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Behandlung von schwerem Asthma

Orale Steroide durch Biologika ersetzen

Viele Patienten mit schweren Asthmasymptomen stehen unter einer Therapie mit oralen Kortikoste-
roiden. Neben der effizienten Symptomlinderung treten allerdings auch schon sehr friih schwere Folge-
erscheinungen auf. Deshalb empfiehlt die Global Initiative for Asthma (GINA), Kortikosteroide erst
einzusetzen, wenn alle anderen Optionen ausgeschopft sind. Worauf bei der systemischen Kortiko-

steroidtherapie und beim Ersatz durch Biologika zu achten ist, erlduterten Experten virtuellen Jahres-

kongress der Schweizerischen Gesellschaft fiir Pneumologie von verschiedenen Experten.

Wenn ein Asthma so schwer ist, dass es fast nicht beherrsch-
bar ist, lindern orale Kortikosteroide die Symptome. Welt-
weit nihmen zwischen 15 und 57 Prozent der Patienten mit
schwerem Asthma regelmissig orale Kortikosteroide, berich-
tet Prof. Louis-Philippe Boulet, Institut universitaire de car-
diologie et de pneumologie de Québec (CAN), Mitglied der
GINA-Kommission (Global Initiative for Asthma). Doch so
gut diese auch wirken, die Nebenwirkungen sind betrdcht-
lich, sodass ihr Einsatz zeitlich begrenzt bleiben sollte. Ge-
miss einem systematischen Review von 139 Studien iiber die
Asthmatherapie mit systemischen Kortikosteroiden berich-
ten die meisten Untersuchungen von einem erhohten Risiko
fiir Diabetes und Adipositas als Folgeerscheinung. Das Risiko
fiir ossire, muskuldre, kardiovaskulire und psychiatrische
Komplikationen sowie fir Hypertonie, Hypercholsterin-
amie und Katarakt ist ebenfalls erhoht (1). Eine Untersu-
chung mit 808 Patienten zeigte ausserdem, dass die meisten
Patienten mit oralen Kortikosteroiden (93%) mindestens
1 der 6 Folgeerscheinungen erleiden: Pneumonie, Diabetes,
Gewichtszunahme, Katarakt, Infektion und Fraktur (2). Das
Risiko fiir solche Komplikationen ist dosisabhingig: Bei Do-
sierungen < 5 mg/Tag steigt es auf das 2,5-Fache, verglichen
mit keiner Einnahme, bei Dosen von 5 bis 10 mg/Tag auf das
3-Fache und bei > 10 mg/Tag auf das 3,5-Fache (3). Auch
gelegentliche Verabreichungen kénnen zu Komplikationen
fithren, denn die Gefahr steigt mit der kumulativen Dosis und

ist bereits bei 2 Kurzzeitbehandlungen erhoht (4), so Boulet.
Deshalb sei es wichtig, vor einer Verordnung von oralen
Kortikosteroiden die Diagnose zu tiberpriifen und die Fakto-
ren fiir Exazerbationen zu minimieren. Dazu gehoren bei-
spielsweise die Optimierung der Asthmaerhaltungstherapie
wie der Wechsel eines Biologikums auf ein anderes, wenn die
Wirkung ungeniigend ist. Weitere Massnahmen sind die Er-
mutigung des Patienten zu einer guten Adhirenz, die Uber-
priifung der Inhalationstechnik und die Erstellung eines Not-
fallplans im Fall von Exazerbationen.
Orale Kortikosteroide miissen zur Beendigung ausgeschli-
chen werden. Ein Konsensuspapier empfiehlt, die Aus-
schleichgeschwindigkeit der gegebenen Dosis anzupassen:
¢ =20 mg/Tag: rasche Reduktion um 10 mg/Tag oder 30 bis
50 Prozent alle 2 bis 4 Wochen
¢ 5 bis 20 mg/Tag: Reduktion um 2,5 bis 5 mg/Tag alle
0,5 bis 2 Wochen
¢ 5 bis 10 mg/Tag: Reduktion um 1 bis 2,5 mg/Tag alle 1 bis
2 Wochen (5).
Eine gleichzeitige Einfiihrung eines Biologikums konnte bei-
spielsweise helfen, das Wiedererstarken der Erkrankung in-
folge Reduktion der oralen Kortikosteroide abzufedern, so
Boulet.

