeterol-Monotherapie (2), eine
Debatte tiber die Sicherheit von lang wirksamen Betami-
metika (LABA) losgetreten. Hierzu stellte Buhl Folgendes
fest: Erstens: Diese Praparate haben als Monotherapie
bei Asthma keinen Stellenwert. Zweitens: Eine Fixkom-
bination aus einem LABA mit einem inhalativen Kortiko-
steroid (ICS) hat den Vorteil, dass der Patient nicht die
Maoglichkeit hat, das ICS wegzulassen - damit sind diese
Fixkombinationspréparate sicher.

Wegen der Wichtigkeit dieses Themas wurden hierzu im
letzten Jahr drei Arbeiten verodffentlicht. In der wohl
grossten Untersuchung wurden fast 12000 Asthma-
patienten mit einem hohen Exazerbationsrisiko unter-
sucht (3). Sie wurden entweder mit einem ICS allein (Flu-
ticason) oder mit einer Fixkombination aus ICS und LABA
(Fluticason/Salmeterol) behandelt. Der kombinierte
Endpunkt «schweres Asthmaereignis» (Tod, Intubation
oder Hospitalisierung) trat in beiden Gruppen etwa
gleich haufig auf, mit 33 Ereignissen unter ICS (n = 5845)
und 34 Ereignissen unter ICS/LABA (n =5834). Das Ri-
siko fiir schwere Asthmaexazerbationen war in der Fix-
kombinationsgruppe sogar um 21 Prozent niedriger als
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in der ICS-Gruppe. Diese Zahlen machten deutlich, dass
LABA in Kombination mit ICS keinesfalls ein Risiko fiir
den Patienten darstellten, betonte Buhl: «Da machen Sie
bitte einen Haken dran.»

Das gelte iibrigens auch fiir padiatrische Patienten, wie
eine entsprechende Studie derselben Arbeitsgruppe mit
fast 12 000 Kindern und sehr ahnlichen Ergebnissen ge-
zeigt habe (4). Wenn also die Indikation stimme, dann
seien ICS/LABA in der Padiatrie ebenso sicher wie ICS al-
lein, und sie fiihrten auch hier zu einer Senkung des Ex-
azerbationsrisikos. Buhl wies aber ausdriicklich darauf
hin, dass es gerade in diesem Fall sinnvoll sei, die Fixkom-
bination zu verordnen, um einer Therapiemanipulation
und einer Vermeidung der oft fiir gefahrlich gehaltenen
Kortikosteroide seitens der Eltern vorzubeugen.

Anticholinergika — auch bei Asthmatikern eine Option
Eine weitere wichtige Neuerung in der Asthmatherapie
sei die Einstellung zur Therapie mit Anticholinergika, so
Buhl weiter: «Die Zeiten, als wir gesagt haben, dass Be-
tamimetika die erste Rolle beim Asthma und Anticholin-
ergika die erste Rolle bei der COPD spielen, diese Zeiten
sind vorbei.» Denn nach neuen Studiendaten wirkten
beide Wirkprinzipien bei Asthma und COPD in gleicher
Weise und gleich gut. Deswegen erhalten nun Anticholin-
ergika einen Stellenwert beim Asthma. Bisher gebe es
allerdings nur Daten fiir Tiotropium bei Erwachsenen.
Nun hat eine Studie auch bei Jugendlichen mit mittelgra-
digem Asthma gezeigt, dass Tiotropium als Add-on zu
einer ICS-Therapie die FEV,-Werte verbesserte (5). Mitt-
lerweile wurde Tiotropium auch in die GINA-Leitlinie als
therapeutische Option in Stufe 4 und 5 aufgenommen (6)
(Abbildung 1).

