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Asthma ist eine Erkrankung der Atemwege, die weltweit
ca. 300 Millionen [Santus et al. 2019] und in Europa
30 — 50 Millionen Menschen betrifft. Dies entspricht ca.
10 % der Bevolkerung und in Europa werden dadurch
Kosten in Hohe von ca. 17,7 Milliarden Euro pro Jahr
verursacht [Kavanagh et al. 2019]. Laut Weltgesundheits-
organisation (WHO) sterben jahrlich 250.000 Menschen
vorzeitig aufgrund von Asthma [D'Amato et al. 2016]. Die
Geschlechterverteilung andert sich mit dem Alter. So
sind Jungen haufiger von Asthma betroffen als Mad-
chen (5% vs. 3 %), im Erwachsenenalter ist es jedoch
umgekehrt (3,7 = 5,4 % vs. 6,3 = 7,1 %) [AWMF 2020].

Bei Asthma handelt es sich um eine heterogene Erkran-
kung, die charakteristischerweise durch eine chronische
Entziindung der Atemwege charakterisiert ist [GINA
2020]. Typische Asthmasymptome sind Kurzatmigkeit,
Atemnot, Giemen (pfeifende Atemgerausche), Husten
und Brustenge, die hinsichtlich der Dauer und Intensitat

Bei Asthma spielen sowohl das angeborene als auch das
erworbene Immunsystem eine Rolle. Ausloser flr die

variieren konnen [AWMF 2020, GINA 2020]. Ausloser
fir die unterschiedliche Auspragung konnen unter
anderem korperliche Anstrengung, Allergenexposition,
Wetteranderungen oder virale Infektionen der Atemwege
sein [GINA 2020].

Je nach Ursache und Schwere des Asthmas kann
eine medikamentose Behandlung mit Kortikosteroiden
(ICS), kurz- und langwirksamen B,-Sympathomimetika
(SABA und LABA) und zusétzlich mit langwirksamen
Muskarinantagonisten (LAMA) sowie Antikorpern er-
folgen [GINA 2020, Santus et al. 2019]. Der Erfolg der
Asthmabehandlung ist unter anderem von der Therapie-
adharenz der Patienten abhangig. Eine Publikation aus
dem Vereinigten Konigreich fand heraus, dass 60 % der
asthmabedingten Todesfélle hatte verhindert werden
konnen, wenn die Patienten medizinische Hilfe gesucht,
sich an die verschriebene Medikation gehalten und einen
Asthma-Aktionsplan gehabt hatten [D'Amato et al. 2016).

chronische Atemwegsentzindung, die zur Atemwegs-
obstruktion und Hyperreaktivitat fiihrt, konnen Allergene,
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Infektionen, Adipositas, Hormone, Tabakrauch, kalte Luft,
korperliche Anstrengung, systemische Eosinophilie und
genetische Mutationen sein [Gans und Gavrilova 2019].

Obwohl Asthma eine heterogene Erkrankung ist, kann
man eine Einteilung in haufige Endotypen vornehmen
[Kuruvilla et al. 2019]: Zum Endotyp der Typ-2-Inflam-
mation (T2-high) gehoren u. a. das allergische und das
eosinophile Asthma. Diese Formen sind charakterisiert
durch eine hohe Pravalenz von Typ2-T-Helfer(Th2)-Zellen
und den Zytokinen Interleukin(IL)-4, -5 und -13. AulRer-
dem weisen eine Eosinophilenkonzentration von > 150/

Es gibt leichte, moderate und schwere Formen des
Asthmas, die sich in ihrer Behandlung unterscheiden.
Asthma ist bei entsprechender Therapie meist gut

plim Blut bzw. =2 % im Sputum, eine Konzentration an
fraktioniertem exhaliertem Stickstoffmonoxid (FeNO)
>20 ppb und ein klinisch allergengetriebenes Asthma
auf diesen Typ hin [GINA 2020].

Der Endotyp T2-low ist weniger gut untersucht und
vornehmlich durch die Abwesenheit von T2-high-Cha-
rakteristika gekennzeichnet. Demgegenuber stehen eine
Aktivierung von Th1-und/oder Th17-Zellen und normale
oder erhohte Level an Neutrophilen. Gemeinhin ist der
T2-low-Endotyp durch ein schlechtes Ansprechen auf
Kortikosteroide charakterisiert [Kuruvilla et al. 2019].

kontrollierbar [GINA 2020]. Die Einteilung in das Stufen-
modell und die jeweiligen empfohlenen Behandlungen
sind in Abbildung 1 dargestellt [AWMF 2020].
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Abbildung 1: Stufenschema der Asthmatherapie fiir Erwachsene; modifiziert nach [AWMF 2020]. "Fixkombination (ICS niedrigdosiert
+ Formoterol) bedarfsorientiert in Stufe 1 und 2 nicht zugelassen (Stand: August 2020). 2Aus der Gruppe der LAMA ist Tiotropium bei
Verwendung des Respimats fiir die Behandlung des schweren Asthmas zugelassen (Stand: August 2020). ICS: Inhalative Kortikoste-
roide, IgE: Immunglobulin E, IL: Interleukin, LABA: Langwirkende Beta-2-Sympathomimetika, LAMA: Langwirkende Anticholinergika,
LTRA: Leukotrienrezeptorantagonisten, OCS: Orale Kortikosteroide, R: Rezeptor, SABA: Kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika.

Im Stufenschema werden zur besseren Ubersicht iibergeordnete Arzneimittelkategorien und keine einzelnen Préparate genannt.
Nicht alle Praparate und Kombinationen sind fiir die jeweilige Indikation zugelassen (siehe Fachinformationen), teilweise handelt

es sich um einen Off-Label-Use.
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Die Diagnosestellung erfordert wie in allen Bereichen
der Medizin die integrative Bewertung klinischer, ap-
parativer und anamnestischer Befunde. Typische
klinische Symptome umfassen Atemnot und Giemen
(,pulmonale Spastik”). Im anfallsfreien Intervall kon-
nen die Patienten aber vollstandig beschwerdefrei
und die apparative Diagnostik unauffallig sein. Sehr
charakteristisch, aber nicht beweisend fur das Asthma
sind nachtlich auftretender Husten und Dyspnoe. Als
Differenzialdiagnosen flir Asthma sollten aulerdem
die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD),
allergische und nichtallergische Rhinitis, Storungen der
Stimmbander, Bronchitis, Bronchiektasen, Obstruktion
des Kehldeckels, der Luftrohre oder durch Fremdkorper,
Lungenodem, Lungenembolie, chemische Pneumonitis
und Hyperventilationssyndrom ausgeschlossen wer-
den [Fergeson et al. 2017, Kavanagh et al. 2019]. Die
allergische Rhinitis kann hierbei pathophysiologisch
eine Vorstufe des allergischen Asthmas darstellen
[Haccuria et al. 2018].

