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Zusammenfassung

Asthma bronchiale umfasst verschiedene Formen einer
chronisch entzindlichen Atemwegserkrankung. Bei den
meisten Patienten kann mit einer Basistherapie eine gute
Asthmakontrolle erzielt werden. Erreicht man hingegen
trotz zusdtzlich intensivierter Therapiemal3nahmen keine
ausreichende Asthmakontrolle oder verliert diese bei
Therapiereduktion spricht man von schwerem Asthma.
Schweres Asthma ldsst sich je nach zugrunde liegendem
molekularen Prozess in unterschiedliche Phanotypen
unterteilen, u.a. schweres allergisches Asthma und
schweres eosinophiles Asthma. Weitere Phanotypen
werden derzeit klinisch untersucht.

Die vorliegende Fortbildung vermittelt einen Uberblick
Uber Diagnostik und Therapie von Patienten mit schwe-
rem Asthma. Im Rahmen der therapeutischen Zusatzop-
tionen werden die aktuell in Deutschland zugelassenen
monoklonalen Antikérper (Biologika) sowie weitere,
derzeit in klinischen Studien getestete Therapien vorge-
stellt. Ein eigenes Kapitel widmet sich den jingsten
GINA-Empfehlungen und den aktualisierten ERS/ATS-
Leitlinien von 2019.

Am Ende dieser Fortbildung zu schwerem Asthma ...

e kennen Sie die aktuell giltigen Therapierichtlinien
und Behandlungsstrategien, medikamentdse Basis-
mafinahmen und Zusatzoptionen,

e sind Sie mit unterschiedlichen Phanotypen schwerer
Asthmaerkrankungen sowie den zur Diagnose beno-
tigten Biomarkern vertraut und
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kennen Sie die aktuell zugelassenen sowie in der Ent-
wicklung befindlichen Biologika zur Behandlung ein-
zelner Subtypen von schwerem Asthma.
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Diese Fortbildung steht als animierter Audiovortrag (e-
Tutorial) bzw. zum Download in Textform zur Verfigung.
Die Teilnahme ist kostenfrei.

Die abschlief3ende Lernerfolgskontrolle kann nur online er-
folgen. Bitte registrieren Sie sich dazu kostenlos auf:
www.cme-kurs.de.
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Einleitung

Asthma bronchiale ist eine heterogene, chronisch ent-
zindliche Erkrankung der Atemwege, die durch eine
Reversibilitat und Variabilitat der Atemwegsobstruktion
und eine bronchiale Hyperreagibilitdt gekennzeichnet
ist [1].

Seit dem 20. Jahrhundert lasst sich vor allem in den
westlichen Industrienationen ein deutlicher Anstieg von
Atemwegserkrankungen beobachten, wobei durch den
wachsenden soziookonomischen Wohlstand zuneh-
mend auch Menschen aus Schwellenldndern betroffen
sind [2]. In Europa wird die Asthmapréavalenz derzeit auf
5 bis 10 % der Bevdlkerung geschatzt [3]. In Deutschland
sind etwa 5,1% der Kinder und Jugendlichen und ca.
5,9% der erwachsenen Bevolkerung von Asthma
betroffen. Bei unter 18-Jahrigen ist die Pravalenz bei
mannlichen Patienten héher, ab dem 35. Lebensjahr bei
den weiblichen [4].

Es gibt nur wenige Untersuchungen zur Haufigkeit des
~schweren Asthmas". In einer 2015 publizierten Bevolke-
rungsstudie kommt eine niederlandische Arbeitsgruppe
zu dem Ergebnis, dass 3,6 % aller Asthmapatienten
unter schwerem therapierefraktaren Asthma leiden.
Dies entspricht einer Pravalenz von 10,5 Patienten je
100.000 Einwohner [5].

Asthmaklassifizierung

Die aus dem 20. Jahrhundert stammende Einteilung der
Erkrankung in ,allergisches Asthma™ und ,intrinsisches
Asthma"  wird mittlerweile von einer Asthma-
Phanotypisierung abgeldst, die sich zur Behandlung
einzelner Subtypen an bestimmten Biomarkern orien-
tiert [6].

Asthmakontrolle

Auch die bislang erfolgte Klassifizierung in verschiedene
Schweregrade anhand der Lungenfunktion wird mitt-
lerweile durch eine Klassifizierung nach dem Grad der
Asthmakontrolle abgeldst [3]. In der Praxis wird diese
Einteilung mithilfe von Fragebégen vorgenommen, wie
dem Asthma Control Test (ACT) oder dem Asthma Con-
trol Questionnaire (ACQ), und anhand des Therapiean-
sprechens in drei Grade unterteilt:

e kontrolliertes Asthma,
e teilweise kontrolliertes Asthma und
e unkontrolliertes Asthma.

Asthmatherapie

Die Asthma-Leitlinie 2017 der Deutschen Atemwegsliga
(DAL) und die Nationale Versorgungsleitlinie (NVL)
Asthma orientieren sich stark an den aktuellen GINA-
Empfehlungen von 20171, 3, 71.
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Zum Erreichen der Asthmakontrolle wird ein Schema
mit fUnf verschiedenen Therapiestufen zur Langzeitbe-
handlung von Asthmapatienten empfohlen. Dabei wird
die Behandlung mit jeder zunehmenden Stufe entweder
durch die Gabe zusdtzlicher Medikamente und/oder
durch eine Erhéhung der Dosis intensiviert.

Je nach Grad der Asthmakontrolle wird die medikamen-
tése Behandlung auf einer der finf Stufen begonnen
und bei Bedarf angepasst, wobei das Ziel auf einer
bestmoglichen Asthmakontrolle mit geringst moglicher
Menge an Medikamenten liegt.

5-Stufen-Schema: Konzept und Initialtherapie

Prinzipiell kann eine vollstandige Asthmakontrolle im
Rahmen des 5-stufigen Therapieschemas mittels zweier
verschiedener Behandlungsstrategien erzielt werden:

Step-up-Konzept: Das Step-up-Konzept sieht vor, mit
einer geringen Therapieintensitat zu beginnen und die
Behandlung bei unzureichender Wirkung zu intensivie-
ren.

