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Einleitung

Die Diagnose Asthma bronchiale wird
bis zum heutigen Tage im Kindes- wie
auch im Erwachsenenalter durch cha-
rakteristische klinische Beobachtungen
gestellt. Hierzu gehoren die Unterschei-
dung zwischen allergischem und nicht-
allergischem bzw. intrinsischem Asthma
einschlieBlich der Nahrungsmittel-, So-
zial-, Berufs-, Medikamenten- und Rau-
cheranamnese. Darliberhinaus gibt es
durchaus charakteristische Merkmale,

die sich alleine auf die individuelle Im-
munantwort in Form einer spezifischen
Inflammation in den Atemwegen und/
oder im systemischen Blutkreislauf, wie
z.B. eine eosinophile, neutrophile oder
lymphozytare Inflammation, beziehen;
man bezeichnet diese Formen des Asth-
mas dann als eosinophiles oder neutro-
philes Asthma bronchiale. Weitere cha-
rakteristische diagnostische Merkmale,
die eine Asthma-Erkrankung nahe legen,
sind im besonderen Ansprechen auf die
Gabe eines inhalativ verabreichten (3,-

Agonisten mit nachfolgender reversibler
Atemwegsobstruktion oder auf eine Bes-
serung der Dyspnoe-Symptomatik durch
die Verabreichung von inhalativen Stero-
iden begriindet.

Durch diese bisherige Herangehens-
weise zur Diagnosefindung wird einmal
mehr deutlich, welch heterogenes Krank-
heitsbild der Diagnose Asthma bronchi-
ale zugrunde liegt. Um die unterschied-
lichsten Facetten einer Asthma-Erkran-
kung pathophysiologisch und klinisch
konkreter charakterisieren zu kdnnen und

Asthma-Endotyp und -Phiinotyp

(modifiziert nach [1])
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damit in Zukunft gezieltere und spezifi-
schere Therapieoptionen fiir diese unter-
schiedlichen Asthma-Auspragungen an-
bieten zu kénnen, wurden die aktuellen
Begriffe Asthma-Endotyp und Asthma-
Phanotyp ins Bewusstsein gerufen.

Endo- und Phiinotyp - eine neue
Asthma-Klassifikation

Ein Asthma-Phdnotyp charakteri-
siert die messbaren klinischen asthma-
typischen Merkmale wie Vorkommen von
spezifischen Immunzellen und inflamma-
torischen Parametern, vorhandene Trig-
germechanismen, Ansprechen auf inhala-
tive Steroide sowie die jahrliche Exazerba-
tionsrate und beschreibt damit die indi-
viduellen Merkmale einer Asthmaerkran-
kung auf klinischer, physiologischer, mor-
phologischer und biochemischer Ebe-
ne. Die Zuordnung zu einem bestimm-
ten Phanotyp ist neuesten Erkenntnissen
nach Voraussetzung fiir die Optimierung
der Asthmatherapie [2].

Um einen spezifischen Asthma-Endo-
typ zu charakterisieren, sind eine genaue
Analyse der klinischen Charakteristika,
Biomarker, Lungenfunktion, genetische
Aspekte, die histopathologische Begut-
achtung, epidemiologische Hintergrin-
de wie auch das Ansprechen auf bisher
erfolgte Therapien essenziell.

Ein Asthma-Endotyp setzt sich aus den
zugrundeliegenden unterschiedlichen
Phanotypen eines Asthma bronchiale
zusammen und legt damit das Vorhan-
densein eines spezifischen Asthma-Sub-
typs, z.B. ein allergisches, ein aspirin-in-
duziertes, ein neutrophiles oder ein eosi-
nophiles Asthma, fest [3] (Abb 1).

Neue Asthmatherapien
mit Biologika

Das Ziel einer modernen Asthmathe-
rapie — insbesondere im Kindes- und Ju-
gendalter - ist verbunden mit der Aus-
richtung nach Praventionsstrategien so-
wie neuen immunologischen Interven-
tionen zur Vermeidung von steroid-indu-
zierten Organschdden und irreversiblen
Umbauvorgdngen in den Atemwegen
(Atemwegs-Remodelling), insbesonde-
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re bei schwergradigem unkontrolliertem
Asthma.

In den vergangenen Jahren wurde ei-
ne Vielzahl von unterschiedlichen Mole-
kilen zur spezifischen Asthmatherapie
getestet, die meisten befinden sich der-
zeit allerdings noch in Studien-Phasen.
Demgegeniiber ist der monoklonale IgE-
Antikorper Omalizumab bereits seit eini-
gen Jahren zur Therapie von schwergra-
digem allergischem Asthma bronchiale
zugelassen [4].