Im Rahmen einer Spirometrie empfehlen die Leitlinien
die Bestimmung der Einsekundenkapazitat (FEV,), um
die Atemflusslimitation zu evaluieren [AWMF 2020,
GINA 2020]. Ein thorakales Rontgenbild kann bei Ver-

Die Therapie des Asthmas richtet sich nach dem Schwe-
regrad und Asthmatyp und beinhaltet Medikamente
zur Entzindungshemmung und Bronchodilatation.
Darunter fallen in erster Linie SABA, ICS und LABA
sowie LAMA und Antikorper (,Biologicals") mit ver-
schiedenen Wirkmechanismen (Abbildung 1) [AWMF
2020]. Die Initialbehandlung der Erkrankung lasst sich
aus der Symptomlast und Exazerbationshistorie ab-
leiten, einen Uberblick gibt Tabelle 1.

dacht auf Differentialdiagnosen oder Komorbiditaten
eingesetzt werden [Fergeson et al. 2017]. Fur Diffe-
renzialdiagnosen wie beispielsweise eine COPD ist
insbesondere die quantitative Computertomographie
(CT) hilfreich. Mit dieser lassen sich strukturelle Veran-
derungen wie ein Lungenemphysem von funktionellen
Verdnderungen wie eingeschlossener Luftim Rahmen
einer Uberblahung (,Airtrapping”) differenzieren [Choi
et al. 2017, Gupta et al. 2014]. Mit einem bronchialen
Provokationstest, der in der Regel unspezifisch mittels
Inhalation von z. B. Methacholin durchgefihrt wird,
kann ein hyperreagibles Bronchialsystem als poten-
zieller Asthmabaustein nachgewiesen werden. Diese
Tests haben jedoch eine geringe, aber bedeutsame
falsch-negative Rate und sollten daher mit Vorsicht
und fallabhangig interpretiert werden [Berkman et al.
2005, Kavanagh et al. 2019].

Die Diagnose eines schwer zu behandelnden oder
schweren Asthmas geht von einem unkontrollierten
Asthma aus und kann daher erst retrospektiv nach
Behandlung geméR des Stufenschemas erfolgen [GINA
2020]. AuRerdem sollte sie insbesondere den Aus-
schluss von Differentialdiagnosen, Systemerkrankun-
gen und Beurteilung der Therapieadharenz beinhalten.

Nichtmedikamentose Behandlungsansatze, die zu-
satzlich zur medikamentdsen Therapie angewendet
werden konnen, sind korperliche Aktivitat, Rauchver-
zicht, Gewichtsreduktion, richtiger Umgang mit Stress,
Atemtechniken und die Vermeidung von Allergenen,
Nahrungsmitteln und Medikamenten, die Asthma
auslosen konnen [GINA 2020].
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Tabelle 1: Initialbehandlung fiir Erwachsene; modifiziert nach [GINA 2020].

Auftretende Symptome

Bevorzugte INITIALE Behandlung

Sporadische Asthmasymptome, z. B. weniger als
zweimal pro Monat und keine Risikofaktoren fiir
Exazerbationen

Niedrig dosiertes ICS-Formoterol nach Bedarf (Evidenz B; cave: off-label)
Andere Optionen beinhalten die Einnahme von ICS zeitgleich mit SABA,
in Kombination oder separaten Inhalatoren (Evidenz B)

Niedrig dosierte ICS mit SABA nach Bedarf (Evidenz A) oder niedrig

Asthmasymptome oder Bedarf eines Relievers
zweimal pro Monat oder ofter

dosiertes ICS-Formoterol nach Bedarf (Evidenz A; cave: off-label)
Andere Optionen beinhalten tdgliche Einnahme von Leukotrienantagonisten
(weniger effektiv als ICS, Evidenz A) oder Einnahme von ICS zeitgleich mit

SABA, in Kombination oder separaten Inhalatoren (Evidenz B)

Storende Asthmasymptome an den meisten
Tagen oder Aufwachen aufgrund von Asthma
einmal wochentlich oder 6fter, insbesondere

wenn Risikofaktoren bestehen (Evidenz A)

Niedrig dosierte ICS-LABA als Dauer- und Akutbehandlung mit ICS-
Formoterol (Evidenz A) oder Dauerbehandlung mit ICS-LABA mit SABA
nach Bedarf (Evidenz A) oder mittlere Dosen ICS mit SABA nach Bedarf

Initiale Asthmaprasentation mit schwerem
unkontrolliertem Asthma oder mit einer akuten
Exazerbation

Start einer reqularen Controller-Behandlung mit hochdosierten ICS (Evidenz A)
oder mittleren Dosierung von ICS-LABA (Evidenz D) Eine kurze Behandlung mit
oralen Kortikosteroiden kann ebenfalls notwendig sein

51 MEDIKAMENTOSE THERAPIEOPTIONEN

Fir leichtes Asthma (Stufe 1) war seit langem die
alleinige Behandlung mit SABA empfohlen und dies
findet sich auch noch in der aktuellen deutschen
Leitlinie [AWMF 2020]. Mit den 2019 erschienenen
GINA-Empfehlungen wird fur Erwachsene und Ju-
gendliche allerdings statt einer SABA-Monotherapie
der bedarfsweise Einsatz einer ICS/Formoterol-Kom-
bination bei Symptomen oder als tagliche Anwendung
bei mildem Asthma angeraten, wofur in Deutschland
jedoch bisher (Stand 06/2021) keine Zulassung vor-
liegt (off-label-Anwendung) [GINA 2020, Reddel et
al. 2019]. Die Grundlage dieser Empfehlung bilden
die beiden SYGMA-Studien, die die Sicherheit und
Wirksamkeit von Budesonid/Formoterol bei mildem
Asthma untersuchten und deren Ergebnisse durch
die PRACTICAL-Studie untermauert werden konnten
[Hardy et al. 2019, O'Byrne et al. 2017].

