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Update Asthma und COPD*

B Asthma
bronchiale

2015 gab es erst-
mals seit langer
Zeit eine Revision
der ,,GINA-Stra-
tegien — so die
nunmehr  offizi-
elle Bezeichnung
der Guidelines (www.ginasthma.org).
Asthma wird als heterogene Erkrankung
definiert, meist charakterisiert durch
eine chronische Entziindung der Atem-
wege. Des Weiteren ist Asthma durch in
Verlauf und Intensitit variable respira-
torische Symptome definiert — vor allem
Giemen, Kurzatmigkeit, Brustenge und
Husten sowie durch eine variable exspi-
ratorische Limitation des Atemflusses.

R. Buhl

Neu hinzugekommen ist ein diagnos-
tischer Algorithmus, der besagt, dass
die Diagnose von Asthma auch ohne
Lungenfunktionsuntersuchung nur auf
Grundlage eines klaren klinischen Bildes
gestellt werden kann. Es kann eine em-
pirische Therapie mit inhalativen Korti-
kosteroiden (ICS) und kurzwirksamen
Beta-2-Sympathomimetika (SABA) be-
gonnen werden und auf Basis des Thera-
pieansprechens die Diagnose verifiziert
werden. Spricht der Patient nicht (aus-
reichend) auf die Therapie an, muss eine
Differenzialdiagnose iiberlegt bzw. die
Diagnostik wiederholt werden.

Fiir den niedergelassenen Arzt besteht
ein grofes Problem in der Unterschei-
dung zwischen Asthma und COPD.
Diese Unterscheidung konnte in Zu-
kunft einfacher werden, wie erste Stu-
dienergebnisse zeigen: Bei 110 Asthma-
und 38 COPD-Patienten mit eindeuti-
ger Diagnose wurde eine NMR-Urin-
spektroskopie durchgefiihrt [1]. Daraus
wurde fiir 86 Metaboliten eine Diskri-
minanzanalyse erstellt, die fiir Asthma
und COPD gut unterscheidbare metabo-
lische Profile ergaben. Der positiv pra-
diktive Wert dieses Verfahrens liegt fiir
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Asthma bei 90,9 %, der negativ pradik-
tive Wert fiir COPD bei 82,6 %. Aller-
dings ist diese Methode kostenintensiv
und aufwendig und daher zurzeit kli-
nisch noch nicht einsetzbar.

Kleine Atemwege

Die kleinen Atemwege sind bei Asth-
ma und bei COPD lange Zeit nicht im
Fokus gestanden, da sie mittels bild-
gebender und funktioneller Methoden
schlecht zu erfassen sind. Die asthmati-
sche Entziindung betrifft jedoch sowohl
grofe wie auch kleine Atemwege sowie
das alveoldre Gewebe.

Mittlerweile gibt es neuere Verfahren
wie etwa die Stickstoffauswaschme-
thode, mit der man auch kleine Atem-
wege erreicht. In einer mit dieser Me-
thode durchgefiihrten Untersuchung
konnte nachgewiesen werden, dass die
Funktionseinschrinkung der kleinen
Atemwege mit schlechter Asthmakon-
trolle assoziiert ist [2].

Die ATLANTIS-Studie (AssessmenT of
smallL Airways involvemeNT In aSthma)
versucht, die Rolle der Erkrankung der
kleinen Atemwege bei klinischen Mani-
festationen von Asthma zu determinie-
ren [3]. Es soll evaluiert werden, welche
(Kombination von) klinischen Metho-
den am besten geeignet sind, Abnormi-
titen der kleinen Atemwege zu erfassen
und welche am besten mit dem Schwe-
regrad des Asthmas, der Asthmakontrol-
le und dem zukiinftigen Risiko fiir Exa-
zerbationen korrelieren. Auf Basis die-
ser Erkenntnisse ist die Entwicklung und
Validierung eines ,,small airway dysfunc-
tion tool* (SADT) geplant.

Asthmakontrolle

Neu in der GINA-Definition 2015 ist
dartiber hinaus der Wegfall der Lungen-
funktion aus den Kriterien der Asthma-
kontrolle. Dies deswegen, weil die Lun-
genfunktion — unabhingig vom Ergeb-
nis — kein eigentlicher Risikoindikator
ist. Kriterien fiir eine Asthmakontrolle
konzentrieren sich nunmehr auf die Be-
schwerden bei Tag und bei Nacht und
auf die Bedarfsmedikation.