1. Endotyp: Allergisches Asthma
bronchiale.

Phédnotyp: Hohe IgE-Blut-Spiegel
Der Fall: Omalizumab (Anti-IgE)

In der doppelblind placebo-kontrol-
lierten INNOVATE-Studie [4] wiesen Hum-
bert und Mitarbeiter an tiber 400 schwer
allergischen Asthmatikern im Alter von
12 bis 75 Jahren eine Uiber 26 Prozent ge-
ringere Exazerbationsrate nach, wenn der
humane monoklonale Immunglobulin-E-
Antikdrper Omalizumab als add-on-The-
rapie subkutan im Vergleich zur leitlinien-
gerechten Standardtherapie verabreicht
wurde. Diese Reduktion an Exazerba-
tionsraten steigerte sich auf 50 Prozent
in der Omalizumab-Gruppe bezogen auf
schwere Exazerbationen [4].

Der IgE-Antikorper Omalizumab bindet
hierbei an IgE, das von B-Lymphozyten
nach spezifischem Allergenkontakt gebil-
det und in den Blutkreislauf ausgeschiit-
tet wird. Omalizumab bildet mit dem frei
im Blut zirkulierenden IgE einen Anti-IgE/
IgE-Komplex und verhindert damit die
Bindung von freiem IgE an seinen FceRlI-
Rezeptor auf Immunzellen (z.B. auf Mast-
zellen, dendritischen Zellen, eosinophilen
und basophilen Granulozyten und Mo-
nozyten). Damit reduziert sich zum ei-
nen die FceRI-Rezeptordichte an diesen
Immunzellen und darlber hinaus ver-
mindert dieser Effekt die Sofortreaktion
Uber mastzell-getriggerte Mediatoren-
Ausschittung. Omalizumab nimmt zu-
dem hemmend Einfluss auf die Asthma-
Spatreaktion durch Modulation der Aller-
gen-Prasentation lber dendritische Zel-
len an T-Lymphozyten mit nachgeschal-
teten verringerten Immunantworten. Bei
Kindern und Erwachsenen mit schwerem

allergischem Asthma konnte damit die
Kortisondosis eingespart werden [5].

Omalizumab ist ab sechs Jahren als
add-on-Therapie zur Standardtherapie
bei schwerem allergischem Asthma zuge-
lassen, wenn mit der ausgereizten Stan-
dardtherapie kein Asthma-Kontrollsta-
dium erreicht werden kann. Die indivi-
duelle Dosis und Frequenz der Subku-
tan-Injektionen richtet sich nach dem
Gesamt-IgE-Spiegel im Blut und dem
Korpergewicht des Erkrankten [6]. Oma-
lizumab ist das erste Biologikum, das
zielgerichtet freies IgE bindet und da-
mit die durch Allergene ausgeldste Im-
munantwort hemmt. Omalizumab ist ef-
fektiv und sicher; seit Zulassung sind kei-
ne Komplikationen wie Malignome be-
schrieben worden. Omalizumab wurde in
die international gultigen Asthma-Leitli-
nien als add-on-Therapie bei schwergra-
digem allergischem Asthma aufgenom-
men, wenn durch wiederholte Kortison-
Therapien und LABA-Inhalationen kein
kontrolliertes Asthma-Stadium erreicht
werden kann. Omalizumab reduziert kli-
nische Asthma-Symptome, vermindert
den Gebrauch an Bedarfsmedikation und
verbessert die Lebensqualitat von Betrof-
fenen mit unkontrolliertem allergischem
Asthma [7].

2. Endotyp: Allergisches Asthma
bronchiale.
Phanotyp: Erhohte IL-2-Spiegel
Der Fall: Daclizumab (Anti-IL-2)
Die Atemwegs-Inflammation bei Kin-
dern und Erwachsenen mit Asthma bron-
chiale ist assoziiert mit ansteigenden ak-
tivierten CD25*-T-Zellen, verbunden mit
einer vermehrten Interleukin-2-Ausschit-
tung und einer erhéhten IL-2-Rezeptor-
Expression [8] (Abb. 2). Unter dem Ein-
fluss von erhdhten IL-2-Spiegeln wird die
fur das Asthma charakteristische Th2-Ant-
wort verstarkt. Um diesem Pathomecha-
nismus der Imbalance zwischen Th1- und
Th2-Immunantwort bei Asthma in einem
schon sehr friihen Stadium entgegenzu-
wirken, wurde Daclizumab, ein humaner
monoklonaler Anti-IL-2 Antikorper, der
die a-Untereinheit des IL-2-Rezeptors an
T-Lymphozyten kompetitiv hemmt, zur
i.v.-Gabe entwickelt.
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Atemwegs-Inflammation bei Asthma ist assoziiert
mit ansteigenden aktivierten (D25-T-Zellen, 1l-2 und IL2Rs
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Abb. 2

