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Update Asthma bronchiale”

R. Buhl

Bedarfsmedikation

Die Verwendung der Fixkombination eines inha-
lativen Kortikosteroids (ICS) mit einem schnell-
wirksamen Beta-2-Sympathomimetikum - konkret
ICS/Formoterol - nicht nur als Erhaltungs-, son-
dern auch als reine Bedarfsmedikation (nur bei
Symptomen) wird mittlerweile beispielsweise in
den GINA-Empfehlungen (https://ginasthma.org/)
oder in der Nationalen Versorgungsleitlinie Asthma
des Deutschen Instituts fiir Qualitit in der Medizin
(https://www.leitlinien.de/nvl/asthma) empfohlen.

Richtungsweisend waren die SYGMA1- und -2-Studien [1,
2]. Diese zeigten, dass die Bedarfsmedikation mit einer Kom-
bination aus Budesonid/Formoterol zur Vermeidung von
Exazerbationen bei mildem Asthma der GINA-Stufen 1 und
2 gleich wirksam wie eine Budesonid-Erhaltungstherapie war,
die Patienten jedoch einer substanziell geringeren ICS-Dosis
ausgesetzt waren. Dass diese Studienergebnisse auch in die
Praxis iibertragbar sind, wurde in der Novel START-Studie
nachgewiesen [3]. In dieser offenen Studie erhielten Patienten
der GINA-Stufen 1 und 2 nach der Arztdiagnose Asthma ent-
weder nur das raschwirksame Beta-2-Sympathomimetikum
(SABA) Salbutamol bei Bedarf oder ICS/Formoterol bei Be-
darf oder ICS als Dauertherapie plus Salbutamol bei Bedarf.
Die Ergebnisse fielen dhnlich aus wie in den SYGMA-Studien:
Patienten mit ICS/Formoterol bei Bedarf erlitten dhnlich viele
Exazerbationen wie Patienten mit ICS als Erhaltungstherapie,
aber nur etwa halb so viele wie Patienten mit alleinigem SABA
bei Bedarf. Bei den schweren Exazerbationen erwies sich die
ICS/Formoterol-Gruppe den beiden anderen sogar als deutlich
tiberlegen [4]. Grund dafiir ist, dass in der Praxis bei zuneh-
menden Beschwerden ICS/Formoterol haufiger genommen
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wird und damit die ICS-Dosis gleichzeitig hochti-
triert wird. Daher sinkt die Zahl der schweren Ex-
azerbationen.

Das Argument, dass bei einer reinen Bedarfsmedi-
kation die Entziindung zwischen den Einnahme-
zeiten wieder aufflammen kénnte, wurde durch
die Messung des FeNO als Entziindungsmarker
bei Asthma entkriftet. Die gemessenen Werte
differierten zwischen der Budesonid/Formoterol-
Bedarfsmedikation und der Gruppe mit Budesonid
als Erhaltungstherapie kaum. Ursache dafiir ist der Umstand,
dass mildes Asthma a priori nur wenig Entziindungsaktivitat
aufweist.

R. Buhl

Eine Asthmatherapie mit SABA allein ist keineswegs un-
bedenklich, wie eine Kohortenstudie als Teil des SABINA-
(SABA use IN Asthma-) Programms zeigt. Die Auswertung
von schwedischen Asthmapatienten mit zwei oder mehr Ver-
ordnungen antiobstruktiver Medikamente pro Jahr ergab, dass
die Therapie mit SABA sowohl mit einer erh6hten Exazerba-
tionsrate als auch mit gesteigerter Mortalitét assoziiert war [5].
Daher empfiehlt GINA bei Asthmapatienten in Stufe 1 oder
2 eine Bedarfstherapie mit der Kombination niedrigdosiertes
ICS/Formoterol” oder der Gabe eines niedrigdosierten ICS
immer dann, wenn ein SABA eingenommen wird, als gleich-
wertige Therapieoptionen. Ist ein mehr als dreimal wochent-
licher bis taglicher Bedarf an ICS/Formoterol gegeben, sollte
es als Erhaltungs- und Bedarfstherapie verabreicht werden. In
den Therapie-Stufen 3 bis 5 sollte ICS/Formoterol allerdings
nur dann als Bedarfstherapie eingesetzt werden, wenn auch die
Erhaltungstherapie aus ICS/Formoterol besteht.

