Therapie aktuell

Schweres Asthma: Leitlinienbasierte Diagnostik und
Therapieentscheidungen bei Erwachsenen, Jugendlichen

und Kindern

Der Behandlungsstandard bei schwerem Asthma ist in der S2k-Leitlinie zur fachérztlichen

Diagnostik und Therapie von Asthma aus dem Jahr 2023 (1) und in der NVL Asthma von
2024 (2) geregelt.
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Letztlich kénnen alle nicht schweren Asthmaformen in ein schweres Asthma tbergehen,
wobei die Pravalenz davon mit 3,6 % aller Asthmapatienten angegeben wird. Je spater im
Leben Asthma auftritt, desto haufiger kann es in schweres Asthma tbergehen.

Wichtig ist eine Unterscheidung zwischen schwerem Asthma (welches therapierefraktir
verlduft) und schwierigem Asthma (welches durch unzureichende Umsetzung der MaR-
nahmen entsteht). Schweres Asthma ist eine Diagnose, die nur im Verlauf gestellt werden
kann. Daftir muss eine maximale inhalative Therapie (ICS, LABA, LAMA) mit korrekter
Durchfuihrung (Inhaler-Technik, optimaler Inhaler, Intervall) etabliert sein sowie eine un-
zureichende Asthma-Kontrolle vorliegen. Weiterhin miissen Asthmatrigger und Komorbi-
ditaten adressiert werden (Hyposensibilisierung, Allergien, Reflux-Diagnostik, atopische
Dermatitis etc.). Nur nach Ausschluss eines schwierigen Asthmas kann die Diagnose
schweres Asthma gestellt werden.

Die Eskalation der inhalativen Therapie orientiert sich am GINA-Stufenschema, das fur
Erwachsene die Stufen 1 bis 5 und fiir Kinder sowie Jugendliche die Stufen 1 bis 6 um-
fasst. Bei unzureichender Symptomkontrolle wird jeweils die nichsthéhere Stufe gewahlt.
In der hochsten Therapiestufe erfolgt der Einsatz von Antikdrpern aus den Biologikaklassen,
sofern alle vorausgehenden therapeutischen Mafdnahmen als unzureichend wirksam oder
therapieresistent einzustufen sind. Diese Stufe umfasst Patienten mit schwerem, unkon-

trolliertem Asthma. In der Leitlinie ist eine fachpneumologische Vorstellung bei unkontrol-
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liertem Asthma, vor allem fiir die Stufen 5 bzw. 6 vorgesehen und fur die Verordnung von
Biologika zwingend notwendig.

Der Einsatz von inhalativen Kortikosteroiden (ICS) und Beta-2-Sympathomimetika ist
seit den 1970er Jahren Standard und hat zu einer deutlichen Verbesserung der Symptom-
last, des Uberlebens und einer wesentlichen Reduktion von lebensbedrohlichen Asthma-
Anfillen gefiihrt, welche heute im Vergleich zu friiher kaum noch auftreten. Die Behand-
lung von Asthma ist somit bereits jetzt eine medizinische Erfolgsgeschichte.

Uber viele Jahre wurde Asthma leitlinienkonform in den frithen Therapiestufen ohne
ICS behandelt. Erst in den vergangenen etwa zehn Jahren hat sich der friihzeitige Einsatz
von ICS in Kombination mit einem langwirksamen Beta-2-Agonisten mit raschem Wir-
kungseintritt etabliert, was zu einer verbesserten Symptomkontrolle und einer weiteren
Reduktion von Exazerbationen gefiihrt hat. Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten
mit Asthma weist heute eine gute Krankheitskontrolle auf bzw. lasst sich unter leitlinien-
gerechter Therapie gut einstellen. Dennoch erfolgt in einzelnen Fillen weiterhin eine Be-
handlung ohne ICS und die Behandlung basiert ausschlielich auf der Gabe von Beta-2-
Sympathomimetika. Dies kommt jedoch haufig in den unteren GINA-Stufen vor und nicht
bei schwerem Asthma.