Busse und Mitarbeiter wiesen an mit-
tel- bis schwerkranken Asthmatikern un-
ter Daclizumab einen Anstieg der FEV,
und des Tiffeneau-Index im Vergleich zur
Placebo-Gruppe in einem Zeitraum von
84 Tagen nach.

Von Tag 85 bis Tag 250 wurde bei allen
Studien-Probanden die jeweilige inhala-
tive Steroiddosis in zweiwdchentlichen
Schritten stufenweise um 25 Prozent re-
duziert. Trotz dieser ,Steroidsparstrate-
gie” kam es unter Daclizumab zu einem
Anstieg des exazerbationsfreien Inter-
valls, verbunden mit einem geringeren
Gebrauch an systemischen Steroiden im
Vergleich zur Placebo-Gruppe [8] (Abb. 3).

3. Endotyp: Steroid-insensitives
Asthma.
Phanotyp: IL-13; Hohe Periostin-
Spiegel im peripheren Blut
Der Fall: Lebrikizumab (anti-IL-13)
Th2-Zytokine sind nur sehr schwer in
peripherem Blut oder Sputumproben
von Asthma-Erkrankten nachzuweisen.
Woodruff und Mitarbeiter detektierten
Atemwegs-Proteine, die mit einer Th2-
spezifischen Atemwegs-Inflammation as-
soziiert sind und sich als Biomarker zur
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Festlegung von bestimmten Th2-spezi-
fischen Asthma-Phénotypen eignen [9].
Ein erhohter Periostin-Spiegel korrelierte
dabei mit einer erhéhten IL-13- und IL-
5-mRNA-Expression sowie mit einem An-
stieg an eosinophilen Granulozyten und
Mastzellen [9].

Sidhu et al. wiesen zudem nach, dass
IL-13 eine erhohte Sekretion von Peri-
ostin aus Epithelzellen der Atemwege
induziert [10]. Periostin ist ein matrizel-
luldres Protein, das autokrin von Epithel-
zellen in die darunterliegende Matrix se-
zerniert wird und parakrin Fibroblasten
aktiviert [10].

Corren und Mitarbeiter [11] priften
die Wirkung eines monoklonalen Anti-
korpers gegen Interleukin-13 (Lebriki-
zumab) bei Erwachsenen mit unkon-
trolliertem Asthma und einer erhéhten
Steroid-Insensitivitat. Es wurden 219 er-
wachsene Asthmatiker eingeschlossen;
50 Prozent der Studienprobanden er-
hielten Lebrikizumab als add-on-The-
rapie zur Standard-Therapie. In vierwo-
chentlichen Abstanden wurde entwe-
der Lebrikizumab in einer Dosis von 250
mg subkutan oder Placebo verabreicht.
Nach 24 Wochen Therapie zeigte sich im
Lebrikizumab-Arm ein signifikanter An-
stieg der FEV, um 5,5 % im Vergleich zur
Placebo-Gruppe.

Wahrend dieser Studie wurde zudem
erstmals die Konzentration von Peri-
ostin als Biomarker fiir die erhdhte Ak-
tivitat von IL-13 im peripheren Blut mit-
bestimmt. Hierbei zeigte sich eine si-
gnifikante Korrelation zwischen hohen
Periostin-Spiegeln im Blut und einem

Daclizumab verringert Exazerbationen trotz Steroidreduktion
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signifikanten Anstieg des FEV, in der
Lebrikizumab-Gruppe verglichen mit
Placebo. Probanden mit niedrigen Peri-
ostin-Spiegeln im Blut wiesen keinen Un-
terschied in beiden Gruppen bezogen auf
das FEV, auf. Zum gleichen Ergebnis kam
es bei exhaliertem NO.

Mit Lebrikizumab kénnte damit in Kir-
ze ein weiterer sehr effektiver Antikor-
per zur Behandlung von Asthma-Erkrank-
ten, die phanotypisch eine erhéhte IL-
13-Aktiviat und damit assoziiert eine per-
sistierende Th2-getriggerte Inflammation
aufweisen, zur Verfligung stehen. Ein er-
hohter Periostin-Spiegel im peripheren
Blut kann in diesem Kontext erstmals die
Mdglichkeit erschlieBen, als sog. Biomar-
ker die Asthmatiker zu detektieren, die
tatsachlich von einer zukiinftigen spezi-
fischen Therapie mit Lebrikizumab pro-
fitieren [11] (Abb. 4).