Biologika riicken vor

Weil die Nebenwirkungen von systemischen Kortikosteroi-
den so schwer sind und so friih auftreten, sollen sie gemiss
den neuen GINA-Guidelines 2021 nur noch eingesetzt wer-
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» Orale Kortikosteroide ziehen schwere Folgeerscheinungen
nach sich.

den, wenn alle anderen Optionen, auch Biologika, ausge-
schopft sind (6), berichtet Prof. Roland Buhl, Medizinische
Klinik, Schwerpunkt Pneumologie, Universititsspital Mainz.

L ) ) ) Biologika konnen bei Asthmapatienten mit einer allergischen
» Das Risiko fiir Folgeerscheinungen steigt mit der kumula-

tiven Dosis, auch gelegentliche Verabreichungen fallen ins
Gewicht.

oder eosinophilen Pathogenese zum Einsatz kommen, bei er-
hohten FeNO-Werten oder bei jenen, die systemische Korti-
kosteroide als Erhaltungstherapie benétigten, so Buhl weiter.
Momentan stehen 5 verschiedene Biologika zur Verfigung.
Die Wabhl richtet sich nach der Pathogenese des Asthmas. Bei
klarer allergischer Ursache empfehlen die GINA-Guidelines
Omalizumab (Anti-IgE) zur Behandlung von schwerem
Asthma (7). Dieses bindet an den Fc-Bestandteil des freien
IgE, reduziert dieses, und die Rezeptorexpression wird her-

» Mit dem Einsatz eines Biologikums kénnen Steroide gespart
oder ausgeschlichen werden.

» Die Therapieresponse eines Biologikums kann nach 4 bis
6 Monaten beurteilt werden, bei ungeniigender Antwort
kann gewechselt werden.

unterreguliert. Bei schwerem eosinophilen Asthma mit Ex-
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azerbationen im vergangenen Jahr sollen bei Eosinophilen
= 300/pl die Anti-IL-5/5-Rezeptor-Therapien Benralizumab
(Anti-IL-5R), Mepolizumab, Reslizumab eingesetzt werden,
bei Eosinophilen = 150/ul oder FeNO = 25 ppb kommt der
Anti-IL-4R Dupilumab zum Einsatz (7).

Dass die Biologika im Praxisalltag funktionieren, zeigte bei-
spielsweise eine Real-World-Studie mit Mepolizumab. Die
REALITI-A-Studie umfasste 368 Patienten mit schwerem
Asthma, die von ihrem Arzt seit 12 Monaten Mepolizumab
100 mg s.c. alle 4 Wochen neu erhalten hatten. Es zeigte sich,
dass die klinisch relevanten Exazerbationen von anfinglich
4,63 auf 1,43 um 69 Prozent sanken (p < 0,001). Bei 159
Patienten, die unter oralen Kortikosteroiden standen, konnte
die Dosis von 10 mg nach 21 bis 24 Wochen auf 5 mg redu-
ziert und bis zum Studienende aufrechterhalten werden (8).
Eine weitere Real-World-Studie untersuchte die Langzeitthe-
rapieresponse von Anti-IL-5/5R-Biologika bei Patienten mit
schwerem eosinophilen Asthma. 114 Praxispatienten, die
eine Therapie mit Benralizumab, Mepolizumab oder Reslizu-
mab begannen, wurden eingeschlossen. Nach 2 Jahren zihl-
ten 15 Prozent der Patienten zu den «Superrespondern», das
heisst, sie waren ohne Resterkrankung. Diese Patienten-
gruppe tendierte zu einer kiirzeren Erkrankungsdauer, ohne
Nasenpolypen und einem tieferen BMI. 69 Prozent der Teil-
nehmer sprachen partiell an, ihre Resterkrankung betraf die
reduzierte Lungenfunktion (59%), eine unkontrollierte sino-
nasale Erkrankung (58%) und unkontrollierte Asthmasym-
ptome (48%). 11 Prozent der Patienten sprachen gar nicht an.
Insgesamt fiithrte eine Anti-IL-5/5R-Therapie somit zu einer