In den letzten 20 Jahren hat sich zudem das Verstindnis des Pathomechanismus stark
erweitert, sodass molekulare Mechanismen aufgedeckt wurden, die zu einer Inflammation
und/oder Bronchokonstriktion fiihren.

Als erstes Biologikum wurde Omalizumab 2005 eingeftihrt, welches gegen IgE gerichtet
ist und bei allergischem Asthma eine verbesserte Symptomkontrolle bewirkte. Im weite-
ren Verlauf wurden folgende Biologika fiir die Diagnose ,schweres Asthma“ sowie zum
Teil fur weitere Diagnosen zugelassen. Reslizumab und Benralizumab sind erst ab 18 Jahren

indiziert.

Tabelle 1: Zur Behandlung von schwerem Asthma zugelassene Biologika (Tabelle 9 aus: S2k-Leitlinie
Asthma (1))

Biologika- Name des Applikations- Applikations- | Selbstapplikation | Zulassung
Klasse Biologikums Schema Weg moglich? Ab
Anti-IgE Omalizumab alle 2-4 Wochen s.C. Ja 6 Jahren
Mepolizumab alle 4 Wochen s.C. Ja 6 Jahren
Anti-IL-5-(R) Reslizumab alle 4 Wochen iv. Nein 18 Jahren
Benralizumab alle 4 / 8 Wochen* s.C. Ja 18 Jahren
Anti-IL-4-R Dupilumab alle 2 Wochen s.C. Ja 6 Jahren
Anti-TSLP Tezepelumab alle 4 Wochen S.C. Ja 12 Jahren

Man kann davon ausgehen, dass alle Patienten, bei denen ein schweres Asthma diagno-
stiziert wird, auch eine Therapieeinleitung mit einem Biologikum erhalten, soweit keine
Kontraindikationen bestehen. Ein Therapieversuch wird jeweils tiber mindestens vier Mo-

nate unternommen.
Optimierte Entscheidungswege fiir Biologika bei schwerem Asthma
Die Anforderungen fur die Indikationsstellung wurden in den letzten Jahren adaptiert. So

musste in einigen Fallen zunachst eine dreimonatige Therapie mit oralen Kortikosteroiden
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(OCS) als Therapieversuch erfolgen, bevor ein Biologikum eingesetzt werden durfte. Mitt-
lerweile lautet die Empfehlung, dass OCS ,nur bei fehlender Indikation oder Versagen
einer Biologika-Therapie“ eingesetzt werden sollen.

Somit besteht fuir Verordnende eine Moglichkeit, Biologika friiher im Therapieverlauf
einzusetzen. Dies sollte jedoch weiterhin nach Ausschluss eines schwierigen Asthmas

und unter Ausschépfung aller supportiven Mafdnahmen erfolgen.

Schweres Asthma mit > 1 Exazerbation in den letzten 12 Monaten

4

Therapie mit Biologikum: Auswahl je nach Anamnese, Biomarker-Expression & Co-Morbiditaten

