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Übergreifende Therapien bei atopischen 
Erkrankungen – eine interdisziplinäre Perspektive

K. Moritz, F. Wantke

	� Einleitung

In den letzten Jahrzehnten ist ein deutlicher Anstieg der Häu-
figkeit allergischer Erkrankungen wie allergischer Rhinitis, 
Asthma bronchiale, chronischer Rhinosinusitis mit oder ohne 
Nasenpolypen, atopischer Dermatitis oder Nahrungsmittel-
allergien zu verzeichnen, insbesondere in Industrieländern. 
Schätzungen zufolge sind inzwischen bis zu 30 % der Weltbe-
völkerung davon betroffen, was eine erhebliche Belastung für 
das Gesundheitssystem darstellt [1, 2].

Diese allergischen Erkrankungen sind klassische Vertreter 
einer Typ-2-Entzündungsreaktion, vermittelt u.a. durch Zyto-
kine wie IL-4, IL-5 und IL-13, die eine zentrale Rolle in der 
Pathophysiologie dieser Krankheitsbilder spielen. Die klini-
sche Überschneidung dieser Erkrankungen erfordert einen 
individuellen und ganzheitlichen Behandlungsansatz, der über 
die isolierte Therapie einzelner Symptome hinausgeht. In den 
letzten Jahren haben sich übergreifende Therapiestrategien, 
insbesondere durch den Einsatz von Biologika, als vielverspre-
chende Option erwiesen, um atopische Erkrankungen und 
deren Komorbiditäten effektiv zu behandeln. Und die Ent-
wicklung geht noch weiter: Derzeit gibt es einen bedeutenden 
Paradigmenwechsel in der Behandlung dieser Krankheiten, 
nämlich hin zum Konzept der Krankheitsmodifikation und 
dem Behandlungsziel Remission, unabhängig von Schwere-
grad und Alter.

Dieser Artikel beleuchtet die pathophysiologischen Gemein-
samkeiten, klinischen Herausforderungen und aktuellen 
therapeutischen Möglichkeiten bei Patienten mit mehreren 
gleichzeitig bestehenden atopischen Erkrankungen.

	� Pathophysiologie

Typ-2-Erkrankungen umfassen sowohl allergische als auch 
nicht-allergische Phänotypen: Es gibt den allergischen Phäno-
typ wie allergisches Asthma, allergische Rhinitis, Nahrungsmit-
telallergien und das atopische Ekzem, sowie einen überwiegend 
nicht-allergischen Phänotyp (z. B. intrinsisches Asthma oder 
chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen) [3]. Veränderte 
Epithelbarrieren und epitheliale Dysfunktion der Haut oder 
Schleimhaut, welche zu erhöhter Permeabilität von Umwelt-
stoffen, wie Allergenen, Pathogenen oder Umweltschadstoffen 
führen, spielen eine bedeutende pathogenetische Rolle dieser 
Erkrankungen. Eine abnorme Sekretion epithelialer Mediato-
ren wie Interleukin-33 oder „Thymic Stromal Lymphopoietin“ 
(TSLP) aktivieren in der Folge dendritische Zellen, T-Zellen, 
B-Zellen und Typ-2-angeborene lymphatische Zellen (ILC2) 
[3]. Es gibt zwei Hauptwege der Typ-2-Entzündung, wobei der 
eine durch das adaptive Immunsystem und der andere durch 
das angeborene Immunsystem gesteuert wird. In beiden Fällen 
kommt es bei Aktivierung zu einer gesteigerten Sekretion von 
Typ-2-Zytokinen wie IL-4, IL-5 und IL-13 und Vermehrung 
von eosinophilen Granulozyten, die vermehrt proinflamma-
torische Mediatoren wie Eotaxin, Major Basic Protein und 
Leukotriene freisetzen. Zusätzlich wird die Bildung allergen-
spezifischer IgE-Antikörper gesteigert und ILC2 kurbeln die 
Produktion von polyklonalen IgE-Antikörpern an [4].

Eine wichtige Rolle im Verlauf dieser Typ-2-Erkrankungen 
spielen auch genetische Faktoren, wie z. B. Polymorphismen in 
Genen für IL-4Rα, TSLP oder Filaggrin, sowie Umwelteinflüsse 
wie Allergenexposition, Luftverschmutzung, Infektionen und 
mikrobielle Dysbiosen [5–7]. Diese Faktoren können die Ent-
wicklung und den Schweregrad der Erkrankungen beeinflussen.