4. Endotyp: Eosinophiles Asthma.
Phanotyp: Hohe Eosinophilenrate
im Blut oder Sputum
Der Fall: Mepolizumab (Anti-IL-5)
Leckie M et al. zeigten bereits vor 13
Jahren bei leichtgradigen Asthmatikern
durch eine i.v.-Gabe von anti-IL-5 eine
voruibergehende Verminderung der Eo-
sinophilen-Anzahl in Blut und Sputum,
doch wurden die Spatreaktionen eines
Asthmas sowie die Atemwegs-Hyperre-
agibilitat damals nicht durch eine anti-
IL-5-Therapie im Vergleich zur Placebo-
gruppe modifiziert [12].
Demgegeniber wiesen Halder und
Mitarbeiter [13] nahezu zeitgleich eine
Verminderung der Exazerbationsrate bei
erwachsenen Asthmatikern unter Mepo-
lizumab nach, das als add-on-Therapie
einmal monatlich fiir insgesamt ein Jahr
intravends verabreicht wurde.
Unterschied zur Studie von Leckie war
hier unter anderem, dass Halder und Mit-
arbeiter fiir ihre randomisierte, placebo-
konrollierte, doppelblinde Studie 61 Pro-
banden mit eosinophilem Asthma und
rezidivierenden schweren Exazerbatio-
nen auswahlten, d. h. ein ganz bestimm-
ter Asthma-Endotyp untersucht wurde
und dieser spezifische Asthma-Endotyp
dann auch tatsachlich von einer anti-IL-
5-Therapie profitierte. Einschlusskriteri-
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Abb. 4[11]

um war bei Halder et al. u.a. eine Spu-
tum-Eosinophilen-Konzentration von 3
Prozent auch unter hohen Kortisonga-
ben [13] (Abb. 5).

Diese Ergebnisse konnten von Pavord
et al. in einer Multicenter-Studie an 81
Studienzentren bei Kindern ab zwolf Jah-
ren und Erwachsenen bestatigt werden.
Die Therapie mit Mepolizumab ist effek-
tiv und sicher und reduziert die Exazer-
bationsrate bei schwerem eosinophilem
Asthma [14].

5. Endotyp: Neutrophiles Asthma.
Phénotyp: IL-17, IL-25, Steroid-
Resistenz
Der Fall: Anti-IL-25 und anti-IL-
17A

IL-17RB, ein IL-25 Rezeptor, gilt als ein
Schlisselmediator zur Initiierung einer
angeborenen wie auch einer adaptativen
Th2-gerichteten Immunantwort an der
Epithelzelloberflache von Atemwegen.
Allergen-Exposition fiihrt zu einer Hoch-
regulation von IL-25 und induziert eine
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Abb. 5 (modifiziert nach [13])

Th2-gerichtete Zytokin-Produktion. Hohe
Dosen an Dexamethason waren nicht in
der Lage, die IL-25-getriggerte IL-4- und
IL-13-Ausschiittung in menschlichen
T2M-Zellen zu reduzieren [15]. Die Auto-
ren schlussfolgern, dass IL-25 und dessen
Rezeptor IL-17RB einen Ziel-Mediator zur
Modulation angeborener und adaptiver
Immunantworten bei allergischen Atem-
wegserkrankungen darstellen und iden-
tifizierten dartiberhinaus T2M-Zellen als
eine neue steroid-resistente Zell-Popula-
tion in diesem Kontext.

Noch in einer sehr friihen Entwick-
lungsphase steht ein Biologikum, das di-
rekt IL-17A und IL-25 zielgerichtet hemmt,
um multiple Komponenten einer aller-
gischen Asthma-Erkrankung einschlief3-
lich der Mukus-Hypersekretion, der Atem-
muskel-Hypertrophie, des Einstromens
von Granulozyten (neutrophile) und des-
sen Effektor-Populationen zur Reduktion
von Schlissel-Chemokinen, die in der
Asthma-Pathophysiologie eine wesent-
liche Rolle spielen, zielgerichtet zu errei-
chen und die Voraussetzung firr rezidivie-
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rende Exazerbationen in den inflamma-
torischen Atemwegen und im Lungen-
parenchym von Asthma-Erkrankten zu
verhindern.