Fiir eine Therapieentscheidung sind ne-
ben diesen Kontrollkriterien Risikofak-

toren fiir einen schlechten Outcome von
Bedeutung. Diese umfassen zum einen
die Kontrolle der Lungenfunktion alle
drei bis sechs Monate bzw. die Erhe-
bung des Risikos fiir Exazerbationen, fi-
xierte Atemwegsobstruktion oder me-
dikamentose Nebenwirkungen. Risiko-
faktoren fiir Exazerbationen sind u.a.
unkontrollierte Asthmasymptome, Exa-
zerbationen innerhalb der letzten zwolf
Monate, niedriger FEV 1, inkorrekte In-
halation und/oder schlechte Adhérenz,
Rauchen, Ubergewicht, Schwanger-
schaft und Bluteosinophilie.

Risikofaktoren fiir irreversible (fixierte)
Atemwegsobstruktion beinhalten kei-
ne ICS-Behandlung, Rauchen, Schleim-
Hypersekretion und Blut-Eosinophilie.
Risikofaktoren fiir medikamentdse Ne-
benwirkungen umfassen hiufige Not-
wendigkeit fiir orale Steroide, hochdo-
sierte/potente ICS, sowie P450-Inhibi-
toren.

Anhand der Einschitzung der Asthma-
kontrolle und der Risikofaktoren wird in
Zukunft die Indikation fiir medikamen-
tose Therapien — beispielweise Biologi-
ka — gestellt werden.

Neues in der Therapie

Die Gabe von niedrig dosiertem ICS ist
nunmehr auch bei sehr milder Sympto-
matik (Stufe 1) in Erwdgung zu ziehen.
Neu aufgenommen in die GINA-Leitli-
nien wurde ICS/Formoterol bei Bedarf
ab Stufe 3. Bei schwerem Asthma kann
nun zusitzlich zu ICS/LABA (lang-
wirksames  Beta-2-Sympathomimeti-
kum) ein Anticholinergikum gegeben
werden, wobei eine Zulassung derzeit
nur fiir Tiotropium existiert. Dariiber hi-
naus sind Anti-IgE bei schwerem Asth-
ma nun in die Erstlinientherapie aufge-
nommen worden.

Spezifische Immuntherapie

Zur spezifischen Immuntherapie bei
Asthma existiert mittlerweile eine Leit-
linie [4]. Bei Patienten mit leichtem,
eventuell bis mittelgradigem Asthma
kann neben Allergenkarenz und Phar-
makotherapie eine spezifische subku-
tane Immuntherapie (SCIT) empfohlen
werden, wenn ein eindeutiger kausaler
Zusammenhang der Asthmabeschwer-
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den und der Exposition gegen ein be-
stimmtes Allergen besteht. Gute Evi-
denz existiert bisher fiir Hausstaubmil-
ben und Griserpollen.

Die Studien zur Wirksamkeit der sublin-
gualen Immuntherapie (SLIT) sind bis-
her begrenzt. Bei der Durchfiihrung so-
wohl der SCIT als auch der SLIT sind
nur Préparate einzusetzen, die einen
Nachweis der klinischen Wirksamkeit in
entsprechenden Studien geliefert haben.

Mildes Asthma

Bisher wurde Patienten mit mildem
Asthma (Stufe 1) nur ein SABA bei Be-
darf empfohlen. Die nunmehrige Emp-
fehlung, niedrigdosierte ICS bereits bei
mildem Asthma einzusetzen, geht auf
die Ergebnisse der START-Studie zu-
riick [5]. Eine Gruppe von Patienten er-
hielt dabei die Asthma-Standardthera-
pie. Eine zweite Gruppe erhielt zusitz-
lich zu der Standardtherapie ein ICS in
relativ niedriger Dosis (Budesonid 1 x
400 pg). Die Patienten, die zusitzlich
ICS erhielten, wiesen im Vergleich zu
den Patienten mit der iiblichen Thera-
pie weniger Exazerbationen sowie ei-
nen geringeren Verlust der Lungenfunk-
tion auf [6].

Bei leicht- bis mittelgradigem Asthma
(Stufe 1-4) sind ICS Therapie der ers-
ten Wahl. Als Add-on-Therapie sind
LABA die Medikamente der ersten
Wahl. Wenn mit dieser Medikation kei-
ne ausreichende Kontrolle erzielt wer-
den kann, muss die Therapie optimiert
werden. Dies kann mit einer Titration
der ICS- und/oder LABA-Dosis gesche-
hen, mit ICS/Formoterol als MART-
Konzept oder mittels alternativer/additi-
ver Therapieoptionen.