Flr mittlere und schwere Formen (ab Stufe 3) wird
die Langzeittherapie mit ICS und LABA empfohlen.
Zusatzlich konnen LAMA zu ICS gegeben werden.
SABA bleiben zusatzlich fir die Anwendung bei akuter
Symptomatik erhalten [GINA 2020]. Zudem wurden die
ersten fixen Dreifachkombinationen aus ICS (Mome-
tason oder Beclometason), LABA (Indacaterol oder

Formoterol) und LAMA (Glycopyrronium) in der EU fiir
die Indikation unkontrolliertes Asthma unter Therapie
mit hochdosiertem ICS in Kombination mit LABA
und mindestens einer Asthmaexazerbation pro Jahr
zugelassen [EMA 2020a, EMA 2020b, EMA 2020c].

Wenn die zuvor genannten Medikamente nicht fir eine
Asthmakontrolle ausreichen, konnen bei geeigneten
Patienten gezielt Antikorper eingesetzt werden. Zuge-
lassen sind (Stand Juni 2021) der gegen Immunglobulin
E gerichtete Antikérper Omalizumab [Chipps et al.
2017], die gegen IL-5 gerichteten Antikorper Mepoli-
zumab und Reslizumab, der blockierende Antikorper
des IL-5-Rezeptors Benralizumab [Busse et al. 2019]
sowie der blockierende Antikorper der Rezeptoren von
IL.-4 und -13 Dupilumab [Deeks 2019]. Mit dem Thymic
Stromal Lymphopoietin(TSLP)-Antikorper Tezepelumab
befindet sich eine weitere potenzielle Therapieoption
in fortgeschrittener Entwicklung [Corren et al. 2021].

Wahrend LABA und LAMA nie als Monotherapie ohne
ICS verschrieben werden sollten [AWMF 2020], kdnnen
ICS ohne LABA eingesetzt werden. Jedoch kann die
Kombination beider im Vergleich zur ICS-Monotherapie
das Exazerbationsrisiko und das Auftreten von ICS-
bedingten Nebenwirkungen verringern [McCracken
et al. 2017].
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5.1.11ICS

Die ICS bilden die Grundlage der Asthma-Dauertherapie.
Ihre Wirkung beruht auf der spezifischen Bindung des
Glukokortikoidrezeptors, wodurch eine antiinflamma-
torische Wirkung erzielt wird [Barnes 2007, GINA 2020,

Williams 2018]. Dies geschieht wie bei allen Kortiko-
steroiden Uber die Aktivierung genetischer und nicht
genetischer Signalwege [Lowenberg et al. 2008]. Eine
Ubersicht (Auswahl) tber verfuigbare ICS und ihre
ubliche Dosierung ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Dosierungen von ICS gemaR deutscher Nationaler Versorgungsleitlinie Asthma (NVL); modifiziert nach [AWMF 2020].

Wirkstoff (ICS);

Dosis pro Tag in Mikrogramm plediget s

Beclometasondipropionat (BDP) -

StandardpartikelgroBe ALY
o () g
Budesonid 200 - 400
Ciclesonid 80
Fluticasonfuroat 100
Fluticasonpropionat 100 - 250
Mometasonfuroat 200

mittlere Dosis hohe Dosis Hochstdosis*
>500-1.000 >1000 >2.000
>200-400 > 400 >1.000
>400-800 >800 >1.600

160 > 320 >320

100 200 200

>250 - 500 > 500 >1.000

400 > 400 >800

*Dosierungsempfehlung gemal ERS/ATS-Empfehlung bei schwerem Asthma bzw. in der Stufe 5 des Stufenschemas (siehe Abbildung 1)

5.1.2 SABA

Die Wirkung von SABA beruht auf ihrem relaxierenden
Effekt der glatten Muskulatur durch Aktivierung von
B,-Rezeptoren, was zur Bronchodilatation fuhrt. Da-
durch kommt es zur schnellen Linderung der Asthma-
symptome, allerdings werden die inflammatorischen
Prozesse, die diese Symptome verursachen, nicht
beeinflusst [Johnston und Edwards 2009, Kaplan et
al. 2020]. Bekannte SABA sind Fenoterol, Reproterol,
Terbutalin und Salbutamol.

5.1.3 LABA

Die LABA wirken genau wie SABA als Bronchodilatato-
ren. Ihr Effekt halt jedoch langer an als bei den SABA
(ca. 12 Stunden). Bekannte LABA sind z. B. Formoterol
und Salmeterol. LABA mit noch langerer Halbwertszeit
werden als Ultra-LABA bezeichnet und wirken Uber 24
Stunden. Dazu gehoren z. B. Indacaterol und Vilanterol
[Cazzola et al. 2012].

5.1.4 LAMA

LAMA wirken durch die Inhibition von muskarinischen
Acetylcholinrezeptoren ebenso wie SABA und LABA als
Bronchodilatatoren. Der alleinige Einsatz von LAMA bei
Asthma ist nicht empfohlen. Wenn Grinde gegen die
empfohlene Kombination aus ICS und LABA sprechen,
konnen LAMA in Kombination mit ICS in Stufe 3 und
als ,regulare” Kombination ab Stufe 4 zur Bronchodila-
tation eingesetzt werden. In der freien Kombination ist
lediglich Tiotropium bei Anwendung im Respimat fur
die Behandlung des schweren Asthmas zugelassen.
Daruber hinaus ist Glycopyrronium in den in Abschnitt
5.1 genannten fixen Kombinationstherapien zugelassen
[AWMF 2020, EMA 2020a, EMA 2020b, EMA 2020c].

Neben den Medikamenten spielen auch die verwen-
deten Inhalatoren eine wichtige Rolle fiir den Erfolg
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der Asthmabehandlung. Grundsatzlich kann zwischen
Dosieraerosolen (pressurized Metered Dose Inhaler,
pMDI), Trockenpulverinhalatoren (Dry Powder Inhaler,
DPI), Spriihverneblern und Verneblern unterschieden
werden.