Zusammenfassung und
Schlussfolgerung

Die Einteilung der sich sehr heterogen
darstellenden Asthma-Subgruppen in En-
dotyp und Phanotyp ist hilfreich zur ge-
zielteren Therapie-Strategie, insbesonde-
re von schweren Asthma-Formen, die sich
trotz Standard-Therapie nicht in einem
kontrollierten Asthma-Stadium befin-
den und im Kontext der aktuellen Studi-
enlage sehr von einer add-on-Therapie
mit Biologika profitieren. Dies insbeson-
dere im Blick auf eine langfristige ,Stero-
idspar-Strategie” wie im Fall Daclizumab
(anti-1L-2).

Ein herausragendes Beispiel bietet
hierbei das bereits seit einigen Jahren zu-
gelassene erste Biologikum Omalizumab
mit hoher Effektivitdt und einem groB3-
en Sicherheitsprofil bei schwerem aller-

gischem Asthma bronchiale (Der Fall: An-
ti-IgE).

Biomarker wie Periostin bieten in Zu-
kunft die Moglichkeit, Asthma-Phéno-
typen zielgerichteter zu detektieren, um
die therapeutische Ansprechrate von spe-
zifischen Biologika zu erhdhen. (Der Fall
Lebrikizumab; anti-IL-13)

Zielgerichtete Therapien erfordern ei-
ne herausragende Identifizierung der
unterschiedlichsten Asthma-Endotypen
und Asthma-Phanotypen, um individu-
ell hochselektierte Asthma-Erkrankte mit
Erfolg therapieren zu kénnen wie im Fall
Mepolizumab (Anti-IL-5 bei eosinophilem
schwerem Asthma bronchiale).

Es bleibt fiir uns die Herausforderung,
die Tasten der einzelnen und gezielten
Angriffspunkte von Biologika zu ken-
nen, um mit den vielfaltigen therapeu-
tischen Moglichkeiten in Zukunft sicher
und erfolgreich zum Wohl unserer Asth-
ma-Patienten umzugehen. Dabei besteht
dringender Bedarf an zielgerichteten kli-
nischen Studien.
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gen an den Allergologen

Dr. H. aus O. fragt: Aktuell betreue ich eine 14-jchrige Patientin mit einem Asthma bronchiale. Die Patientin ist sensibilisiert
gegen Hausstaubmilbe, Gréiser und Friihbliiher. Medikamentds erhdilt sie ein Kombinationsprdparat mit Salmeterol und Flu-
ticason. Darunter sind die Symptome gut kontrolliert, allerdings hatte die Patientin im vergangenen Friihjahr eine akute Asth-
maexazerbation und stand kurz vor einer Klinikeinweisung. Die Mutter ist nun mit dem Wunsch an mich herangetreten, ihre
Tochter mit Soledum® zu therapieren. Sie hdtte von ihrem Heilpraktiker den Tipp erhalten, dass Soledum® sehr gut bei Asthma
bronchiale helfe. Gibt es fiir diese Therapie irgendeine Form von Evidenz? Wie wiirden Sie vorgehen?

Prof. Dr. Matthias V.
Kopp, Universitats-
klinik Liibeck, Kli-
nik fiir Kinder- und
Jugendmedizin,
Schwerpunkt Kin-
derpneumologie
und Allergologie:
Soledum® ist als Kapsel oder als Bal-
sam in Deutschland rezeptfrei in Apothe-

Pddiatrische Allergologie - 16 - 4/2013

ken erhaltlich. Der darin enthaltene Wirk-
stoff Cineol wird aus den Blattern der Eu-
kalyptuspflanze isoliert. Es ist schon lan-
ge bekannt, dass Cineol der wichtigste
Bestandteil des zu medizinischen Zwe-
cken genutzten Eukalyptusols ist. In der
Tat gibt es fiir Cineol eine doppelblinde,
randomisierte klinische Studie, bei der
32 Patienten mit steroid-abhangigem
Asthma bronchiale eingeschlossen wur-

den. Zusatzlich zu oralen Steroiden er-
hielten diese Patienten Cineol oder Pla-
cebo Uber zwolf Wochen. In der Cineol-
Gruppe konnten die Steroide um 36 Pro-
zent reduziert werden (Prednisolon-Ran-
ge 2,5-10 mg, Mittelwert 3,75 mg Reduk-
tion) im Vergleich zu einer Reduktion von
lediglich 7 Prozent in der Placebogruppe
(2,5-5 mg, Mittelwert 0,91 mg; p=0,006).
Gleichzeitig wurden weniger Symptome
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