ICS/Formoterol nur bei Bedarf
Eine italienische Studie untersuchte Pa-
tienten mit leicht- bis mittelgradigem
Asthma mit einer Fixkombination von
Budesonid/Formoterol zweimal téglich
plus Terbutalin bei Bedarf oder nur die
Fixkombination bei Bedarf [7]. Ein Out-
come-Parameter war die Zeit bis zum
ersten Therapieversagen (z. B. Asthma-
anfall, Infekt). Dabei erwies sich bei un-
geniigender Asthma-Kontrolle die re-
gelmifBige einer bedarfsorientierten
ICS/LABA-Gabe als liberlegen. Aller-
dings konnte mit beiden Therapiealter-
nativen das Asthma kontrolliert werden.
Die Unterschiede zwischen den Thera-

pien waren so gering, dass die Therapie-
entscheidung individuell getroffen wer-
den kann.

ICS via Vernebler

Hohe Dosen von ICS kénnen mittels Ver-
nebler verabreicht werden. Diese Metho-
de fiihrt allerdings hiufig zu lokalen Ne-
benwirkungen. Ein neuartiger Vernebler,
mit dem hohe Dosen von ICS bis in die
kleinen Atemwege transportiert werden
kann, wurde in einer Studie bei Patien-
ten mit oral Kortikosteroid-pflichtigem
Asthma untersucht. Dabei wurden zwei-
mal tidgliche Dosen Budesonid oder Pla-
cebo mit zweimal tdglichem Budesonid
iiber einen konventionellen Vernebler
verglichen [8]. Mittels des ICS-Hochdo-
sis-Verneblers konnte im Vergleich zum
konventionellen Vernebler nicht nur eine
Reduktion der oralen Kortikosteroide er-
zielt werden, sondern auch eine Verbes-
serung der Lungenfunktion und eine Re-
duktion von Exazerbationen.

Tiotropium ist nunmehr fiir schweres
Asthma (Stufe 4 und 5) zugelassen. Der
offizielle Text der EMA (www.medici-
nes.org.uk/emc/medicine/20134) lautet:
»Tiotropium-Respimat ist als Add-on-
Erhaltungstherapie bei Patienten indi-
ziert, die aktuell eine Erhaltungsthera-
pie-Kombination mit ICS (> 800 ug Bu-
desonid/Tag oder Aquivalent) und ein
LABA erhalten und die eine oder mehr
schwere Exazerbationen im vergange-
nen Jahr erlitten haben.

Schweres Asthma

Schweres Asthma liegt nach der Defini-
tion der ERS/ATS dann vor, wenn un-
ter Hochdosis-ICS-Therapie plus zu-
mindest einem zusitzlichen Reliever
(LABA oder Montelukast oder Theo-
phyllin) oder unter oralen Kortikoste-
roiden das Asthma nicht kontrolliert
ist und hdufige Exazerbationen auftre-
ten oder eine schlechte Lungenfunktion
(FEV1 < 80 %) besteht. Als hohe Do-
sen ICS gelten beispielsweise Beclome-
tason > 2.000 ug (Pulverinhalator), Be-
clometason > 1.000 ug (HFA-Dosier-
aerosole), > 1.600 ug Budesonid oder
> 1.000 pg Fluticasonpropionat [9].

Schweres Asthma sollte vom Pneumo-
logen behandelt werden. Wenn Fakto-
ren wie persistierende Trigger, Komor-
biditdten und Probleme des Patienten
mit der Therapie (dem Inhalator) aus-
geschlossen bzw. behoben sind und der

Patient sich dennoch nicht bessert, kann
ohne Phinotypisierung eine Rehabilita-
tion angeschlossen werden — oder Tio-
tropium zusétzlich gegeben werden.

Mit Phinotypisierung kann bei IgE-ver-
mitteltem Asthma Omalizumab gege-
ben werden, bei eosinophilem Asthma
eine Anti-Interleukin-5-Therapie und
bei nicht eosinophilem Asthma Azithro-
mycin [9].

Phanotypisierung

In Zukunft wird eine Phinotyp-spezi-
fische Therapie fiir Patienten der Stu-
fe 5 von zunehmender Bedeutung sein.
Im Zentrum des klassischen allergi-
schen Asthmas steht die Th2-Zelle. Bei
diesem zeigt der Anti-IgE-Antikorper
Omalizumab gute Wirkung.