1
I T T 1

Anti-IgE Anti-1L-5-(R) Anti-IL-4-R Anti-TSLP
Zulassung (26 J.): Zulassungen (2 6./18. J.): Zulassung (2 6 J.): Zulassung (2 121J.):
- Schweres allergisches Asthma - Schweres eosinophiles Asthma - Schweres Asthma - Schweres Asthma
- Sensibilisierung gegen 2 1 ganzjahriges Aero-Allergen - Bluteosinophilenvermehrung: - FeNO 2 25 ppb und/oder
- Gesamt-IgE: 30-1500 U/ml / Kérpergewicht-adaptiert 2 150/pl / 2300/l / = 400/pl * Bluteosinophile = 150/pl
Pradiktoren des Ansprechens: Pradiktoren des Ansprechens: Pradiktoren des Ansprechens: || Pradiktoren des Ansprechens:
- Early-Onset-Asthma - Intrinsisches Asthma/Adult-onset Asthma - Hohe FeNO-Werte - Hohe FeNO-Werte
- Allergie-assoziierte Symptome - Bluteosinophilie/Hypereosinophilie - Bluteosinophilenvermehrung: - Bluteosinophilie
- Bluteosinophile > 260/ul und/oder FeNO = 20 ppb - Sehr haufige Exazerbationen > 150/pl und < 1500/pl **
Zulassung fiir Co-Morbiditaten: Zulassung fiir Co-Morbiditdten: || Zulassung fiir Co-Morbiditaten: || Bislang (Stand 2022) keine Zulassung
- Urticaria &/ CRSWNP & - Mepolizumab: CRSWNP # / EGPA # / HES # - Neurodermitis 8 / CRSWNP $/ EoE 8/ PN § || fiir typische Asthma-Komorbiditaten
Re-Evaluation nach 3 - 6 Monaten empfohlen: Ansprechen, Nebenwirkungen, Patientenzufriedenheit
|
[ | ]
Sehr gutes Ansprechen: Teil-Ansprechen: Kein Ansprechen:
(Fast) keine Exazerbationen mehr Reduzierte, aber noch persistierende Keine Reduktion der Exazerbationen und
und sehr gute Asthma-Kontrolle, Exazerbationen und/oder geringere, aber noch keine Besserung der Asthma-Kontrolle,
keine Nebenwirkungen persistierende Beschwerden evtl. Nebenwirkungen
g 0 0
Fortfiihrung der Biologika-Therapie Wechsel der Biologika-Therapie priifen Beendigung der Therapie
Schrittweise Reduktion der evtl. vorbestehenden oder zunachst Fortfiihrung der Therapie Re-Evaluation der Asthma-Diagnose
OCS-Therapie (Cave: Nebenniereninsuffizienz) (individuelle Entscheidung mit dem Patienten) Wechsel der Biologika-Therapie unter
Reduktion der ICS-Dosis ggf. moglich Re-Evaluation nach 3-6 Monaten Re-Evaluation der Biomarker priifen

Abkurzungen: ICS: Inhalative Corticosteroide, OCS: Orale Corticosteroide, IgE: Anti-Immunglobulin E, Anti-IL-5-(R): Anti-
Interleukin-5-(Rezeptor), Anti-IL-4-R: Anti-Interleukin-4-Rezeptor alpha, Anti-TSLP: Anti-Thymic stromal lymphopoietin,
CRSwNP: Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen, EGPA: Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis, EoE:
eosinophile Osophagitis, HES: Hypereosinophiles Syndrom, PN: Prurigo nodularis. * Unterschiedliche Bluteosinophilen-
Grenzwerte in den Zulassungsstudien von Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab. ** Eine Dupilumab-Therapie-
Einleitung sollte aufgrund der Gefahr schwerer Hypereosinophilien bei Bluteosinophilen-Ausgangswerten > 1500/ul nur in
begriindeten Fallen erfolgen [127].  Omalizumab ist fiir die Behandlung der chronisch spontanen Urticaria ab einem Alter
von 12 Jahren, und flr die Behandlung der CRSWNP ab 18 Jahren zugelassen. # Mepolizumab ist fir Behandlung der
EGPA ab einem Alter von 6 Jahren, und fiir die Behandlung der CRSWNP und des HES ab 18 Jahren zugelassen. §
Dupilumab ist fir die Behandlung der Neurodermitis ab einem Alter von 6 Jahren, fir die Behandlung der EoE ab 12
Jahren (Korpergewicht mindestens 40 kg), und fiir die Behandlung der CRSwNP und der PN ab 18 Jahren zugelassen.

