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Zusammenfassung

Asthma bronchiale ist eine chronische Entzindung der Atemwege. Klinisch zeigt
sich eine Trias aus Husten, Dyspnoe und auskultatorischem Giemen bzw.
Brummen. Die Pravalenz bei Erwachsenen betragt in Osterreich 5 % und hat in
den letzten Jahrzehnten stark zugenommen. Die genaue Ursache der bronchialen
Uberempfindlichkeit ist unklar. Man kann die Erkrankung in ein extrinsisches und
ein intrinsisches Asthma einteilen. Pathophysiologisch wird zwischen einem T2-
High-Endotyp und einem T2-Low-Endotyp unterschieden. Fur die Diagnostik ist
neben der Klinik die Spirometrie von Bedeutung. Grundlage der Asthmatherapie
bildet ein funfstufiges Therapieschema. Dabei werden seit dem GINA-2019-
Update ICS in Kombination mit Formoterol als Bedarfsmedikation eingesetzt.
Mittlerweile bilden ICS in steigender Dosierung in allen Stufen die Grundlage der
Basistherapie. In den Stufen 1 und 3 bis 5 wird die Basistherapie um Formoterol
erweitert. In der 4. Stufe kann dieser ein LAMA bzw. ein LTRA hinzugeflgt
werden. In der 5. Stufe kommen zusatzlich monoklonale Antikérper und orale
Kortikosteroide zum Einsatz. Die individualisierte Medizin versucht fur die/den
jeweilige/n Patient/in/en die passende Therapie zu finden. Monoklonale Antikdrper
gewinnen zunehmend an Bedeutung. Bezluglich der Antikorpertherapie
unterscheidet man 3 therapierelevante Endotypen: IgE-mediiertes Asthma,
eosinophiles Asthma, Th2-mediiertes Asthma. Omalizumab kommt als IgE-
Antikorper beim IgE-mediierten Asthma zum Einsatz. Um die Eosinophilie des
Asthmas zu reduzieren, hemmt man mithilfe von Mepolizumab, Reslizumab bzw.
Benralizumab das IL-5 bzw. den IL-5-Rezeptor. Besteht wie beim Thz-mediiertem
Asthma eine Theo-Helferzellen-lmmunitat, so kann Dupilumab, ein IL4/IL13-
Antikorper, verabreicht werden. Alle genannten Antikorper haben sich bewahrt und

sind in der Klinik bei passender Indikation in Verwendung.

viii



Abstract

Bronchial asthma is an inflammatory disease of the airways of the lungs. It is
characterized by coughing, dyspnea and wheezing. 5 percent of adults in Austria
have Asthma. Asthma has been increasing since decades. The exact causes are
unclear. Asthma is roughly classified as extrinsic or intrinsic. Asthma may be
classified based on Pathophysiology. There is a T2-High-Endotype and a T2-Low-
Endotype. Besides clinical manifestations spirometry is used to diagnose asthma.
Asthma treatment is based on a 5-step approach. Since the GINA-2019 update
ICS and Formoterol are used for short term relief of symptoms at all steps. ICS is
the preferred controller therapy at all steps. At each step the dose is increased. At
step 1 and step 3 or higher the addition of Formoterol is required. At step 4 or
higher LAMA or LTRA may be added. At step 5 patients may benefit from oral
corticosteroids or monoclonal antibodies. Individualized medicine manages the
heath of a patient based on the individual patient's specific characteristics.
Monoclonal antibodies are popular right now. There are three endotypes that can
be targeted with antibodies: IgE mediated asthma, eosinophilic asthma and Th2-
mediated asthma. Omalizumab has been shown to be an effective therapy for
patients with IgE mediated asthma. Mepolizumab, Reslizumab and Benralizumab
reduce eosinophilia by targeting the IL-5 pathway. Dupilumab, an IL-4/IL-13
antibody, has been approved for the treatment of Th2-mediated asthma. All

mentioned antibodies are in clinical use and have shown to be effective.




1 Einleitung

1.1 Die individualisierte Medizin

Die Bezeichnungen individualisierte Medizin, personalisierte Medizin und
Prazisionsmedizin konnen als weitgehend synonym angesehen werden (1).
Neben Umwelteinflissen und Lifestyle-Faktoren, die auch in der klassischen
Medizin berucksichtigt werden, betrachtet die individualisierte Medizin die
individuelle Genvariabilitat. Ziel ist es gewissen Subgruppen von Patient/en/innen,
welchen allen eine genetische Variante gemeinsam ist, einer spezifischen
Therapie zuzufuhren. Antikorper versuchen nicht jeden/e Patient/en/in anhand
eines Universalkonzeptes zu therapieren. Somit wird versucht, das
Therapieansprechen zu optimieren und Nebenwirkungen zu minimieren und die

Effizienz des Pharmakons zu erhdhen (2, 3).

Monoklonale Antikdrper gehdéren zu den neusten Medikamenten, die der
individualisierten Medizin zuzuordnen sind (3, 4). Sie gehoren mittlerweile zu den
Therapiestandards vieler chronischer Erkrankungen und Tumorerkrankungen.
Letztere stellen das grélte Anwendungsgebiet dar (5). Insgesamt gab es im
Zeitraum von 1998 bis 2018 68 Neuzulassungen fur monoklonale Antikorper
innerhalb der Europaischen Union. Die meisten davon im Zeitraum zwischen 2014
und 2018 (3).

Im Zeitraum von 1998 bis 2008 waren monoklonale Antikérper wie folgt angefihrt
verteilt: 47 % humanisierte Antikorper, 33 % chimare Antikorper, 20 % humane
Antikorper (3).

Die Verteilung der zugelassenen monoklonalen Antikorper nahm im Zeitraum
2009 bis 2018 folgende Werte an: 51 % humane Antikérper, 39 % humanisierte

Antikorper, 6 % chimare Antikorper, 4 % murine Antikorper (3).

Somit stellen nun humane und humanisierte Antikorper den groten Teil der
monoklonalen Antikérper dar. Dies kdnnte dazu flhren, dass die Anzahl der
allergischen Reaktionen gegenuber Antikdrper in den nachsten Jahren ricklaufig
wird. Mit der individualisierten Medizin erhoffte man anfanglich eine Wunderwaffe
gefunden zu haben. Die Euphorie war grol3, die heutigen Ergebnisse sind etwas

hinter den Erwartungen geblieben. Doch die Forschung bezuglich Antikorper
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boomt zurzeit. Dies ist vor allem darin begrindet, dass die zu erwarteten

Einnahmen fur einen zugelassenen Antikorper momentan enorm sind (3).

1.2 Physiologische Grundlagen der Lunge

Zentrale Aufgabe der Lunge ist es Sauerstoff(O2) in den Korper aufzunehmen und
gleichzeitig Kohlenstoffdioxid (CO2) in die Atmosphare abzugeben. Dies ist der

sogenannte Gasaustausch (6, 7).

Die beiden Atemgase O2 und COz2 absolvieren 4 wesentliche Transportschritte: Bei
der Ventilation stromen die Gase aus der Atmosphare in die Alveolen und
umgekehrt. Zwischen den Alveolen und den Kapillaren der Lunge findet die
alveolare Diffusion statt. Uber das Blut gelangen die Gase von den
Lungenkapillaren in die Peripherie bzw. zurlick. In der Peripherie erfolgt die
Diffusion zwischen den Kapillaren und den jeweiligen Zellen. Sauerstoff diffundiert
in die Mitochondrien der Zellen. Mit seiner Hilfe kdnnen Zellen die universelle
Energiequelle unseres Organismus bilden, das ATP(Adenosintriphosphat). Dabei
wird auch CO2 produziert, welches wie oben beschrieben Uber die Lunge den

Korper verlasst (6, 8).

Die Basis fur den Luftstrom bildet der Druckunterschied zwischen dem
intrapulmonalen und dem atmospharischen Druck. Zwischen den beiden
Pleurablattern der Lunge herrscht subatmospharischer Druck. Durch diesen haftet
die Lunge an der Thorax-Innenwand. Somit wirkt der intrapleurale Druck dem
Kollabieren der Lunge entgegen. Die Atemmuskulatur kann den Thorax
vergrofRern bzw. verkleinern. Dadurch verandern sich sowohl der intrapleurale als
auch der intrapulmonale Druck. Damit sind die Voraussetzungen flr die sich
bewegenden Luftmengen gegeben. Die stromende Luft muss einen gewissen
Widerstand Uberwinden. Dieser Widerstand setzt sich aus dem elastischen und
dem viskdosen Widerstand zusammen. Der elastische Widerstand(Compliance)
gibt an wie dehnbar die Lunge ist. Der viskdse Widerstand(Resistance) entspricht
dem Atemwegswiderstand. Der Druck im Alveolarraum, auch intrapulmonaler
Druck genannt, gleicht sich in Atemruhelage an den atmospharischen Luftdruck

an. Die Atemruhelage wird am Ende der Exspiration erreicht und entspricht einer




Mittelstellung von Lunge und Thorax. Diese kann ohne Muskelkraft

aufrechterhalten werden (6, 7).

Die physikalische Grundlage der Lungenbellftung stellt das Boyle-Mariotte'sches
Gesetz dar. Laut diesem ist das Produkt aus Volumen und Druck, bei konstanter
Temperatur, konstant. Die Inspiration ist ein aktiver Vorgang, bei dem sich die
inspiratorischen Atemmuskeln kontrahieren, wodurch sich das Thoraxvolumen
vergrof3ert. Der intrapulmonale Druck sinkt und Luft stromt in die Alveolen. Bei der
Exspiration relaxieren die inspiratorischen Atemmuskeln und die elastische Lunge
geht wieder in ihre Ausgangslage zuruck, somit verkleinert sich das
Thoraxvolumen. Der hohe intrapulmonale Druck lasst die Luft aus der Lunge
stromen. In Ruhe handelt es sich bei der Exspiration um einen passiven Vorgang.
Die Exspiration kann durch den zusatzlichen Einsatz der exspiratorischen

Atemmuskulatur gesteigert werden (8).

1.2.1 Lungenvolumina

Atemzugsvolumen: Dieses ist die Volumenanderung zwischen Inspiration und

Exspiration in Ruhe (physiologisch ca. 0,5 Liter).

Inspiratorisches Reservevolumen: Das Volumen, welches nach normaler

Inspiration noch maximal eingeatmet werden kann (physiologisch ca. 2,5 Liter).

Exspiratorisches Reservevolumen: Das Volumen, welches nach normaler

Exspiration noch maximal ausgeatmet werden kann (physiologisch ca. 1,5 Liter)

Inspirationskapazitat: Diese ergibt sich aus der Summe aus Atemzugsvolumen

und inspiratorischem Reservevolumen (physiologisch ca. 3 Liter).

Vitalkapazitat: Diese ergibt sich aus der Summe aus Atemzugsvolumen,
inspiratorischem und exspiratorischem Reservevolumen (physiologisch ca. 4,5
Liter). Die Vitalkapazitat steigt mit der Kérpergrol3e, ist bei Frauen geringer, nimmt
mit dem Alter ab und lasst sich in einem beschrankten Ausmalfd durch Training

vergroldern.

Residualvolumen: Das Volumen, welches nach maximaler Exspiration in der
Lunge zurlckbleibt (physiologisch ca. 1,5 Liter). Das Residualvolumen verhindert

das Kollabieren der Lunge nach maximaler Exspiration.




Funktionelle Residualkapazitat: Sie entspricht der Summe aus exspiratorischem

Reservevolumen und Residualvolumen (physiologisch ca. 3 Liter).

Totalkapazitat: Diese berechnet sich aus der Summe von Vitalkapazitat und dem

Residualvolumen.

Die Vitalkapazitat und ihre Komponenten kdnnen Uber die Spirometrie berechnet
werden. Um das Residualvolumen und alle aus ihm errechneten Volumina zu

ermitteln, ist eine Ganzkdorperplethysmographie erforderlich (9, 10).




1.3 Asthma bronchiale

1.3.1 Definition

~Asthma ist eine heterogene Erkrankung, normalerweise charakterisiert durch
eine chronische Atemwegsentziindung. Es ist definiert durch die Anamnese von
Atemwegssymptomen wie Giemen, Dyspnoe, thorakalem Engegefiihl und Husten,
die im Verlauf unterschiedlich ausgeprédgt sind. Die Symptome werden von
variabler exspiratorischer Atemflusslimitation begleitet. Dies wird unter anderem
durch Reversibilitdtstests mit Bronchodilatatoren dokumentiert. Asthma st
tiblicherweise mit einer bronchialen Hyperreagibilitdét und Atemwegsentziindung
assoziiert, auch wenn diese Phdnomene fehlen kénnen und alleine nicht
ausreichend fiir die Diagnose sind. Demographische, klinische und/oder

pathophysiologische Charakteristika bestimmen verschiedene

Asthma-Phénotypen® (11, 12).

1.3.2 Epidemiologie

Die Pravalenz von Asthma bronchiale unterliegt global einer starken Variabilitat.
Spitzenwerte von bis zu 15 % bei Erwachsenen werden in den englischsprachigen
Landern wie Australien, Neuseeland und England erreicht. Das andere Extrem
bilden Asien und Osteuropa, in denen die Erwachsenenpravalenz auch unter 2 %
liegen kann (13). Die Pravalenz im Erwachsenenalter ist in Osterreich bei 5 %
angesiedelt, bei Kindern sind es sogar 10 % (14). Die Pravalenz von allergischen
Erkrankungen - sowie auch die des Asthma bronchiale - hat in den letzten 40

Jahren rasant zugenommen (13).

Weltweit sind derzeit etwa 300 Millionen Menschen betroffen. Auch in
Entwicklungsléndern, in denen immer eine niedrige Asthmapravalenz bestand,
waren in den letzten Jahren durch die vermehrte Urbanisierung dieser Gebiete
Pravalenzanstiege erfolgt. In jedem Lebensalter ist die Manifestation von Asthma
bronchiale mdglich, der Spitzenwert liegt im 3. Lebensjahr. Manner sind in diesen
jungen Jahren doppelt so haufig von Asthma bronchiale betroffen als Frauen. Mit
zunehmendem Lebensalter dreht sich dieses Verhaltnis um (15, 16). Das
Geschlechtsverhaltnis betragt insgesamt: Manner: Frauen = 1 : 1,2 (13). In
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zahlreichen Langzeitstudien wurde beschrieben, dass ein wesentlicher Teil der
kindlichen Asthmatiker/innen im Erwachsenenalter inre Symptome verloren hatten.
Kinder, an denen sich primar ein schweres Asthma manifestiert, neigen mehr dazu
als Erwachsene wieder einen Ruckfall zu erleiden. Entwickelt sich Asthma erst in
der Adoleszenz ist davon auszugehen, dass die permanente Symptomfreiheit nur
selten erreicht wird. Es gilt die Grundregel: Patient/en/innen mit einer schweren
Asthmaerstmanifestation werden auch im Verlauf eine schwere Asthmaform
aufweisen. Dem gegenlber behalten Patient/en/innen mit einer milden ersten
Asthmaprasentation auch ihre mildere Verlaufsform bei. Die in absoluten Zahlen
schon geringe Asthmamortalitat nahm in den letzten Jahren in den
Industrienationen weiter ab. Die starkste Mortalitatsreduktion konnte in der
Vergangenheit durch die breite Anwendung inhalativer Kortikosteroide erreicht
werden (15, 16).