Bei pMDlI liegt der Wirkstoff entweder in Suspension
oder als Losung in einem Treibgas vor. Die Wirkstoff-
freisetzung erfolgt manuell oder atemzuggesteuert.
DPI konnen Einzeldosis-, einzeldosierte Mehrdosen-
oder Mehrdosensysteme darstellen, bei denen der
mikronisierte Wirkstoff an eine Tragersubstanz (meist
Laktose) gebunden ist. Die Wirkstofffreisetzung erfolgt
atemzuggesteuert. Bei Verneblern wird ein Aerosol
aus Suspensionen oder Losungen erzeugt, welches
wahrend der normalen Atmung tber mehrere Minuten
inhaliert wird. Diese Art der Inhalation ist recht auf-
wandig und spielt bei Asthma heutzutage eine unter-
geordnete Rolle [Usmani 2019]. Der Spriihvernebler
kommt ohne Treibmittel und externe Energiequelle
aus, entspricht einer Feuchtinhalation mit einer Aero-
solfreisetzungsdauer von ca. 1,5 Sekunden und stellt
in seinen Inhalationseigenschaften eine Kombination
aus DPI und pMDI dar [Voshaar et al. 2005].

Die Adherence (friher ,Compliance") [Tilson 2004]
von Asthmapatienten ist hinsichtlich der Anwendung
ihrer verschriebenen Asthmamedikation suboptimal.
Insbesondere bei Kindern wird sie durch die Angst
der Eltern vor Nebenwirkungen durch Kortikosteroide
(,Kortisonangst") reduziert. So sind nuretwa 49 = 71 %
der Kinder therapieadharent. Der Anteil der Eltern mit
Kortisonangstim Bezug zur ICS-Anwendung lag nach
Auswertung entsprechender Fragebogen in verschie-
denen Studien bei 19 — 67 %. Bei einer Befragung von
Jugendlichen mit Asthma berichteten nur 10,1 % von
starken Bedenken gegenuber der Anwendung von
ICS [Hui 2020].

Bei der Inhalationstherapie besteht die Gefahr einen be-
trachtlichen Teil des ICS zu verschlucken, das so teils eine
systemische Wirkung entfalten kann. Neben einer guten
Inhalationstechnik der Patienten kann das Inhalator-Design
dazu beitragen, diesen Anteil zu verringern [Matera et al.
2019]. Ein weiterer relevanter Faktor fir die Verteilung in
den Lungen ist die Partikelgrol3e, wobei ein Durchmes-
ser zwischen etwa 1,5 und 5 pm ideal ist [Demoly et al.
2014]. Partikel mit 4 — 5 pm lagern sich hauptsachlich im
Bronchialbaum ab, wohingegen kleinere Partikel in die
peripheren Atemwege und die Alveolarregionen weiter-
getragen werden [Laube etal. 2011]. Beim Sprihvernebler
liegt der Anteil an feinen Partikeln (< 5,8 um) bei > 65 %,
wodurch eine gute intrapulmonale Deposition erreicht
wird. Dieser ist fUr eine Therapie mit LAMA (Add-on bei
Asthma) sowie LABA/LAMA (Zulassung nur bei COPD)
verfugbar und in Vergleichsstudien mit pMDI war eine
Dosisreduktion um 50 % bei gleicher Effektivitat moglich
[Voshaar et al. 2005]. Bei ICS kann die intrapulmonale
Deposition ebenfalls erhoht werden, bei Beclometason
beispielsweise durch die Verwendung einer feinen For-
mulierung [Price et al. 2013]. Bei schlechter Inspiration
kann die zusatzliche Verwendung einer Inhalierhilfe
(,Spacer") die Lungendeposition bei pMDI erheblich er-
hohen [Singh et al. 2011].

Seit 1956 werden systemische Kortikosteroide meist
in der Form von oralen Kortikosteroiden (OCS) oder
manchmal als injizierbare CS eingesetzt. ICS wurden
erst 1972 verfligbar [Bleecker et al. 2020]. Wahrend
ICS flr die meisten Asthmapatienten zur Basismedi-
kation gehoren, haben die OCS u. a. durch den Einsatz
der Biologika in der Dauertherapie erheblich an Be-
deutung verloren [AWMF 2020, Bleecker et al. 2020,
GINA 2020]. Hintergrund sind neben der Verfiigbarkeit
dieser Alterativen vor allem das Nebenwirkungs-
profil und Komplikationen, die mit steigender Dauer
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der OCS-Therapie zunehmen. Diese beinhalten u. a.
Osteoporose, Gewichtszunahme, Infektionen, Sepsis,
Katarakt sowie gastrointestinale, endokrine, meta-
bolische und kardiovaskuléare Stérungen [Bleecker
et al. 2020, Sullivan et al. 2018]. Aufgrund dieser un-
erwlnschten Ereignisse empfehlen alle Leitlinien, die
Dosis moglichst gering zu halten und den Einsatz von
OCS zu vermeiden. Stattdessen wird eine Erhohung
der ICS-Dosen empfohlen [Boulet und Nair 2019]. Bei
Anwendung von Biologika kann die Dosis der OCS
ebenfalls reduziert oder die Medikation haufig sogar
ganz abgesetzt werden [AWMF 2020]. So konnte in
einer Studie bei Gabe von Benralizumab eine OCS-Do-
sisreduktion auf maximal 5mg/Tag bei 80,6 % und
ein vollstandiges Absetzen bei 62,2 % der Patienten
erreicht werden [Menzies-Gow et al. 2021].

Zu einer der am haufigsten genannten Nebenwirkungen
von inhalativen Kortikosteroiden bei Kindern und Jugend-
lichen gehort die Verringerung des Korperwachstums, die
in mehreren Studien gezeigt wurde [Zhang et al. 2014].
Die Unterschiede im Vergleich zu den Kontrollgruppen
lagen allerdings nur bei etwas iber T cm. Auch kann ein
unkontrolliertes Asthma ebenfalls zu geringerem Wachs-
tum flhren, sodass stets eine rationale Nutzen-Risiko-
Abwagung erfolgen sollte [Hui 2020]. Bei Frauen wurde
bei hohen ICS-Dosen eine geringe Gewichtszunahme,
bei Mannern hingegen eine -abnahme dokumentiert
[Rizk et al. 2012], allerdings konnten diese Gewichtsver-
anderungen flr Kinder nicht bestétigt werden [Hui 2020].