Erst seit zwei bis drei Jahren ist eine
zweite Schiene bekannt, die fiir die Ent-
stehung des nicht allergischen eosi-
nophilen Asthmas von Bedeutung ist.
Diese lauft iiber die sogenannten Typ-
2-lymphoiden Zellen (,,type 2 innate
lymphoid cells“, ILC2). Dabei handelt
es sich um lymphozytendhnliche Zel-
len, die Teil des angeborenen Immun-
systems sind. Diese Zellen produzieren
u.a. die Interleukine IL-5 und IL-13,
die Angriffspunkte fiir Biologika dar-
stellen.

2015 wurde mit Mepolizumab der ers-
te Anti-IL-5-Antikorper zugelassen. Ein
weiterer Anti-IL-5-Antikorper ist Resli-
zumab, der in der Wirkung identisch mit
Mepolizumab sein diirfte. In Studien
kam es bei unkontrolliertem eosinophi-
lem Asthma (= 400 Eosinophile/ul Blut)
unter einer Therapie mit Reslizumab zu
einer Reduktion der Exazerbationsraten
um 40 bis 60 Prozent [10]. Dariiber hi-
naus besserte sich die Lungenfunktion
und der Bedarf an ICS nahm ab.

Der Antikorper Benralizumab bindet an
IL-5Ra und fiihrt zu einer konsekuti-
ven Eosinophilen-Depletion durch anti-
korperabhingige zellvermittelte Zytoto-
xizitdt [11]. In einer Studie bei unkon-
trolliertem eosinophilem Asthma (=400
Eosinophile/ul Blut) im Vergleich zu
Placebo kam es unter Benralizumab zu
einer Reduktion von Exazerbationen/
Jahr um etwa 70 Prozent [12].

Unter einer Therapie mit dem Anti-IL-
13-Antikorper Tralokinumab fand sich
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in einer Studie bei schwerem unkon-
trolliertem eosinophilem Asthma zwar
im Vergleich zu Placebo insgesamt kein
Unterschied in der Exazerbationsrate
[13]. Eine Stratifizierung nach dem Pe-
riostinspiegel ergab jedoch in der Un-
tergruppe mit hohem Periostinspiegel
ein besseres Ergebnis im Hinblick auf
FEV1 verglichen mit Placebo.

Eosinophiles Asthma

Eosinophiles Asthma ist charakterisiert
durch eher spiten Erkrankungsbeginn,
hoch symptomatische Patienten mit hau-
figen Exazerbationen, Eosinophilie im
Blut (ev. > 300 Eosinophile/ul Blut, ein
valider Grenzwert existiert derzeit nicht),
hiufig hohes NO (FeNO > 50 ppb) im
Exhalat, eventuell bestehende Polyposis
nasi. Diese Patienten benétigen hdufig
orale Glukokortikoide und sprechen gut
auf Anti-IL5-Antikorper an.

Biomarker fiir Typ-2-Asthma sind Eosi-
nophile im Blut fiir IL-5, FeNO als bes-
ter und Periostin als zweitbester Bio-
marker fiir IL-13. Dariiber hinaus stellt
die Zahl der Eosinophilen im periphe-
ren Blut einen Pridiktor fiir die Asthma-
mortalitit dar [14].

m COPD

Auch bei (noch) normaler Lungenfunk-
tion kann eine COPD vorliegen. Dies
zeigte eine Studie mit iiber 4.300 aktuel-
len oder ehemaligen Rauchern mit nor-
maler Lungenfunktion (FEV1 > 80 %,
FEV1/FVC > 0,7) [15]. Diese Patien-
ten hatten im Vergleich zu Nichtrau-
chern héufiger eine chronische Bron-
chitis, Exazerbationen, verminderte Le-
bensqualitit, eine deutlich reduzierte
6-Minuten-Gehstrecke und Belastungs-
dyspnoe. Mit zunehmendem Alter wie-
sen im Vergleich zu Nichtrauchern mehr
Raucher ein Emphysem oder eine Uber-
blihung auf. Dieses Ergebnis stellt die
derzeitige Klassifikation der COPD in
gewisser Weise infrage.