ICS-Reduktion bei stabilem Asthma

ist moglich und sinnvoll

Erstmals wurde in die aktualisierte GINA-Leitlinie auch
eine klare Empfehlung aufgenommen, wie die Therapie-
reduktion erfolgen soll, wenn der Patient mindestens ein
halbes Jahr stabil ist (6). Hintergrund dieser neuen Emp-
fehlung ist eine US-Studie mit tiber 4000 Asthmapatien-
ten, bei denen iiber 14 Monate lang der Verlauf intensiv
verfolgt wurde (7). Wenn ein Patient in einem Einjahres-
Zeitraum nie hospitalisiert wurde, keine systemischen
Kortikoide und maximal drei Verordnungen von Bedarfs-
medikation erhalten hatte, dann war dieser Patient fiir
eine Reduktion der Therapieintensitdt qualifiziert. Die
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ABBILDUNG 1: GINA 2017
Reduktion GINA 2017: Astmatherapie
Stufe 5
Stufe 4
Stufe 3 Additive
Stufe 1 Stufe 2 Mittlere Therapie
Niedrige bis hohe Tiotropium
Niedrige ICS/LABA- ICS/LABA- Anti-IgE
ICS-Dosis Dosis Dosis Anti-IL-5
Niedrige LTRA Mittlere/hohe Plus Tiotropium Plus niedrige
ICS-Dosis Niedrige ICS-Dosis Hohe ICS-Dosis Dosis oraler
erwigen Dosis (LD-) LD-ICS + LTRA + LTRA (oder Kortikoide
Theophyllin (oder + Theophyllin)
+ Theophyllin)
Kurz wirksamer f3,- SABA oder ICS/Formoterol
Agonist (SABA) bei Bedarf bei Bedarf
ICS: inhalatives Kortikosteroid; LABA: lang wirksames inhalatives f3,-Mimetikum; www.ginasthma.com
LTRA: Leukotrienrezeptor-Antagonist

ABBILDUNG 2:
REDUKTION DER MEDIKATION BEI PATIENTEN
MIT KONTROLLIERTEM ASTHMA
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Arzte waren in dieser Situation allerdings véllig frei, ob
sie die Therapie reduzieren wollten oder nicht. Von den
4000 untersuchten Patienten erwiesen sich 29,9 Prozent
als geeignet fiir einen «Step down». Wenn bei diesen Pa-
tienten die Controllermedikation reduziert wurde, dann
blieb bei 89,4 Prozent die Asthmakontrolle auch weiter-
hin erhalten. Von denjenigen, bei denen kein «Step
down» stattfand, war bei 83,5 Prozent das Asthma wei-
terhin kontrolliert (Abbildung 2).

Diese Ergebnisse machten deutlich, dass eine Reduktion
der Asthmamedikation nach Stufenschema bei langerfris-
tig stabiler Asthmakontrolle moglich und sinnvoll sei, be-
tonte Buhl. Allerdings sollte man in der Reduktionsphase
das Monitoring der Patienten intensivieren. Wenn sich
das Asthma dann doch verschlechtere - und das sei nach
den Daten dieser Studie bei fast 20 Prozent der Fall -,
sollte man wieder gegensteuern.
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Mehr Optionen auf Stufe 5

Zu den wichtigen Neuerungen des GINA-Stufenschemas

gehoren die neu aufgenommenen Therapieoptionen in

Stufe 5. Neben Tiotropium und oralen Kortikosteroiden

(OCS) in niedriger Dosis stehen hier die monoklonalen

Antikérper Omalizumab und - neu aufgenommen - auch

Mepolizumab und Reslizumab (Abbildung 1). Nicht zuletzt

auch wegen der Kosten dieser Therapien ist eine gute

Diagnose auf dieser Therapiestufe besonders wichtig. Ein

schweres Asthma (nach ERS/ATS 2014) liegt demnach

vor, wenn unter der Therapie mit ICS in hoher Dosis und

mindestens einem zusdtzlichen Controller (LABA, Mon-

telukast oder Theophyllin) oder oralen Kortikosteroid

iiber langer als 6 Monate mindestens einer der folgenden

Punkte zutrifft (8, 9):

¢ FEV; unter 80 Prozent

¢ 2 oder mehr kortikoidpflichtige Exazerbationen in den
letzten 12 Monaten

¢ mindestens 1 Exazerbation mit stationarer Behandlung
oder Beatmung in den letzten 12 Monaten

¢ schlechte Asthmakontrolle mit einem Wert <20 im
Asthma-Kontroll-Test (ACT) oder > 1,5 im Asthma Con-
trol Questionnaire (ACQ).

Diese nicht vorhandene Asthmakontrolle sollte auch zu-

sammen mit dem entsprechenden Befund dokumentiert

werden, empfahl Buhl.