	� Prävalenz

Im Laufe ihres Lebens erkranken mehr als 20 Prozent der Kin-
der und mehr als 30 Prozent der Erwachsenen an mindestens 
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einer allergischen Erkrankung. Weltweit leiden 4–10 % der 
Erwachsenen und 10–15 % der Kinder an Asthma bronchiale. 
Von einem atopischen Ekzem sind bis zu 20 % der Kinder und 
5–10 % der Erwachsenen betroffen. 5–10 % der Allgemein-
bevölkerung haben eine chronische Rhinosinusitis mit Nasen-
polypen (CRSwNP), wobei hier Erwachsene häufiger betroffen 
sind [1, 2, 7]

Gemeinsames Auftreten (Komorbidität)
Etwa 30–50 % der Kinder mit Neurodermitis entwickeln im 
Verlauf ein Asthma (sog. „atopischer Marsch“). Bei Erwachse-
nen mit atopischem Ekzem haben ca. 20–30 % auch Asthma.

Bei Patienten mit Asthma haben 7–15 % auch CRSwN. Umge-
kehrt haben 30–70 % der CRSwNP-Patienten ein begleitendes 
Asthma, je nach Subtyp (z. B. eosinophil dominiert).

Alle drei Entitäten gemeinsam (Asthma + Ekzem + CRSwNP) 
kommen seltener vor, aber besonders typisch bei schwerem 
Typ-2-Asthma, wobei die geschätzte Prävalenz im einstelligen 
Prozentbereich bei atopischen Patienten (~ 1–3 %) liegt [1, 2, 7].

	� Klinik

Asthma
Patienten mit Asthma leiden unter chronischer Atemwegsent-
zündung und variabler Atemwegsobstruktion, resultierend in 
der typischen Symptomatik aus Atemnot, Wheezing, Engege-
fühl in der Brust und/oder anhaltendem Husten.

Bei der Mehrheit der Patienten mit unkontrolliertem Asthma 
trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroidtherapie (ICS) 
liegt die Ursache für die unzureichende Symptomkontrolle 
häufig in einer unzureichenden Medikamenteneinnahme, 
bisher nicht diagnostizierten oder unbehandelten Begleit
erkrankungen wie Schlafapnoe, Adipositas, Reflux, chroni-
scher Rhinosinusitis oder dem Fortbestehen relevanter Aus-
löser wie Allergenquellen in der Umgebung. Diese Faktoren 
müssen daher zunächst beseitigt und das Krankheitsmanage-
ment optimiert werden. Ist dies nicht erfolgreich, liegt laut 
internationalen Leitlinien wie GINA (Global Initiative for 
Asthma) schweres Asthma vor [8].

Atopisches Ekzem
Das atopische Ekzem ist eine chro-
nisch-rezidivierende, stark entzündliche 
Hauterkrankung, mit Erythem, Papeln, 
Exkoriationen und teilweise Lichenifi-
kation an häufig auch sichtbaren oder 
besonders empfindlichen Regionen wie 
Gesicht, Hals, Hände oder Genitalbe-
reich. Es besteht ein intensiver Juckreiz, 
der zu Schlafstörungen und teils starker 
Einschränkung der Lebensqualität führt.

Die leitliniengerechte Therapie umfasst 
topische Kortikosteroide und/oder Cal-
cineurin-Inhibitoren, begleitende Basis-
pflege und den Versuch, auslösende Fak-
toren (z. B. Allergene, Irritanzien, Stress) 
zu vermeiden.

Zur Klassifikation des Schweregrades werden der EASI-Score 
(Eczema Area and Severity Index), der SCORAD-Score 
(Scoring Atopic Dermatitis) und der DLQI (Dermatology Life 
Quality Index) herangezogen [9, 10].

CRSwNP
Die Patienten klagen über lang andauernde nasale Obstruk-
tion, die beidseitig auftritt und über mindestens 12 Wochen 
anhält. Riechstörungen bis hin zur Anosmie (völliger Verlust 
des Geruchssinns) sind ein zentrales Symptom und treten häu-
fig früh auf. Viele Patienten berichten zudem über eine ver-
minderte Lebensqualität, häufige Schlafstörungen, Müdigkeit 
und einen gestörten Geschmackssinn.