1.3.3 Atiologie

Die genaue Ursache, die zur bronchialen Uberempfindlichkeit fiihrt, bleibt nach
wie vor unklar. Im Kindesalter dominieren allergische Ursachen, wobei inhalative
Allergene wie Hausstaubmilben, Federn, Tierhaare, Insektenfragmente,
verschiedene Pflanzenpollen und Pilzsporen die bedeutendsten Allergene
darstellen. Nahrungsmittelallergene spielen eine untergeordnete Rolle. Zu diesen
werden Kuhmilch, Fische, Eier, verschiedene Nisse, Schokolade, Schalentiere
und Tomaten gezahlt. Fur den Anstieg der Pravalenz von allergischen
Erkrankungen wird unter anderem der hohe Hygienestandard verantwortlich
gemacht. Unser Organismus war es fur Millionen von Jahren gewohnt dem
standigen Kontakt von Mikroorganismen ausgesetzt zu sein, sowohl in der Umwelt
als auch in der Nahrung. Durch die heutigen Wohnbedingungen und die
Nahrungsmittelkonservierung hat dieser Kontakt abgenommen. Auf der anderen
Seite entstehen durch die Globalisierung mit dem weltweiten Warenaustausch
Belastungen durch ganz neue Mikroorganismen. All dies kann letztendlich zu einer
uberschieenden Reaktion des Immunsystems flhren. Neben dem allergisch
bedingten Asthma gibt es eine ganze Reihe weiterer Ausloser. Virus-, Bakterien-
und Pilzinfektionen kdnnen einen Asthmaanfall verursachen, im speziellen virale

Atemwegsinfektionen. Toxine (Tabakrauch, Luftschadstoffe, Lacke) und

6



chemische Reizstoffe sind potenzielle Ursachen. Eine pharmakologisch
ausgeloste Atemwegsobstruktion durch Acetylsalicylsaure, NSAR (nichtsteroidale
Antirheumatika) oder Beta-Blocker kann zum Ausbruch von Asthma flhren.
Sowohl physischen als auch psychischen Belastungen kann ein Asthma zugrunde
liegen. Zu den weiteren Triggerfaktoren eines Bronchospasmus werden kalte Luft
und rasche Temperatur- und Feuchtigkeitsschwankungen gezahlt. Genetische
Faktoren spielen vor allem bei allergischem Asthma eine Rolle. Bereits eine
Allergie eines Elternteils reicht aus, um das Asthmarisiko eines Kindes anzuheben
(13,17, 18).

1.3.4 Klassifikation

GemaR Atiologie und phanotypischer Prasentation lasst sich Asthma bronchiale

wie folgt einteilen:

1. Allergisches Asthma (extrinsisches Asthma)
e durch allergisierende Stoffe in der Umwelt

e durch allergisierende Stoffe in der Arbeitswelt (Berufsasthma): z. B.

Backerasthma durch die Inhalation von Mehl bedingt.

2. Nichtallergisches Asthma (intrinsisches Asthma)
e Asthma durch respiratorische Infekte
e Aspirin-Exacerbated Respiratory Disease

o Sulfit-Asthma: Pseudoallergie, welche durch die nahrungsbedingte

Aufnahme von Sulfiten verursacht wird.
e Asthma durch chemisch-irritativ oder toxisch wirkende Stoffe

e Asthma-/Hustenbeschwerden infolge eines chronischen
gastroosophagealen Refluxes: Ursachlich hierfir sind durch den
Reflux bedingte Mikroaspirationen. Reflux fihrt auch zu Reizung des

Nervus Vagus, welcher auch Asthmasymptome bedingen kann.




e Exercise Induced Bronchoconstriction: Anfanglich prasentieren sich
Symptome nur nach physischen Belastungszustanden. Haufigere
Symptome koénnen Remodeling bedingen, wodurch in einem
fortgeschrittenen Stadium auch Symptome ohne vorherigen Trigger

entstehen.

. Mischformen aus 1. und 2.

. Late-onset-Asthma: Diese Form, welche vorwiegend Frauen betrifft,
manifestiert sich erst in der Adoleszenz. Klassische Kennzeichen sind eine

Steroidresistenz und ein Fehlen der allergischen Komponente.

. Cough-Variant-Asthma: Ein trockener chronifizierter Husten stellt das
alleinige Symptom dar. Die Lungenfunktion ist nicht beeintrachtigt. Die

Prognose ist gunstig.

. Asthma mit Adipositas: Durch spezifische Botenstoffe wie Adipokine und
mechanische Aspekte ist diese Entitat mit einer schweren Verlaufsform und

geringer Besserung nach therapeutischen Malknahmen assoziiert (12, 19).




1.3.5 Pathophysiologie
Pathophysiologische Klassifikation

Man ist dazu Ubergegangen Asthma nicht nur nach seiner klinischen Prasentation,
also anhand des Phanotyps, zu klassifizieren sondern auch anhand des Endotyps.
Dieser gibt den jeweiligen Entziindungspfad des Endotyps wieder. Heute kann
zwischen einem T2-High-Endotyp und einem T2-Low-Endotyp differenziert werden.
Der T2-High-Endotyp ist durch den Effekt von IL-4, IL-5, IL-13 und erhdhte
Biomarker wie FENO (fraction exspiratory nitric oxide), Serum-IgE (Immunglobulin
E), Bluteosinophilie und Sputumeosinophilie charakterisiert. Dem gegenlber
spielen beim T2-Low-Endotyp von neutrophilen Granulozyten oder Pauci-
Granulozyten vermittelte Atemwegsentziindungen ohne Eosinophilie eine
bedeutende Rolle (20, 21).

Das Konzept zur Einteilung in Typ-2-High- und Typ-2-Low-Astma ist jedoch
umstritten. Einerseits kann man zwar bei einem Typ-2-High-Asthma gewisse
Antikorper therapeutisch anwenden, doch es ist nach wie vor unklar anhand
welches Markers man ein Typ-2-High-Asthma am zuverlassigsten diagnostizieren
kann und welche genetischen Gemeinsamkeiten diese Asthmaform haben. Ob
Typ-2-Low-Asthma Uberhaupt einem Asthma entspricht oder ob es einer eigenen

Krankheitsentitat entspricht ist ebenfalls noch unklar (22).
Pathogenese des allergischen Bronchialasthmas

Ein vorheriger Allergenkontakt mit erfolgter Sensibilisierung geht der allergischen
Reaktion voraus. Entscheidend ist die Interaktion zwischen T-Helferzellen und
Makrophagen, welche zu den antigenprasentierenden Zellen gezahlt wird. Es folgt
die Vermehrung des Th2-Subtyps der T-Helferzellen. Diese Th2-Dominanz,
gegenuber der Tui-Helferzelle, ist charakteristisch fur die Pathogenese von
Asthma. Dieser Subtyp setzt ganz spezifische Botenstoffe (u. a. Interleukin 5) frei,
welche die Inversion von Mastzellen, eosinophilen und basophilen Granulozyten
ins respiratorische System fordern. Die Zytokine der Th2-Helferzellen flhren
aullerdem zur IgE-Produktion gegen jenes exponierte Antigen in den
Plasmazellen (20, 23). Bei 10-20 % aller Menschen I0st eine harmlose
Antigenexposition die beschriebene Uberproportionale IgE-Produktion aus.

Menschen mit dieser Veranlagung werden Atopiker/innen genannt. Auf diese
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Weise pradisponierte Menschen zeigen jene Uberreaktion oft nicht nur in den
unteren Atemwegen, sondern auch in den oberen Atemwegen, in der Nase, in den
Augen oder auf der Haut. Die sezernierten IgE-Antikorper besitzen einen Fc-
Rezeptor, mit dem sie an der Zellmembran von Mastzellen, eosinophilen und
basophilen Granulozyten andocken und binden koénnen. Kommt es nun zum
erneuten Allergenkontakt, konnen die Mastzellen degranulieren wodurch
Botenstoffe freigesetzt werden. Die hier beschriebene Typ-1-Reaktion lauft zu
Beginn an der luminalen Bronchialschleimhaut ab. Die sezernierten Botenstoffe
fuhren zur Lockerung der tight junctions, welche den mechanischen epithelialen
Zusammenhalt  gewahrleisten. Allergene  dringen nun in  tiefere
Schleimhautschichten ein. Auf die Degranulation der oberflachlichen Mastzellen
folgt die Degranulation der tieferen Mastzellen. Ebenfalls fihren die sezernierten

Botenstoffe zur Einwanderung zahlreicher Entzindungszellen (20, 23, 24).
Pathogenese des intrinsischen Bronchialasthmas

Die pathophysiologische Grundlage bildet hierbei die genetisch pradisponierte
bronchiale Hyperreaktivitat. Verschiedenste Stimuli (wie Staub) werden an der
Bronchialschleimhaut registriert und setzen eine unangemessene Reaktion in
Gang. Reflektorisch reagiert der Nervus Vagus, welcher aus seinen Fasern
Acetylcholin  ausschittet. Darauf folgt eine Bronchokonstriktion, eine
Mastzelldegranulation. Auch psychische Faktoren kdnnen einen Asthmaanfall
auslésen. Dabei wird angenommen, dass subkortikale Zentren involviert sind,
welche wiederum die efferenten Vagusfasern stimulieren. Das Endergebnis bildet
wie oben beschrieben die Acetylcholinfreisetzung. Pathophysiologisch erklart man
sich durch Medikamenteneinnahme initiierte Asthmasymptome folgendermalen:
Durch die Hemmung der Cyclooxygenasen steigt die Konzentration der
Arachidonsaure. Diese bildet ein wichtigstes Substrat fir die Lipoxygenase. Die
Lipoxygenase ist ein wichtiger Biokatalysator fur die Biosynthese von Leukotrienen
(20, 24).

Auswirkungen der Entziindungsreaktion

Die Pathophysiologie des Bronchialasthmas zeichnet sich durch eine Kombination
der chronischen Entzindungsreaktion und der synchron ablaufenden

korpereigenen Reparatur aus. Im Folgenden werden die Auswirkungen dieser
Prozesse genannt (16):
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Schaden am Atemwegsepithel: Es kommt zur Abschilferung der
Bronchialschleimhaut. Viele Stimuli wie Virusinfekte und chemische Substanzen
kénnen dazu beitragen. Die Abschilferung bildet die Grundlage flr die bronchiale
Hyperreagibilitat. Denn durch sie wird die Barrierefunktion vermindert, wodurch
Antigene besser in die Schleimhaut eindringen konnen, antientzindliche Enzyme
gehen verloren. Faktoren, die zur bronchialen Relaxation beitragen, werden
reduziert und afferente Nervenfasern werden ungeschitzt dargelegt, was

neuronale Auswirkungen auf das Atmungssystem hat (16, 20).

Fibrose: Die Kollagentypen Ill und V vermehren sich in der Basalmembran. Dies
hat eine fibrotische Veranderung der Basalmembran zur Folge. Bei einem
ausgepragten Asthma bronchiale kann sich diese Fibrose weiter ausdehnen bis
sie die Bronchialwande betrifft. Nun ist die bronchiale Obstruktion irreversibel (16,
20).

Glatte Muskelzellen: Es wird angenommen, dass verschiedenste
Wachstumsfaktoren auf die glatten Muskelzellen einwirken, wodurch das
klassische Bild aus Hypertrophie und Hyperplasie entsteht. Es wird auch eine
Ubererregbarkeit der glatten Muskelzellen beschrieben, welche auf ein durch
Entziindungsmediatoren verandertes Ruhemembranpotenzial zurtickgefuhrt wird
(16, 20).

Vaskulare Reaktionen: Angiogenesefordernde Faktoren v.a. VEGF (vascular
endothelial growth factors) werden sezerniert, wodurch es zu einer
Gefalneubildung kommt. Diese bewirkt eine verstarkte Durchblutung der
Schleimhaut, was zur Verengung der Atemwege beitragt. AuRerdem erhdhen
Entzindungsmediatoren die Durchlassigkeit der Venolen, wodurch Odeme

entstehen kdnnen (16, 20).

Hyper- und Dyskrinie: Die submukdsen Drusen vergrof3ern sich und die Anzahl
der Becherzellen nimmt zu. Diese Drisen produzieren vermehrt Schleim, welcher
die Atemwege verstopfen kann, wie es bei einem todlichen Asthmaanfall
geschieht. Die Interleukine 4 und 13 werden fur die Hyper- und Dyskrinie
verantwortlich gemacht (16, 20). Die Rezeptoren dieser beiden Interleukine sind

der Angriffspunkt des Antikérpers Dupilumab (25).
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Veranderte neurale Steuerung: Entzindungsmediatoren sensibilisieren die
freigelegten Enden sensorischer Nervenfasern und fordern eine Proliferation der
Nervenzellen. Es entsteht eine Hyperalgesie. Uber den Parasympathikus wird
Acetylcholin sezerniert, welches am Muskarinrezeptor andockt und somit eine
Bronchokonstriktion bedingt. Auch Nervenzellen schutten proinflammatorische
Zytokine aus (16).

Remodeling: Histopathologische Veranderungen des Respirationstraktes sind
prinzipiell reversibel. Entsteht durch strukturelle Veranderungen eine irreversible
Atemwegsobstruktion spricht man von Remodeling. Zu diesen strukturellen
Veranderungen zahlen: Fibrose, Hyperplasie und Hypertrophie der glatten

Muskulatur, Angiogenese und Hyperplasie der Schleimdrisen (16, 20).

1.3.6 Kilinik

Klinisch manifestiert sich eine Trias aus Dyspnoe, Husten und auskultatorischem
Giemen bzw. Brummen. Die Trias unterliegt einer hohen Variabilitat. Beim
extrinsischen Asthma treten die Symptome im Zusammenhang mit der jeweiligen
Allergenexposition auf: Patient/en/innen mit intrinsischen Asthma klagen eher Gber
Beschwerden in der spaten Nacht bzw. in den frihen Morgenstunden. Die Lunge
ist oftmals stark Uberblaht und somit das Zwerchfell abgesenkt. Durch den
erhohten Atemwegswiderstand neigen Asthmapatient/en/innen dazu diesen mit
ihrer Atemhilfsmuskulatur zu Uberwinden. Im Extremfall wird der/die Asthmatiker/in
dazu gezwungen seinen/ihren Oberkorper aufzustutzen. Die Exspiration ist
verlangert. Typischerweise wird ein glasig-zaher Schleim abgehustet. Das
Abhusten des zdhen Schleimes kann sich als schwierig erweisen.
Prodromalerscheinungen wie Engegefiihl der Brust, Juckreiz oder Angstlichkeit
konnen vor einem Asthmaanfall auftreten. Aus der variablen Bronchokonstriktion
im Anfall resultiert eine Stérung der Sauerstoffverteilung. Somit sind die arteriellen
pO2 (Sauerstoffpartialdruck)-Werte haufig leicht erniedrigt. Ein solcher Anfall
verursacht Angst bei dem/der Betroffenen, sodass dieser/e zu hyperventilieren
beginnt. Folglich sinkt der pCO2 (Kohlendioxidpartialdruck)-Wert ab. Ist die

Konstriktion der Bronchien stark ausgepragt, fuhrt dies zu einer insuffizienten
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Ventilation. In solch einer Situation steigt der pCO2-Wert an. Das Leben des/der
Asthmatik/ers/in ist gefahrdet. Es ist kein suffizienter Luftstrom mehr vorhanden.
Die Atmung beginnt sich zunehmend abzuflachen. Dadurch wird das Giemen
des/der Patient/en/in immer leiser. Man spricht von einer ,leisen Brust® (,silence
chest®). Der Sympathikus beginnt zu reagieren. Der/Die Patient/in beginnt zu
schwitzen und seine Herzfrequenz steigt. Bleibt die Besserung der
Anfallssymptome fir Gber 24 Stunden aus, unabhangig davon ob therapeutische
Interventionen gesetzt wurden, spricht man von einem Status asthmatikus.
Zusatzlich zum schon Beschriebenen kénnen sich Zyanose, Pulsus paradoxus,
sinkender Blutdruck, zunehmende Bewusstseinsstorung und Tachykardie bzw.
Bradykardie manifestieren. Vor der Etablierung der ICS (inhaled corticosteroids)
als wertvolles Therapeutikum wurde der Asthmaanfall zu den haufigsten
internistischen Notfallen gezahlt (16, 23, 26).