Omalizumab wirkt auch bei intrinsischem Asthma

Das Anti-IgE Omalizumab hat sich bereits seit Jahren in
der Therapie des schweren allergischen Asthmas eta-
bliert, da es eine ausgepragte antiallergische Wirkung be-
sitzt und die Degranulation von Mastzellen verhindert.
Inzwischen hat sich allerdings herausgestellt, dass Oma-
lizumab auch gegen infektgetriggerte Exazerbationen
wirkt (10). Das liegt nach heutiger Erkenntnis an der Tat-
sache, dass bei allergischen Asthmatikern die Sezernie-
rung von Interferon gamma (Ifn-y) durch Zellen in der
Bronchialschleimhaut nicht optimal verlauft. Beide Pro-
zesse - zu viel IgE und zu wenig Interferon - tragen dazu
bei, dass Asthmapatienten bei Allergenkontakt oder In-
fektionen der Atemwege exazerbieren, und beide sind
nach heutigem Kenntnisstand der Anti-IgE-Therapie zu-
ganglich: Anti-IgE kann sowohl die allergische Reaktion
unterbinden als auch die antiinfektiése Abwehr des
Bronchialepithels durch dendritische Zellen beeinflussen
(11). Hier wurde gezeigt, dass die normale Immunitat
gegen Rhinoviren - die Virusklasse, die hauptsachlich fiir
Asthmaexazerbationen verantwortlich ist - damit zusam-
menhangt, dass dendritische und andere Effektorzellen
zu einer vermehrten Produktion von Interferonen in der
Bronchialschleimhaut fithren. Diese Interferone sind in
erster Linie fiir die Virenabwehr verantwortlich. Wenn
die dendritischen Zellen aber mit IgE besetzt sind, weil
der Patient als Allergiker gegeniiber Allergenen expo-
niert ist, dann ist dadurch die Interferonfreisetzung
behindert. Zumindest In-vitro-Daten zeigen, dass die IgE-
Rezeptoraktivierung die Interferonfreisetzung aus den-
dritischen Zellen hemmt. Das fiihrt insgesamt dazu, dass
es in der Schleimhaut zu den typischen Prozessen der
allergischen Entziindung aufgrund der klassischen aller-
gischen Reaktion liber Mastzellen und eosinophile Gra-
nulozyten mit konsekutiven Virusexazerbationen kom-
men kann (Abbildung 3). Das bedeutet auf der anderen
Seite: Wenn man hier interveniert und durch eine Reduk-
tion des IgE-Spiegels im Blut die IgE-Beladung auf den
Zellen senkt, wird auch kausal in die antivirale Abwehr
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eingegriffen (10), erlauterte Buhl: «Deswegen wirkt Anti-
IgE nicht nur gegen allergische, sondern auch gegen in-
fektiose Exazerbationen.»

Aufgrund dieser inzwischen entdeckten zentralen Rolle
von IgE fithlten sich auch viele Pharmahersteller heraus-
gefordert, ein noch besseres Anti-IgE als das seit vielen
Jahren verfiigbare Omalizumab zu entwickeln - zum Bei-
spiel Quilizumab, gerichtet gegen die IgE-produzieren-
den B-Zellen, oder Ligelizumab, das in vitro eine vielfach
hohere Affinitat zu IgE zeigte als Omalizumab. Doch
beide Ansétze schlugen sich nicht in einer hoheren anti-
allergischen und antiasthmatischen Wirksamkeit nieder
(12), sodass die weitere Entwicklung abgebrochen
wurde. Es werde daher diesbeziiglich auch weiterhin
wohl bei Omalizumab bleiben, so die Einschdtzung von
Buhl. Fiir Omalizumab dagegen konnte mittlerweile auch
in klinischen Studien ein Effekt beim schweren intrinsi-
schen Asthma gezeigt werden (13).

Hemmung von IL-5 als neuer Ansatz

Ein neues Wirkprinzip, das es mittlerweile in die aktua-
lisierte GINA-Leitlinie geschafft hat, ist die Hemmung von
Interleukin 5 (IL-5). Dieses Zytokin wird bei der asthma-
tischen Entziindung nicht nur von TH2-Zellen produziert,
sondern in noch grosserem Ausmass durch die «Type 2
innate lymphoid cells» (ILC2), die bei der nicht allergi-
schen eosinophilen Atemwegsentziindung eine zentrale
Rolle spielen (14). Es ist damit auch beim sogenannten
intrinsischen Asthma von Bedeutung. «Deswegen ist In-
terleukin 5 die Mutter der Eosinophilie», erlauterte Buhl.
Und damit sei IL-5 auch ein «fantastischer Ansatzpunkt»
fiir eine neue Therapie. Als erste Vertreter dieser Sub-
stanzklasse wurden die Anti-IL-5-Antikérper Mepolizu-
mab und Reslizumab bereits zugelassen.