Step-down-Konzept: Beim Step-down-Konzept wird
mittels einer starkeren Therapieintensitat zu Behand-
lungsbeginn eine schnelle Krankheitskontrolle ange-
strebt. Nach Erreichen der Asthmakontrolle wird die
Behandlungsintensitdt gegebenenfalls wieder auf das
bendtigte Niveau des jeweiligen Patienten reduziert.

Die Wahl der Behandlungsstrategie liegt im Ermessen
des behandelnden Arztes und ist individuell fir den je-
weiligen Patienten zu treffen.

Asthma-Therapie

Abbildung 1: Asthmatherapiestufen zur Erreichung der Asthmakontrolle

Zu beachten ist, dass die Therapiestufen nicht dem
Asthmaschweregrad des Patienten zuzuordnen sind.
Mit Ausnahme des bis dato unbehandelten Patienten —
dessen Schweregrad eine Rolle bei der Entscheidung
spielt, auf welcher Therapiestufe eine Langzeittherapie
begonnen werden sollte — erfolgt die Zuordnung zu
einer Therapiestufe gemdal} Leitlinie immer entspre-
chend des jeweils aktuellen Grades der Asthmakontrol-
le.
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Therapiestufen zur Erreichung der Asthmakon-
trolle

Wenn bis zur 5. Stufe keine ausreichende Asthmakon-
trolle erreicht wurde, wird eine additive Behandlung mit
Biologika empfohlen (Abb. 1).

Biologika sind eine neue Klasse von biotechnologisch
hergestellten Arzneimitteln, die gegen bestimmte ent-
zindungsférdernde Botenstoffe des Korpers gerichtet
sind. Ziel dieser modernen Asthmatherapie — insbeson-
dere bei schwerem unkontrollierten Asthma — ist die
Vermeidung Steroid-induzierter Organschaden und von
irreversiblem Atemwegs-Remodeling durch anhaltende,
chronische Schadigungen der Lunge. Daher kdnnen je
nach zugrunde liegendem Entziindungsprozess unter-
schiedliche Biologika als zusdtzliche Therapieoption
eingesetzt werden. Als Second-line-Option kann eine
Behandlung mit maglichst niedrig dosiertem Predniso-
lon als Dauertherapie erwogen werden, wobei der Ein-
satz von Biologika aufgrund geringerer Nebenwirkun-
gen empfohlen wird.

Einflussfaktoren fir Symp-
tome, Exazerbationen und
schlechte Lebensaualitat

Die Diagnose bestatigen
(Differentialdiagnosen)

Add-On Biological Typ 2-
spezifische Behandlung in
Betracht ziehen

Ansprechen beurteilen

Eine Behandlung ohne
Biologicals in Betracht

eine orale Glukokortikoidtherapie (mindestens 6 Mona-
te pro Jahr) keine ausreichende Asthmakontrolle erzielt
oder bei Therapiereduktion die Asthmakontrolle verlo-
ren geht.

Schweres Asthma besitzt einen besonderen medizin-
okonomischen Stellenwert, da von dieser Minderheit an
Patienten ein Grof3teil der medizinischen Ressourcen
verbraucht wird [10].

Je nach zugrunde liegendem Entzindungsprozess im
subepithelialen Bronchialgewebe dominieren unter-
schiedliche Immunzellen (Eosinophile, TH2-Zellen,
Neutrophile) oder inflammatorische Substanzen (IgE,
Interleukine wie IL-5, IL-4, IL-13) den molekularen Pro-
zess der Erkrankung [11,12].

Nicht jeder Patient mit schlecht kontrolliertem oder
unkontrolliertem Asthma leidet tatsachlich unter schwe-
rem Asthma. Haufig ist eine unzureichende Therapiead-
harenz ursachlich fir das schwierige Asthma. Die Einhal-
tung der gemeinsam vom Patienten und dem medizini-
schen Fachpersonal gesetzten Therapieziele sollten
daher unbedingt vor jeder Therapieintensivierung bzw.

Ansprechen auf die Behand-
lung abwarten, ca. 3-6
Monate

Management optimieren

Phéanotyp des schweren
Asthmas und symptomfor-
dernde Faktoren beurteilen,

Weiter das Management
optimieren

Abbildung 2: Vorgehensweise bei schwierig zu behandelndem und schwerem Asthma; mod. nach GINA 2019

Definition schweres Asthma

Bei einer Minderheit von Patienten fUhrt die intensive
Behandlung zu keinem Therapieerfolg und resultiert
entweder in einem nur teilweise kontrollierten oder
sogar unkontrollierten Asthma, dem sogenannten
schweren Asthma.

Hierzu definieren die ERS-/ATS-Leitlinien aus dem Jahr
2014: Schweres Asthma besteht, wenn eine hochdosier-
te Therapie mit inhalativen Glukokortikoiden (ICS) und
zusdtzlichen Wirkstoffen (langwirksame inhalative Be-
tamimetika, Montelukast und/oder Theophyllin) oder
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bei jeder Verschlechterung der Asthmakontrolle Uber-
prift werden.

Bevor die Diagnose ,schweres Asthma" gestellt wird,
sollte das Asthmamanagement Uber drei bis sechs Mo-
nate optimiert werden. Hierzu empfiehlt die GINA das
folgende Vorgehen (Abb. 2) [38]:

1. Diagnose bestatigen/Ausschluss von Differenzialdiag-
nosen

2. Ausschluss von Faktoren, die Symptome und Verlauf
beginstigen

3. Asthmamanagement optimieren

4. Therapie reevaluieren
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5. Asthmaphanotyp bestimmen

6. Einsatz von Biologika/Therapiealternativen erwagen
7. Behandlungserfolg messen

8. Therapie weiter optimieren

Differenzialdiagnosen

Bei Verdacht auf schweres Asthma sollten differenzial-
diagnostisch zunachst Erkrankungen, die schweres
Asthma imitieren kdnnen, ausgeschlossen werden [13].
Dazu ist eine ausfUhrliche Anamnese erforderlich.

