
Obwohl in den meisten Ländern der Welt die Mortalität auf-
grund von Asthma bei Erwachsenen und Kindern rückläufig
ist (1, 2), sind die Raten der Exazerbationen etwa gleich geblie-
ben (3). Auf der anderen Seite zeigte eine kürzlich publizierte
Studie, dass bereits ein kurzzeitiger Einsatz von Kortikoste-
roiden (definiert als < 30 Tage und mit einer medianen Dosie-
rung von 20 mg/Tag Prednison oder äquivalent) für Patienten
mit nicht unerheblichen Risiken, wie zum Beispiel Sepsis, ve-
nöser Thromboembolie und Frakturen, verbunden ist (4).
Daher sollte bei Asthma mit Beginn im Erwachsenenalter
(«Late-onset asthma») die Diagnose periodisch noch einmal
überprüft werden, zumal spontane Remissionen oder Fehl-
diagnosen relativ häufig seien, betonte Dr. Denlinger mit Ver-
weis auf eine aktuelle kanadische Studie (5). Darin wurden
bei 613 Erwachsenen, bei denen ein Arzt innerhalb der ver-
gangenen fünf Jahre die Diagnose Asthma gestellt hatte und
die täglich Asthmamedikamente nahmen, diese ausschlei-
chend abgesetzt. Bei 203 dieser Patienten (33,1%) konnte ein
Asthma ausgeschlossen werden, und nach zwölf Monaten
zeigten 181 Patienten weiterhin keine klinischen oder labor-
medizinischen Zeichen von Asthma. Ob es sich bei diesen Pa-
tienten um spontane Remissionen oder um Fehldiagnosen
handelt, lässt die Studie offen. Leitlinien empfehlen, die
Asthmamedikamente nach Erreichen einer stabilen Asthma-
kontrolle langsam auf die minimale effektive Dosis zu redu-
zieren. In der Studie waren jedoch Patienten mit oralen Kor-
tikosteroiden ausgeschlossen, sodass die Studienergebnisse
und Empfehlungen nur für die Therapiestufen 1 bis 3 gelten
können, so Dr. Denlinger.

Risikofaktoren für Exazerbationen
Denlinger et al. untersuchten im Rahmen des Severe Asthma
Research Program anhand der SARP-3-Kohorte die Risiko-
faktoren für Asthmaexazerbationen (6). Die Kohorte um-
fasste 714 Asthmapatienten, unter ihnen 60 Prozent mit
schwerem Asthma und 25 Prozent Kinder. 40 Prozent der
Teilnehmer hatten im vergangenen Jahr keine Exazerbation,
35 Prozent 1 bis 2 Exazerbationen und 25 Prozent 3 oder
mehr Exazerbationen. Hierbei wies Dr. Denlinger auf zwei
diskordante Patientengruppen hin: 37 Prozent der Patienten
ohne Exazerbationen erfüllten dennoch die Kriterien für
schweres Asthma, und 26 Prozent der Erwachsenen mit
einem FEV1 < 60 Prozent des Solls hatten keine Exazerbatio-
nen. In der multivariaten Analyse, die um Alter, Geschlecht,

Rasse, sozioökonomischen Status und Schweregrad des
Asthmas bereinigt wurde, waren Übergewicht, Eosinophilie
im Blut, Reversibilität nach Bronchodilatation, chronische
Sinusitis und Refluxösophagitis unabhängige Risikofaktoren
für Exazerbationen. Dies konnte auch in der kombinierten
SARP-1/2-Kohorte mit 1999 Patienten repliziert werden.

Exazerbationen verhindern: neue Studiendaten
Bei mildem Asthma kann schon ab Therapiestufe 1 die Dauer-
therapie mit niedrig dosierten inhalativen Kortikosteroiden
(ICS) erwogen werden, die die chronische Entzündung der
Atemwegsschleimhaut wirksam verringert. Damit können
die Symptome gut kontrolliert und das Risiko von Exazerba-
tionen reduziert werden. In der Praxis ist jedoch die Adhä-
renz der Patienten hinsichtlich der täglichen ICS-Applikation
häufig  unzureichend. Viele Patienten bevorzugen die Option
der  Bedarfstherapie mit schnell wirksamen Beta-2-Mimetika
(SABA)wie Terbutalin, die aber selbst keine antientzündliche
Aktivität besitzen. Nun wurde mit den beiden Phase-III-Stu-
dien SYGMA-1 (7) und SYGMA-2 (8) der Effekt einer Be-
darfstherapie mit der inhalativen Fixkombination aus Bude-
sonid (Kortikosteroid) plus Formoterol (lang wirksames
Beta-2-Mimetikum, LABA) auf die Asthmakontrolle und
Exazerbationsrate bei über 8000 Patienten im Alter ab zwölf
Jahren mit mildem Asthma untersucht im Vergleich zur Stan-
dardtherapie mit entweder Budesoniddauertherapie (plus
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Etablierte Baselinerisikofaktoren
für Asthmaexazerbationen
Ethnie (Afroamerikaner, Hispanics)
Versicherungsstatus
Schlechte Asthmakontrolle
Schwere der Erkrankung bei Diagnose
Nikotinkonsum
Hunde- oder Katzenallergie
GERD
Übergewicht (hoher BMI)
Sinusitis
Unkontrollierte eosinophile Entzündung
(adaptiert nach [1])