Eosinophile als wichtiger Marker

Die zentrale Bedeutung der Eosinophilie wurde in einer
Analyse mit iiber 130 000 Patienten bestatigt: Wenn die
Patienten im Blut mindestens 400 Eosinophile/ul haben,
haben sie ein stark erhdhtes Risiko fiir schwere Exazer-
bationen (RR =1,42) sowie eine signifikant reduzierte
Chance auf das Erreichen einer Asthmakontrolle
(OR=0,74) im Vergleich zu Asthmatikern mit Eosinophi-
lenzahlen unter 400/pl (15). Diese Studie sei eine klare
Botschaft, dass bei Asthmapatienten das Differenzialblut-
bild zum diagnostischen Standardrepertoire gehoéren
sollte, betonte Buhl, um zwischen eosinophilem und nicht
eosinophilem Asthma zu unterscheiden.

Es gebe auch einen typischen Phéanotyp fiir ein eosino-
philes Asthma, so Buhl weiter: Das sei ein Patient, der
sein Asthma in der Regel in der zweiten Lebenshalfte als
sogenanntes «late onset asthma» entwickelte. Die Betrof-
fenen sind symptomatisch und neigen zu haufigen Exazer-
bationen; sie konnen allergisch sein, aber die Allergie ist
in der Regel fiir das Asthma nicht klinisch relevant. Ganz
haufig aber weisen diese Patienten eine Polyposis nasi mit
Geruchs- und Geschmackseinschrankungen auf. Typische
Befunde sind die Eosinophilie im Blut beziehungsweise im
Sputum und ein erhdhtes FeNO (> 50 ppb); diese Patienten
sprechen auf Glukokortikoide und Anti-Il-5 an.

Wie viel Eosinophile sind eosinophil genug?

Auf die Frage nach einem Grenzwert fiir die Eosinophilie
gebe es derzeit allerdings noch keine allgemein giiltige
Antwort, berichtete Buhl. In vielen klinischen Studien zu
Mepolizumab mussten die Patienten mindestens 150 Eo-

ABBILDUNG 3:

ASTHMAEXAZERBATIONEN
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Quelle: R. Buhl, nach Teach et al. (10)

sinophile/ul und im vergangenen Jahr mindestens 1-mal
iiber 300 Eosinophile/ul haben. Buhl pladierte fiir einen
Wert tiber 300 Eosinophile/ul, der in den vergangenen
1 bis 2 Jahren mindestens 2-mal vorgelegen haben sollte:
«Das ist ein Kompromiss, auf den ich mich gut einlassen
konnte.» Im Gremium der deutschen Leitlinie gibt es
nach seiner Erfahrung mehrere Experten, die dhnlich
denken. Es gibt aber einige klinische Studienprogramme
mit anderen Antikorpern, die einen Grenzwert von
400/pl zugrunde legen - auch damit konnte Buhl gut
leben. Fest steht: Der Patient muss eine Eosinophilie auf-
weisen, damit die gegen Eosinophile gerichteten Inter-
ventionen auch wirken kénnen.

Einen Zusatznutzen der Therapie mit Anti-IL-5 beob-
achte man in erster Linie bei Patienten mit schwerem re-
fraktdrem eosinophilem Asthma, die regelmdassig mit ora-
len Kortikosteroiden behandelt werden miissten, betonte
Buhl: «Auch Patienten, die hdufig exazerbieren, sind mei-
nes Erachtens eine klare Zielgruppe.» Denn diesen Pa-
tienten habe man ausser oralen Kortikosteroiden nichts
anderes anzubieten - mit dem entsprechend hohen Ri-
siko fiir systemische Kortikoidnebenwirkungen. Deswe-
gen empfiehlt Buhl auch bei solchen Patienten einen The-
rapieversuch mit Anti-IL-5: «Sie brauchen zundchst nur
3 bis 4 Monate zu behandeln, in der Regel sieht man ein-
deutig, ob der Patient anspricht oder nicht.» Wenn nicht,
konne man die Therapie wieder beenden.

Demnéchst weitere IL-5-Antikorper?