1.3.7 Differentialdiagnosen

Stimmbanddysfunktion

Ursache der Stimmbanddysfunktion ist eine paradoxe Adduktion der Stimmbander
vor allem beim Einatmen, wodurch ein inspiratorischer Stridor entsteht. Bei
Asthma handelt es sich um ein exspiratorisches Problem. Weitere Kennzeichen
der Stimmbanddysfunktion sind: anfallsartiges Auftreten, Dyspnoe, Husten und
das Auftreten nach physischer Betatigung. Charakteristisch sind physiologische
Sauerstoffsattigung wahrend des Anfalls sowie eine Lungenfunktion, die fast
Normalwerte erreicht. Trotzdem werden die Anfalle oft als lebensbedrohlich
beschrieben. Die Differentialdiagnose kann durch eine direkte Laryngoskopie

gesichert werden (13, 27).
COPD

Die COPD (chronic obstructive pulmonary disease) stellt in der klinischen Praxis
die haufigste Differentialdiagnose dar und gestaltet sich nicht immer einfach. Fir
eine COPD sprechen: Beginn uber Jahre, Alter tUber 40 Jahre, keine allergische
Komponente, Nikotinabusus, produktiver Husten, Fehlen von symptomfreien

Intervallen, keine vollstandige Reversibilitat durch Bronchospasmolyse, dauerhafte
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Lungenuberblahung, beschrankte Symptombesserung nach Kortikosteroidgabe

und durch Emphyseme verringerte Diffusionskapazitat (27-29).
Asthma cardiale

Dem Asthma bronchiale gemeinsam sind die Symptome Dyspnoe und Giemen.
Die Ursache ist jedoch eine andere, namlich eine manifeste Linksherzinsuffizienz.
Diese fuhrt durch eine Blutstauung zu einem Mukosa- bzw. Submukosaddem,
welches hier die Obstruktion bedingt (29). Differentialdiagnostisch ist auf die

typische (kardiale) Anamnese und feuchte Rasselgerausche zu achten (13).
Eosinophilieassoziierte Erkrankungen

Zu diesen werden Loffler-Syndrom, chronisch eosinophile Pneumonie, trophische
Eosinophilie, allergisch-bronchopulmonale  Aspergillose und eosinophile
Granulomatose mit Polyangiitis gezahlt. Allen gemeinsam st die

Atemwegsobstruktion mit Blut- bzw. Atemwegseosinophilie (29).
Sarkoidose

Die Sarkoidose ist eine granulomatése Entzindung, bei der in bis zu 70 % die
Atemwege mitbetroffen sind. Im Verlauf der Sarkoidose kommt bei bis zu 50 % der
Betroffenen zu einer Atemwegsobstruktion mit bronchialer Hyperreagibilitat und
Husten (29).

RADS (Reactive Airway Dysfunction Syndrom)

Ursachlich hierfir ist eine meist kurze, aber daflir starke Exposition mit gewissen
inhalativen Noxen wie beispielsweise starker Rauch bei einem Brand. Obstruktion
und bronchiale Hyperreagibilitat kbnnen als Symptome auftreten und Uber Jahre
bestehen bleiben. Fir die Diagnose RADS sprechen ein Auftreten nach einem
singularen Ereignis, bei dem grol3e Mengen der Noxe inhalierte wurden, und eine

negative Familienanamnese beztiglich Asthma (29).
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1.3.8 Diagnostik

Die Diagnose Asthma bronchiale wird in der Regel klinisch gestellt, also anhand
der Beschwerden des/der Betroffenen. Gangige Praxis ist es, diese Beschwerden
zusatzlich zu objektivieren. Daflr ist die Lungenfunktionsdiagnostik das Mittel der

Wahl, falls notwendig auch in Verbindung mit einer gezielten Provokation (16).

Lungenfunktionsdiagnostik
Grundlagen der Lungenfunktionsdiagnostik

Mittels Spirometer wird die Geschwindigkeit des Atemflusses durch ein Mundstick
aufgezeichnet. Zu Beginn wird der/die Patient/in aufgefordert, normal zu atmen,
um die Atmung in Ruhe aufzuzeichnen. Gefolgt vom Tiffeneau-Mandéver, womit
der FEV-1 (Forced expiratory pressure in 1 second)-Wert und der PEF (peak
expiratory flow) bestimmt werden konnen. Der/Die Patient/in erhalt die
Aufforderung, maximal zu exspirieren gefolgt von einer raschen maximalen
Inspiration. Wiederum sollte der/die Patient/in schnellstmoéglich exspirieren. Die
gemessenen Werte schwanken abhangig von der Compliance und der adaquaten
Ausfuhrung (30, 31).

Die wichtigste Darstellungsform der Spirometrie ist die Flussvolumenkurve, welche
die zeitliche Volumenanderung beschreibt. Physiologisch steigt diese vom
Nullpunkt ausgehend stark an bis zu ihrer Spitze. Nun sinkt sie kontinuierlich ab,
bis die x-Achse geschnitten wird. Durch diesen ersten Abschnitt wird die
Exspiration beschrieben. Der Kurvenverlauf der Inspiration sieht halbkreisformig
aus. Er startet am Ende der Exspiration und verlauft wieder in den Nullpunkt. Die
Kurve ist somit nie unterbrochen. Wichtige Parameter wie die FVC (forced vital
capacity) und die FEF (Forced expiratory flow) sind aus der Kurve ablesbar. Die
FEF beschreibt den maximalen exspiratorischen Fluss. Er wird in Bezug zum

prozentuellen bereits exspirierten FVC angegeben (18, 30).

Prinzipiell kann man in der Spirometrie zwischen statischen und dynamischen
Messverfahren differenzieren. Bei statischen Messungen ist nur das bewegte
Volumen von Bedeutung. Dynamische Messungen berucksichtigen die Zeit, in der
ein gewisses Volumen bewegt wird. Die bedeutendste statische GroRe ist die
forcierte Vitalkapazitat. Dabei handelt es sich um die Vitalkapazitat, welche in
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maximaler  Geschwindigkeit ausgeatmet werden kann. Das forcierte
exspiratorische Volumen (FEV-1) entspricht jenen Volumen, das innerhalb einer
Sekunde nach maximaler Inspiration maximal ausgeatmet werden kann. Sie ist
eine dynamische GroRe. GroRe Menschen besitzen groRere Lungen und kdénnen
somit mehr Volumen bewegen. |hre FEV-1 ist verhaltnismaRig groRer. Um keine
verfalschten Werte zu erhalten, wird das FEV-1 meist im Verhaltnis zur FVC
angegeben. Physiologisch sollte jeder in der Lage sein, 70 % seiner FVC in einer

Sekunde zu exspirieren (30, 32).

Der Peak Expiratory Flow (PEF), auch exspiratorischer Spitzenfluss genannt, ist
der maximale Atemstrom bei Exspiration. Das Peak-Flow-Meter ist ein einfaches
Gerat, bei dem der/die zu Untersuchende gegen einen beweglichen Widerstand
blast. Das Ergebnis wird in Liter pro Sekunde angegeben. Das Peak-Flow-Meter
liefert zwar nicht den akkuratesten Wert, jedoch besitzt diese Methode den Vorteil
von dem/der Patient/en/in direkt zu Hause durchgefuhrt werden zu kénnen. Die
Ganzkorperplethysmographie ist ein Untersuchungsverfahren, bei dem der/die
Patient/in in einer luftdicht verschlossenen Kabine sitzt. Von Bedeutung sind
hierbei das groRere eingeschlossene Volumen der Kabine und das kleinere
ebenfalls eingeschlossene Volumen der Lunge. Durch die Einatmung wird die Luft
der Kammer komprimiert. Wahrend die Ausatmung die Kammer dekomprimiert.
Der/Die Patient/in atmet in ein Mundstick. So koénnen gleichzeitig die
Druckanderungen des Mundraumes, welche denen der Alveolen entsprechen, und
der Kammer gemessen werden. Da die physikalischen Groken Druck,
Temperatur, Volumen und Gasmenge Uber die Gasgleichungen miteinander in
Beziehung gebracht werden konnen, lassen sich die funktionelle
Residualkapazitat und das Residualvolumen berechnen. Auch der
Atemwegswiderstand kann Uber die Ganzkorperplethysmographie ermittelt
werden (32).

Lungenfunktion bei Asthma bronchiale

Bei Asthma bronchiale sind FEV-1-Wert als auch das Verhaltnis von FEV-1-Wert
zur FVC reduziert. Dem FEV-1-Wert wird eine gute Korrelation bezlglich der
Evaluierung des Fortschreitens der Krankheit und der Verbesserung unter

Therapie nachgesagt. Der PEF ist ebenfalls reduziert. Der Peak Flow weist, wie es
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fur Asthma typisch ist, eine starke Variabilitat auf (16). Die Messungen sollten
zweimal taglich erfolgen (morgens und abends). Die Werte werden in einem
,2Asthmatagebuch® notiert. Durch das Protokollieren lasst sich oftmals eine
Ursache identifizieren z. B. Tierhaare. Charakteristisch fur Asthma bronchiale sind
folgende Beobachtungen: Die morgendliche Messung ergibt geringere Werte, als
die der abendlichen Messung. Nach einer SABA (Short-acting beta-agonist)-
Inhalation werden hohere PEF-Werte gemessen als zuvor. Inhalative Beta-2-

Mimetika fuhren mindestens zu einer PEF Verbesserung von 15 % (29).

Eine obstruktive Ventilationsstorung, wie sie bei Asthma bronchiale vorliegt, zeigt
sich in der Flussvolumenkurve folgendermalien: Exspiratorische wie auch
inspiratorisch Flussgeschwindigkeiten sind reduziert. Die Kurve prasentiert sich

kleiner und zeigt wahrend der Exspiration eine konkave Delle (14).

Wird in der Spirometrie eine Obstruktion beschrieben, muss ein Reversibilitatstest
durchgefuhrt werden. Dabei wird zuerst eine Spirometrie durchgefuhrt. Dann wird
ein SABA inhaliert und 15 Minuten spater die Spirometrie wiederholt. Auch die
maximale Akut-Reversibilitatstestung kann angewandt werden. Dabei werden
zusatzlich zum SABA vier Hube eines Anticholinergikums verabreicht, hierbei
erfolgt die wiederholte Testung erst nach 45 Minuten. Von Bedeutung ist die
Verwendung eines Spacersystems, da der/die Patient/in oftmals noch nicht auf
einen Inhalator geschult worden ist. Kann durch die Reversibilitatstestung der
FEV-1-Wert um uber 20 % verbessert werden, so kann mit einer hohen
Treffsicherheit die Diagnose Asthma bronchiale gestellt werden. Jedoch zeigen
nicht alle Asthmatiker/innen diese charakteristische Akut-Reversibilitat. Falls keine
Akut-Reversibilitat eintritt, sollte eine Langzeit-Reversibilitatstestung durchgefihrt
werden. Daflr erhalt der/die Patient/in Uber 7-10 Tage oral 20-30 mg Prednisolon
zusatzlich zu den SABA. Besteht eine Reversibilitat, kann von Asthma bronchiale
gesprochen werden. Besteht kaum Reversibilitat, kann bei entsprechender
Symptomkonstellation von einer COPD ausgegangen werden. Ist die Obstruktion
reversibel, aber bleibt die Normalisierung der Lungenfunktion aus, ist die Diagnose
Asthma-COPD-Overlap-Syndrom (ACOS) wahrscheinlich (18, 33).
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Allergologische Diagnostik

Steht die Diagnose allergisches Asthma bronchiale im Raum, so kann durch den
Prick-Test (Intrakutantest) das ursachliche Allergen erkannt werden (18). Dieser
wird wie folgt durchgefuhrt: An der Volarseite des Unterarms werden mit einem
geeigneten Stift Zahlen aufgetragen, dabei ist auf einen ausreichenden Abstand
zu achten. Die zu testenden Allergene werden jeweils neben einer der Zahlen
aufgebracht. Durch den Zusatz von Glycerin verrinnen diese Tropfen nicht. Auch
Histamin als sogenannte Positiv-Kontrolle und NaCl (Natriumchlorid) als Negativ-
Kontrolle werden aufgetragen. Die Positiv-Kontrolle sollte bei jedem/r Patient/en/in
eine Reaktion ausgeldst, anderenfalls ist die erforderliche Reaktivitat nicht
gegeben und der Test kann nicht gewertet werden. Dem gegenlber darf die
Negativ-Kontrolle nicht zu einer Reaktion fuhren. In diesem Fall ware die Haut
hyperreagibel und der Test ist ebenfalls nicht verwertbar. Mit Hilfe einer Prick-
Lanzette wird in die Haut eingestochen, wodurch ein Kontakt zu den subkutan
liegenden Mastzellen hergestellt wird. Dabei wird empfohlen flir jedes Allergen
eine neue Prick-Lanzette zu verwenden. Im Falle einer Sofortreaktion
degranulieren subkutane Mastzellen und es kommt zu Roétung, Quaddelbildung
und Juckreiz. Nach 15 bis 20 Minuten Allergenkontakt kann der Test ausgewertet
werden. Bei der Beurteilung ist die Quaddelgréfe der wichtigste Parameter. Kleine
Quaddeln (Durchmesser von 1-2 mm) haben nur eine beschrankte Aussagekraft.
Ihren Ursprung kann auch in einer mechanischen Irritation begrindet liegen. Das
Ausmal} der Reaktion auf die applizierten Allergene unterliegt einer starken
individuellen Schwankung. Das macht die Positiv- und Negativ-Kontrolle
besonders wichtig. Der Prick-Test darf nur beurteilt werden, wenn folgende
Kriterien erfullt sind: Die Histaminquaddel muss mindestens eine Grolie von 3 mm
erreichen. Es darf sich kein NaCl-Quaddel bilden. Der Allergenquaddel muss
mindestens die Grofle des Histaminquaddels erreichen (34, 35). Der Prick-Test
kann jedoch nie eine Allergie beweisen. Er zeigt nur, dass eine Sensibilisierung
vorliegt. Bei Graserpollen ist beschrieben, dass jeder 3. bis 4. Prick-Test ein

positives Ergebnis liefert, obwohl gar keine Graserpollenallergie vorliegt.

Die Relevanz im Alltag kann am besten mit einem Provokationstest ermittelt
werden. Es wird hierbei die nasale Provokation bevorzugt. Ein inhalativer

Provokationstest ist in folgenden Situationen indiziert: Bei Verdacht auf einen
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falsch negativen nasalen Provokationstest, bei nicht Durchfihrbarkeit des nasalen
Provokationstestes aufgrund starker nasaler Obstruktion, wenn im Zuge eines
Gutachtens eine Kausalitat bestatigt werden muss und bei fraglichem
Berufsasthma (18).

Exhaliertes NO

Das fraktionierte exhalierte Stickstoffmonoxid korreliert nicht besonders gut mit der
Sputum- und Bluteosinophilie. Vor allem bei Asthmatypen, bei denen die Typ-2-

Atemwegsinflammation Uberwiegt, ist FENO erhoht (11).

Bei einigen Asthmaphanotypen bleibt der FENO-Wert im Normalbereich, wahrend
auch eine Reihe von anderen Erkrankungen wie eosinophile Bronchitis und
allergische Rhinitis erhdhte FENO-Werte aufweisen. Des Weiteren sind einige
Faktoren beschrieben, die den FENO-Wert modifizieren kdnnen. Wahrend einer
Bronchokonstriktion, in der frihen Phase der allergischen Reaktion und bei
Rauchern werden niedrigere Werte erzielt. FENO kann durch eine virale

Atemwegsinfektion sowohl hohere als auch niedrigere Werte annehmen (11, 36).

All dies fuhrt dazu, dass sich die FENO-Messung nicht als wertvolles Werkzeug
zur Asthmadiagnosestellung etabliert hat. Bei Erwachsenen, welche zuvor keine
Kortikosteroidbehandlung erhalten hatten, war ein FENO von Uber 50 Teile pro
Milliarde (ppb) mit einem guten Kurzzeitansprechen der ICS-Therapie assoziiert.
Uber den Langzeitnutzen gibt es derzeit noch keine ausreichenden Daten. Somit
kann aufgrund eines niedrigen FENO-Wertes nicht von der Standardtherapie

mittels ICS abgeraten werden (11).

Diagnose der bronchialen Hyperreagibilitat

In manchen Fallen deuten Symptome und Anamnese auf Asthma bronchiale hin,
aber der Normalbefund der Lungenfunktion spricht dagegen. Hier ist eine
Provokation zur Erfassung der bronchialen Hyperreagibilitat indiziert. Bei milden
Asthmaformen kann die bronchiale Obstruktion nicht durch die Spirometrie erfasst
werden. Manifestiert sich durch die bronchiale Provokation keine Hyperreagibilitat,

ist die Diagnose Asthma bronchiale sehr unwahrscheinlich. Es kdnnen
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unterschiedliche Arten von Provokationstests zur Anwendung kommen. Zu diesen
zahlen: Eine Provokation durch inhalative Pharmaka, eine physische Provokation
auf einem Laufband oder mittels ,Free-Running-Test“, welcher bei Kleinkindern

zum Einsatz kommen kann, und die Kaltluftprovokation (37, 38).