Typ-2-Asthma

Per definitionem liegen beim Typ-2-Asthma im Blut und/oder
den Atemwegen Eosinophile oder eine Allergie oder hohe
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FeNO-Werte vor. Patienten mit Typ-2-Asthma sprechen auf
Glukokortikoide und auf Inhibitoren der Typ-2-Entziindung
an [6]. Kennzeichen sind eine Eosinophilie im Blut > 150/pl,
FeNO 220 ppb oder das Vorliegen einer Allergie. Nach wie vor
stellt die als pathologisch zu wertende Hohe der Eosinophilen-
zahl einen grof3en Diskussionspunkt dar. Daten einer osterrei-
chischen Untersuchung konnten zeigen, dass in der gesunden
Bevolkerung aller Altersschichten die Zahl der Eosinophilen
im Blut nicht @iber 100/ul liegt [7].

Bisher fand diese Typisierung des Asthmas nur beim schweren
Asthma Eingang in die Praxis. Dass Typ-2-Asthma auch bei
mildem Asthma relevant ist, konnte in einer Studie nachge-
wiesen werden, die ICS mit einem LAMA bei Asthma ohne
Blut-Eosinophilie und bei eosinophilem Asthma verglich [8].
Wihrend sich beim nicht-eosinophilen Asthma keine signifi-
kante Differenz im Therapieansprechen zwischen den beiden
Gruppen zeigte, sprachen beim milden eosinophilen Asthma
mehr Patienten besser auf ICS als auf LAMA an.

DP2-Rezeptor-Antagonisten

Prostaglandine vom Typ D2 werden von aktivierten Mastzel-
len produziert und stehen bei Allergie und Asthma im Zen-
trum des Geschehens. Prostaglandin D2 setzt sowohl an der
glatten Atemwegsmuskulatur als auch am Lungenepithel, an
den Th2-Lymphozyten - bei allergischem Asthma -, an ILC2
und am eosinophilen Granulozyten an. Die Blockierung von
Prostaglandin D2 durch einen Antagonisten stellt damit einen
Ansatzpunkt fiir eine potente neue Therapie dar [9-11]. Der
entscheidende Punkt wird sein, ob DP2-Rezeptor-Antagonis-
ten Exazerbationen verhindern konnen. Positive Ergebnisse
dazu lieferte u.a. eine Phase-II-Studie mit Timapiprant bei
schwerem eosinophilem Asthma [12]. Diese Hoftnungen wur-
den allerdings durch zwei Phase-III-Studien mit Fevipiprant
relativiert, die keinen signifikanten Effekt auf moderate bis
schwere Exazerbationen nachweisen konnten. Weitere Studien
mit Fevipiprant wurden daraufhin nicht mehr initiiert.

Schweres Asthma

Bei Asthma, das schwierig zu behandeln ist, sollte in erster
Linie das Management optimiert werden. Dies beinhaltet
Asthmaschulung, Optimierung der Therapie - beispielsweise
durch Uberpriifung der Inhalationstechnik oder Umstellung
auf die Formoterol/ICS-Erhaltungs- und Bedarfstherapie -,
Behandlung von Komorbidititen, Erwdgung einer zusitzli-
chen Therapie mit Nicht-Biologika und nicht-medikamentdse
Interventionen wie beispielsweise Rauchstopp, Bewegung und
Grippeimpfung. Wenn nach optimiertem Management und
unter optimierter Therapie das Asthma nach drei bis sechs
Monaten immer noch unkontrolliert bleibt, wird von ,,schwe-
rem Asthma“ gesprochen.

Eine deutsche Untersuchung hat gezeigt, dass in dieser Grup-
pe nach wie vor zu viele Patienten dauerhaft mit systemi-
schen Kortikosteroiden behandelt werden [13]. Die Patienten
wurden aus knapp 1.300 allgemeinmedizinischen Praxen und
aus 28 pneumologischen Praxen rekrutiert. Etwa sechs Pro-
zent der Patienten in allgemeinmedizinischen Praxen und
neun Prozent der Patienten in pneumologischen Praxen er-
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hielten systemische Kortikosteroide an mehr als 30 Tagen pro
Jahr. Bei Patienten mit schwerem Asthma aus dem deutschen
Asthmaregister lag der Anteil der Patienten mit systemischen
Kortikosteroiden sogar bei knapp 40 Prozent [14]. Fiir diese
Patienten existieren mit den Biologika wirksame Therapie-
alternativen.