Als weiterer Antikorper gegen IL-5 ist mittlerweile auch
Reslizumab in der EU verfiigbar. Auch bei diesem Anti-
korper zeigt sich die Wirkung in erster Linie bei Patien-
ten mit einem schweren eosinophilen Asthma und einer
ausgepragten Eosinophilie (16). Reslizumab ist daher
laut EU-Zulassung indiziert als Add-on-Therapie bei
erwachsenen Patienten mit schwerem eosinophilem
Asthma, das trotz hoch dosierter Inhalationssteroide und
einem weiteren Controller nicht addquat kontolliert ist
(17). Unterschiede bestehen im Applikationsmodus: Res-
lizumab wird intravends infundiert, wihrend Mepolizu-
mab subkutan verabreicht wird. Auf dem Weg zur Zulas-
sung ist dariiber hinaus auch Benralizumab, ein
Antikorper gegen den IL-5-Rezeptor alpha (IL-5Ra), der
ebenfalls beim schweren unkontrollierten eosinophilen
Asthma indiziert sein wird (18).
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— Take Home Messages

» Die sublinguale Inmuntherapie (SLIT) reduziert bei Patienten mit allergischem

Die Wirksamkeit der gegen IL-5 gerichteten Antikérper
sei nach der vorliegenden Studienlage dhnlich, wie Buhl
weiter ausfiihrte. Alle drei Antikdrper reduzierten sehr
gut die Eosinophilen und verbesserten die Lungenfunk-
tion in dhnlicher Weise.

Anti-IL-4Ra: ahnliche Effekte wie Anti-IL-5

Ahnliche Effekte wie die gegen IL-5 gerichteten Antikor-
per zeigt Dupilumab, ein humaner, gegen den IL-4-Rezep-
tor-a gerichteter monoklonaler Antikorper; er ist eben-
falls bei Bluteosinophilie und vielen Exazerbationen in
der Vorgeschichte wirksam (19). In der von Buhl gezeig-
ten Phase-IIb-Studie wurde bei Patienten, die im Vorjahr
mindestens eine Exazerbation hatten, die Zahl der jahr-
lichen Exazerbationen in den verschiedenen Dosierungs-
gruppen um 33 bis 71 Prozent gegeniiber Plazebo redu-
ziert (19). In einer weiteren Studie mit Patienten, die
sowohl Asthma als auch eine Polyposis nasi hatten,
konnte ausser der Lungenfunktion und der Asthmakon-
trolle auch der «endoscopic nasal polyp score» gebessert
werden (20). Daher scheine Dupilumab eine weitere Zu-
kunftsoption fiir Patienten mit schwerem Asthma zu sein,
betonte Buhl.

Fazit
«Flr Patienten mit schwerem Asthma brechen endlich
bessere Zeiten an», betonte Buhl abschliessend. Denn mit
den neuen Biologika, die sich in der klinischen Priifung
befinden und auch schon zugelassen sind, wird eine er-
folgreiche Blockade strategisch wichtiger Mediatoren in
der Asthmapathogenese erzielt. Auf der Grundlage Pha-
notyp-spezifischer Diagnostik und Biomarker werde so
eine personalisierte und gezielte Asthmatherapie mog-
lich, betonte der Mainzer Pneumologe: «Wichtig fiir uns
Arzte ist: Wir miissen die Diagnose des allergischen Asth-
mas und des eosinophilen Asthmas mit hoher Prazision
stellen, um die richtigen Medikamente beim richtigen Pa-
tienten ans Ziel zu bringen.»

Adela Zatecky

Asthma die Exazerbationsrate und die zur Asthmakontrolle erforderliche Dosis an
Inhalationssteroiden.

In Kombination mit ICS sind LABA sicher und effektiv. Fixkombinationsprdparate
sind zu bevorzugen, um eine Vernachldssigung der ICS-Einnahme zu verhindern.

Anticholinergika sind nach aktuellem Kenntnisstand auch in der Asthmatherapie
eine sinnvolle Option.

Eine Reduktion der Controllermedikation ist bei langerfristig stabiler Asthmakon-
trolle mdglich und sinnvoll.

Das Anti-IgE Omalizumab ist bei schweren Asthmatikern nicht nur gegen die aller-

gische Komponente wirksam, sondern es reduziert nachweislich auch infektgetrig-

gerte Exazerbationen.

Die Bluteosinophilie ist ein wichtiger Marker fiir eine personalisierte Therapieaus-
wabhl bei Patienten mit schwerem Asthma. Die neuen Antikérper gegen IL-5 und IL-

4Ra sind insbesondere bei Patienten mit schwerem Asthma und hohen Eosinophi-
lenzahlen effektiv.

Auf der Grundlage Phanotyp-spezifischer Diagnostik und Biomarker ist bei Patien-

ten mit schwerem Asthma eine personalisierte und gezielte Therapie moglich.
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