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Update Asthma®

R. Buhl

B Asthmapravention

Neuere Daten auf dem Gebiet der Asth-
maprévention durch Lebensstil konnten
Ansitze dazu bieten, die Krankheit in
Zukunft gar nicht erst entstehen zu las-
sen. Eine Studie dazu untersuchte die
in die USA eingewanderten Amischen
und Hutterer, die von der iibrigen Be-
volkerung vollig abgeschottet leben.
Wihrend die Amischen alle technischen Neuerungen konse-
quent ablehnen, akzeptieren die Hutterer einige technologi-
sche Fortschritte wie beispielsweise moderne landwirtschaft-
liche Gerite. Wenig iiberraschend fand sich bei den Amischen
eine Pridvalenz von Asthma von 5,2 Prozent — also etwa die
Hilfte von jener der Durchschnittsbevolkerung [1]. Im Ver-
gleich dazu lag die Privalenz von Asthma bei den Hutterern
bei 21,3 Prozent. Der Hausstaub der Amischen enthielt zu-
dem viel mehr Bakterien als jener der Hutterer. Im Blut der
Amischen fand sich dariiber hinaus eine sehr viel niedrige-
re Zahl an Eosinophilen als bei den Hutterern [2]. Daraus
kann geschlossen werden, dass Umgebung und Lebensstil der
Amischen bereits in der frithen Kindheit durch langdauernde,
niedrigschwellige Aktivierung des angeborenen Immunsys-
tems vor Allergie und Asthma schiitzen. Offene Fragen sind,
ob ein direkter Kontakt mit lebenden Infektionserregern not-
wendig ist, oder ob eine Exposition gegeniiber ,,mikrobiellen
Produkten® im Hausstaub ausreicht, bzw. wie lange eine sol-
che Exposition erfolgen soll.

R. Buhl

Ein weiteres priaventives Potenzial bei Asthma bieten bestimm-
te langkettige polyungesittigte Fettsduren, die in besonders
hoher Konzentration im Fischol enthalten sind. Eine Fisch-
0l-Substitution bei Schwangeren bis eine Woche nach der Ge-
burt fithrte wihrend der anschlieBenden dreijdhrigen Verlaufs-
beobachtung zu einer Reduktion von persistierendem Giemen
oder Asthma bei den Kindern um 30 Prozent [3]. Am stirksten
wurde das Asthmarisiko reduziert, wenn zwei Hauptbestand-
teile der ungesittigten Fettsduren bei den werdenden Miittern
zum Zeitpunkt der Randomisierung in niedrigen Spiegeln vor-
lag. Bei bereits hohen Spiegeln dieser Bestandteile zum Zeit-
punkt der Randomisierung zeigte sich durch Substitution kein
Effekt auf die Kinder. Die Untersuchung verdeutlicht, dass
Faktoren fiir die Entwicklung von Asthma eine Rolle spielen,
die bereits vor der Geburt vorliegen.

u Bildgebende Diagnostik

In der bildgebenden Diagnostik zeichnen sich ebenfalls gro-
Be Fortschritte ab. Mittels neuer diagnostischer Algorith-
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men kann die Low-dose-Computertomografie bei Patienten
mit Asthma die Beteiligung der kleinen Atemwege nicht nur
nachweisen, sondern auch quantifizieren [4]. Dariiber hinaus
kann die Multidetektor-Computertomografie zwischen nor-
maler Ventilation, dynamischer Lungeniiberbldhung (Air trap-
ping) und anatomisch fixierter Lungeniiberblihung (Emphy-
sem) unterscheiden [5]. Selbst Therapieeffekte konnen bereits
visualisiert werden, nimlich mittels Magnetresonanztomogra-
fie unter Zuhilfenahme inhalierbarer Kontrastmittel [6].

B Spezifische Immuntherapie

Aufgrund behordlicher Anforderungen kam es in den letzten
Jahren zu einem deutlichen Anstieg der Qualitéit von Studien
zur spezifischen Immuntherapie (SIT). Zu diesem Thema wur-
de 2014 auch eine Leitlinie publiziert [7]. In einer der rezenten
Studien — MITRA - erhielten Patienten mit Hausstaubsensibi-
lisierung, deren allergisches Asthma mit inhalativen Kortikos-
teroiden nicht kontrolliert werden konnte, eine Immuntherapie
in zwei verschiedenen Dosen und in einem Arm Placebo iiber
ein Jahr [8]. Unter der hoheren Dosis der Immuntherapie re-
duzierte sich das Risiko schwerer Asthma-Exazerbationen um
signifikante 50 Prozent.

In der Praxis sollten fiir die SIT ausschlielich Extrakte zur
Anwendung kommen, fiir die wissenschaftliche Evidenz exis-
tiert. Vergleichsstudien von ausreichender Qualitdt zwischen
sublingualer und subkutaner Therapie fehlen derzeit noch.
Von praktischer Bedeutung ist dariiber hinaus, die Patien-
ten zu Beginn iiber die lange Dauer der Behandlung zu infor-
mieren.