Typisch für die schwere Verlaufsform ist die Unempfindlich-
keit gegenüber intranasalen Kortikosteroiden sowie das Wie-
derauftreten der Polypen trotz chirurgischer Therapie (z.  B. 
funktionelle endoskopische Nasennebenhöhlenoperation, 
FESS) [11].

Allergische Rhinitis
Die allergische Rhinitis (AR) ist eine der häufigsten allergi-
schen Erkrankungen weltweit und wird durch Entzündungen 
der Nasenschleimhaut infolge inhalativer Allergene ausgelöst. 
Sie äußert sich typischerweise durch Nasenlaufen, Verstopfung 
und Niesen und beeinträchtigt die Lebensqualität erheblich.

Laut aktuellen Leitlinien werden intranasale und orale Anti-
histaminika bei milden Fällen empfohlen, während intranasale 
Kortikosteroide bei moderaten bis schweren Verläufen die be-
vorzugte Therapie darstellen [12].

	� Behandlungsstrategien bei Typ-2-
Erkrankungen

Es wird zwischen zwei unterschiedlichen Behandlungs
strategien bei Typ-2-entzündlichen Erkrankungen unter-
schieden, die – ursprünglich aus der Rheumatologie kom-
mend – für das Asthma übernommen wurden, letztlich aber 
Anwendung für alle Typ-2-Erkrankungen finden sollten [13] 
(Abbildung 1).

Abbildung 1: Behandlungsstrategien bei Typ-2-Erkrankungen (mod. nach [13])
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Krankheitskontrolle
Zum einen gibt es die klassische Strategie „Krankheitskontrol-
le“, die das Ziel einer Symptomkontrolle mit schrittweiser Stei-
gerung von zugelassenen Medikamenten vorsieht (Standard 
Add-on-Strategie). Medikamente werden so lange gesteigert, 
bis die Symptome unter Kontrolle sind („Treat-to-failure“). 
Hierbei ist keine individuelle Anpassung im Sinne einer Phä-
notypisierung nötig.

Krankheitsmodifikation
Zum anderen gibt es die moderne Strategie „Krankheitsmo-
difikation“, die das Ziel der Remission (krankheitsfreie Phase 
oder vollständige Kontrolle ohne Symptome) verfolgt. Basie-
rend auf Krankengeschichte, Symptomen, Funktionstests und 
Biomarkern wird eine Remission mit individueller Therapie 
angestrebt, um diese danach mit der geringstmöglichen An-
zahl und Dosis an Medikamenten aufrechtzuerhalten. Die 
Phänotypisierung ist entscheidend, um die richtige Therapie 
für den richtigen Patienten zum richtigen Zeitpunkt zu identi-
fizieren [13].

Einzelne Biomarker reichen nicht aus, um die gesamte Band-
breite der Typ-2-Inflammation abzubilden. Ihre kombinierte 
Betrachtung liefert jedoch wichtige Hinweise auf Schweregrad, 
Risiko und potenzielle Biologikatherapie. Typische Biomarker 
sind:

	− IgE (Gesamt und spezifisches IgE) in vitro oder in vivo 
(Prick-Test): durch IL-4 und IL-13 induziert, allergie
typisch.

	− Eosinophile: durch IL-5 in Reifung und Differenzierung 
beeinflusst, durch IL-4/IL-13 in die Atemwege rekrutiert; 
beteiligt an chronischer Entzündung und Atemwegsveren-
gung.

	− FeNO (exhaliertes Stickstoffmonoxid): entsteht in ent-
zündeten Atemwegen, durch IL-4/IL-13 angeregt; dient zur 
Beurteilung von Asthmaschwere und Kortikosteroid-An-
sprechen.

	− Provokationstests: nasal oder orale Allergenprovokations-
test

Diese Marker überschneiden sich in ihrer Expression. In einer 
Studie zeigten 72 % der Patienten mit schwerem Asthma er-
höhte Werte bei mindestens einem, 15 % bei allen drei Bio-
markern [3].

Die Biomarkerforschung ermöglicht eine präzise Patienten-
selektion und personalisierte Behandlungsansätze. Neben 
den oben genannten etablierten Biomarkern sind weitere Bio-
marker in Erprobung. Bei der atopischen Dermatitis könnten 
beispielsweise IL-13-assoziierte Biomarker wie Periostin und 
DPP-4 sowie die Gewebeexpression von IL-13/IL-13R als uni-
verselle Marker für auf diese Achse ausgerichtete Biologika 
dienen [14].