Am gangigsten ist die medikamentdose Provokation mittels Methacholin oder
Histamin. Dabei wird die Konzentration des Pharmakons ermittelt, bei der das
FEV-1 um 20 % absinkt. Des Weiteren kann Mannitol verwendet werden, um ein
Belastungsasthma nachzuweisen (16, 37). Fur die Auswertung der bronchialen

Provokation sollte die Ganzkdrperplethysmographie verwendet werden (38).
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2 Material und Methoden

Um die Neuerungen, welche die individualisierten auf Antikdrper basierenden
Therapien mit sich bringen, darzustellen, wurde auf Basis einer kritischen
Literaturrecherche diese systematische Ubersichtsarbeit erstellt. Begriindet in den
Neuzulassungen von zahlreichen Antikorpern und der Menge an aktuellen Studien
wurde die Erkrankung Asthma bronchiale als beispielhafte Darstellung der

Maoglichkeiten einer antikorperbasierten Therapie ausgewahlt.

Fir diese umfangreiche Recherche wurden auf den Fachbuch- und E-
Journalbestand der Bibliothek der medizinischen Universitat Graz,
Onlinedatenbanken wie Pubmed und Google Scholar, Therapieleitlinien der Global
Initiative for Asthma, die deutsche Nationale Versorgungsleitlinie und
ClinicalTrials.gov zugegriffen, um 2zu den erforderlichen Informationen zu
gelangen. Angesichts der Gewahrleistung einer hohen Qualitdt dieser Arbeit
wurden Artikel bevorzugt aus renommierten Fachzeitschriften wie dem ,The New
England Journal of Medicine“ und ,The Lancet® enthommen. In Bezug auf
Aktualitat habe ich mich vor allem im antikrperbezogenen Teil, sofern moglich,
auf Literatur mit einem Publikationsdatum innerhalb der letzten 5 Jahre
beschrankt. Zitiert wurde im Vancouver-Stil, dafir wurde EndNote X9 als

Zitationsprogramm herangezogen.
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3 Ergebnisse

3.1 Antikorper

Wie in vielen Bereichen der Medizin hat die personalisierte Therapie auch in der
Behandlung von Asthma an Bedeutung gewonnen. Ausschlaggeben war unter
anderem das bessere pathophysiologische Verstandnis der Erkrankung. Trotz der
allgemeinen Diagnose Asthma bronchiale ist die damit beschriebene Gruppe von
Patient/en/innen heterogen. Somit konnte Asthma in therapeutisch relevante
Phanotypen bzw. Endotypen eingeteilt werden. Eine moglichst genaue Zuteilung
in Subgruppen ist hier von Vorteil, spezifische Marker erleichtern dies (vergl.
Abbildung 1) (39).

IgE-mediertes  Egsinophiles  Thp-mediertes

Asthmatyp
Asthma Asthma Asthma
Blut- Sputum-
Marker '8k eosinophile eosinophile
- IL-5 IL-13 und IL-4
Therapie ﬂntTEﬁurper gerichtete gerichtete

Therapien Therapien

Abbildung 1 Die Wahl des Antikérpers anhand des Asthmatyps
Quelle: in Anlehnung an Christian Taube. Bronchial asthma: is personalized therapy on the horizon?
2014 (39)

22



3.1.1 Omalizumab

Omalizumab war der erste und lange Zeit auch der einzige monoklonale
Antikorper, der in der Therapie von Asthma bronchiale zugelassen wurde (40). Es
ist ein Immunglobulin-E-Antikérper (IgE-Ak), der mit dem Fc-Teil des IgEs in
Interaktion tritt und somit die Bindung des Immunglobulins an die Fc-Rezeptoren

von basophilen Granulozyten und Mastzellen verhindert (41).

Omalizumab reprasentiert eine ,targeted therapy®, die sich gegen den Phanotyp
des allergischen Asthma bronchiale richtet (40). Omalizumab ist ab einem Alter
von 6 Jahren bei erhdhten IgE-Spiegeln erprobt. Doch die absolute Hohe der IgE-
Spiegel korreliert nicht gut mit dem Therapieansprechen. Der wichtigste Faktor
scheint ein Vorliegen eines T2-High-Endotyps in der Entzindungsreaktion zu sein.
Dieser ist durch erhéhte FENO-Werte und eine Bluteosinophilie gekennzeichnet
(21). Doch hier zeigen sich Widerspriuche in der Literatur. Gemal} einer
prospektiven multizentrischen Studie mit 806 Proband/en/innen konnte
Omalizumab unabhangig vom Biomarkerstatus die Exazerbationsrate, die
Hospitalisierungsrate und den Asthmakontrolltest-Score verbessern (42).
Omalizumab hat sich mittlerweile in Gber 10 Jahre klinischer Praxis bewahrt und

reprasentiert noch immer den einzigen zugelassenen Antikorper gegen IgE (40).
Wirkmechanismus

Die beiden Ce3-Domanen des IgEs werden selektiv von Omalizumab gebunden,
auf welche Weise dreiteilige oder sechsteilige Immunkomplexe entstehen. Diese
kleinen Immunkomplexe sind gut I6slich und konnen schlieBlich durch das
mononukledre Phagozytensystem abtransportiert werden (43, 44). Omalizumab
verhindert die Degranulation von Mastzellen, die Synthese von Zytokinen und die
Freisetzung von Eicosanoiden (45, 46). Uber die Interaktion mit gewissen
Schlusselzytokinen und Wachstumsfaktoren leitet der Antikorper auch den
apoptotischen Tod der Mastzelle ein. Gemaly einem ahnlichen Prinzip werden

auch eosinophile Granulozyten in die Apoptose geschickt (47).

Die Interaktion mit den B-Lymphozyten wird verhindert, wodurch die IgE-Synthese
vermindert ist. Omalizumab fuhrt zu einer Bindung der IgE im Blut. Demzufolge
sinkt der IgE-Serumspiegel um 96-99 %. Aufgrund des kompetitiven Charakters
der IgE-Bindung muss die Konzentration von Omalizumab die IgE-Konzentration
um das 7 bis 15-fache Ubertreffen. Die korrekte Dosierung sollte auf Basis des
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Serum-IgE und des Korpergewichts ermittelt werden. Die korrekte Dosierung lasst
sich ebenfalls nach einer subkutanen Verabreichung des Medikamentes aus dem
Serumspiegel des IgE bestimmen. Die IgE-Konzentration sollte um 84 bis 99 %

abgesunken sein (40).
Effizienz

In einem systematischen Review wurden Daten von insgesamt 25 Studien
zusammengefasst, in denen Patient/en/innen Omalizumab sowohl subkutan als
auch inhalativ und intravends verabreicht bekamen. In 19 Studien davon wurde
der Nutzen von subkutanem Omalizumab zusatzlich zur Kortikosteroid-Therapie
betrachtet. Patient/en/innen mit mittlerem bis schwerem Asthma erlitten unter
Omalizumab um 26 % weniger Exazerbationen, unter Placebo waren es nur 16 %.
Subkutanes Omalizumab konnte die Hospitalisierungsrate um 3 % senken,
Placebos nur um 0,5 %. Proband/en/innen, welche subkutanes Omalizumab
erhielten, konnten ihre tagliche ICS-Dosierung signifikant reduzieren und konnten
auch haufiger ihre ICS komplett absetzen als die Placebogruppe. Orale
Kortikosteroide konnten jedoch nicht signifikant reduziert werden. Des Weiteren ist
der Gebrauch von SABA unter ICS-Basistherapie durch Omalizumab
zuruckgegangen. Kein signifikanter Unterschied ergab sich zwischen den beiden
Gruppen, wenn beide sowohl ICS als auch OCS (oral corticosteroids) als

Controller erhielten (48).
Medikamentensicherheit

Omalizumab gilt als gut toleriertes Pharmakon mit einem gunstigen
Sicherheitsprofil. Das haufigste unerwiinschte Ereignis stellen lokale Reaktionen
an der Einstichstelle dar. Gelegentlich berichten Patient/en/innen von
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Abgeschlagenheit. Obwohl Omalizumab als nicht
anaphylaktisch gilt, werden sehr selten allergische Reaktionen beschrieben.
Selten wurde ein Churg-Strauss-Syndrom in  Zusammenhang mit der
Omalizumab-Behandlung beobachtet (49-51).

Das Churg-Strauss-Syndrom, auch Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis,
ist eine chronisch entzindliche Kleingefaldvaskulitis, die in erster Linie die oberen

Atemwege und die Lunge betrifft (52).
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Es bestehen aber erhebliche Zweifel bezuglich eines kausalen Zusammenhangs.
Derzeit vermutet man, dass Omalizumab ein Churg-Strauss-Syndrom demaskiert,
welches ursachlich mit einer hohen Dosis an systemischen Kortikosteroiden in
Verbindung steht. Paradoxerweise wird Omalizumab sogar als moégliche Therapie

des Churg-Strauss-Syndromes ins Spiel gebracht (53).

IgE spielen eine wichtige Rolle in der Immunantwort gegenluber Parasiten.
Trotzdem wird nur ein geringer Zusammenhang zwischen der Pravalenz von
Wurmerkrankungen beschrieben (54). Aus diesem Grund sollten Patient/en/innen,
die in Landern leben, in denen parasitare Erkrankungen endemisch sind, dartber
aufgeklart werden. In Bezug auf kardiovaskulare Risiken wird Omalizumab als
unbedenklich eingestuft. Wahrend der Schwangerschaft kam es durch die
Einnahme des Antikdrpers zu keiner erhdhten Spontanabortrate. Zusatzlich
wurden durch die Medikation in der Schwangerschaft keine Zunahme von
schweren kongenitalen Anomalien oder Small-for-Gestational-Age-Neugeborenen
beobachtet (40).
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3.1.2 IL-5 gerichtete Therapien

Eosinophile Granulozyten bendtigen fur deren Differenzierung, Migration und
Aktivierung IL-5. Physiologisch befindet sich nur eine geringe Zahl an eosinophilen
Granulozyten in den Atemwegen. Eine erhdhte Anzahl, wie sie bei Asthma
bronchiale vorkommen kann, fihrt zu Remodeling, Bronchokonstriktion und
Angiogenese (21, 55). Laut Studien wirkt sich eine reduzierte Eosinophilie der
Atemwege positiv auf den Krankheitsverlauf aus. Eine Sputumeosinophilie ist mit
einem Kontrollverlust assoziiert (56). Derzeit sind 3 monoklonale Antikérper mit
Wirkung gegen IL-5 auf dem Markt erhaltlich: Mepolizumab, Reslizumab und

Benralizumab (21).

3.1.2.1 Mepolizumab

Wirkmechanismus

Mepolizumab bindet direkt an IL-5, wodurch der Bindung an den IL-5-Rezeptor auf
eosinophilen und basophilen Granulozyten entgegengewirkt wird. Demzufolge
wird die Migration, Differenzierung und Aktivierung von eosinophilen Granulozyten
in den Atemwegen gebremst. Zusatzlich exprimieren eosinophile und basophile
Granulozyten reduziete = Mengen an IL-5-Rezeptoren. Blut- und

Gewebseosinophilie werden somit gesenkt (21).
Indikation
Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat seit 2005 eine monatliche Dosis von

100 mg Mepolizumab fir die Therapie des schweren eosinophilen Asthmas ab
einem Alter von 6 Jahren zugelassen. Eine Grenze von mindestens 300 Zellen/uL
wird oftmals als Grenzwert fur die Therapie herangezogen (21). In einer
retrospektiven Analyse von 2 randomisierten kontrollierten Studien wurden die
Proband/en/innen, welche Mepolizumab bekamen, nach ihrer Bluteosinophilie in
Gruppen eingeteilt. Dabei ergab sich, dass es bereits ab 150 Zellen/uL zu einer

klinisch relevanten Besserung der Exazerbationsrate kam (57).
Effizienz

Die ersten Studien zu Mepolizumab konnten keinen Rickgang der Symptomatik
unter Therapie beschreiben. Die Proband/en/innen der ersten Studie litten an
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mildem Asthma bronchiale und wurden zusatzlich nur mit einem Beta-2-
Mimetikum behandelt (58-60). In der zweiten Studie wurden Proband/en/innen mit
persistierendem Asthma unter ICS-Therapie eingeschossen. Keiner dieser
Studien bezog sich auf die Bluteosinophilie (58, 61). Es konnte aber eine
Reduktion der Sputum- und Bluteosinophilie beschrieben werden (58, 62). Fur
nachfolgende Studien erfolgte die Rekrutierung von Patient/en/innen mit erhéhter
Blut- (=300 Zellen/uL) oder Sputumeosinophilie (= 3 %). Nun war eine niedrigere
Exazerbationsfrequenz und reduzierter Bedarf an systemischen Kortikosteroiden
zu beobachten (58, 63-65). Nach diesem Erfolg wurde die DREAM-Studie
durchgefuhrt (58). Dabei handelt es sich um eine multizentrische, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie, welche an insgesamt 81 Zentren in 13 Lander
zwischen November 2009 und Dezember 2011 durchgeflihrt worden ist. 621
Patient/en/innen im Alter von 12 bis 74 Jahren, mit einer Vorgeschichte von
schwerem rezidivierenden Asthma und einer eosinophilen Entzindungsreaktion
wurden beinahe gleichmaRig einer von 4 Gruppen zugelost. Eine Gruppe erhielt
ein Placebo (100 ml 0,9 % NaCl), wahrend die anderen Gruppen intravends
Mepolizumab in folgenden Dosierungen verabreicht bekamen: 75 mg, 250 mg und
750 mg. Betrachtet wurden klinisch relevante Asthmaexazerbationen, zu welchen
stationare Aufnahmen, Aufsuchen der Notaufnahme und die Behandlung mit
oralen Kortikosteroiden gezahlt wurden. Die Placebogruppe erlitt 2,4
Exazerbationen pro Jahr, die 75-mg-Gruppe 1,24 Exazerbationen pro Jahr, die

250-mg-Gruppe 1,46 Exazerbationen pro Jahr und die 750-mg-Gruppe

1,15 Exazerbationen pro Jahr und Patient/in. Somit konnte Mepolizumab die
Exazerbationsfrequenz bei Patient/en/innen mit schwerem eosinophilen Asthma
senken. Die hochste Dosierung konnte die Exazerbationsfrequenz zwar am
starksten senken, doch es ist davon auszugehen, dass sich die 75 mg-Dosierung
nahe an der Spitze der Dosis-Wirkungskurve befindet (58, 66). Daraufhin wurde in
der randomisierten und doppelblinden SIRIUS-Studie der glukokortikoidsparende
Effekt von Mepolizumab ermittelt. Dabei erhielten 135 Patient/en/innen entweder
alle 4 Wochen fur insgesamt 20 Wochen 100 mg Mepolizumab oder ein Placebo.
Exazerbationsfrequenz, Asthmakontrolle und Medikamentensicherheit waren
weitere ZielgroRen der Studie. Der Median der Glukokortikoid-Dosisreduktion lag
bei 50 % in der Mepolizumab-Gruppe verglichen mit der Anfangsdosierung. Die