Patienten, bei denen sich die Asthmabehandlung aufgrund
von Kortisonangst gegentber der Empfehlung verandert
hat, zeigten in einer ttirkischen Studie mit 500 Teilnehmern
eine schlechtere Asthmakontrolle. 56,8 % der Eltern hatten
Angst Kortikosteroide zu verabreichen, 55,2 % waren die
maoglichen Nebenwirkungen nicht bekannt und 28,4 %
dachten, dass sie abhangig machen oder zu Gewichts-
zunahme flhren (25,4 %). Nur 12,6 % wurden von ihren
Arzten Uber die Effekte von Kortikosteroiden aufgeklart
und 80,4 % bezogen ihre Informationen von Freunden
und Verwandten [Ozceker et al. 2018].

Unkontrolliertes Asthma flihrt zu Einbulten der Lebens-
qualitat sowie Folgeerkrankungen und ist potenziell
lebensbedrohlich. Fir eine gute Asthmakontrolle sind
ICS unerlasslich und die entzindungshemmenden
Effekte bilden die Grundlage der Asthmatherapie
[Williams 2018]. Die zu erwartenden Nebeneffekte
fallen in der Regel gering aus, da ICS ihre Wirkung
groBtenteils lokal in Bronchien und Lungengewebe
und nicht wie OCS systemisch entfalten [Volmer et
al. 2018]. Betrachtet man beispielsweise die Aus-
wirkungen auf die Nebennieren, die physiologischen
Produzenten von Kortikosteroiden wie Cortisol, so
haben ICS wahrscheinlich selbst in hohen Dosen einen
geringeren supprimierenden Effekt auf deren Funktion
als geringe oder mittlere ICS-Dosen in Kombination
mit OCS [White et al. 2006]. Durch den kombinierten
Einsatz von ICS mit LABA kann aulerdem die ICS-
Dosis reduziert werden, ohne das Exazerbationsrisiko
zu erhohen oder die Symptomkontrolle maRgeblich
zu verringern, was in mehreren Studien fur verschie-
dene Wirkstoffkombinationen gezeigt werden konnte
[AWMF 2020].

Kortikosteroide inhibieren Gene, die fr die Expression
von Cyclooxygenase-2, induzierbarer Stickstoffsyn-
thase und proinflammatorischer Zytokine wie u. a.
Tumornekrosefaktor-a und diverser Interleukine ver-
antwortlich sind. Der bedeutendste Nebeneffekt von
Kortikosteroiden ist die Suppression der Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennierenrinde-Achse. Die Dauer
dieser Suppression wird neben der Potenz und den
mineralokortikoiden Effekten flr die Klassifikation von
Kortikosteroiden verwendet [Williams 2018].

ICS bilden die Grundlage der Asthmabehandlung,
wobei die Formulierungen so ausgelegt sind, dass
die lokale Potenz erhoht und die systemische Wirkung
verringertist. Dies geschieht durch Veranderungen der
Molekdlstruktur, die sich bei den einzelnen Wirkstoffen
unterscheidet, wodurch ICS unterschiedliche und spezi-
fische Eigenschaften beispielsweise hinsichtlich des
Bindungsverhaltens an Rezeptoren haben [Williams
2018]. Eine Ubersicht dazu ist in Tabelle 3 dargestellt.
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So bezeichnet die Rezeptorbindungsaffinitat, die in Re-
lation zu Dexamethason angegeben wird, die Neigung
des Wirkstoffs mit dem Glukokortikoidrezeptor eine Bin-
dung einzugehen, sagt allerdings nichts Uber die Dauer
dieser Bindung aus. Die Bindung an Plasmaproteine ist
ein erwlinschter Faktor von ICS, da er die systemische
Verfligbarkeit verringert. Mit steigender oraler Verfiig-
barkeit, die sich je nach Einnahmemethode (DPI oder
pMDI) unterscheidet, wird auch die systemische Ver-
fligharkeit erhoht. Hinsichtlich der Halbwertszeit kann
zwar eine Unterscheidung bei intravenoser Gabe des

Glukokortikoids im Vergleich zur inhalativen Anwendung
festgestellt werden, diese beeinflusst die systemische
Verfligbarkeit der ICS jedoch nicht [Matera et al. 2019].

Wichtig ist, dass sowohl Pharmakokinetik (Zeitablauf
der Absorption, Verteilung, Metabolismus und Exkretion
= Wirkung des Korpers auf das Arzneimittel) als auch
Pharmakodynamik (Konzentrations-Effekt-Beziehung)
der ICS bekannt und aufeinander abgestimmt sind, um
eine hohe therapeutische Wirksamkeit zu erreichen
[Matera et al. 2019].

Tabelle 3: Pharmakodynamische und pharmakokinetische Eigenschaften von ICS; modifiziert nach [Matera et al. 2019].

Rezeptorbindungs-

Medikament/ affinitat relativ zu

Orale Halbwertszeit (h)

Verabreichungsart Dexamethason el e ) () Verfiigbarkeit (%) inhaliert
(=100)

E;&'g)”;el\msondiprOpiO”at 53 (1.345) 99,7 62070 8P 41ora unbekannt (2,7)

Budesonid 935 91,4 390P! qoral 2,0

Ciclesonid (des-CIC) pMDI 12 (1.200) 98,7 63HFA Jorl 0,5 (4,8)

Flunisolid pMDI 190 61,2 S Z0H 2 1,6

Fluticasonpropionat DPI 1.775 99 TEP el 14,4

Fluticason-Furoat DP! 2.989 99,7 T e 23,7

Momentasonfuroat 2.100 99,5 R qjere unbekannt

Triamcinolonacetonid pMDI 233 73,2 AR el 3,6

Die einzelnen Wirkstoffe wurden historisch weitgehend als
therapeutisch gleichwertig angesehen und Unterschiede
in der Potenz durch Anpassung der Dosis ausgeglichen.
Die pharmakologischen Eigenschaften wie Rezeptor-
bindungsaffinitaten (Abbildung 2) und Selektivitat fir
den Glukokortikoidrezeptor variieren jedoch, wodurch
unterschiedliche therapeutische Indices erreicht werden
[Daley-Yates et al. 2020]. Die relative Rezeptorbindungs-
affinitat errechnet sich aus dem Verhaltnis der Dissozia-
tionskonstanten des ICS im Vergleich zu Dexamethason
[Valotis und Hogger 2007]. Um die klinische Effektivitat
eines ICS zu beurteilen, reicht die Affinitat alleinig jedoch
nicht aus, da auch andere Faktoren wie z. B. die Partikel-
grolie und somit die Verteilung in den Atemwegen und im