Weiterhin sollte zur Abgrenzung einer chronisch ob-
struktiven Lungenerkrankung (COPD, engl. chronic ob-
structive pulmonary disease) zusatzlich zur Durchfihrung
eines akuten Reversibilitatstests (mit einem kurzwirk-
samen Bronchodilatator) auch eine subakute Reversibili-
tatstestung mit einem systemischen Steroid (z. B. Pred-
nisolon) erfolgen. Tritt unter der Prednisolon-Stof3-
therapie eine weitgehende oder vollstandige Normali-
sierung der Lungenfunktion auf, ist eine COPD als un-
wahrscheinlich zu erachten.

Des Weiteren kénnen mittels Computertomografie des
Thorax (CT-Thorax) weitere Differenzialdiagnosen, wie
Malformationen, Dysplasien, Raumforderungen, Bron-
chiolitiden, Bronchiektasen, Lungenembolien, Alveoliti-
den oder diverse interstitielle Lungenerkrankungen,
abgeklart werden.

Ferner kdnnen

e eine Bronchoskopie zum Ausschluss von endobron-
chialen Veranderungen, zur Biopsie oder zur diag-
nostischen bronchoalveoldren Lavage,

e eine Echokardiografie zum Ausschluss einer Herzin-
suffizienz bzw. strukturellen Herzerkrankung oder

e eine 24-Stunden-pH-Metrie zum Ausschluss eines
gastrodsophagealen Refluxes sinnvoll sein.

Ausschluss von mit Asthma einhergehenden
Erkrankungen

Vom eigentlichen Asthma abzugrenzen sind Erkrankun-
gen, die mit einer Beteiligung der Atemwege einherge-
hen.

Die Aspirin-exazerbierte Atemwegserkrankung (AERD,
engl. aspirin exacerbated respiratory disease) ist eine
Unvertraglichkeit gegeniber COX-1-Hemmern, die mit
einer Uberempfindlichkeit gegen Acetylsalicylsaure
(ASS), Polyposis nasi, chronischer Sinusitis und oft
schwerem Asthma einhergeht. AERD betrifft schat-
zungsweise zwischen 4—21 % der Asthmapatienten und
kann diagnostisch nur mittels ASS-Provokation gesi-
chert werden.

Eine allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA)
ist eine durch den Schimmelpilz der Gattung Aspergillus
ausgeloste allergische Lungenerkrankung, die haufig bei
Patienten mit Asthma oder Mukoviszidose auftritt. Kli-
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nisch dufRert sie sich in einer sehr hohen Gesamtkon-
zentration des Immunglobulins (Ig) E (>1000 kU/I), spezi-
fischen IgG- und IgE-Antikdrpern gegen A. fumigatus,
durch flichtige pulmonale Infiltrationen und zentrale
Bronchiektasen.

Die eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA,
frher Churg-Strauss-Syndrom) ist eine sehr seltene
granulomatdse Entzindung des Respirationstraktes,
einhergehend mit erhohter Konzentration von Eosino-
philen (>10 %) im Blut, wechselnden pulmonalen Infilt-
raten, Sinusitis und Neuropathie. Die Abklarung einer
EGPA wird mittels Biopsie (Nachweis extravaskularer
eosinophiler Infiltrationen) empfohlen.

Adhéarenz, Trigger und Komorbiditaten

Vor Einsatz von Zusatztherapien sollte abgeklart wer-
den, ob typische Komorbiditdten adaquat behandelt
werden, eine ausreichende Adhdrenz vorliegt und per-
sistierende Trigger eliminiert wurden.

Zu den typischen, den Asthmaschweregrad stark beein-
flussenden Komorbiditdten zdhlen: chronische Rhinosi-
nusitis, gastrodsophagealer Reflux, schlafbezogene
Atmungsstorungen oder kardiale Erkrankungen und
Adipositas.

Die systematische Uberprifung der Adharenz und der
persistierenden Trigger beinhaltet:

e Wird das Konzept der inhalativen Therapie seitens
des Patienten verstanden?

e Erfolgt ein korrekter Umgang mit dem Inhalator?
e Wird die inhalative Therapie regelmal3ig genutzt?

e [st die Basistherapie an aktuelle Leitlinien und dem
Schweregrad der Erkrankung angepasst?

e Wird Tabakrauch passiv und aktiv vermieden?
e Werden auslésende Allergene effektiv vermieden?

BasismalRnahmen bei schwerem Asthma

Liegt unkontrolliertes Asthma vor, so sind eine schlech-
te Inhalationstechnik und mangelnde Therapieadharenz
haufige Ursachen. Diese sollten daher als potenzielle
Ausloser als Erstes ausgeschlossen werden.

Auch persistierende Trigger, wie hausliche (z.B. Tier-
haarallergie), berufliche (z. B. Mehlstauballergie) oder
seltene Allergene sind wesentliche Merkmale eines
schwierig zu behandelnden Asthmas.

Schlief3lich kann die Behandlung typischer Komorbidita-
ten (z. B. Adipositas) die Kontrolle der Asthmaerkran-
kung positiv beeinflussen. Auch das Vorliegen einer
chronischen Rhinosinusitis, einer symptomatischen
gastrodsophagealen Refluxerkrankung, einer Depressi-
on oder Angststérung sollte facharztlich abgeklart und
behandelt werden.
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Therapeutische Zusatzoptionen bei schwerem
Asthma

Ist schweres Asthma trotz ausgeschopfter Basistherapie
nicht kontrollierbar, kdnnen weitere therapeutische
Zusatzmal3nahmen in Betracht gezogen werden:

1. Behandlungen ohne weitere Phanotypisierung
2. Behandlungen mit Phanotypisierung

Behandlungen ohne Phanotypisierung

Rehabilitation: Eine stationdre Rehabilitation ist bei
Betroffenen indiziert, die eine lebenslange medizinische
Versorgung bendtigen, da eine optimale Einstellung
meist nicht ambulant oder in Akutkrankenhdusern be-
werkstelligt werden kann. Dies gilt insbesondere fur
Patienten mit schwerem Asthma, bei denen psychoso-
ziale oder soziookonomische Kofaktoren zum Schwere-
grad der Erkrankung beitragen. Vorteile einer Rehabili-
tation liegen in einer nachhaltigen Asthmastabilisierung
sowie deutlichen Verringerung des Ressourcenver-
brauchs, was sich in einer verminderten Anzahl an Kran-
kenhausaufenthalten und Fehltagen in Schule und Beruf
widerspiegelt.
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Abbildung 3: Biologika zur Behandlung von schwerem Asthma und ihre Targets

Langwirksame Anticholinergika: Langwirksame Anti-
cholinergika (LAMA, engl. long-acting muscarinic anta-
gonists) fGhren Uber eine Hemmung von muskarinergen
Rezeptoren (insbesondere des M3-Rezeptors) zu einer
Bronchodilatation und kénnen als Alternative bzw. Er-
ganzung zur LABA-Behandlung verabreicht werden.