B Vertraglichkeit von LABA

Uber die erhohte Mortalitit einer Kombinationstherapie aus
inhalativen Glukokortikoiden (ICS) mit lang wirksamen [2-
Sympathomimetika (LABA) gab es eine jahrelange Diskus-
sion. Rezente Studienresultate haben diese Diskussion nun
endgiiltig beendet [9]. In der Studie erhielten iiber 11.000 Asth-
mapatienten mit einer oder mehr Exazerbationen im Jahr zuvor
entweder eine Fixkombination von Fluticason plus Salmeterol
oder nur Fluticason iiber 26 Wochen. Im priméren Sicherheits-
endpunkt ,erstes schweres Asthma-Ereignis* (Tod, Intuba-
tion oder Hospitalisierung) zeigte sich kein signifikanter Un-
terschied zwischen den beiden Gruppen. Allerdings fand sich
wie erwartet in der Gruppe mit der Kombinationstherapie eine
um 21 Prozent niedrigere Rate an schweren Exazerbationen.

Die Kombination Beclometason / Formoterol gibt es nunmehr
auch als hoher dosiertes Praparat (200/6 ug, derzeit nicht kas-
senfrei). In der entsprechenden Studie zeigte diese Kombina-
tion bei unkontrolliertem Asthma trotz mittlerer oder hohe-
rer ICS-Dosierung gegeniiber ICS allein einen signifikant ver-
besserten Peak-Flow sowie eine signifikant verbesserte FEV 1
[10].
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¥ Neuerungen in GINA 2016

Einige Neuerungen finden sich auch im Update der GINA-
Leitlinien 2016 [11]. So wurde die Kombination Fluticasonfu-
roat (niedrige Dosis, 100 ug) / Vilanterol nunmehr als Thera-
pieoption in Stufe 3 aufgenommen. Tiotropium kann als Add-
On fiir Jugendliche ab zwolf Jahren und fiir Erwachsene mit
Exazerbationen in der Anamnese verwendet werden (Stufe 4
bzw. 5). Der Anti-IL-5-Antikorper Mepolizumab ist in Stufe 5
als Add-On bei schwerem eosinophilen Asthma ab zwolf Jah-
ren vorgesehen. Ebenfalls in Stufe 5 wurde Fluticasonfuroat in
niedriger (100 png) und hoher Dosierung (200 ug) aufgenom-
men. Bei liber einem Jahr kontrollierten Asthma kann nun-
mehr eine ICS-Reduktion versucht werden (Evidenz A). Die-
se Reduktion soll nach einem Stufenschema erfolgen.

Die Effizienz der Reduktion der Asthmamedikation wurde in
einer Studie an Patienten mit kontrolliertem Asthma nachge-
wiesen [12]. Die Eignung zur Reduktion umfasste keine Hos-
pitalisierung oder Notfalltherapie wegen Asthmas, sowie keine
systemischen Kortikosteroide und > 3 Verordnungen von Be-
darfsmedikation. Das Ergebnis zeigte vergleichbare klinische
Outcomes bei den Patienten nach Medikamentenreduktion und
jenen Patienten, die ihre Therapie unverindert weiter erhielten.

® Monoklonale Antikorper

Anti-IgE-Antikorper konnen bei schwerem allergischen Asth-
ma zum Einsatz kommen. Kennzeichen eines ,,allergischen*
Asthmas sind ein frither Erkrankungsbeginn — oft bereits im
Kindes- und Jugendalter, ,,allergische” Komorbidititen, eine
allergenbezogene Symptomatik, positiver Allergie-Hauttest,
ein entsprechend erhohtes Gesamt- und spezifisches IgE, so-
wie Ansprechen auf Glukokortikoide und Anti-IgE. Zur Be-
handlung des schweren allergischen Asthmas steht derzeit der
monoklonale Antikérper Omalizumab zur Verfiigung.

Im Gegensatz zum allergischen Asthma zeichnet sich das eo-
sinophile Asthma durch spiten Erkrankungsbeginn aus. Des
Weiteren besteht eine ausgeprigte Symptomatik, hiufige Exa-
zerbationen, eine Bluteosinophilie, sowie typischerweise eine
Polyposis nasi und ein Ansprechen auf Glukokortikoide und
Anti-IL-5.

Eine Studie untersuchte die Bluteosinophilenzahl im Hinblick
auf den Asthmaverlauf [13]. Patienten, die mehr als 400 Eosi-
nophile/uL aufwiesen, hatten signifikant mehr Exazerbationen
und eine geringere Asthmakontrolle.

Bei schwerem refraktirem eosinophilen Asthma ist als Zu-
satztherapie der IL-5-Antikorper Mepolizumab zugelassen.
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Benralizumab ist ein IL-5Ra-Antikorper. Unter Benralizumab
kommt es im Vergleich zu Placebo bei schwerem unkontrol-
liertem Asthma zu einer signifikanten Reduktion der Exazer-
bationsrate [14].

Ein Antikorper, der sich gegen Interleukin-4- und Interleukin-
13-Rezeptoren gleichzeitig richtet, ist Dupilumab. Er redu-
ziert bei nicht kontrolliertem Asthma Exazerbationen und ver-
bessert die Lungenfunktion [15].

Zusammenfassend sind Antikorper in der Asthmatherapie
aufgrund der Blockade strategisch wichtiger Mediatoren er-
folgreich. Zudem ermdglichen sie eine personalisierte und ge-
zielte Asthmabehandlung auf der Grundlage Phinotyp-spezi-

fischer Diagnostik und Biomarker.
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