Dosierung in der Placebogruppe konnte nicht reduziert werden. Trotz der
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niedrigeren Dosierung von Glukokortikoiden widerfuhren der Mepolizumab-Gruppe
jahrlich 32 % weniger Exazerbationen. Aulerdem konnte im Vergleich zur
Placebogruppe der Asthma Control Questionnaire 5 (ACQ-5), welcher die
Schwere der Asthmasymptomatik beschreibt, um 0,52 Punkte reduziert werden.
Bezlglich der Sicherheit lieferten Mepolizumab und das Placebo ahnliche
Ergebnisse (58, 67). In der MENSA-Studie wurden 576 Patient/en/innen, die trotz
hoher [CS-Dosierung an rezidivierenden Exazerbationen und eosinophilen
Entzindungsreaktionen litten, in 3 Gruppen eingeteilt. Alle 4 Wochen fur 32
Wochen bekamen die Proband/en/innen 75 mg intravendses Mepolizumab, 100
mg subkutanes Mepolizumab oder ein Placebo verabreicht. Neben der
Exazerbationsfrequenz als primare Zielgrole wurden auch FEV-1 und ACQ-5 als
ZielgroRen herangezogen. Im Vergleich zur Placebogruppe konnte die
Exazerbationsfrequenz um 47 % (intravendses Mepolizumab) bzw. 53 %
(subkutanes Mepolizumab) gesenkt werden. Verglichen mit der Messung am
Anfang der Studie wurde am Ende der 32. Woche ein um 100 ml (intravendses
Mepolizumab) bzw. 98 ml (subkutanes Mepolizumab) vergrofertes FEV-1
gemessen. Im Gegensatz zur Placebogruppe konnten im ACQ-5 ein um 0,42
(intravendses Mepolizumab) bzw. 0,44 (subkutanes Mepolizumab) hdherer Wert
erzielt werden. In Bezug auf die Sicherheit ergaben sich - wie schon in der
SIRIUS-Studie - keine wesentlichen Unterschiede. Somit stellt sowohl die
intravendse als auch die subkutane Applikation von Mepolizumab eine effektive
Therapieform fur Asthma mit einer hohen eosinophilen Komponente dar (58, 68).
Hinsichtlich der Therapiedauer bzw. der Therapiebeendigung gab es noch kein
etabliertes Vorgehen. Deshalb wurde im Anschluss an eine 12-monatige
placebokontrollierte Mepolizumab-Studie mit 56 Patient/en/innen eine Follow-up-
Studie durchgefuhrt. Die Proband/en/innen wurden fur ein Jahr alle 3 Monate
einbestellt. In den ersten 3 Monaten gab es einen Anstieg der Eosinophilen im Blut
von 45 Zellen/uL auf 125 Zellen/uL. In den nachsten 3 Monaten stieg dieser Wert
auf 295 Zellen/pL an. Auch die Asthmaexazerbationen erhdhten sich in den ersten
3 Monaten nach Absetzen der Therapie um 0,56 Exazerbationen pro Patient/in.
Am Ende des 6. Monats war die Exazerbationsfrequenz um den Faktor 1,2
angestiegen. Diese Studie zeigt einen mdglichen Nutzen einer kontinuierlichen
Mepolizumab-Therapie auf (58, 69).
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Medikamentensicherheit

Sowohl in der MENSA-Studie (20 % gegenuber 16 %) als auch in der SIRIUS-
Studie (30 % gegenuber 18 %) traten mehr unerwinschte Ereignisse in der
Mepolizumab-Gruppe als in der Placebogruppe auf. Studienabbriiche gab es in
beiden Gruppen wenige. Bei allen haufigen unerwinschten Ereignissen handelte
es sich um nicht asthmatische Ereignisse. Kopfschmerz war das am haufigsten
beschriebene unerwinschte Ereignis, gefolgt von einer lokalen Reaktion an der
Einstichstelle, Riuckenschmerzen und Abgeschlagenheit. Lokale Reaktionen an
der Einstichstelle stellen am Beginn der Behandlung das haufigste unerwinschte
Ereignis dar und werden mit zunehmender Therapiedauer immer rarer. Insgesamt
waren diese Reaktionen milde bis moderat und meistens in wenigen Tagen
verschwunden. Schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse wurden in beiden
Studien in der Mepolizumab-Gruppe sogar seltener beschrieben, als in der
Placebogruppe. Systemische Reaktionen inklusive Hypersensitivitatsreaktionen
werden in DREAM, MENSA und SIRIUS in 10 % der Falle in der Mepolizumab-
Gruppe beobachtet (7 % in der Placebogruppe). Meistens traten diese Reaktionen
akut auf, doch auch verspatete Reaktionen sind beschrieben. Im Falle einer
Hypersensitivitatsreaktion ist das Absetzen des Medikaments empfohlen. Bei der
gemeinsamen Auswertung von MENSA und SIRIUS zeigte sich, dass sich 2
Personen mit Herpes Zoster infizierten (gegeniber keinem/r Betroffenen in der
Placebogruppe). Somit sollte eine Impfung gegen Varizella-Zoster-Virus vor der
Therapie mit Mepolizumab in Erwagung gezogen werden. In der COSMOS-Studie
konnte gezeigt werden, dass auch die Langzeitvertraglichkeit von Mepolizumab
weitgehend der ermittelten Vertraglichkeit der MENSA und SIRIUS-Studie
entspricht (67, 68, 70).
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3.1.2.2 Reslizumab

Wirkmechanismus

Reslizumab ist ein IL-5-Antagonist mit einer hohen Affinitat zum IL-5 (71). Er
bindet das Zytokin an der Stelle, welche flr die Interaktion mit dem IL-5-Rezeptor-
Komplex auf der Oberflache der eosinophilen Granulozyten verantwortlich ist (72).
Im Labor wird eine Konzentration von 0,5 nmol/L bendtigt, um die Halfte der
Rezeptoren zu binden (71). Endresultat ist eine verringerte Produktion, Aktivitat
und ein verringertes Uberleben der eosinophilen Granulozyten. Insgesamt ist der
Wirkmechanismus jedoch noch nicht vollstandig geklart (71, 73). In mehreren
randomisierten Studien konnte Reslizumab die Eosinophilie des Blutes senken.
Dabei korrelierten hohe Reslizumab-Spiegel mit einer niedrigen Eosinophilie des
Blutes. Innerhalb von 120 Tagen nach der Beendigung der Reslizumab-Therapie
glichen sich die Blutspiegel der eosinophilen Granulozyten wieder den
Anfangswerten an. Des Weiteren wurde ein signifikanter Abfall der

Sputumeosinophilie unter Reslizumab beobachtet (73).
Effizienz

In 2 multizentrischen, doppelblinden, randomisierten und placebokontrollierten
Phase-IlI-Studien, welche beide von 2011 bis 2014 stattfanden, wurden insgesamt
953 Proband/en/innen gleichmallig entweder der Reslizumab- oder der
Placebogruppe zugewiesen. Dabei waren Proband/en/innen aller 5 Kontinente
involviert. Um in die Studie eingeschlossen zu werden mussten sich die
Patient/en/innen im Alter von 12 bis 75 Jahren befinden, trotz einem mittel bis
hoch dosierten ICS an unkontrollietem Asthma leiden, mindestens eine
Exazerbation im letzten Jahr aufweisen, sowie mindestens 400 eosinophile
Granulozyten pro uL Blut besitzen. Verabreicht wurden 3 mg Reslizumab pro
Kilogramm Korpergewicht bzw. Placebo intravends alle 4 Wochen flr die Dauer
eines Jahres. In beiden Studien konnte die Exazerbationsfrequenz signifikant
gesenkt werden. Das relative Risiko der ersten Studie betrug 0,5 und das der
zweiten nur 0,41 (74).

In einer weiteren Studie erflllten 315 Patient/en/innen die Einschlusskriterien und
wurden zufallig auf 3 Gruppen aufgeteilt. Eine Mindestanzahl von Exazerbationen

war bei dieser Studie nicht Teil der Einschlusskriterien, die restlichen Kriterien
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waren ident mit den beiden zuvor genannten Phase-llI-Studien. 2 Gruppen
erhielten Reslizumab (mit einer Dosierung von 0,3 mg/kg bzw. 3 mg/kg) und die
andere ein Placebo. Alle 4 Wochen fur 16 Wochen wurde die Medikation
verabreicht. Das FEV-1 konnte sich signifikant um 115 ml (0,3 mg/kg Dosierung)
bzw. 130 ml (3 mg/kg Dosierung) vergrofdern. Die hohere Reslizumab-Dosierung
reichte aus, um sowohl die FVC (Steigerung um 130 ml) als auch die FEF25 %-
75 % (Steigerung um 233 ml/s) in einem Kklinisch relevanten Mall zu erhdhen.
Reslizumab konnte den Asthma Control Questionnaire (ACQ) und den Asthma
Quality of Life Questionnaire (AQLQ) verbessern (75).

Jedoch nur in dem zuletzt genannten Score konnte mit der 3-mg/kg-Dosierung ein
relevanter Unterschied erreicht werden. Asthmasymptome gemessen am ,Asthma
Symptom Utility Index* konnten gelindert werden. Der bedarfsorientierte Gebrauch
von SABA konnte reduziert werden. Insgesamt fuhrte Reslizumab zu einem Vorteil
bei ausgewahltem Kollektiv, wobei die 3-mg/kg-Dosierung der niedrigeren
Dosierung in den ermittelten Ergebnissen, bei ahnlichem Sicherheitsprofil,

Uberlegen war (75).
Medikamentensicherheit

Durch die gemeinsame Auswertung von mehreren placebokontrollierten Studien,
die den Antikorper Reslizumab untersucht haben, zeigte sich, dass das
Sicherheitsprofil der Reslizumab-Gruppen ziemlich genau dem der Placebogruppe
entspricht. Prozentuell gesehen wurden in den Placebogruppen sogar mehr
unerwunschte Ereignisse beschrieben (12 % gegenuber 13 %). Zu einem durch
unerwlnschte Ereignisse bedingten Therapieabbruch kam es in beiden Gruppen
jeweils in 5 % der Falle. Mit 2 % in beiden Gruppen waren Kopfschmerzen das
haufigste unerwlinschte Ereignis (73). Zu den weiteren beschriebenen
unerwunschten Ereignissen werden eine Verschlechterung der
Asthmasymptomatik, obere Atemwegsinfektionen und Nasopharyngitis gezahlt
(74). Bei 0,58 % der Patient/en/innen, welchen Reslizumab verabreicht wurde,
wurden erhdhte Kreatin-Phosphokinase-Werte im Blut gemessen (gegenlber
0,27 % in der Vergleichsgruppe). Diese Enzymerhdhung blieb jedoch stets
asymptomatisch, war nur vorubergehend und flhrte zu keinem Therapieabbruch.
In dieser gemeinsamen Auswertung kam es in 0,3 % der Falle zu einer

therapiebedingten allergischen Reaktion. In der Placebogruppe kam es zu keinem
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Zwischenfall diesbezuglich. Die allergischen Reaktionen erfolgten jeweils wahrend
bis spatestens 20 Minuten nach der Infusion von Reslizumab. Da eine allergische
Reaktion ein potenziell lebensbedrohliches Ereignis darstellt, sollten
Patient/en/innen fur die entsprechende Zeitspanne nach der Infusion Uberwacht
werden. Sollte diese anaphylaktische Reaktion eintreten, ist die Infusion sofort zu
beenden. Von nun an besteht eine Kontraindikation fur den/die Patienten/in fur
Reslizumab (73).

Indikation

Innerhalb der Europaischen Union ist Reslizumab als Therapieerweiterung fur
Erwachsene mit schwerem eosinophilen Asthma bronchiale, bei welchen trotz
hoch dosietem ICS wund einem weiteren Pharmakon, welches als
Dauertherapeutikum Anwendung hat, keine Symptomkontrolle erreicht wird,
indiziert. Die empfohlene Dosis betragt 3 mg/kg. Diese sollte intravends Uber
einen Zeitraum von 20 bis 50 Minuten verabreicht werden. Sofern durch die
Einnahme von Reslizumab die Dosis an ICS reduziert werden kann, sollte dies nur
schrittweise und keinesfalls abrupt geschehen. Nicht indiziert ist Reslizumab fur
akute Asthmasymptome, Exazerbationen, akuten Bronchospasmus, den Status

asthmaticus und sonstige eosinophile Zustande (73).

3.1.2.3 Benralizumab

Wirkmechanismus

Benralizumab besitzt einen anderen Wirkmechanismus als die beiden anderen IL-
5-gerichteten Therapieformen, Reslizumab und Mepolizumab. Diese beiden
Antikdrper binden an das IL-5, um somit seine Bindung an den IL-5-Rezeptor zu

verhindern. Benralizumab hingegen bindet an den IL-5 Rezeptor (76, 77).

Dieser Weg ist nicht nur der direktere Weg, sondern fihrt auch in kirzerer Zeit zu
einen beinahe ganzlichem Verschwinden der eosinophilen Granulozyten aus dem
Blut. Gerade bei Mepolizumab kann trotz sehr guter klinischer Wirksamkeit ein
nicht unerheblicher Anteil von eosinophilen Granulozyten im Sputum bestehen
bleiben. Reslizumab, welches in der Dosierung an das Koérpergewicht des/der
Patient/en/in angepasst wird, ist mit einem Abfall der Sputumeosinophilie auf etwa

5% des Ausgangswertes wesentlich effizienter. Des Weiteren werden durch
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Mepolizumab naturliche Killerzellen mobilisiert, die die Apoptose der eosinophilen

Granulozyten begunstigen (76).
Effizienz

Fir die Zulassung von Benralizumab gab es 3 ausschlaggebende Studien:
SIROCCO, CALIMA und ZONDA (76). Bei SIROCCO handelte es sich um eine
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie. Die Patient/en/innen
mussten sich fur die Teilnahme im Alter zwischen 12 und 75 Jahren befinden, die
Diagnose Asthma bronchiale musste vor mindestens einem Jahr gestellt worden
sein und es musste trotz hoher Dosis an ICS und einem LABA (Long-acting beta
agonist) in vergangen Jahr zu mindestens 2 Exazerbationen gekommen sein. Alle
Teilnehmer/innen wurden einer von 3 verschiedenen Gruppen randomisiert
zugeteilt. 2 Gruppen bekamen zusatzlich zur Standardmedikation tGber 48 Wochen
30 mg Benralizumab verabreicht, entweder alle 4 Wochen (Q4W) oder alle 8
Wochen (Q8W). Wobei die Q8W-Gruppe ihre ersten 3 Dosen auch im 4-
Wochentakt bekam. Die 3. Gruppe bekam neben ihrer tblichen Medikation nur ein
Placebo. In Bezug auf die Vergleichsgruppe sank das relative Risiko auf 0,55
(Q4W) bzw. 0,49 (Q8W). Signifikant anderte sich das prabronchodilatorische FEV-
1 bei Q4W (VergroRerung um 0,106 Liter) und Q8W (Vergrélerung um 0,159
Liter). Im Verhaltnis zur Placebogruppe konnte nur das Q8W-Therapieschema die
Symptomatik des Asthmas signifikant positiv beeinflussen. Somit erreichte das
Q8W-Schema in den meisten gemessenen Parametern bessere Werte. Eine
Subanalyse ergab, dass Benralizumab eine groRere Wirkung zeigte, sofern
der/die Patient/in haufige Exazerbationen erlitt und eine héhere Bluteosinophilie
aufwies (76, 78).

Die CALIMA-Studie war der SIROCCO-Studie sehr ahnlich. Fir das Alter und die
Mindestanzahl an jahrlichen Exazerbationen galten dieselben Einschlusskriterien.
Zusatzlich wurde ein unkontrolliertes Asthma, welches mit einem mittel bis hoch
dosierten ICS und einem LABA behandelt wird, gefordert. Die Proband/en/innen
wurden in die gleichen 3 Gruppen aufgeteilt. Das relative Risiko einer
Exazerbation konnte auf 0,64 (Q4W) bzw. auf 0,72 (Q8W) gesenkt werden. Das
prabronchodilatorische FEV-1 konnte in beiden Benralizumab-Gruppen signifikant
gesenkt werden. Wiederum konnte der Asthma-Symptom-Score nur im Q8W-
Regime relevant abgesenkt werden (79). Das Ziel der ZONDA-Studie bestand vor
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allem daran den mdglichen Einsparungseffekt an oralen Kortikosteroiden durch
Benralizumab zu zeigen. Dafur wurden in einer 28-wochigen, randomisierten,
placebokontrollierten Studie 220 Proband/en/innen eingeschlossen. Die
Gruppenaufteilung und das Therapieregime erfolgten nach denselben Prinzipien
wie auch schon in den beiden anderen Zulassungsstudien. Mit beiden
Therapieregimen konnte der Median der OCS-Dosierung um 75 % gesenkt
werden. Dem gegenuber konnte der Median in der Placebogruppe nur um 25 %
gesenkt werden. Es war mehr als viermal so wahrscheinlich die Dosis an OCS in
den Benralizumab-Gruppen zu senken als in der Placebogruppe. Wie schon in
den anderen Studien konnte gezeigt werden, dass der Ruluckgang der
Exazerbationsrate in dem Q8W-Regime mit 70 % hoher war als der des Q4W-
Regimes mit 55 %. Bezlglich des FEV-1 konnte mit keinem Therapieregime eine
signifikante Verbesserung gegenuber dem Placebo erreicht werden. Die
Ergebnisse bezuglich der Verbesserung der Asthmasymptomatik waren
uneinheitlich. In gewissen Bereichen konnte eine signifikante Verbesserung von
Benralizumab nachgewiesen werden, in anderen konnte jedoch kein Unterschied
gefunden werden. Hier zeigen sich Widerspriche in der Literatur bezogen auf die
Verbesserung vom FEV-1 (80).