FUr die zusatzliche Dauertherapie bei Asthmapatienten
ist in Deutschland seit September 2014 der Wirkstoff
Tiotropiumbromid im Respimat zugelassen.

Behandlungen mit Phanotypisierung

Bei Patienten mit schwerem unkontrollierten Asthma
eine Phanotypisierung der Asthmaform empfohlen.
Diese dient als Grundlage fur die Wahl einer zielgerich-
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teten Therapiestrategie mit einem geeigneten Biologi-
kum.

Biomarker: Fir die Indikation einer Biologikatherapie ist
die Bestimmung verschiedener Biomarker essenziell.
Dazu zdhlen die Konzentration der Blut-Eosinophilen,
der Nachweis spezifischer IgE-Antikorper im Serum und
das Gesamt-IgE im Serum. Ferner konnen anhaltend
erhohte exhalierte Stickstoffmonoxid-(FeNO-)Werte
unter Hochdosis-ICS-Therapie Hinweise auf mangelnde
Adhdrenz, persistierende Allergenexposition oder starke
intrinsische Krankheitsaktivitat liefern.

Asthma-Phanotypisierung

Durch eine selektive Kategorisierung (Phanotypisierung)
der Asthmaerkrankung basierend auf klinischen, funkti-
onellen und inflammatorischen Parametern konnen je
nach TH2-Zellaktivitat unterschiedliche Subtypen des
schweren Asthmas unterschieden werden [11, 12]:

Typ2-assoziiertes Asthma:

e Allergisches Asthma
e Eosinophiles Asthma

Nicht Typ2-assoziiertes Asthma:
e Neutrophiles Asthma

Biologika bei schwerem Asthma

Derzeit sind funf Biologika zur Behandlung von schwe-
rem Asthma in Europa zugelassen (Abb. 3):

e Omalizumab (Anti-IgE)

Mepolizumab (Anti-IL-5)

e Reslizumab (Anti-IL-5)

e Benralizumab (Anti-IL-5Ra)
e Dupilumab (Anti-IL-4Ra)

Weitere Antikorper befinden sich derzeit in der Entwick-
lung oder werden im Rahmen klinischer Studien getes-
tet:

Fevipiprant ist ein Antagonist des Prostaglandin-D2-
Rezeptor 2. Der oral verabreichte Wirkstoff befindet sich
in Studien der Phasen Il und lII.

Risankizumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG-
Antikorper gegen die alpha-Untereinheit des humanen
Interleukin 23 (IL-23A). Die Wirksamkeit und Sicherheit
des Wirkstoffes wird in Phase-llI-Studien untersucht.

Tezepelumab ist ein humanes monoklonales IgG, das
sich gegen das Zytokin Thymic Stromal Lymphopoietin
(TSLP) richtet. Die Wirksamkeit und Sicherheit des Bio-
logikums wird in Phase-lll-Studien untersucht. TSLP
gehort neben IL-25 und IL-33 zu den sogenannten Alar-
minen, die von Epithelzellen der Atemwege als Reaktion
auf schadigende Umweltstimuli produziert werden. 2017
befanden sich mehrere Anti-IL-25- und Anti-IL-33-
Antikorper in der klinischen Prifung [14].
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Im Folgenden werden einzelne Phanotypen des schwe-
ren Asthmas definiert und die aktuell mit Biologika zu-
gelassenen Therapien vorgestellt.

Schweres allergisches Asthma

Definition: Schweres allergisches Asthma entwickelt
sich oftmals schon im Kindesalter, die Symptome halten
jedoch meist bis ins Erwachsenenalter an. Charakteristi-
sche Merkmale dieses Subtyps sind ein positiver Prick-
Test, eine durch B-Zellen produzierte Erhohung der
Gesamt-IgE-Konzentration im Serum sowie das Vorlie-
gen von Eosinophilen im peripheren Blut [16].

Behandlung mit anti-IgE - Omalizumab

Omalizumab ist ein humanisierter, rekombinanter, mo-
noklonaler Antikorper, der spezifisch an IgE bindet und
damit eine allergische Reaktion unterdrickt.

Omalizumab zeigt bei Patienten mit schwerem allergi-
schen Asthma eine deutliche Reduktion schwerer
Exazerbationen, eine verbesserte Asthmakontrolle und
Lebensqualitdt sowie eine Abnahme des Glukokor-
tikoidbedarfs [17].

Diese Therapie ist nebenwirkungsarm, aber kostenin-
tensiv. Die Applikation erfolgt subkutan alle 2—4 Wo-
chen und ist in der Europdischen Union (EU) seit Okto-
ber 2005 fUr Erwachsene und seit 2009 auch zur Be-
handlung von Kindern zugelassen bei Vorliegen

e persistierender Symptome und rezidivierender
Exazerbationen trotz ICS/LABA-Hochdosistherapie,

e eines forcierten exspiratorischen Volumens in der
ersten Sekunde [FEV1]: <80 %,

e einer Sensibilisierung gegen ein ganzjdhrig auftre-
tendes Aeroallergen und

e eines Gesamt-IgE zwischen 30-1500 kU/l Serum (ab
einem Korpergewicht >50 kg ergeben sich niedrigere
Obergrenzen).