Rachenraum sowie die Wirksamkeit und Sicherheit be-
ricksichtigt werden mussen. So hat bei der Formulierung
fUr Pulverinhalatoren beispielsweise Fluticasonpropionat
einen mittleren Durchmesser von > 6 um und Budesonid
von > 2,5 um, wahrend die Aerosolformulierung von z. B.
Ciclesonid Partikelgrofien < 2 pym aufweist [Derendorf et al.
2006]. Von Beclometason gibt es eine in Hydrofluoralkan
geloste Formulierung fur pMDI mit Partikelgrofsen von
durchschnittlich 1,7 um (2,9 pm bei gréRerer Formulie-
rung). Diese weist im Vergleich mit der nicht mehr ver-
wendeten Suspensionsformulierung in Fluorchlorkohlen-
wasserstoff eine deutlich hohere Lungen-und geringere
oropharyngeale Disposition auf [AWMF 2020, Price et
al. 2013]. Partikel, die gréRer als 5um sind, tendieren
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dazu, sich im Mund-Rachen-Raum abzulagern. Werden
sie nicht durch korrektes Aussplilen entfernt, werden
sie verschluckt, im Gastrointestinaltrakt absorbiert und
nach First Pass der Leber systemisch verflighar [Matera
et al. 2019]. Eine weitere Formulierungsmaglichkeit, die
allerdings noch nicht fiir die Asthmatherapie zugelassen
ist, stellt die Aerosphere-Technologie dar, bei der kristal-
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line Wirkstoffpartikel mit porésen Phospholipidpartikeln
kosuspensiert sind, was die Aerosolisierung und Lun-
gendeposition verbessern kann [De Backer et al. 2018,
Usmanietal. 2021]. Zugelassene Praparate sind derzeit
in Form einer dualen LABA/LAMA-Kombination sowie
einer festen Dreifachtherapie LABA/LAMA/ICS fir die
Indikation COPD verflighar (Stand Juni 2021).
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Abbildung 2: Potenz und systemische Aktivitat (0 — 24h gewichtetes Mittel der Plasmacortisolsuppression) in Abhangigkeit der
ICS-Dosis bei ausgewahlten Substanzen; modifiziert nach [Daley-Yates et al. 2020]. AMP PC,: Adenosin-Monophosphat(AMP)-
Konzentration, die das FEV, um 220 % reduziert; BUD: Budesonid, FF: Fluticason-Furoat, FP: Fluticason-Propionat.

Neben der Rezeptorbindungsaffinitat und Partikelgrofie
gibt es noch weitere Eigenschaften, die fur Wirksam-
keit, Sicherheit und systemische Verfligharkeit sowie
die dadurch entstehenden Nebeneffekte relevant sind.
Hierzu zahlen u. a. die allgemeine Verweildauer in der
Lunge, Selektivitat fir den Glukokortikoidrezeptor, On-
site-Aktivierung, Proteinbindung und Metabolismus. Da-
ruber hinaus spielt auch die Absorptionsrate eine Rolle,
die abhangig von der Lipophilie und Lipidkonjugation
ist [Derendorf et al. 2006]. Aufgrund der strukturellen
Ahnlichkeit von Glukokortikoiden mit Progesteron kann
es zu Bindungen an den Progesteronrezeptor kommen,
wodurch unerwiinschte Nebenwirkungen auftreten
konnen. So bindet beispielsweise Mometasonfuroat
beide Rezeptoren mit sehr hoher und annahernd glei-
cher Affinitat, wahrend Beclometason im Vergleich
mit Mometasonfuroat eine geringere Affinitat fur den
Glukokortikoidrezeptor, aber hohe Selektivitat aufweist.
Fluticason-Furoat besitzt sowohl eine hohe Affinitat
als auch Selektivitat fur den Glukokortikoidrezeptor
[Issar et al. 2006, Salter et al. 2007].

Die in Abschnitt 6.3 genannten pharmakologischen
Parameter entscheiden tber den moglichen thera-
peutischen Einsatz. ICS sollten maglichst selektiy,
affin, lang und lokal wirksam und wenig oral verflig-
bar sein [Salter et al. 2007, Valotis et al. 2004]. Da
die Dosis-Wirkungs-Beziehung nicht linear, sondern
eher logarithmisch verlauft, kann statt hoher Do-
sen eine Kombination eines niedrig dosierten ICS
mit LABA eingesetzt und dadurch ICS-vermittelte
Nebenwirkungen verhindert werden [Tamm et al.
2012, Williams 2018].

Neben den pharmakologischen Eigenschaften kommt
auch den Inhalatoren groRe Bedeutung zu. Um
den Wirkstoff moglichst verlustfrei an den Wirkort
transportieren zu konnen, sind unter anderem die
Partikelgrofle und das Verteilungsspektrum von
Bedeutung [Matera et al. 2019]. Diese Wirkorte um-
fassen unter anderem die kleinen Atemwege, die
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einen Durchmesser von 2 mm oder weniger haben
und von entscheidender Bedeutung fur die Behand-
lung des Asthmas sind. Der Einfluss dieser Small
Airway Dysfunction (SAD) bei Asthma wurde in der
multinationalen ATLANTIS-Studie analysiert, bei der
91 % der 773 teilinehmenden Asthmapatienten eine
SAD aufwiesen. Dabei wurde gezeigt, dass die SAD
signifikant mit der Anzahl an Exazerbationen sowie
dem Schweregrad und der Kontrolle des Asthmas
assoziiert war [Postma et al. 2019].

Die bisherige Diagnostik ist flir diese Veranderungen
der Lungenperipherie Uberwiegend blind, da sie die
komplexen Interaktionen in den kleinen Atemwegen
zwischen Ventilation, Diffusion, Perfusion und Inflam-
mation nicht vollsténdig abbilden [Trinkmann et al.
2020b]. So kbnnen Asthmapatienten trotz normaler
Spirometrie Veranderungen in der Lungenperipherie
aufweisen [Trinkmann et al. 2020a] und diese sind im
Kontext der T2-Inflammation therapeutisch wichtig
[Abdo et al. 2020]. Daher muss die Inhalationsart
und Wirkstoffformulierung so gewahlt sein, dass
die Deposition auch in den kleinen Atemwegen als
Wirkort erfolgt, um eine vollstandige Asthmakontrolle
zu ermoglichen.