Medikamentensicherheit

Fir eine gemeinsame Auswertung wurden mehrere doppelblinde,
placebokontrollierte Studien, die eine Gesamtanzahl von 3788 Patient/en/innen
beinhalteten, herangezogen. Wobei fur die einzelnen Auswertungen nicht immer
die Daten von allen diesen Studien herangezogen werden konnten. Folgende
Ergebnisse wurden gefunden: Fir die Auswertung von schweren unerwiinschten
Ereignissen wurden 3677 Patient/en/innen betrachtet. Bei 252 von 2393
Patient/en/innen (10,53 %), welche mit Benralizumab behandelt wurden und bei
159 von 1284 Patient/en/innen (12,38 %) in der Placebogruppe traten schwere
unerwinschte Ereignisse auf. Somit hatten Patient/en/innen, die mit Benralizumab
therapiert wurden, ein niedrigeres Risiko flir ein solches Ereignis. Die
Verschlechterung der Asthmasymptomatik war eines der haufigsten berichteten
unerwunschten Ereignisse. 13,1 % der Benralizumab-Gruppe und 17,53 % der
Placebogruppe waren von dieser Verschlechterung betroffen. 7,61 % der
Benralizumab-Patient/en/innen und 10,04 % der Vergleichsgruppe erlitten eine
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Bronchitis. Eine Sinusitis trat bei 5,21 % der Patient/en/innen, welche den
Antikorper erhielten auf, gegenuber 7,91 % in der Placebogruppe. Vom Symptom
Kopfschmerzen berichteten 8,32 % der Patient/en/innen der Benralizumab-Gruppe
gegenuber 5,63 % der Patient/en/innen, die ein Placebo verabreicht bekamen.
Ubelkeit Uberkam 4,14 % der Benralizumab-Patient/en/innen und 1,76 % der
Patient/en/innen der anderen Gruppe. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass
viele unerwunschten Ereignisse in der Interventionsgruppe seltener vorkamen, als
in der Placebogruppe und somit der Verdacht nahe liegt, dass kein kausaler
Zusammenhang zwischen den Ereignissen und dem Pharmakon besteht.
Angesichts des Zusammenhanges mit lokalen Reaktionen an der Einstichstelle
ergaben sich je nach der Dosierung des Medikamentes unterschiedliche
Ergebnisse. Wurde eine Dosierung von 30 mg pro Injektion gewahlt, so ergab sich
keine signifikante Abweichung. Bei anderen Dosierungen (In dieser Analyse
wurden die Dosierungen 2 mg, 20 mg und 100 mg gemeinsam ausgewertet.)
betrug die Wahrscheinlichkeit der lokalen Reaktion 17,53 % gegenlber 3,38 % in
der Placebogruppe (81).

Indikation

Benralizumab ist als Add-on-Therapie bei erwachsenen Patient/en/innen, die trotz
einer hohen Dosis an ICS und der Einnahme eines oder mehreren zusatzlichen
Controllern (z. B. LABA) noch immer an einem schweren unkontrollierten
eosinophilen Asthma leiden, indiziert, falls zusatzlich der Blutspiegel an
eosinophilen Granulozyten = 300 Zellen/uL betragt und es in dem vergangenen
Jahr zu mindestens 2 klinisch signifikanten Exazerbationen gekommen ist. Sollte
die Anzahl der eosinophilen Granulozyten nur = 150 Zellen/uL betragen, ist
Benralizumab auch indiziert, falls die Erkrankung durchgehend mit OCS behandelt
wird (82).
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3.1.3 Dupilumab

Wirkmechanismus

Asthma bronchiale manifestiert anhand verschiedener Phanotypen (83). Bei etwa
50 % der Erkrankten wird eine Entzindung beobachtet, die mit einer Th2-
Helferzellen-Immunitat in Verbindung steht (84, 85). Klinische Studien, die an den
von Th2-Helferzellen vermittelten Entzindungswegen ansetzen, zeigen
zunehmend vielversprechende Ergebnisse. Im speziellen Asthmatiker/innen, die
erhohte Eosinophiliespiegel oder erhdhte Blutspiegel eines anderen Biomarkers,
der mit der von Thz-Helferzellen vermittelten Entzindungsreaktion assoziiert ist,

aufweisen, liefern besonders uberzeugende Ergebnisse (63, 64, 84, 86).

Flr diese Entzundungsreaktion sind vor allem die Zytokine Interleukin-4 und
Interleukin-13 von Bedeutung und bilden somit einen Angriffspunkt in der
therapeutischen Intervention von Asthma bronchiale und atopischen
Erkrankungen. Diese Interleukine entfalten ihre Wirkung zwar Uber
unterschiedliche Rezeptoren, doch jeder dieser Rezeptoren enthalt die Alpha-
Untereinheit des IL-4-Rezeptors (66, 84, 87, 88). Dabei gibt es 2 Rezeptortypen,
den Typ-1-IL-4-Rezeptor und den Typ-2-IL-4-Rezeptor. Der Typ-1-IL-4-Rezeptor,
welcher nur durch IL-4 stimuliert werden kann, befindet sich vorwiegend an der
Oberflache von Lymphozyten und reguliert die Differenzierung von Th2-
Helferzellen. Der Typ-2-IL-4-Rezeptor, welcher sich auf ortsstandigen und
myeloiden Zellen befindet, kann von beiden genannten Interleukinen aktiviert
werden (84, 89). Dupilumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, welcher die
Alpha-Untereinheit des IL-4-Rezeptors blockiert. Somit wird der Signalweg von IL-
4 und IL-13 gehemmt (84).

Effizienz

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-lla-Studie,
welche von 2011 bis 2012 stattfand, wurden in den USA insgesamt 104
Patient/en/innen eingeschlossen und zu gleichen Teilen auf die Dupilumab- und
Placebogruppe aufgeteilt. Die Teilnehmer/innen der Studie mussten dafir an
einem persistierenden, mittel bis schwerem Asthma leiden, einen Blutspiegel von
2300 eosinophile Granulozyten/uL oder einen Sputumeosinophiliespiegel von

mindestens 3 % aufweisen. Zusatzlich war die Einnahme eines mittel bis hoch
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dosierten ICS und eines LABAs erforderlich. Die Proband/en/innen erhielten
wochentlich Dupilumab (300 mg) bzw. ein Placebo subkutan fur 12 Wochen. Es
sei denn eine genau definierte Asthmaexazerbation fand statt. Zusatzlich wurde
das LABA der Patient/en/innen in der 4. Woche abgesetzt und das ICS wahrend
der 6. bis 9. Woche reduziert oder abgesetzt. Bei 3 Proband/en/innen in der
Interventionsgruppe (6 %) und 23 (44 %) in der Placebogruppe manifestierte sich
eine Exazerbation. Signifikante Verbesserungen konnten im Bereich der
Asthmasymptome und in den meisten Messwerten bezlglich der Lungenfunktion
erzielt werden. Des Weiteren konnten Marker, welche mit der Th2-Helferzellen

vermittelten Entzindungsreaktion in Verbindung stehen, reduziert werden (84).

Eine anschlielRend durchgeflhrte randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Phase-lIb-Studie fand an insgesamt 174 Studienorten in 16 Landern bzw.
Regionen statt. Die Teilnehmer/innen mussten sich mindestens im Alter von 18
Jahren befinden, die Diagnose Asthma musste mindestens seit einem Jahr
bestehen und als Medikation mussten sie ein mittel bis hoch dosiertes ICS und
einen LABA erhalten. Die Studienteilnehmer/innen bekamen entweder 200 mg
subkutanes Dupilumab alle 2 bzw. alle 4 Wochen oder 300 mg subkutanes
Dupilumab alle 2 bzw. 4 Wochen oder ein Placebo. In der Subgruppe mit
Patient/en/innen, die mindestens 300 eosinophile Granulozyten/uL im Blut
aufwiesen, und ihre Medikation alle 2 Wochen einnahmen, war die Verbesserung
des FEV-1 am starksten ausgepragt. Die mittlere Anderung des FEV-1 betrug in
der 12. Woche gemessen in der 300 mg Gruppe 0,39 Liter und in der 200 mg
Gruppe 0,43 Liter, in der Placebogruppe vergleichsweise 0,19 Liter. Doch auch
Subgruppen, mit einer Konzentration von <300 eosinophile Granulozyten/uL,
konnten ihr FEV-1 in &hnlichem Ausmal} verbessern. Die Reduktion der
Exazerbationsrate bei Einnahme von Dupilumab alle 2 Wochen betrug 70-70,5 %,
in der Subgruppe von =300 Eosinophile/pL 71,2-80,7 % und in der Subgruppe von
<300 Eosinophile/uL 59,9-67,6 % (90).

46 % der Patient/en/innen mit schwerem Asthma sind auf die standige
Behandlung mit oralen Kortikosteroiden angewiesen. Aus diesem Grunde ist die
mogliche Reduktion der OCS ein wesentliches Therapieziel. In den Phase-llI-

Studien hat man dies untersucht (91).
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In einer von 2015 bis 2017 durchgefuhrten randomisierten, placebokontrollierten
Phase-llI-Studie wurden insgesamt 210 Patient/en/innen, welche an einem mit
OCS behandelten Asthma litten, eingeschlossen. Die Proband/en/innen erhielten
als zusatzliche Therapie 300 mg Dupilumab bzw. ein Placebo alle 2 Wochen fur
eine Dauer von 24 Wochen. Die Dosierung an Kortikosteroiden wurde von der 4.
bis zur 20. Woche, sofern moglich, reduziert. Diese reduzierte Dosis wurde dann
fur mindestens 4 Wochen beibehalten. Die Dosisreduktion der OCS betrug 70,1 %
in der Dupilumab-Gruppe, verglichen mit 41,9 % in der Placebogruppe. 80 % der
Teilnehmer/innen der Interventionsgruppe konnten die OCS-Dosierung um
mindestens 50 % senken, gegenuber 50 % der anderen Gruppe. 48 % gegenuber
25 % konnten ihre OCS komplett absetzen. Die Exazerbationsrate war in der
Dupilumab-Gruppe um 59 % niedriger als in der Placebogruppe und die Differenz
in der FEV-1-Verbesserung betrug ebenfalls 0,22 Liter mehr (92).

Medikamentensicherheit

Folgende Daten ergaben sich aus der zuvor beschriebenen Phase-lla-Studie:
77 % der Teilnehmer/innen der Placebogruppe und 81 % der Teilnehmer/innen
der Dupilumab-Gruppe berichteten von unerwinschten Ereignissen. Insgesamt
waren diese Ereignisse von milder bis moderater Intensitat und recht unspezifisch.
In 4 Fallen kam es zu schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen (3 Vorfalle in
der Placebogruppe gegenuber einem Vorfall in der Dupilumab-Gruppe). Unter den
haufigsten unerwinschten Ereignissen, an denen zumindest 3 Personen in einer
Gruppe litten, kamen lokale Reaktionen an der Einstichstelle, Nasopharyngitis,
Ubelkeit und Kopfschmerzen haufiger in der Dupilumab-Gruppe als in der

Placebogruppe vor (84).

Aus der danach durchgeflihrten Phase-lIb-Studie (siehe oben) ergab sich
folgendes: Die Rate der unerwinschten Ereignisse war in beiden Gruppen ahnlich
(75-83 % bei Dupilumab gegenlber 75 % beim Placebo). Zu den unerwinschten
Ereignissen mit einer Inzidenz von 10 % oder mehr zahlen: obere
Atemwegsinfektionen (14 % vs (versus) 18 % flr Placebo), lokale Erythema an
der Einstichstelle (13 % vs 8 % fur Placebo), Kopfschmerzen (10 % vs 13 % flr
Placebo) und lokale Reaktionen an der Einstichstelle (18 % vs 13 % fur Placebo).
In der Dupilumab-Gruppe waren die lokalen Reaktionen an der Einstichstelle in

15 % von milder, in 3 % von moderater und in <1 % von schwerer Auspragung. In
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der Placebogruppe waren die lokalen Reaktionen an der Einstichstelle in 13 % der
Falle von milder und in 1 % von moderater Qualitat. Eine Dosisabhangigkeit der
lokalen Reaktionen an der Einstichstelle ergab sich aus der Studie. Wurde der
Antikorper alle 4 Wochen verabreicht, betrug der Prozentsatz an lokalen
Reaktionen an der Einstichstelle bei 200 mg und 300 mg 13 % (vs 13 % fur
Placebo). Bekamen die Patient/en/innen Dupilumab jedoch alle 2 Wochen so kam
es in 20 % (bei 200 mg) bzw. in 26 % (bei 300 mg) zu einer lokalen Reaktion an
der Einstichstelle. Aullerdem konnte gezeigt werden, dass es nicht zu einer
Haufung von bakteriellen Infektionen oder Infektionen mit opportunistischen
Herpes-Viren kam. Zu schwerwiegenden unerwunschten Ereignissen kam es in
7 % der Falle in der Dupilumab-Gruppe gegenlber 6 % in der Placebogruppe. Es
kam zu 2 Todesfallen innerhalb der Dupilumab-Gruppe, die jedoch laut den
Studienautoren in keinem Zusammenhang zur Studie standen (akutes

Herzversagen und metastasierender Magenkrebs) (90).

3.1.4 Tezepelumab: Ein Blick in die Zukunft

Tezepelumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, der das Zytokin ,thymic
stromal lymphopoietin“ bindet. Dieses Zytokin fordert Uber verschiedene Wege
eine Entzindungsreaktion, unter anderen Uber dendritische Zellen und Mastzellen
(93). Die Zulassung von Tezepelumab koénnte noch 2021 erfolgen. Die
Medikamentensicherheit und Effizienz des Antikdrpers wurden durch zwei Phase-
[1I-Studien evaluiert. Diese beiden Studien, NAVIGATOR und SOURCE, wurden
im September 2020 beendet. Die vollstandigen Studienergebnisse sind noch nicht

vorliegend (94).