	� Biologika – eine neue Ära der übergreifen-
den Therapie

Biologika, die spezifisch gegen Komponenten der Typ-2-In-
flammation gerichtet sind, haben das therapeutische Spektrum 
wesentlich erweitert [10, 15, 16]. Zu den wichtigsten zugelasse-
nen Biologika zählen (Tab. 1):

	− Dupilumab: Ist ein monoklonaler Antikörper gegen 
den IL-4Rα-Rezeptor, der sowohl IL-4- als auch IL-13-
Signale blockiert. Dupilumab ist derzeit zugelassen für 
die Behandlung von schwerem Asthma mit Typ-2-Inflam-
mation, schwerer CRSwNP, mittelschwerem bis schwerem 
atopischem Ekzem, zur Behandlung mittelschwerer bis 
schwerer Prurigo nodularis, weiters zur Behandlung der 
EoE sowie der COPD mit erhöhter Anzahl von Eosino-
philen.

	− Mepolizumab / Reslizumab / Benralizumab: Antikörper, 
die gegen IL-5 oder den IL-5-Rezeptor gerichtet sind und 
die Eosinophilenzahl gezielt reduzieren. Diese Wirkstoffe 
sind primär für eosinophiles Asthma zugelassen. Mepoli-
zumab ist auch für die Therapie bei Patienten mit CRSwNP 
zugelassen und hat außerdem die Zulassung für die Eosi-
nophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) sowie das 
Hypereosinophile Syndrom (HES).

	− Omalizumab: Ein Anti-IgE-Antikörper, ursprünglich zur 
Therapie des allergischen Asthmas entwickelt, inzwischen 
auch bei chronischer spontaner Urtikaria und bei CRSwNP 
im Einsatz.

	− Tezepelumab ist ein monoklonaler Antikörper gegen 
TSLP, einen Schlüsselmediator der epithelialen Alarmin-
Antwort. Die Blockade von TSLP unterbindet die Aktivie-
rung nachgeschalteter Typ-2-Zytokine (IL-4, IL-5, IL-13), 
aber auch Nicht-Typ-2-Pfade wie neutrophile Inflam
mation und Remodeling-Prozesse. Während Tezepelumab 
derzeit nur für schweres Asthma zugelassen ist, laufen 
Studien zu seiner Wirksamkeit bei anderen Typ-2-Erkran-
kungen.

	− Tralokinumab und Lebrikizumab sind Anti-Interleu-
kin-13- (IL-13) Antikörper, eines Schlüsselzytokins der 
AD-Pathogenese. Zugelassen sind diese für Erwachsene 
mit moderater bis schwerer atopischer Dermatitis.

Biologika sind für die allergische Rhinitis in aktuellen 
Leitlinien bislang nicht berücksichtigt. Erste Studien zei-
gen jedoch ein wachsendes Interesse an Biologika wie 
Omalizumab, Dupilumab, Tezepelumab. Diese Substanzen 
zeigen vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich Symptom-
reduktion, Verbesserung von Lebensqualität und immuno-
logischer Modulation, insbesondere in Kombination mit 
Allergen-Immuntherapie. Trotz fehlender Zulassung durch 
FDA und EMA könnten Biologika künftig eine ergänzende 
Behandlungsoption bei therapierefraktärer AR darstellen 
[17, 18].

Januskinase-Inhibitoren (JAK-Inhibitoren)
Diese Medikamente hemmen gezielt die Januskinasen (JAK1, 
teils auch JAK2), die Entzündungsbotenstoffe wie IL-4, IL-13, 
IL-31 (wichtig bei Juckreiz und Ekzem) sowie IL-5 (wichtiger 
bei Asthma und Eosinophilie) vermitteln.