Schweres eosinophiles Asthma

Definition: Schweres eosinophiles Asthma zeichnet sich
durch eine anormale Produktion von Typ-2-Zytokinen,
produziert von TH2- und angeborenen lymphoiden Zel-
len des Immunsystems, dem Vorhandensein einer Eo-
sinophilen-Vermehrung im Blut (>300 Zellen/pl) sowie
erhohten exhalierten FeNO-Werten aus [10, 18-20].

Die Folgen dieser schweren Atemwegserkrankung sind
sogenannte ,Air trappings", also eine dynamische Lun-
geniberbldhung, die zur VergréRerung des Residualvo-
lumens auf Kosten der Vitalkapazitat fUhrt. Auf3erdem
kommt es haufig zur Verschlechterung von Symptomen
sowie regelmafRigen Exazerbationen, was langfristig die
Lebensqualitat der Patienten beeintrachtigt [15].

Die Patienten sprechen kurzfristig meist sehr gut auf
eine Prednisolon-Therapie an, erleiden aber ein Rezidiv
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im Fall einer Behandlungsunterbrechung. Daher sollten
Patienten mit schwerem eosinophilen Asthma, die be-
reits eine Hochdosis-ICS/LABA- und regelmafRige Pred-
nisolon-Therapie erhalten haben, an einen Spezialisten
Uberwiesen werden.

Behandlung mit Anti-IL-5 - Mepolizumab

Mepolizumab ist ein entzindungshemmender, anti-
asthmatischer, humanisierter, monoklonaler Antikor-
per, der spezifisch und mit einer hohen Affinitdt an das
Zytokin IL-5 bindet.

IL-5 ist bei der Entwicklung, Aktivierung, Differen-
zierung und beim Uberleben Eosinophiler von entschei-
dender Bedeutung. Durch Bindung von Mepolizumab an
IL-5 wird die Eosinophilen-Konzentration im Gesamtor-
ganismus reduziert und die Haufigkeit von Exazerbatio-
nen gesenkt.

Mepolizumab wurde in den Vereinigten Staaten und der
EU im Jahr 2015 zur Behandlung von Patienten mit
schwerem eosinophilen Asthma zugelassen. In Deutsch-
land ist der Anti-IL-5-Antikorper seit Anfang 2016 fir
Patienten mit schwerem, refraktdrem, eosinophilem
Asthma zugelassen. [9]

Gemald Fachinformation wird das Medikament alle 4
Wochen in einer einheitlichen, gewichtsunabhangigen
Dosis subkutan injiziert, ist bei einer Uberempfindlich-
keit kontraindiziert und nicht fir die Behandlung akuter
Asthmaanfalle zugelassen [g, 21].

In klinischen Studien wurde gezeigt, dass eine Mepoli-
zumab-Behandlung bei Patienten mit schwerem eo-
sinophilem Asthma die Haufigkeit von Exazerbationen
sowie den taglichen Bedarf an oralen Steroiden (OCS,
engl. oral corticosteroids) im Vergleich zu Placebo signi-
fikant senkte [22, 23]. Auch die Anzahl an Exazerbatio-
nen, die einen Aufenthalt im Krankenhaus oder in Not-
fallambulanzen erforderten, wurden durch Behandlung
mit Mepolizumab im Vergleich zu Placebo drastisch
reduziert [22]. Mepolizumab weist ein akzeptables Si-
cherheitsprofil auf [22-24]; allerdings konnte in klini-
schen Studien keine signifikante Verbesserung der Lun-
genfunktion festgestellt werden [25].

Behandlung mit Anti-IL-5 - Reslizumab

Reslizumab ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der humani-
sierten, monoklonalen Antikorper, der zur Zusatzthera-
pie des eosinophilen Asthmas eingesetzt wird. Reslizu-
mab bindet an IL-5 und reduziert die Konzentration an
Bluteosinophilen.

Das Arzneimittel wurde in den Vereinigten Staaten und
der EU im Jahr 2016 als Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung zur Behandlung von Erwachsenen mit
schwerem eosinophilen Asthma, das trotz hochdosierter
ICS plus einem anderen Arzneimittel zur Erhaltungsthe-
rapie nur unzureichend zu kontrollieren ist, zugelassen.

6
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In Deutschland ist Reslizumab seit Anfang 2017 fir Pati-
enten mit schwerem, refraktdrem, eosinophilem Asth-
ma zugelassen [9].

Gemald Fachinformation wird Reslizumab in einer ge-
wichtsadaptierten Dosis alle 4 Wochen intravends in-
fundiert und ist bei Uberempfindlichkeit kontraindiziert
[9, 26].

Anti-IL4R
Asthma mit Typ-2-
Inflammation: Erhohte Eosino-

Anti-IgE
IgE-vermitteltes Asth-
ma (Omalizumab ab 6

Jahre) philie undfoder FeNO
(Dupilumap ab 12 Jahre)

Abbildung 4: Welches Biologikum fir welchen Patienten?

In klinischen Studien wurde gezeigt, dass die Behand-
lung mit Reslizumab zu einer signifikant reduzierten
Anzahl an Eosinophilen [24] und Exazerbationen bei den
Patienten fUhrte [27]. Ferner verbesserte sich deren
Lungenfunktion, Lebensqualitdt und die Asthmakon-
trolle [24, 27]. Zudem zeigte die Behandlung mit Resli-
zumab ein zu Placebo vergleichbares akzeptables Si-
cherheitsprofil [28].

Behandlung mit Anti-IL-5-Rezeptor - Benrali-
zumab

Benralizumab ist ein weiterer humanisierter, monoklo-
naler Antikorper, der den IL-5-Signalweg moduliert. Im
Gegensatz zu Mepolizumab und Reslizumab bindet
Benralizumab spezifisch an die a-Untereinheit des IL-5-
Rezeptors (IL-5Ra), der auf der Zelloberflache von Eo-
sinophilen und Basophilen exprimiert wird. Dadurch
wird die Bindungsstelle fir zirkulierendes IL-5 blockiert
und der Signalweg unterbrochen [29, 30].