Es konnte gezeigt werden, dass Beeintrachtigungen
in den kleinen Atemwegen nicht nur mit der Krank-
heitskontrolle, sondern auch mit geringerer korper-
licher Aktivitat, dem Schwergrad der Erkrankung
[Abdo et al. 2021a] und nachteiligen Veranderungen
in der Korperzusammensetzung vergesellschaftet
sind [Abdo et al. 2021b].

Alle zugelassenen Therapieoptionen wurden in rando-
misierten klinischen Studien getestet, um Wirksamkeit
und Sicherheit unter Beweis zu stellen. Die Ergebnisse
dieser Studien spiegeln nichtimmer die reale Situation
wider und konnen nicht ohne Weiteres auf andere
Populationen Ubertragen werden, da z. B. Raucher und
Menschen mit Komorbiditaten ausgeschlossen wer-
den und nur ein bestimmter Personenkreis an Studien
teilnimmt. Real-Life-Studien konnen dazu beitragen,
die extrapolierten Ergebnisse von randomisierten
klinischen Studien zu bestatigen oder zu widerlegen
und Effekte in der nicht selektierten Bevolkerung zu
entdecken (Tabelle 4) [Heffler et al. 2019, Price et al.
2015, Roche et al. 2019].

Tabelle 4: Vergleich der Starken von klinischen und Real-Life-Studien; modifiziert nach [Heffler et al. 2019].

Starken: Klinische Studien

Stabile Protokolle mit Kontrollgruppe(n) und randomisierter
Auswahl der Behandlung

Bandbreite von Machbarkeitsstudie bis zur Zulassungsstudie
Formale Demonstration der Medikamentenwirksamkeit
Nitzlich, um geeignete Patienten zu definieren

Erste Einschatzung der Patienten mit dem besten Ansprechen
(Sekundéranalyse)

Starken: Real-Life-Studien

Kein A-priori-Ausschluss von Patienten (d. h.: Raucher, Altere,
Patienten mit Komorbiditaten, ..)

Effekt auf ,reale” Patienten (Effektivitat)
Aufdecken des Ansprechprofils
Maogliche Effekte auf Komorbiditaten

Sicherheit in einer groBeren Patientengruppe und fiir einen
langeren Behandlungszeitraum

-10 -
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Ein Beispiel fUr Real-Life-Studien im Bereich Asthmaiist
die Salford Lung Study, die mit 4.725 Teilnehmern aus
der Bevolkerung in und um Salford (Vereinigtes Konig-
reich) durchgefiihrt wurde. Um den Einsatz einer ICS/
LABA-Kombination unter Normalbedingungen zu testen
[Woodcock et al. 2017], wurde die Kombination von
Fluticason-Furoat (100 bzw. 200 ug/d) und Vilanterol
(25 pg/d) einmal taglich mittels Pulverinhalator mit der
optimierten, vom Hausarzt verordneten Standardthe-
rapie (ICS oder ICS + LABA) verglichen. Erfasst wurden
unter anderem Krankheitskontrolle, Lebensqualitat,
Arbeitsfahigkeit, Krankheitsdauer, Raucherstatus und
Begleiterkrankungen. Nachdem bereits in randomisier-
ten klinischen Studien gezeigt werden konnte, dass das
Kombinationspraparat im Vergleich zum Fluticason-
Furoat-Monopraparat die Lungenfunktion verbessern
(Fluticason-Furoat-Konzentration 200 ug/d) [0'Byrne
etal. 2014] und die Rate der schweren Exazerbationen
verringern konnte (Fluticason-Furoat-Konzentration
100 pg/d) [Bateman et al. 2014], zeigte sich auch in
der Praxis das Kombinationspraparat gegentber der
Standardtherapie (ICS oder ICS + LABA) mit einem
vergleichbaren Nebenwirkungsprofil und besserer
Wirksamkeit hinsichtlich der Asthmakontrolle (ermittelt
anhand eines Questionnaires) [Woodcock et al. 2017].

ICS stellen einen zentralen Baustein in der medika-
mentosen Behandlung des Asthma bronchiale dar
und sind wesentlich fir das Erreichen einer moglichst
vollstandigen Krankheitskontrolle. Die lokale Wirkung
und hohe Effektivitat der ICS verringert in der Regel die
Nebenwirkungen, die unter systemischer Kortikosteroid-
behandlung mit OCS auftreten konnen. Die modernen
ICS sind pharmakologisch optimiert, sodass sie eine
hohe Rezeptoraffinitat und eine niedrige systemische
Verfligbarkeit aufweisen. Auch seitens der Inhalations-
technik konnten wegweisende Verbesserungen erreicht
werden, um eine optimale Konzentration am Wirkort zu

In der IDEAL-Studie wurde der Einsatz der IL-5-Antikor-
per Mepolizumab und Reslizumab und dem IgE-An-
tikorper Omalizumab zur Behandlung von schwerem
Asthma in einer Real-World-Population mit 670 Patien-
ten untersucht [Albers et al. 2018]. Primérer Studien-
endpunkt war die Eignung von Patienten mit schwerem
Asthma fir die Behandlung mit einem Biologikum. Die
Bewertung erfolgte neben physischen Untersuchun-
gen anhand von Fragebogen zur Asthmakontrolle
und Lebensqualitat. Die Studie konnte als erste die
Populationen identifizieren und beschreiben, die fur
eine Biologikabehandlung in Frage kommen. Dabei
konnte gezeigt werden, dass sich die Populationen
u. a.inihrer Eignung fur zwei unterschiedliche IL-5-Anti-
korper (Mepolizumab und Reslizumab) unterschieden
[Albers et al. 2018].