Vertreter sind Upadacitinib, Abrocitinib und Baricitinib, die 
allesamt für die Therapie der atopischen Dermatitis zugelassen 
sind [19, 20]. Je nach Substanz  bestehen weitere Indikationen 
zur Therapie von rheumatoider und Psoriasis-Arthritis, der 
axialen Spondyloarthritis, chronisch entzündlichen Darm-
erkrankungen wie Colitis ulcerosa und Morbus Crohn und der 
Alopecia areata.
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	� Indikationsüber-
greifende Fallfüh-
rung

Patienten mit einer Kombina-
tion dieser Erkrankungen pro-
fitieren besonders von einem 
fachübergreifenden Manage-
ment und enger Koopera-
tion zwischen Pneumologen, 
HNO-Ärzten, Dermatologen 
und Allergologen. Regelmä-
ßige multidisziplinäre Fol-
low-ups und patientenzen
trierte Outcome-Messungen 
(z. B. ACT, SNOT-22, EASI, 
SORAD) sind essenziell.

AERD: ein typisches Beispiel für eine multimorbide 
Typ-2-Erkrankung
Ein klassisches Beispiel für die enge Verbindung zwischen 
Asthma, CRSwNP und weiteren Entzündungsprozessen ist 
die Aspirin-exazerbierte Atemwegserkrankung (AERD). Sie 
beschreibt die Trias aus Asthma bronchiale, nasaler Polypo-
sis und Unverträglichkeit gegenüber Acetylsalicylsäure (ASS) 
bzw. anderen nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR). Pa-
tienten mit AERD zeigen häufig einen besonders schweren 
Verlauf mit persistierender Nasenobstruktion, rezidivierenden 
Polypen und therapieresistentem Asthma [21].

Pathophysiologisch wird die AERD durch eine übermäßige 
Leukotrienproduktion, verstärkte Eosinophilie und eine aus-
geprägte Typ-2-Inflammation geprägt. Aufgrund der hohen 
Krankheitslast und der ausgeprägten Komorbidität eignet sich 
diese Patientengruppe besonders gut für eine zielgerichtete 
Biologikatherapie. Studien zeigen, dass sowohl Dupilumab als 
auch Mepolizumab und zunehmend auch Tezepelumab bei 
AERD-Patienten vielversprechende klinische Effekte erzielen 
können, insbesondere in Bezug auf die Reduktion von Poly-
pen, Verbesserung der Asthmakontrolle und Reduktion oraler 
Kortikosteroide [22].

	� Fazit

Die zunehmende Verfügbarkeit übergreifender Therapien er-
öffnet neue Perspektiven für Patienten mit multimorbiden, 
therapieresistenten Typ-2-Erkrankungen. Die Zukunft liegt in 
personalisierten, krankheitsübergreifenden Strategien – eine 
enge interdisziplinäre Zusammenarbeit, gestützt durch mole-
kulare Diagnostik und Real-World-Daten sind der Schlüssel 
zum Behandlungserfolg.

Trotz dieses Fortschritts bestehen weiterhin große Herausfor-
derungen hinsichtlich Kosten, Langzeitsicherheit und gerech-
tem Zugang. Weitere Forschung sowie gesundheitspolitische 
Maßnahmen sind notwendig, um diese innovativen Thera-
pien langfristig in die klinische Praxis zu integrieren und eine 
nachhaltige, effektive Versorgung vieler Patientengruppen zu 
gewährleisten.

Tabelle 1: Auswahl des geeigneten Biologikums anhand des Beispiels von schwerem Asthma mit 
relevanten Typ-2-Komorbiditäten

Schweres Asthma bronchiale – Therapie mit Biologikum: Auswahl je nach Anamnese, Biomarker-
Expression und Komorbiditäten

Anti-IgE Anti-IL-4-R Anti-IL5-(R) Anti-TSLP

Schweres allergisches 
Asthma
Sensibilisierung gegen  
ein ganzjähriges Aero-
Allergen
Gesamt-IgE: 30–1500 U/ml
körpergewichtsadaptiert

Schweres Asthma
FeNO ≥ 25 pbb und / 
oder Bluteosinophile 
≥ 150 / µl

Schweres eosinophiles 
Asthma
Bluteosinophile ≥ 150 / 
µl, ≥ 300 / µl, ≥ 400 / µl

Schweres Asthma
Prädiktoren des Anspre-
chens:
Hohe FeNO-Werte
Bluteosinophilie

Zulassung für Komorbiditäten:

Urtikaria, CRSwNP Neurodermitis, 
CRSwPNP EoE, Prurigo 
nodularis

Mepolizumab: CRSwNP 
EGPA, HES

Bislang keine Zulassung 
für typische Asthma-
Komorbiditäten
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