Zundchst muss jedoch noch einmal die Diagnose schweres
Asthma iberpriift werden, der Patient muss eine adidquate
Therapie erhalten (Hochdosis-ICS + LABA + LAMA) und
eine Phanotypisierung des Asthmas ist vorzunehmen. Insbe-
sondere muss die Gabe einer ausreichend hohen Dosis an ICS
gewihrleistet sein, bevor an den Einsatz von Biologika gedacht
wird. In einer kleinen Untersuchung wurden zum Nachweis
des Effekts der Steigerung der ICS-Dosis die Eosinophilen-
zahl im Blut herangezogen [15]. Bei elf Asthmapatienten, die
trotz einer Therapie mit ICS + LABA + LAMA unkontrolliert
waren, wurde die ICS-Dosis auf 2.000 pg Beclometason oder
ein Aquivalent pro Tag gesteigert. Diese Steigerung fiihrte zu
einer Senkung der Bluteosinophilen von 560/ul auf 320/ul. Ob-
wohl nicht publiziert, darf vermutet werden, dass mit dieser
Senkung der Bluteosinophilen auch eine klinische Besserung
einhergegangen ist.

Biologika

Beziiglich der Diagnose eines allergischen Asthmas kann es
manchmal hilfreich sein, den Patienten einer erweiterten
Allergietestung zu unterziehen. Dies geschah in der Studie
IDENTIFY, in der 362 Patienten mit schwerem ,,nicht allergi-
schen“ Asthma auf 35 Aeroallergene untersucht wurden [16].
Bei etwas mehr als der Hilfte der Patienten wurde eine Sensi-
bilisierung gegen ein oder mehrere Aeroallergene gefunden.

Patienten, auf die die Einschlusskriterien nicht korrekt zu-
treffen, profitieren weniger von einer Biologikatherapie. Eine
belgische Studie untersuchte iiber 2.000 Patienten, bei denen
eine Therapie mit dem Anti-IgE-Antikdrper Omalizumab
initialisiert wurde [17]. Es wurden die Verordnungskrite-
rien fiir die Zeit vor Therapiebeginn erhoben und es stellte
sich heraus, dass lediglich knapp ein Viertel der Patienten
die notwendigen Kriterien (ICS/LABA > 75 % der Tage und
> 2 Exazerbationen) erfiillten. Dies waren aber auch jene Pa-
tienten, die von der Therapie mit Omalizumab am meisten
im Hinblick auf Reduktion von Hospitalisationen und oralen
Kortikosteroiden profitierten. Bei den Patienten, auf die die
Einschlusskriterien nicht zutrafen — die also leichter krank
waren —, liefSen sich nur geringe Effekte nachweisen. Biologika
sollten daher nur Patienten erhalten, die die Verordnungskri-
terien erfiillen.

In der Gruppe der Anti-IL-5-Antikorper sind derzeit drei
Substanzen verfiigbar, ndmlich Mepolizumab, Reslizumab
und Benralizumab (ein Anti-IL-5-Rezeptor-Antikorper).
Mittlerweile ist fiir diese Antikérpergruppe eine lang dauernde
Wirksamkeit nachgewiesen (COLUMBA-Studie mit Mepoli-
zumab [18]). Aber nicht nur im Studiensetting, sondern auch
in der taglichen Praxis konnte die Wirkung von Mepolizumab
mittlerweile gezeigt werden [19]. Den besten Effekt erzielen
Anti-IL-5- Antikorper bei Patienten mit hohen Werten an Eo-
sinophilen und FeNO. Allerdings spricht nicht jeder Patient
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auf jeden Antikorper gleich gut an [20]. Ein méglicher Grund
dafiir konnte sein, dass die Diagnose nicht korrekt gestellt
wurde.

Der Anti-IL-4-Rezeptor-Antikérper Dupilumab hat nun auch
eine Zulassung zur Therapie der schwergradigen chronischen
Rhinosinusitis mit Polyposis nasi erhalten [21]. Bei diesen Er-
krankungen kann Dupilumab auch dann eingesetzt werden,
wenn schweres oder sogar nur mildes Asthma vorliegt.

Das Therapieansprechen von Biologika bei schwerem Asthma
sollte nach vier bis sechs Monaten evaluiert werden und bei
ungeniigendem Ansprechen auf ein anderes Biologikum um-
gestellt werden, sofern die Verordnungskriterien erfillt sind
[22]. Der Therapieeftekt halt an, solange die Therapie verab-
reicht wird.
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