Nationales Register zu schwerem Asthma

Asthma ist eine verbreitete chronische Erkrankung. Unter einem
schweren Asthma leiden je nach Definition etwa 5 bis 10 Prozent

der Asthmatiker in der Schweiz. Um nahere Informationen tiber den
Krankheitsverlauf zu erhalten, wurde 2018 ein nationales Register zum
schweren Asthma ins Leben gerufen. Darin wiirden beispielsweise
Angaben zu Anamnese, Symptomen, Fragebogen, zur funktionellen
und zusatzlichen Diagnostik sowie zur Medikation erfasst, berichtet
der Verantwortliche Prof. J6rg Leuppi, Chefarzt Universitatsklinik fur
Innere Medizin, Kantonsspital Baselland. Die Daten kommen von tiber
40 Institutionen der Schweiz, ein Drittel davon sind niedergelassene
Lungenfacharzte, zwei Drittel Kliniken.

Bislang sind Daten zu 200 Patienten zusammengekommen, darunter
114 mannlichen Geschlechts. Das Durchschnittsalter liegt bei 56 Jahren.
Der Body-Mass-Index sei, so Leuppi, Giberraschenderweise hoch (BMI
ca. 30). Etwa 40 Prozent der erfassten Patienten leiden geméass ICD-10
an einem allergischen Asthma, 30 Prozent an einer nicht allergischen
und zirka 20 Prozent an einer gemischten Form, bei den restlichen Pa-
tienten ist die Form nicht bekannt. 40 Prozent haben im vergangenen
Jahr keine Exazerbationen erlitten, etwa 20 Prozent hatten 1/Jahr, 30
Prozent > 1/Jahr und etwa 5 Prozent > 1/Monat. Bezliglich Medikation
sind bei 17,5 Prozent systemische Kortikosteroide als Erhaltungsthe-
rapie eingesetzt, mehr als ein Drittel verwenden Mepolizumab, etwa
ein Viertel Benralizumab und etwa 18 Prozent Omalizumab. Der Anteil
von Dupilumab und Reslizumab liegt gemass Leuppi unter 10 Pro-
zent. Das Register nimmt weiter Daten von Patienten mit schwerem
Asthma auf.

Weitere Angaben unter: www.clinicaltrials.gov; NCT03984253
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kompletten oder partiellen Therapieresponse bei 83 Pro-
zent der Patienten. Aufgrund der Resterkrankung kam es bei
41 Prozent zu einem Wechsel des Biologikums (9).

Uberdies zu beachten

Bei einer Therapie mit Biologika sollte jedoch beachtet
werden, dass nicht jede Allergie obligat auch Treiber des
schweren Asthmas sein miisse, so Buhl. Eine kiirzlich publi-
zierte Subgruppenanalyse der Dupilumab-Zulassungsstudie
LIBERTY ASTHMA QUEST hat beispielsweise ergeben,
dass die Exazerbationen auch bei jenen riicklaufig waren, die
eine Allergie hatten (10). Ein zweiter Blick bei Patienten, die
eine Allergie angdben oder einen positiven Allergietest auf-
wiesen, lohne sich also, so Buhl.

Die Behandlung mit einem Biologikum sollte 4 bis 6 Monate
lang durchgefithrt werden, um eine Therapieantwort ad-
dquat beurteilen zu konnen, so der Rat von Buhl. Allerdings
wirkt nicht jedes Biologikum bei jedem Patienten. Ist die
Therapieantwort ungentigend und geht es dem Patienten
nicht besser, kann auf ein anderes Biologikum umgestellt
werden. Fiihlt sich der Patient dagegen so gut, dass er mit der
Biologikatherapie aufhoren mochte, ist das laut dem Refe-
renten ohne Weiteres moglich. Ebenso eine spitere Wieder-
aufnahme der Therapie mit dem gleichen Biologikum, wenn
sich die Erkrankung nach wenigen Wochen oder Monaten
erneut verschlechtert. Biologika haben keinen krankheits-
modifizierenden Effekt, weshalb die inhalative Therapie
wiahrend der ganzen Zeit weitergefithrt werden muss, so der
Experte abschliessend. A

Valérie Herzog

Quelle: «Severe Asthma», Jahreskongress der Schweizerischen Gesellschaft fur
Pneumologie, 17. bis 18. Juni 2021, virtuell.
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