Im Dezember 2020 verdffentlichte AstraZeneca auf ihrer Webseite ein
Informationsupdate zur placebokontrollierten Phase-lll-Studie SOURCE mit 150
Teilnehmer/innen. Die Proband/en/innen litten an schwerem Asthma bronchiale,
welches den Einsatz von oralen Kortikosteroiden neben der Standardtherapie
erforderte. Die statistisch signifikante Reduktion von oralen Kortikosteroiden ohne
einen Symptomkontrollverlust — der primare Endpunkt der Studie — konnte nicht
erreicht werden (95, 96).
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Ende Februar 2021 veroffentlichte AstraZeneca weitere Ergebnisse, diesmal zur
NAVIGATOR Studie. In der NAVIGATOR-Studie erhielt eine Gruppe von
Proband/en/innen zusatzlich zur Standardtherapie Tezepelumab wahrend die
andere Gruppe neben der Standardtherapie nur ein Placebo erhielt. Es konnte
gezeigt werden, dass in der Tezepelumab-Gruppe die jahrliche Exazerbationsrate
um 56% verglichen mit der Placebogruppe gesenkt wurde. Die Standardtherapie
bildeten ICS mit zumindest einem zusatzlichen Controller mit oder ohne oraler
Kortikosteroide. Bemerkenswert ist die Tatsache, dass die Reduktion der
Exazerbationsfrequenz auch in der Subgruppe mit niedriger Bluteosinophilie (<150
Zellen/puL) mit einer Reduktion von 39 % statistisch signifikant gewesen ist. In der
Gruppe mit hoher Bluteosinophilie (>150 Zellen/uL) betrug die Reduktion der
Exazerbationsfrequenz 70 %. Ebenso konnte eine signifikante Reduktion der
Exazerbationsfrequenz unabhangig vom Allergiestatus und vom FENO
beobachtete werden. Auch in folgenden sekundaren Endpunkten zeigte sich eine
signifikante Verbesserung im Vergleich zur Placebogruppe: Lungenfunktion,
Asthmasymptomkontrolle und gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Somit
besteht die Madglichkeit, dass mit Tezepelumab ein Antikorper auf den Markt
kommt, welcher der breiten Masse von schweren Asthmatiker/n/innen in der Stufe
5 zur Verfiigung steht und nicht an weitere Indikationsbedingungen wie z. B. der
Bluteosinophilie geknupft ist. Sowohl die SOURCE- als auch die NAVIGATOR-

Studie wurde von AstraZeneca in Kooperation mit Amgen gesponsert (97, 98).
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3.2 Asthma-Stufentherapie

Sowohl die GINA (Global Initiative for Asthma) als auch die deutsche Leitlinie
empfehlen ein 5-Stufenschema (vergl. Abbildung 2). Je nach Symptomkontrolle
kommt es zur Therapiereduktion oder Therapieintensivierung. Die ICS bilden als
sogenannte Controller die Basistherapie. Diese Basistherapie wird meistens durch
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika erweitert, vor allem durch Formoterol.
Mit jeder Stufe steigt die Dosis vom ICS und Formoterol. Wurde die inhalative
Therapie bis zum Maximum ausgereizt, werden Biologika empfohlen. Fihren auch
Biologika nicht zum gewinschten Ergebnis, muss man auf eine Dauertherapie
durch orale Kortikosteroide zurlickgreifen. Bei Versagen jeglicher Therapie stellt
die bronchiale Thermoplastie die letzte Therapieoption dar. Wahrend aller Stufen
bilden ICS in Kombination mit Formoterol als Reliever, das Mittel der Wahl zur
Bedarfsmedikation (99).

Stufenschema: Asthma

‘ Stufe 5
hoch dosiert
Stufe 4 ICS+LABA
mittel dosiert +L AMA
Stufe 3 ICS+LABA +Antikorper
niedrig
Stufe 2 dosiert
niedrig ICS+LABA
Stufe 1 dosiert ICS
niedrig oder
dosiert ICS+LABA
ICS+LABA

Bedarfsmedikation: niedrig dosiert ICS+LABA

Abbildung 2 Das Asthmastufenschema
Quelle: in Anlehnung an Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and

Prevention (11)
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3.2.1 GINA-Update 2019: Das Ende einer Ara
Inhalative SABA bildeten fur ein halbes Jahrhundert die Erstlinientherapie flr

Asthma bronchiale. Nun wird von einer alleinigen Verwendung von SABA
abgeraten. Um Exazerbationen der Erkrankung zu verhindern, werden eine
symptombasierte und/oder eine tagliche Verwendung von ICS empfohlen. Da
Asthma bronchiale in Vergangenheit vor allem als Erkrankung aufgrund der
Bronchokonstriktion  verstanden wurde, — und nicht die chronische
Atemwegsinflammation als primare Ursache angesehen wurde—stellten SABA als
Bedarfsmedikation das Mittel der Wahl dar. Unterstitzt wurde dies von der
Uberzeugung von Patient/en/innen mittels SABA die Kontrolle (ber ihre
Erkrankung inne zu haben und vom gunstigen Preis (11). Studien zeigten jedoch,
dass der haufige Gebrauch von SABA mit unerwinschten Wirkungen und einem
schlechteren klinischen Outcome assoziiert sind (100, 101). Somit empfiehlt die
GINA nicht langer die alleinige Behandlung mittels SABA in der Stufe 1.
Grundsatzlich sollte jeder/e Asthmatiker/in eine Basistherapie mit ICS erhalten, um
das Risiko fur schwere Exazerbationen der Erkrankung zu reduzieren. Dieses
praventive Konzept wird von Seiten der GINA mit der Behandlung der

Hyperlipidamie mit Statinen verglichen (11).

3.2.2 Stufe 1

Mit der Asthmatherapie in Stufe 1 sollte begonnen werden, wenn der/die Patient/in
seltener als zweimal monatlich Symptome aufweist und keine weiteren
Risikofaktoren fUr eine Exazerbation bestehen. Sollte sich der/die Betroffene 6fters
symptomatisch prasentieren, kann auch auf einer héheren Stufe begonnen
werden. Die Behandlungsmethode der Wahl stellt in der Stufe 1 eine
Basistherapie und eine bedarfsorientierte Therapie von niedrig dosierten ICS in
Kombination mit Formoterol dar. Auch niedrig symptomatische Patient/en/innen
haben ein Risiko fur eine Exazerbation der Erkrankung (11).

In einer 2018 publizierten Doppelblindstudie wurden 3826 Proband/en/innen mit
mildem Asthma auf 3 Gruppen verteilt: Die erste Gruppe erhielt zweimal taglich
Placebo und bei Bedarf Terbutalin (SABA). Die zweite Gruppe erhielt zweimal
taglich Placebo und bei Bedarf Budesonid und Formoterol (ICS+LABA). Die dritte
Gruppe erhielt zweimal taglich Budesonid (ICS) und Terbultalin (SABA) bei
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Bedarf. Die Anzahl der jahrlichen Exazerbationen in der ersten Gruppe war mehr
als doppelt so hoch (Rate von 0,2) als in der zweiten (0,07) und dritten (0,09)
Gruppe. Auch gemessen an der Symptomkontrolle schnitt die Gruppe, die
ausschlie3lich Terbutalin inhalierte, am schlechtesten ab. Bemerkenswert ist die
Tatsache, dass die zweite Gruppe (ICS+LABA) im Vergleich zur ersten (SABA)
zwei Drittel weniger schwere Exazerbationen hatte, obwohl nur 17% der Dosis von

Budesonid verglichen mit der dritten Gruppe zum Einsatz kam (101).

Durch diese Studie begrindet wird von einer alleinigen Therapie mit SABA als

Bedarfsmedikation abgeraten.

Eine weitere Therapieoption fur Stufe 1 ware zusatzlich zum SABA als
Bedarfsmedikation nieder dosierte ICS zu inhalieren. Fur Patient/en/innen mit
Symptomen, die seltener als zweimal monatlich auftreten, kann eine tagliche
Inhalation nur mit niedrig dosierten ICS angeboten werden. Bei wenig
symptomatischen Patient/en/innen ist jedoch mit einer schlechten Compliance zu

rechnen (11).

3.2.3 Stufe 2

Gemal der Leitlinie ist in Stufe 2 nieder dosiertes ICS als Basistherapie etabliert
(11). In einer randomisierten kontrollierten Studie wurden 7241 Patient/en/innen
aus 32 Landern eingeschlossen, welche seit weniger als 2 Jahre an mildem
Asthma litten und in ihrer bisherigen Therapie nicht regelmafig Kortikosteroide
einnahmen. Die Patient/en/innen, welche sich in einem Alter von 5 bis 66 Jahren
befanden, bekamen einmal taglich entweder ein ICS (Budesonid) oder ein
Placebo. In den fast gleich grol’en Gruppen hatten 198 Personen aus der
Placebogruppe und nur 117 aus der Budesonid-Gruppe Exazerbationen. Die
Budesonid-Gruppe hatte des Weiteren einen geringeren Bedarf an oralen
Kortikosteroiden und mehr symptomfreie Tage. Das FEV-1 der ICS-Gruppe
verbesserte sich im Vergleich zur Placebogruppe, bei Messungen vor und nach
der Gabe von Bronchodilatatoren. Bei Kindern unter 11 Jahren wurde durch die
Kortisolgabe ein Wachstumsrickstand von 1,34 cm auf 3 Jahre in Bezug auf die

Vergleichsgruppe festgestellt (102).
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Leukotrien Antagonisten sind den ICS unterlegen. Unter bestimmten Bedingungen
konnten sie zur initialen Basistherapie herangezogen werden. Zu den vertretbaren
Grinden zahlen: die Unfahigkeit oder das Nichtwollen ein ICS einzunehmen, das
Auftreten von nicht tolerierbaren Nebenwirkungen und eine begleitende
allergische Rhinitis (11). Eine systematischer Review zu dieser Thematik bezog
Daten aus 56 verschiedenen Studien (10.005 Erwachsene und 3.333 Kinder). In
den Studien bekam eine Gruppe eine ICS-Monotherapie und die andere eine
Leukotrien-Antagonisten-Monotherapie. Die Lange der Studien variierte von 4 bis
52 Wochen. In der Leukotrien-Antagonisten-Gruppe war es wahrscheinlicher eine
Exazerbation, die den Einsatz von systemischen Kortikosteroiden erforderte, zu
erleiden. Pro 28 mit Leukotrien-Antagonisten Behandelten kam es zu einer
zusatzlichen Exazerbation, welche systemische Kortikosteroide bendtigte, im
Vergleich zur ICS-Gruppe. Signifikate Unterschiede, welche ICS favorisieren,
ergaben sich auch bei den meisten sekundaren Zielgrof3en wie Symptomkontrolle
und Lungenfunktion. Die ICS-Gruppe verzeichnete weniger Studienabbriche
wegen schlechter Symptomkontrolle. Bezlglich des Risikos auf Nebenwirkungen

wurden keine signifikanten Unterschiede gefunden (103).

3.2.4 Stufe 3

Die Langzeittherapie sollte in Stufe 3 mit einem nieder dosierten ICS in
Kombination mit einem LABA erfolgen. Eine Alternative bildet eine alleinige ICS
Medikation in mittlerer Dosierung (38). Ein systematischer Review verglich den
Nutzen einer zusatzlichen LABA-Therapie unter laufender ICS-Basistherapie.
Dabei wurden 77 Studien eingeschlossen, in denen die erste Gruppe LABA
zusatzlich zu den ICS erhielten, wohingegen die zweite Gruppe ein Placebo
zusatzlich zur gleichen ICS Dosierung einnahm. Insgesamt erflllten 21.248
Teilnehmer/innen, welche sich aus 16.623 Erwachsenen und 4625 Kindern
zusammensetzten, die Kriterien. Die Teilnehmer/innen litten grolteils trotz ihrer
ICS-Basistherapie an einer moderaten Atemwegsobstruktion. Bei Erwachsenen
mit zusatzlicher LABA Therapie wurden eine verbesserte Lungenfunktion,
geringere Symptome, weniger Exazerbationen, die orale Kortikosteroide
bendtigten, ein geringerer Gebrauch von SABA und eine geringere Anzahl von

Studienabbrichen, aufgrund schlechter Symptomkontrolle, registriert. Bei Kindern

44



waren die Dbeschriebenen Effekte viel unklarer. Bezuglich schwerer
Nebenwirkungen gab es zwischen den Gruppen keinen signifikanten Unterschied,
was auf die Sicherheit der LABA-Therapie hindeuten kann (104). Eine 2002
publizierte Studie beschreibt den verhaltnismalRig niedrigeren Effekt von hoéher
dosierten |CS-Basistherapien. Im Rahmen einer 24-wochigen, multizentrischen
Open-Label-Studie erhielten insgesamt 30 Proband/en/innen zwei verschiedene
ICS-Wirkstoffe in drei verschiedenen Dosierungen. Dabei wurde die Verbesserung
des FEV-1-Wertes als Mal} fir den Nutzen der Therapie und die nachtliche
Suppression des Plasmakortisols als Mal} fur die Therapierisiken herangezogen.
Die fast maximale FEV-1-Verbesserung wurde mit niedrig bis mittel dosierten ICS
erreicht. Es konnte nicht bewiesen werden, dass die hoch dosierte ICS-Therapie
mit einer signifikanten FEV-1-Verbesserung assoziiert ist, aber die nachtliche
Kortisolausschuttung wurde vermehrt supprimiert. Insgesamt bestand eine hohe
interindividuelle Variabilitat in Bezug auf das Therapieansprechen beider
getesteten Pharmaka. Gemal der Studienautoren ist es moglich, dass eine
héhere ICS Dosierung dennoch bei Patient/en/innen mit schwererem Asthma

bronchiale sinnvoll sein konnte (105).

Verschiedene ICS, SABA und LABA sind als eigener Inhalator verfugbar und
konnen so entweder alleine oder in Kombination eingenommen werden. Die
beiden Wirkstoffe Budesonid und Formoterol sind als Fixkombination in einem
einzigen Inhalator erhaltlich. Dies wird ,singel inhaler therapy“ (SiT) oder ,Single
maintenance and reliever therapy“ (SMART) genannt. Dieser eine Inhalator wird
sowohl als Controller fur die Langzeittherapie als auch als Reliever flur die
Bedarfsmedikation verwendet. Die Dosierung von Kortisol ist in SiT-Inhalatoren
geringer als sie es in der gleichen Kombinationstherapie mit zwei verschiedenen
Inhalatoren ware, da die zeitweise hdher bendtigte Kortisol-Dosis in diesem Fall
durch den Reliever zugefuhrt wird. In einem systematischen Review wurden 4
Studien mit einer Gesamtanzahl von 9.130 Proband/en/innen betrachtet. Die
eingeschlossenen Studien beinhalteten zwei Vergleichsgruppen. Die erste Gruppe
erhielt Budesonid und Formoterol als SiT. Die Medikation in der zweiten Gruppe
entsprach auch einer Kombination von ICS und LABA, wobei die ICS eine hdhere
Dosierung als in der Vergleichsgruppe aufwies. Die erste Gruppe griff auf ihre
Basistherapie als Reliever zurick, wahrend die zweite Gruppe von SABA

Gebrauch machte. Keine Kinder unter 12 Jahren waren in den Studien
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eingeschlossen. Insgesamt war die SiT-Gruppe einer niedrigeren Kortisol-Dosis
ausgesetzt auch unter Miteinbezug der Kortisol-Dosis durch den Reliever. Es
konnte nicht ausgeschlossen werden, dass SiT das Risiko schwerer
Nebenwirkungen erhdht. Die Unterschiede bezlglich vieler sekundarer ZielgroRen
wie morgendlicher und abendlicher PEF waren entweder nicht signifikant oder
wurden nicht als klinisch relevant eingestuft. Jedoch konnte SiT Exazerbationen,
die orale Kortikosteroide bendtigen, die Anzahl der Krankenhausaufenthalte sowie
die Anzahl der Notaufnahmen senken. Dies lasst sich mdglicherweise auf die
einfachere Handhabung und somit gesteigerte Adharenz und auf die flexiblere

ICS-Dosierung zuruckfuhren (106).

3.2.5 Stufe 4

Die praferierte Therapieoption in der Stufe 4 bildet die Kombinationstherapie aus
einem mittel bis hoch dosierten ICS und einem LABA (38). Wie schon in Stufe 3
erwahnt, hat diese Medikamentenkombination einen Vorteil gegenuber der ICS-
Monotherapie. Ebenfalls schon angesprochen wurde der relativ geringe Effekt
einer Dosiserhéhung der ICS. Darum hat eine hoch dosierte ICS-Therapie nur
probeweise auf eine Dauer von 3-6 Monaten, wenn keine suffiziente
Asthmakontrolle mit einem mittel dosierten ICS in Kombination mit einem LABA

oder einem dritten Controller erzielt werden konnte, zu erfolgen (11).

LAMA (Long-acting muscarinic antagonist), welche erfolgreich schon in der
Therapie von COPD zum Einsatz kommen, stellen eine weitere Therapieoption
dar. Diese koénnen erganzend zu ICS und LABA als Dreierkombination
eingenommen werden. In einem systematischen Review wurden 4 Studien
gefunden mit einer Gesamtzahl von 1197 Proband/en/innen. Um eingeschossen
zu werden, mussten diese randomisierten kontrollierten Studien eine erganzende
Therapie von LAMA zur Kombination von ICS mit LABA vergleichen mit einer
alleinigen ICS-LABA-Kombination und eine Studiendauer von mindestens 12
Wochen aufweisen. Eine der Studien wurde nicht durchgefihrt, somit wurden in
diesem Review Daten von 3 randomisierten kontrollierten Studien erfasst, welche
alle den Wirkstoff Tiotropium betrachteten. Gemal der schlechten FEV-Werte
litten die Eingeschlossenen an einem schweren Asthma bronchiale.