In aktuellen Studien konnte gezeigt werden, dass eine
Behandlung mit Benralizumab die Anzahl von Eosino-
philen, die Rate an Exazerbationen sowie de n Bedarf an
OCS bei einem akzeptablen Sicherheitsprofil signifikant
senkte [27, 29-31]. Zusatzlich wiesen mit Benralizumab
behandelte Patienten mit schwerem eosinophilen
Asthma eine signifikant verbesserte Lungenfunktion auf
(32].

In Europa ist Benralizumab seit 2018 fir die Behandlung
von erwachsenen Patienten zugelassen, deren schweres

eosinophiles Asthma trotz hoher ICS/LABA-Dosen unzu-
reichend kontrolliert ist.

© CME-Verlag 2019

Anti-IL-5/ Anti-IL-5R
Eosinophiles Asthma
(Mepolizumab ab 6 Jahre
Reslizumab ab 18 Jahre
Benralizuma ab 18 Jahre

Behandlung mit Anti-IL-4Ra - Dupilumab

Der humane, monoklonale Antikdrper Dupilumab inter-
agiert durch Bindung an die IL-4-Rezeptoruntereinheit a
(IL-4Ra) mit dem IL-13-Signalweg. Als Konsequenz wer-
den dadurch sowohl der IL-13- als auch der IL-4-
Signalweg gehemmt.

Seit Mai 2019 ist der subkutan injizierte Antikdrper in
Europa zur Behandlung von
Patienten ab zwdlf Jahren
zugelassen, wenn  deren
schweres Asthma mit Typ-2-
Inflammation bei erhohter
Eosinophilen-Konzentration
und/oder erhohtem FeNO mit
ICS und einem anderen Kon-
trollmedikament nicht zu
kontrollieren ist [33].

In klinischen Studien zeigte
die Behandlung mit Dupilum-
ab im Vergleich zu Placebo
eine signifikant reduzierte
Rate an Exazerbationen, eine
Verbesserung der Lungen-
funktion sowie einen reduzierten SABA-Bedarf [33, 34].

In laufenden Studien werden ferner das Langzeitsicher-
heits- und Vertraglichkeitsprofil [35], das Potenzial zur
Reduktion des OCS-Bedarfs [36] sowie der Effekt auf die
Entzindung der Atemwege [37] untersucht.

Anti-IgE versus Anti-IL-5: Welches Biologikum
fur wen?

Anti-IgE: Eine Therapie mit dem Anti-IgE-Antikorper
Omalizumab wird bei Patienten mit schwerem allergi-
schen Asthma empfohlen. Diese Form des Asthmas
duldert sich vornehmlich durch ein erhéhtes Gesamt-IgE,
eine Eosinophilie und durch perenniale Allergien (Abb.

4).

Anti-IL-5/Anti-IL-5R: Eine Anti-IL-5-Therapie mit einem
der zugelassenen Antikorper Mepolizumab, Reslizumab
oder Benralizumab zeigt bei Patienten mit schwerem
eosinophilen Asthma (SEA) eine gute Wirksamkeit.
Patienten mit SEA weisen typischerweise ein niedriges
Gesamt-IgE und eine ausgepragte Eosinophilie auf.
Allergien stehen bei der Behandlung eines typischen
Anti-IL-5-Patienten indes nicht im Vordergrund.

Anti-IL-4R: Eine Behandlung mit Dupilumab ist als Zu-
satzbehandlung bei schwerem Asthma fir Patienten,
deren Erkrankung eine Typ-2-Entzindung aufweist,
zugelassen. Diese ist charakterisiert durch eine erhohte
Eosinophilen-Zahl im Blut und/oder einen erhéhten
Gehalt von Stickstoffmonoxid in der Atemluft. Eine
weitere Voraussetzung fUr die Anwendung als Add-on
ist, dass das Asthma mit einem hochdosierten ICS plus
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einem anderen Arzneimittel nur unzureichend kontrol-
liert werden kann.

Einfluss von Biologika auf verschiedene Bio-
marker

Grundsétzlich zeigen die derzeit fUr die Asthmatherapie
zugelassenen Biologika (Anti-IgE, Anti-IL-5, Anti-IL-
4/13) eine sehr dhnliche klinische Wirksamkeit [11]. Be-
merkenswert sind dabei die entgegengesetzten Auswir-
kungen auf die jeweiligen Biomarker (Abb.5):

Anti-IL-5-Antikorper senken beispielsweise die Eosino-
philen-Konzentration im Blut, aber nicht die IgE-Spiegel
und die FeNO-Werte, wohingegen die Therapie mit dem
Anti-IL-4/13-Antikorper Dupilumab keinerlei Senkung
der Bluteosinophilen, aber eine deutliche Senkung der
IgE-Spiegel und der FeNO-Werte bewirkt [11].

Anti-IgE Anti-IL-5 Anti-IL-4/13
Eos =
FeNO [ ] | ]

$
IgE ‘ — ‘

Abbildung 5: Asthma-Biomarker unter Therapie. EOS Eosinophile, FeNO
Fraktion des exhalierten Stickstoffmonoxids, IgE Immunglobulin E, IL Inter-
leukin

Es ist daher moglich, dass ein Patient aufgrund seiner
Biomarkerkonstellation von allen Biologika klinisch sehr
ahnlich profitiert, die Biomarker jedoch vollkommen
entgegengesetzte Effekte auf die jeweilige Therapie
zeigen. Warum Biologika unterschiedliche Auswir-
kungen auf die Biomarker haben, ist Gegenstand der
Forschung in den kommenden Jahren, um so unter an-
derem die Pathophysiologie des Asthmas noch besser
verstehen zu kdnnen 11].

Rolle der Biomarker fur Biologika - GINA- und
ERS/ATS-Update 2019

Die Empfehlungen zum Einsatz von Antikdrpern und
Biomarker-Grenzwerten der GINA und ERS/ATS beru-
hen weitgehend auf Evidenzen, deren Starke als niedrig
eingestuft wird. Es ist anzunehmen, dass die Evidenzla-
ge sich zukinftig verbessert, wenn Real-World-Daten
von Patienten mit beispielsweise verschiedenen Komor-
biditaten oder mit unterschiedlicher Adhdrenz sowie
Studienergebnisse aus Head-to-Head-Vergleichen ver-
schiedener Wirkstoffe verfigbar werden [39, 40].
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Bei Patienten mit schwerem allergischen Asthma, fir
die eine Therapie mit Anti-IgE-Antikdrpern (Omalizu-
mab) geeignet ist, empfiehlt die GINA

e den Nachweis allergischer Reaktion durch Prick-Test
oder spezifisches IgE,

e Gesamt-IgE im Serum und Gewicht im Dosierbe-
reich,

e Exazerbationenim vergangenen Jahr.