In einer zweijahrigen Studie einer Real-World-Popula-
tion mit 10.472 Patienten wurde der Zusammenhang
zwischen ICS-Nutzung und Asthmakontrolle unter
Realbedingungen analysiert. Die Studie fand keinen
Zusammenhang zwischen strikter Anwendung von ICS
und der Nutzung von Ressourcen des Gesundheitssys-
tems aufgrund des Asthmas. Vielmehr zeigte sich, dass
die Patienten selbststandig auf Veranderungen ihres
Asthmas reagierten, was teilweise in einer Ubermafi-
gen Verwendung von SABA anstelle der regelmafigen
Anwendung der ICS resultierte [Vervloet et al. 2020].

erzielen. Bei der inhalativen Anwendung ist die ,Korti-
sonangst” daher in der Regel unbegrundet. Dieser kann
der Arzt zusatzlich durch eine ausfuhrliche Aufklarung
des Patienten entgegenwirken. Durch Kombination mit
bronchodilatatorisch wirksamen Medikamenten wie
LABA und/oder LAMA kann die ICS-Dosis manchmal
weiter verringert werden. Es wurden bereits einige
fixe Dreifachkombinationen aus ICS, LABA und LAMA
fur schweres Asthma zugelassen, wodurch sich das
therapeutische Spektrum erweitert und den Patienten
eine einfach zu handhabende Moglichkeit der medika-
mentosen Behandlung geboten wird.

-11 -
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LERNKONTROLLFRAGEN

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Welches ist kein typisches Asthmasymptom?
A) Husten
B) Kurzatmigkeit
C) Giemen
D) Nachtschweil}
E) Brustenge

2. Was weist auf den Endotyp Typ-2-Inflammation-low
beim Asthma bronchiale hin?
A) Verringerte Neutrophilenzahl
B) Gutes Ansprechen auf Kortikosteroide
C) Aktivierung von T-Helfer(Th)17-Zellen
D) Verringerte Thi-Level
E) Hohe Pravalenz an Th2-Zellen

3. Welche Aussage zur Diagnose des Asthma bron-
chiale ist falsch?

A) Das Auftreten von néchtlichem Husten und
Dyspnoe ist charakteristisch.

B) Mit einem bronchialen Provokationstest kann
zwischen strukturellen und funktionellen Ver-
anderungen der Lunge differenziert werden.

C) Im anfallsfreien Intervall kdnnen Patienten
beschwerdefrei und fir die apparative Diagnostik
unauffallig sein.

D) Durch Bestimmung der Einsekundenkapazitat
(FEV,) kann das Ausmal der zentralen Obstruk-
tion evaluiert werden.

E) Ein thorakales Rontgenbild kann bei Verdacht
auf Differenzialdiagnosen oder Komorbiditaten
eingesetzt werden.
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4. Was ist keine Zielstruktur der zur Asthmatherapie

eingesetzten Antikorper?
A) Interleukin-13

B) Immunglobulin E

C) Interleukin-5

D) Interleukin-5-Rezeptor
E) Interleukin-4

. Welche Aussage zu inhalativen Kortikosteroiden

(ICS) ist richtig?

A) ICS ersetzen SABA als Therapie bei akuter
Symptomatik.

B) Durch ICS werden nur genetische Signalwege
aktiviert.

C) Die Fixkombination aus niedrigdosierten ICS +
Formoterol ist ab Stufe 1 als Langzeittherapie
zugelassen.

D) Die bevorzugte Therapie ab Stufe 3 besteht
aus niedrigdosierten ICS + langwirksamen
B,-Sympathomimetika (LABA).

E) Die ICS durfen nicht als Monotherapie, sondern
nurin Kombination mit LABA eingesetzt werden.

. Welche Aussage zu den bei Asthma eingesetzten

Inhalatoren ist falsch?

A) Bei Dosieraerosolen (pMDI) liegt der Wirkstoff in
Suspension oder als Losung in einem Treibgas vor.

B) Die Wirkstofffreisetzung bei Trockenpulverinha-
latoren (DPI) erfolgt manuell.

C) Vernebler erzeugen ein Aerosol, das tiber mehrere
Minuten inhaliert wird.

D) Spriihvernebler entsprecheninihren Inhalations-
eigenschaften einer Kombination aus DPI und
pMDI.

E) Inhalierhilfen (,Spacer”) erhohen die Lungen-
deposition erheblich.



7. Was zahlt nicht zu den nachgewiesenen Neben-

wirkungen von inhalativen Kortikosteroiden (ICS)?

A) Verringerung des Korperwachstums bei Kindern
und Jugendlichen

B) Gewichtszunahme bei Frauen

C) Entwicklung einer Abhangigkeit

D) Gewichtsabnahme bei Mannern

E) Supprimierender Effekt auf Nebennierenfunktion

. Welche Aussage zur Pharmakologie der Kortiko-
steroide ist richtig?

A) Sie erhohen die Expression der induzierbaren
Stickstoffsynthase.

B) Der bedeutendste Nebeneffekt von Kortikoste-
roiden ist die Aktivierung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinde-Achse.

C) Die Bindung von ICS an Plasmaproteine erhoht
die systemische Verfiigharkeit.

D) Zur Klassifikation wird unter anderem die Potenz
und der mineralokortikoide Effekt verwendet.

E) Die Halbwertszeit ist bei intravendser und inha-
lativer Anwendung gleich.
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9. Was ist keine Eigenschaft, die fiir Wirksamkeit,
Sicherheit, systemische Verfiigbarkeit und Neben-
effekte der ICS relevant ist?

A) Rezeptorbindungsaffinitat

B) Partikelgrolie

C) Selektivitat fir den Glukokortikoidrezeptor
D) Lipophilie

E) Bindung an Ostrogenrezeptoren

10. Welche Aussage zur Klinik der Asthmatherapie
ist falsch?

A) Die Anzahl an Exazerbationen bei Patienten mit
Eosinophilie Iasst sich durch einen zusatzlichen
Bronchodilator verringern.

B) Die Dosis-Wirkungs-Beziehung von ICS verlauft
eher logarithmisch.

C) Durch Kombination von ICS mit LABA kdnnen
im Vergleich zu hohen ICS-Dosen meist starkere
Nebenwirkungen verhindert werden.

D) Die kleinen Atemwege sind von entscheidender
Bedeutung fir die Asthmabehandlung.

E) Langwirksame Muskarinantagonisten (LAMA)
konnen bei Patienten mit bestandigen Asthma-
symptomen und Funktionseinschrankungen
hinzugefugt werden.
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