Patient/en/innen, welche Tiotropium erhielten, hatten weniger Exazerbationen, die
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orale Kortikosteroide erforderten. Dieser Effekt war jedoch nicht signifikant. In
einem Zeitraum von 48 Wochen kam es in der Tiotropium-Gruppe zu 271
Exazerbationen pro 1000 Proband/en/innen, wahrend es in der Vergleichsgruppe
328 waren. Auch hier konnte keine Signifikanz gezeigt werden. Bezlglich
Lebensqualitat gemessen nach dem Asthma Quality of Life Questionnaire ergaben
sich keine wesentlichen Unterschiede. Es konnte gezeigt werden, dass der
Tiotrobiumzusatz gegentber der alleinigen ICS-LABA-Kombination zu einer
verbesserten Lungenfunktion beitragt gemessen an der forcierten Vitalkapazitat
und dem FEV-1. In Hinsicht auf Nebenwirkungen der beiden Gruppen kann keine
Aussage gemacht werden. Tiotropium konnte somit durchaus seine Berechtigung

in der Therapie von schwerem Asthma bronchiale haben (107).

Bestehen Kontraindikationen oder treten nicht tolerable Nebenwirkungen bei den
bisher beschriebenen Pharmaka auf, so kann auf eine Dreifachkombination aus
ICS, LABA und LTRA (Leukotriene receptor antagonist) zurickgegriffen werden
(38). ICS supprimieren eine Menge an verschiedensten Entzindungsmediatoren.
Sie haben jedoch nur eine beschrankte Wirkung auf die von Cysteinylleukotriene
vermittelte Entzindung. LTRA wirken diesem Entzindungspfad entgegen (108). In
einer doppelbinden, randomisierten Studie erhielt eine Gruppe zusatzlich zum ICS
auch 10 mg Montelukast taglich, wahrend die Vergleichsgruppe zusatzlich zum
ICS ein Placebo bekam. Die 226 eingeschlossenen Patient/en/innen wurden
gleichmalig auf beide Gruppen aufgeteilt. Alle 2 Wochen wurde anhand eines
standardisierten klinischen Scores die ICS-Dosierung erniedrigt, beibehalten oder
erhdht. Montelukast erlaubt eine signifikante Dosisreduktion der ICS im Vergleich
zum Placebo (109). In einer weiteren Studie wurden nach einer Einlaufphase von
einem Monat mit 800 mg inhalativen Budesonid pro Tag inadaquat kontrollierte
Proband/en/innen zufallig in 2 Gruppen aufgeteilt. Die eine erhielt zusatzlich zu
den 800 mg Budesonid taglich 10 mg Montelukast fir 12 Wochen, die andere
1.600 mg Budesonid. Der morgendliche PEF verbesserte sich innerhalb der
letzten 10 Beobachtungswochen in beiden Gruppen ahnlich. In den ersten 3
Tagen nach Therapiebeginn waren in der Montelukast-Gruppe signifikant hdhere
morgendliche PEF-Werte beschrieben. Dies deutet auf einen schnelleren
Wirkungseintritt von Montelukast hin. Hinsichtlich vieler weiterer Messgrofien wie

Nebenwirkungen, mittleren taglichen Symptomscore, Exazerbationen erzielten
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beide Gruppen ahnliche Werte. Folglich stellen LTRA eine Moglichkeit dar, um die

ICS-Dosierung reduzieren zu konnen (109).

3.2.6 Stufe 5

Monoklonale  Antikorper, orale Kortikosteroide, Asthmatherapie anhand
eosinophilen Markern und Thermoplastie sind die primaren Therapieoptionen der
Stufe 5 (11). Derzeitige Biologika greifen vor allem in die THz-zellvermittelte
Entzindungsreaktion ein und sind daher auch im T2-High-Endotyp am effektivsten

(vergl. Kapitel Antikdrper) (21).
Monoklonale Antikorper

Erst bei vorhergegangener maximaler Therapie von hdchst dosierten ICS, LABA
und LAMA, bei der keine suffiziente Symptomkontrolle erzielt werden konnte, sind

monoklonale Antikdrper indiziert (38).
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3.2.7 Das kontrollbasierte Asthma-Management

Dieses basiert auf einen sich standig wiederholenden Kreislauf, bestehend aus
Beurteilung, Therapieanpassung und der Uberpriifung des Ansprechens. Zur
Beurteilung gehéren folgende  Punkte: Diagnose, Symptomkontrolle,
Risikofaktoren, Adharenz und Praferenzen von Patient/en/innen. Bei der
Therapieanpassung werden gegebenenfalls medikamentdése und nicht-
medikamentdse Therapie und die Therapie der Risikofaktoren abgeandert. Das
Uberprifen des Ansprechens wird anhand der Faktoren: Symptome,
Exazerbationen, Nebenwirkungen, Zufriedenheit von Patient/en/innen und
Lungenfunktion bemessen. Durch die Einfuhrung dieses Kontrollbasierten-

Asthma-Management verbesserte sich auch die Prognose (11).

Das Uberprifen des Ansprechens kann zu den Ergebnissen kontrolliertes Asthma,
teilweise kontrolliertes Asthma oder unkontrolliertes Asthma fuhren. Bei
kontrolliertem Asthma ist eine Therapiereduktion gemaR des Stufenschemas zu
erwagen (38). Gemal zahlreicher Ubersichtsarbeiten werden folgende
Mallnahmen des ,Down-stepping® empfohlen: Inhalative Kortikosteroide
optimieren, um orale Kortikosteroide zu reduzieren, inhalative Kortikosteroide von
einer hoéheren Dosis auf eine niedrigere zu reduzieren, die ICS-LABA-Dosis
reduzieren und gleichzeitige eine ICS-LABA Bedarfsmedikation hinzufigen, LTRA
hinzufugen, wahrend man die inhalativen Kortikosteroide reduziert und eine
Immuntherapie anwenden, wahrend man die Dosis der inhalativen Kortikosteroide
reduziert. Sollte die Einnahme von inhalativen Kortikosteroiden oder lang
wirksamen Bronchodilatatoren ganz gestoppt werden, fihrt dies zu einem
erhdhten Risiko fur eine Exazerbation der Erkrankung. Bei Therapiereduktion wird
eine regelmaRige Wiedervorstellung empfohlen (110). Bei teilweise kontrolliertem
Asthma sollte man eine Therapieintensivierung erwagen und bei unkontrolliertem
Asthma ist eine Therapieintensivierung laut Stufenschema empfohlen (38). Fur
das ,Up-stepping” gibt es 3 verschiedene Strategien. Die ,Step-up long-term-
Strategie“ wird beim permanenten Symptomkontrollverlust verwendet und sollte
nach 3 bis 6 Monaten reevaluiert werden. Die ,Step-up short-term-Strategie“ sollte
bei einem kurzfristigen Symptomkontrollverlust wie einem Infekt angewandt

werden. Die erneute Adaption wird nach 3-10 Tagen empfohlen. Fur von Tag zu
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Tag variierende Symptome wird die ,,Step-up intermittent-Strategie empfohlen, bei

der inhalative Kortikosteroide mit Beta-Agonisten kombiniert werden (111).

In einer systematischen Ubersichtsarbeit wurden 23 Studien auf den
Zusammenhang zwischen medizinischer Adharenz und schwerer Exazerbationen
uberpruft. Dabei fiel allgemein eine schlechte Adharenz der Patient/en/innen auf.
In der Mehrzahl der hochqualitativen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen

schlechter Adharenz und einem erhdhten Exazerbationsrisiko beschrieben (112).
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3.3 Asthma-Exazerbation

Ziel der Basistherapie ist es, akute Exazerbationen zu vermeiden. Trotz optimaler
Basistherapie kann es jedoch zu einem Symptomkontrollverlust kommen. Den
haufigsten Trigger der akuten Exazerbation stellt ein viraler Atemwegsinfekt dar,
im Speziellen ausgel6st durch den humanen Rhinovirus. Somit korrelierten die
Exazerbationen auch mit dem saisonalen Anstieg der Rhinovirus-Infektionen von
September bis Dezember und im Frihling. Uber 80 % der Kinder mit Asthma sind
gegenuber Allergenexposition sensibilisiert. Auch diese Exposition kann eine
Exazerbation hervorrufen oder eine virale Atemwegsinfektion beglinstigen, welche
wiederum das Risiko einer Exazerbation erhoht. Praventiv sind 4 Aspekte des
Asthmamanagements von Bedeutung, zu welchem eine gute Schulung von
Patient/en/innen, Uberwachung von Symptomen und Lungenfunktion, Kontrolle
der Triggerfaktoren und Begleiterkrankungen, und eine gute pharmakologische
Basistherapie zahlen (113). SABA haben zwar ihre Stellung als Reliever der Wahl
verloren, erleidet der/die Patient/in jedoch eine akute Exazerbation, so haben sie
noch immer einen hohen Stellenwert (11). Die Einnahme erfolgt inhalativ oder
vernebelt und wird alle 15-20 Minuten fir die erste Stunde empfohlen.
Systemische Kortikosteroide bleiben die primare Therapieoption, wenn die
Bronchodilatatoren versagen (113). Es gibt jedoch auch widerspriuchliche
Literatur, die ihren Einsatz nicht rechtfertigen (114). Der positive Effekt der
systemischen Kortikosteroide prasentiert sich jedoch erst nach etwa 4 Stunden.
Bezuglich der optimalen Dosis gibt es bisher noch keine Empfehlungen, jedoch
sollten Dosen uber 2 mg/kg bzw. 60-80 mg/Tag vermieden werden, da
Lungenfunktion und die Lange des Krankenhausaufenthaltes dadurch negativ

beeinflusst werden (113).
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4 Diskussion

Die Bedeutung von Asthma bronchiale nimmt derzeit weltweit zu. Denn immer
mehr Menschen sind von allergisch bedingten Erkrankungen betroffen. Asthma
bronchiale weildt haufig eine allergische Komponente auf. Es wird vermutet, dass
unser Korper an den immerwahrenden Kontakt zu Mikroorganismen gewohnt ist,
welcher sich durch hohere Hygienestandards reduziert hat. Zudem wird die
Globalisierung flr den Kontakt unseres Korpers mit Mikroorganismen, die dieser
vorher gar nicht kannte, verantwortlich gemacht. Beides fuhrt zu einer
uberschiellenden Reaktion unseres Immunsystems (13, 17, 18). Auch in
Entwicklungslandern, also Gebieten in denen Asthma klassischerweise eine
niedrige Pravalenz aufgewiesen hat, wird durch die zunehmende Urbanisierung

ein Pravalenzanstieg bemerkt (15, 16).

Die individualisierte Medizin nimmt Abstand vom alten Paradigma, nach dem jede
Erkrankung ein Therapieuniversalkonzept besitzt. Sie versucht das richtige
Therapieschema flr den/die richtigen/e Patient/en/in zu finden. Durch die
Antikdrpertherapie wird ein neuer Ansatz verfolgt. Oft werden Antikorper als ,Anti-
Tumor-Medikation® gesehen, was ihrer Hauptindikation entspricht, aber sie
erwirken auch bei vielen chronischen Erkrankungen eine Verbesserung der
Lebensqualitat. Monoklonale Antikdrper boomen. In der Europaischen Union kam
es im Zeitraum von 1998 bis 2018 zu insgesamt 68 Neuzulassungen, Tendenz

steigend (3).

Fur die Fortschritte, die die antikorperbasierte Therapie mit sich brachte, war ein
besseres pathophysiologisches Verstandnis der jeweiligen Erkrankung von Noten.
Derzeit kann man alle flr die Therapie von Asthma bronchiale zugelassenen
Antikorper in 3 Gruppen einteilen. Jeder dieser Gruppen hat einen spezifischen
pathophysiologischen Angriffspunkt. Das IgE-mediierte Asthma kann durch
Omalizumab, einen IgE-Antikorper, therapiert werden. Beim eosinophilen Asthma
stehen mit Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab gleich 3 Antikorper zur
Verfugung, die mit IL-5 bzw. dem IL-5-Rezeptor interagieren. Beim Th2-mediierten
Asthma bietet sich die Therapie mit Dupilumab an, welches Uber eine Blockierung
von IL-4 und IL-13, der von TH2-Helferzellen vermittelten Entziindungsreaktion

entgegenwirkt.
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Man muss jedoch hervorheben, dass die individualisierte Antikorpertherapie nur
Patient/en/innen in der Stufe 5 des Stufenschemas zu Gute kommen. Vorher sind
diese laut der GINA und der deutschen Leitlinie nicht indiziert (11, 33). Zuvor wird
das Stufenschema, welches beim Erwachsenen aus 5 Stufen besteht,
durchlaufen. Als Reliever fuhren SABA dazu, dass sich die Symptome kurzzeitig
bessern. Aufgrund schlechter Wirkung auf den Langzeitverlauf sollte diese nicht
mehr als alleinige Therapie zum Einsatz kommen. Als Reliever kommt nun in allen
Stufen vorwiegend ICS und LABA zum Einsatz. Als Controller kommt in erster
Linie auch ICS mit LABA zum Einsatz, um der dem Asthma zugrunde liegenden
Atemwegsentzindung entgegen zu wirken. Bevor in die Stufe 5 eskaliert wird,
sollten zuvor alle Therapiemdglichkeiten der Stufe 4 ausgeschdpft werden. Dabei
sollte mit hohen Dosen oder mit einer Dreierkombination (ICS+LABA+LTRA bzw.

ICS+LABA+LAMA) versucht werden eine Symptomkontrolle zu erzielen.

Leider ist die antikorperbasierte Therapie nicht auf alle Stufe-5-Patient/en/innen
anwendbar, was einen erheblichen Nachteil darstellt. Liegt kein IgE mediiertes
Asthma, kein eosinophiles Asthma und auch kein Th2-mediierten Asthma vor,
besteht auch keine Indikation. Dies konnte sich jedoch mit der Zulassung des
Antikorpers Tezepelumab andern. Dieser Antikdrper kdnnte auch zur Anwendung

kommen, wenn die genannten Kriterien nicht zutreffen (98).

Einen wesentlichen Nachteil stellen naturlich die Preise der verabreichten
Antikodrper dar. Es entsteht eine nicht unerhebliche finanzielle Belastung fur unser
Gesundheitssystem (115). Es ist fraglich, ob man sich immer teurer werdende
Therapien auf Dauer leisten kdnnen wird. Gemaly den Prinzipien der Gleichheit
und Solidaritat sollte jeder ein Anrecht darauf haben. Mit diesem Dilemma wird

sich die Medizinethik in den nachsten Jahren befassen muissen.

Alle 5 fur die Asthmatherapie zugelassenen Antikdrper (Omalizumab,
Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab und Dupilumab) liefern gute Daten, die
ihre Verwendung bei gegebener Indikation auf jeden Fall rechtfertigen. Die
Dosierung von ICS, OCS und die Exazerbationsfrequenz konnten somit reduziert
werden (48, 58, 66-69, 74-76, 78-80, 84, 90-92). Weniger Exazerbationen haben
wiederum zur Folge, dass weniger OCS verabreicht werden muissen. Somit
kénnen die nicht unerheblichen Nebenwirkungen, welche eine dauerhafte OCS-

Hochdosistherapie mit sich bringt, reduziert werden. Insgesamt werden Symptome

53



gemildert und die Lebensqualitat erhoht. Alle 5 Antikdrper punkten ebenso durch
ihr gunstiges Nebenwirkungsprofil. Schwere Nebenwirkungen sind sehr selten.
Das Spektrum an unerwinschten Ereignissen entsprach in Studien weitgehend
dem der Placebogruppe. Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlen lokale
Reaktionen an der Einstichstelle und Kopfschmerzen. Das Risiko auf beides kann
angesichts der guten Wirkung auf jeden Fall gerechtfertigt werden. (40, 49-54, 67,
68, 70, 73, 74, 81, 84, 90).
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