GINA und ERS/ATS stimmen in ihren Empfehlungen
Uberein, dass Blut-Eosinophile von =z260/pl und ein
FeNO ab 20 ppb (bzw. 19,5 ppb in ERS/ATS) Pradiktoren
fur ein gutes Ansprechen dieser Therapie bei Jugend-
lichen und Erwachsenen sind.

GINA und ERS/ATS empfehlen die Anti-IL-5-/Anti-IL-5R-
Strategie (Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab)
fur Patienten mit schwerem eosinophilen Asthma.

Laut GINA indizieren eine Therapie

e Exazerbationen, die im vergangenen Jahr auftraten
und

e Blut-Eosinophile 2300/ul.

Nach den ERS/ATS Leitlinien konnen bereits Blut-
Eosinophile =zi5o/ul den Einsatz von Anti-IL-5-
Antikorpern rechtfertigen, wenn Exazerbationen im
vergangenen Jahr aufgetreten sind.

Eine Typ-2-Inflammation liegt bei etwa der Halfte der
Patienten mit schwerem Asthma zugrunde. Sie ist durch
Zytokine wie IL-4, IL-5 und IL-13 charakterisiert, die vom
Immunsystem nach Erkennen von Antigenen produziert
werden. Die Entzindung kann auch durch Viren, Bakte-
rien und Reizstoffe, die die Produktion von IL-33, IL-25
und Thymic Stromal Lymphopoietin (TSLP) durch
Epithelzellen anregen, aktiviert werden.

Die Typ-2-Inflammation geht meist mit einer erhéhten
Konzentration von Eosinophilen im Blut und/oder er-
hohtem FeNO einher, manchmal auch mit Atopie. Eine
Nicht-Typ-2-Inflammation ist meist durch Neutro-phile
charakterisiert. Bei Patienten mit schwerem Asthma ist
die Entzindung vom Typ 2 meist refraktdr zu hohen
Dosen ICS. Orale Kortikosteroide konnen dann wirksam
sein, jedoch gehen diese mit zum Teil schweren Neben-
wirkungen einher, sodass der Einsatz beschrankt ist. Die
Moglichkeit einer refraktaren Typ-2-Inflamma-tion soll-
te bei folgenden Biomarkern in Betracht gezogen wer-
den:

e Blut-Eosinophile 2150/ul
e FeNO 220 ppb

Sputum Eosinophile 22 %



UPDATE: SCHWERES ASTHMA

Laut GINA-Report 2019 ist eine Therapie mit Anti-IL-4R
(Dupilumab) bei Typ-2-Asthma indiziert, wenn folgende
Faktoren zutreffen:

e Exazerbationen, die im vergangenen Jahr auftraten
und

e Blut-Eosinophile =150/pl oder
e FeNO 225 ppb oder

e wenn durch den Einsatz des Biologikums orale Korti-
kosteroide abgeldst werden kénnen

GINA sieht den Einsatz von Anti-IL-4R auch bei schwe-
rem eosinophilen Asthma vor.

Die ERS/ATS-Leitlinie von 2019 empfiehlt Dupilumab als
Add-on-Therapie fur erwachsene Patienten mit schwe-
rem eosinophilen Asthma und bei schwerem Kortikoste-
roid-abhangigen Asthma unabhangig von der Anzahl an
Eosinophilen.

Fazit

e Schweres Asthma ist definiert als Asthma, das trotz
Dauertherapie mit hochdosiertem ICS und einem
lang wirksamen Betamimetikum nicht ausreichend
kontrolliert ist oder wenn bei Therapiereduktion die
Asthmakontrolle verloren geht.

e Die Phanotypisierung schwerer Asthmaerkran-
kungen anhand des zugrunde liegenden molekularen
Entzindungsprozesses unter Verwendung geeigne-
ter Biomarker kann zur zielgerichteten Zusatzthera-
pie von Patienten, deren Asthma trotz Standardthe-
rapie nicht kontrollierbar ist, beitragen.

e Mittlerweile sind Antikorper gegen IL-5 bzw. den IL-
5-Rezeptor (Mepolizumab, Reslizumab, Benraliz-
umab) und gegen den IL-4/13-Rezeptor (Dupilumab)
zugelassen, die gezielt die jeweils zugrunde liegen-
den Signalwege einzelner Asthmaphéanotypen mo-
dulieren. Die neuen Therapien weisen ein gutes Si-
cherheitsprofil auf und kénnen die Gabe steroidhal-
tiger Medikamente langfristig reduzieren.

e Die ERS und ATS haben diese und weitere neuen
Strategien (Azithromycin, Tiotropium) evaluiert und
daraus sechs Empfehlungen abgeleitet.

e Fir die Entwicklung zusatzlicher Behandlungsstra-
tegien weiterer Asthmaphdnotypen ist eine genaue
Identifizierung anhand biologischer Marker sowie die
Durchfihrung zielgerichteter klinischer Studien drin-
gend erforderlich, um individuell hochselektierte
Asthmaerkrankte mit Erfolg therapieren zu kénnen.
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Bitte beachten Sie:

Fragebogen

¢ Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online mdglich unter: www.cme-kurs.de

* Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.
e Es istimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

Welche Aussage ist richtig?

[l Eine vollstandige Asthma-kontrolle wird nur durch
Umsetzung des ,Step-up-Konzeptes" erreicht.

[l Eine vollstandige Asthmakontrolle wird nur durch
Umsetzung des ,Step-down-Konzeptes" erreicht.