Bronchodilatation bei COPD
Fiir viele Patienten mit COPD ist eine
Bronchodilatation sinnvoll, wie eine
Studie bestitigt. Die effiziente Broncho-
dilatation mittels der Fixkombination
von Tiotropium und Olodaterol fiihrte
zu mehr inspiratorischer Kapazitit und
weniger Uberblihung im Vergleich zur
Gabe der einzelnen Substanzen bzw.
Placebo [16].
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Auch die QUANTIFY-Studie bestitig-
te dies. Dabei wurde die Effizienz und
Sicherheit der Fixkombination des
LABA Indacaterol mit Glycopyrroni-
um (QVA149) mit einzeln verabreichten
Dosen von Tiotropium einmal tédglich
plus Formoterol zweimal téglich vergli-
chen [17]. Wihrend beide Regime die
Lebensqualitit der Patienten verbesser-
ten, fiihrte die Fixkombination QVA149
im Vergleich zu Tiotropium plus For-
moterol zu einer signifikanten Verbesse-
rung der Lungenfunktion.

Welche Therapie fiir welchen
Patienten?

Bei COPD-Patienten, die neu diagnos-
tiziert sind, bei therapienaiven Patien-
ten sowie bei geringerer Symptomlast
reicht es, entweder ein LAMA oder ein
LABA zu geben. Eine Kombination von
LAMA und LABA ist angezeigt, wenn
die Patienten trotz LABA oder LAMA
symptomatisch bleiben bzw. bei Patien-
ten, die von vornherein eine hohe Symp-
tomlast aufweisen.

Eine freie Kombination ermoglicht Fle-
xibilitdt und individualisierte Therapie
und dariiber hinaus eine feinere Einstel-
lung bei ganz schwerer COPD. Fixkom-
bination vereinfachen die Therapie fiir
den Patienten, fiihren zu hoherer The-
rapietreue und beschrinken die Kosten.
Wichtig dabei ist, insgesamt die Art und
Zahl der Inhalatoren zu limitieren.

Eosinophile bei der COPD

Auch bei der COPD sind Eosinophile im
Sputum mit Exazerbationen assoziiert
[18]. Es existiert eine Assoziation zwi-
schen Eosinophilie der Atemwege und
Ansprechen auf systemische Glukokor-
tikoide [19]. Diese sind bei Exazerba-
tion wirksamer bei Patienten mit Eosi-
nophilie im Blut [20]. Dariiber hinaus
gibt es eine gute Korrelation zwischen
Sputum-Eosinophilie und dem Anspre-
chen auf ICS-Therapie [19].

Der Effekt von ICS konnte auch in der
FORWARD-Studie fiir die Kombina-
tion Beclometason/Formoterol (BDP/
FOR) nachgewiesen werden [21]. Im
Vergleich zu Formoterol allein konnte
die Kombination BDP/FOR die Exazer-
bationsrate nach 48 Wochen um 28 Pro-
zent senken. Dieser Effekt vergroBerte
sich zunehmend mit steigender Zahl der
Eosinophilen im Blut [22].

Eine COPD hat nicht nur einen negati-
ven Einfluss auf Asthma, sondern es er-
kranken auch Raucher, die eine asthma-
tische Disposition aufweisen, eher an
einer COPD. So belegt eine Studie, dass
eine Typ-2-Disposition mit verminderter
Lungenfunktion assoziiert ist [23]. Die-
se Erkenntnis zieht therapeutische Kon-
sequenzen nach sich. So verschlechterte
sich in der GLUCOLD-Studie die Lun-
genfunktion von mit Placebo behandel-
ten COPD-Patienten umso mehr, je gro-
Ber die Typ-2-Disposition war. Umge-
kehrt verbesserte sich die Lungenfunk-
tion unter einer Therapie mit ICS umso
mehr, je groBer die Typ-2-Disposition
war. Den besten Marker fiir das Vorhan-
densein einer Typ-2-Disposition stellen
Eosinophile im Blut (und Sputum) dar.

Alpha-1-Antitrypsinmangel
Erstmalig wurde eine Studie (RAPID)
bei Patienten mit Alpha-1-Antitryp-
sinmangel mit der Messung der Lun-
gendichte in der Computertomografie
durchgefiihrt [24]. Dabei zeigte sich,
dass Patienten, die mit Alpha-1-Anti-
trypsin substituiert werden, im Vergleich
zu nicht substituierten Patienten weni-
ger Lungengewebe verlieren. Nach zwei
Jahren wurden Patienten aus der Place-
bophase in eine offene Extensionsstudie
aufgenommen. Auch bei diesen nun-
mehr behandelten Patienten verlangsam-
te sich in der Folge die Reduktion des
Lungengewebes [25]. Diese Ergebnis-
se zeigen klar, dass Patienten mit Alpha-
1-Antitrypsinmangel mit Alpha-1-Anti-
trypsin behandelt werden sollten.
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