Terbutalin bei Bedarf) oder nur Terbutalin bei Bedarf. Wäh-
rend der 52-wöchigen Behandlungszeit erwies sich die Be-
darfstherapie mit Budesonid plus Formoterol als wirksamer
als Terbutalin bei Bedarf (Asthmakontrolle und Exazerbatio-
nen). Die beste Asthmakontrolle wurde zwar mit der
Budesoniddauerthe rapie erreicht. Die jährliche Rate schwe-
rer Exazerbationen unterschied sich aber nicht zwischen Bu-
desonid plus Formoterol bei Bedarf und der Budesoniddau-
ertherapie (0,11 vs. 0,12), mit dem Vorteil einer wesentlich
niedrigeren inhalierten Steroiddosis in der Bedarfsgruppe.
Patienten mit leichtem bis mittelschwerem Asthma wurde
oftmals in der klinischen Praxis empfohlen, bei ersten An -
zeichen einer Verschlechterung der Asthmakontrolle zur
Exazerbationsprävention die ICS-Dosis kurzfristig zu ver-
doppeln oder sogar zu vervierfachen. Dafür liegen aber bis
heute keine sicheren Studiendaten vor. In einer früheren Stu-
die schien die vierfache ICS-Dosis drohende Exazerbationen
verhindern zu können (9), eine Verdoppelung bringt aber si-
cher nichts, wie Dr. Denlinger erklärte. Entsprechend kam
eine Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2010 zum Ergebnis,
dass weitere Studien notwendig sind (10). In einer aktuellen
Studie mit 254 Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren mit
leichtem bis mittelschwerem Asthma und mindestens einer
Exazerbation im vergangenen Jahr hatte eine Steigerung der
ICS-Dosis auf das Fünffache für eine Woche bei Verschlech-
terung der Asthmakontrolle keinen signifikanten Einfluss auf
die jährliche Exazerbationsrate (0,48 vs. 0,37 ohne Dosisstei-
gerung; p = 0,30) (11).  Darüber hinaus war die Eskalations-
strategie mit einer geringeren Wachstumsrate der Kinder 
assoziiert, die mit einem Unterschied von 0,23 cm pro Jahr
zwar relativ klein ausfiel, der Effekt war aber bis zum 8. Le-
bensjahr nachweisbar. In einer anderen kürzlich publizierten
Studie konnte bei 1871 jugendlichen und erwachsenen 
Asthmapatienten im gleichen Setting die Exazerbationsrate
durch eine Steigerung der ICS-Dosis um das Vierfache zwar
signifikant reduziert werden; die Number needed to treat be-
trug jedoch 15 (12). Damit dürfte die ICS-Eskalationsstrate-
gie zur Exazerba tionsprävention zumindest bei Kindern er-
folglos sein.

Neue potenzielle Therapieoptionen
für schweres Asthma
Der aus der Therapie der chronischen myeloischen Leukämie
bekannte Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) Imatinib hemmt
unter anderem auch den c-KIT-Rezeptor, der für die Aktivie-
rung von Mastzellen wichtig ist. Mastzellen sind an der Ent-
stehung IgE-vermittelter Allergien und von Asthma beteiligt.
In einer Phase-II-Studie (13), in der 62 Patienten mit schwe-
rem Asthma für 6 Monate mit Imatinib oder Plazebo behan-
delt wurden, konnte belegt werden, dass c-KIT-abhängige
Mechanismen und Mastzellen an der Pathogenese des schwe-
ren Asthmas beteiligt sind (Proof of principle): Im Metacho-
lintest (PC20) zur Bestimmung der bronchialen Hyperreagi-
bilität als primärer Endpunkt wurde in der Imatinibgruppe
eine deutlich höhere Metacholindosis toleriert als in der Pla-
zebogruppe (p = 0,048). Ausserdem war die von Mastzellen
ins Serum abgegebene Tryptase unter Imatinib signifikant
niedriger (p = 0,02). Eine weitere Phase-II-Studie zeigte bei
584 Patienten mit schwerem Asthma und mindestens einer
Exazerbation im vergangenen Jahr, dass mit Tezepelumab –
ein neuer monoklonaler Antikörper gegen das  Zytokin TSLP
(thymic stromal lymphopoietin) – die Exazerbationsrate un-
abhängig von der Eosinophilenzahl signifikant gegenüber
Plazebo gesenkt werden konnte (14).                                 �
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� Die Sterblichkeit aufgrund von Asthma ist rückläufig, nicht
jedoch die Häufigkeit von Exazerbationen.

� In bis zu 30 Prozent der Fälle ist die klinische Diagnose eines
Asthmas im Erwachsenenalter eine Falschdiagnose.

� Wichtige Risikofaktoren für häufige Exazerbationen sind
 Eosinophilie, Übergewicht (hoher BMI), Sinusitis, GERD und
Reversibilität nach Bronchodilatation.

� Bei Patienten, die bereits in der «grünen Zone» ICS verwen-
den, ist eine ICS-Eskalationsstrategie bei ersten Anzeichen
einer Verschlechterung der Asthmakontrolle («gelbe Zone»)
wahrscheinlich nicht effektiv, um eine Exazerbation zu ver-
hindern. 

� Für Patienten mit schwerem Asthma befinden sich ver -
schiedene neue, zielgerichtete Therapiestrategien bereits
in fortgeschrittener klinischer Entwicklung.
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