"1 Die Wahl der Behandlungsstrategie — ,Step-up-" o-
der ,Step-down-Vorgehen" —liegt im Ermessen des
behandelnden Arztes und ist individuell fir den je-
weiligen Patienten zu treffen.

[l Eine vollstandige Asthmakontrolle wird grundsatz-
lich erst ab der Therapiestufe 4 erreicht.

71 Zwingende Voraussetzung fir eine vollstandige
Asthmakontrolle ist eine strikte Didt.

Welche Aussage ist falsch?

1 Gemald ERS-/ATS-Leitlinien 2014 liegt schweres
Asthma vor, wenn eine Therapie mit Hochdosis-ICS
und mindestens einem zusatzlichen Controller oder
mit oralen Glukokortikoiden fir mindestens 6 Mona-
te pro Jahr keine ausreichende Asthmakontrolle er-
zielt oder bei Therapiereduktion die Asthmakontrolle
verloren geht.

1 Jeder Patient mit schlecht kontrolliertem oder un-
kontrolliertem Asthma leidet per definitionem unter
schwerem Asthma.

[ Je nach zugrunde liegendem Entzindungsprozess im
subepithelialen Bronchialgewebe dominieren unter-
schiedliche Immunzellen oder inflammatorische
Substanzen den molekularen Prozess einer Asthma-
erkrankung.

[ Haufig ist eine unzureichende Therapieadhdrenz ur-
sachlich fir das schwierige Asthma.

'l Schweres Asthma besitzt einen besonderen medi-
zinékonomischen Stellenwert.

& Welche der nachfolgenden Erkrankungen kénnen ein

Asthma haufig imitieren und sollten daher differenzi-
aldiagnostisch ausgeschlossen werden?

Zystische Fibrose (CF)

Stenosen der zentralen Atemwege
Antiphospholipidsyndrom (APS)
Gastroosophageale Refluxerkrankung (GERD)
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

VoW oN e

Nur Antworten 1 und 2 sind richtig.

Nur Antwort 3 ist richtig.

Die Antworten 2, 4 und 5 sind falsch.

Mit Ausnahme der Antwort 3 sind alle Antworten
richtig.

Nur Antworten 1, 2 und 5 sind richtig.

Oo0o0oo

O
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5

5

Wenn bis zur Therapiestufe 5 keine ausreichende
Asthmakontrolle erreicht wurde, wird eine additive
Behandlung empfohlen mit ...

inhalativen Kortikosteroiden (ICS) in mittlerer Dosis.
Tiotropium.

Reslizumab.

Omalizumab.

Leukotrienrezeptorantagonisten.

Nur Antwort 3 ist richtig.
Die Antworten 2, 3 und 4 sind richtig.
Nur Antwort 5 ist richtig.

1
2
3
4
5
[1 Nur Antworten 1 und 2 sind richtig.
0
0
O
[1 Alle Antworten sind richtig.

Zu welcher Gruppe von Antikorpern gehéren Mepoli-
zumab und Reslizumab?

Anti-IL-4-Antikorper
Anti-IL-5-Antikorper
Anti-IL-13-Antikorper
Anti-IL-23-Antikorper
Anti-IgE-Antikorper

OooOoooOod

< Welche Biomarker sollten vor einer geplanten Thera-

pie mit einem IL-5-Antikorper auf jeden Fall bestimmt
werden?

Spezifisches IgE im Serum

IL-4-Spiegel im Serum

Periostin im Serum

IL-13-Spiegel im Serum
Eosinophilen-Anzahl/ul im Differenzialblutbild

OooOoooOod

& Welche Aussage zu den GINA-Empfehlungen fiir eine

Anti-IL-4R-Therapie ist falsch?

[1 Zuden Indikationen bei Typ-2-Asthma gehdren
Exazerbationen im vergangenen Jahr.

[1 Zuden Indikationen bei Typ-2-Asthma gehoren Blut-
Eosinophile >150/pl oder FeNO =25 ppb.

[1 Zuden Indikationen bei Typ-2-Asthma gehoren Blut-
Eosinophile >240/pl oder FeNO =20 ppb.

[1 Dupilumab kann bei Typ-2-Asthma eingesetzt wer-
den, wenn dadurch systemische Kortikosteroide ab-
geldst werden konnen.

[J GINA sieht den Einsatz von Anti-IL-4R bei schwerem
eosinophilen Asthma vor.
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UPDATE: SCHWERES ASTHMA

& Welche Aussage zum schweren eosinophilen Asthma
ist falsch?

ad

Schweres eosinophiles Asthma zeichnet sich u. a.
durch eine Eosinophilen-Vermehrung im Blut (>300
Zellen/pl) aus.

Bei Patienten mit schwerem eosinophilen Asthma
kommt es zu einer dynamischen Lungeniberbla-
hung, die zur Vergrol3erung des Residualvolumens
auf Kosten der Vitalkapazitat fGhrt.

Besonderes Merkmal dieses Subtyps ist die Erho-
hung der Gesamt-IgE-Konzentration im Serum.
Patienten zeigen haufig eine Verschlechterung von
Symptomen sowie regelmal3ige Exazerbationen.
Die meisten Patienten sprechen kurzfristig sehr gut
auf eine Prednisolon-Therapie an, erleiden aber Re-
zidive im Fall einer Behandlungsunterbrechung.

& Welcher Antikérper wird momentan nicht bevorzugt
als Therapieoption zur Behandlung des schweren
eosinophilen Asthmas eingesetzt untersucht?

OoO0Oo0Oo0od

Mepolizumab
Reslizumab
Benralizumab
Dupilumab
Omalizumab

& Welche Aussage zu Reslizumab ist falsch?

ad

Reslizumab ist als Zusatztherapie zur Behandlung
von Erwachsenen mit schwerem, refraktarem, eo-
sinophilem Asthma zugelassen.

Reslizumab bindet an IL-5.

Reslizumab wird subkutan appliziert

In klinischen Studien senkte die Behandlung mit Res-
lizumab die Anzahl an Eosinophilen und Exazerbati-
onen signifikant.

Unter der Therapie mit Reslizumab verbessern sich
die Lungenfunktion, Lebensqualitdt und die Asthma-
kontrolle.
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