Abbildung 1: Algorithmus zur Biologikatherapie bei schwerem Asthma (Abbildung 7 aus: Nationale VersorgungsLeitlinie Asthma (2))

Die Auswahl des Biologikums wird nach der ABCD-Regel abgewogen. Jeder Arzt wird aus
der Anamnese (insbesondere Alter, Allergien) bereits eine klinische Einschitzung titigen.
Sehr entscheidend und auch zulassungsrelevant sind jedoch die Biomarker (IgE, Eosino-
phile, FeNO), welche den méglichen Pathomechanismus der jeweiligen Asthmaform ab-
bilden. Bei Komorbidititen (atopische Dermatitis, CRSWNP, allergische Rhinitis) sollte

ein synergistischer Effekt mitbedacht werden. Als letztes ist das Dosierungsintervall zu
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bedenken, welches meist zwischen zwei und vier Wochen liegt. Zunehmend kénnen Bio-
logika als Selbstinjektion durch Fertigpens appliziert werden.

Aufgrund der unterschiedlichen Pathomechanismen ist ein Vergleich zwischen den Bio-
logikaklassen kaum moglich. Innerhalb der Anti-IL-5-Therapie vermag Benralizumab eine
raschere Depletion der Eosinophilen und somit rascheres klinisches Ansprechen und Re-
duktion der OCS im Vergleich zu Mepolizumab zu erreichen. Mepolizumab hatte in einer
Studie jedoch weniger Exazerbationen gezeigt (3-5). Zudem besteht ein Vorteil in der Zu-
lassung fiir Kinder und Jugendliche bei Mepolizumab ab sechs Jahren. Reslizumab hat
den Nachteil einer i.v. Gabe, welche fiir Patienten deutlich aufwéndiger ist.

Biologika wirken als Suppressionstherapie. Die Beschwerden und die jeweiligen
Biomarker steigen nach Absetzen der Therapie wieder an. Dieses Phdanomen hat eine
deutliche Belastung der Kostentrager zur Folge, da potenziell eine lebenslange Therapie
notwendig wird. Aufgrund hoher Kosten kommt es zu Einzelfallprifungen und erhéhten
Anforderungen der Krankenkassen hinsichtlich der Kosteniibernahme und Verordnungs-
fahigkeit.

Im Oktober 2025 hat eine Arbeitsgruppe aus dem Bundesverband Pneumologie unter
Beteiligung von Fachverbinden Dokumentationsbégen fiir ,Indikationsstellung und Ver-
laufskontrollen einer Biologikatherapie bei Asthma bronchiale* herausgegeben, um Sorgen
einer Fehlverordnung zu reduzieren. Damit soll eine Dokumentation der Verordnungsnot-
wendigkeit erleichtert werden, die im Fall von Arzneimittelregressen vorgelegt werden

kann.

Behandlung von schwerem Asthma bei Kindern unter 12 Jahren
Bei Kindern unter 12 Jahren erfolgt die Diagnostik und Therapie des schweren Asthmas
auf Grundlage der pidiatrischen Leitlinien der Gesellschaft fur Padiatrische Pneumologie
(GPP) und der S1-Leitlinie ,,Schwieriges und schweres Asthma bei Kindern und Jugendli-
chen“ (6). Die Diagnose ,schweres Asthma* wird — analog zu &lteren Patienten — erst ge-
stellt, wenn trotz leitliniengerechter maximaler inhalativer Therapie (altersangepasste ICS-
Dosierung, LABA, ggf. LTRA), korrekter Inhalationstechnik sowie konsequenter Behandlung
von Triggerfaktoren und Komorbidititen weiterhin eine unzureichende Asthmakontrolle
besteht. Die Abgrenzung zum ,,schwierigen Asthma* ist in dieser Altersgruppe besonders
relevant, da Faktoren wie Adhirenz, Inhalationsfehler, Infektanfilligkeit oder psychosoziale
Belastungen hiufiger eine Rolle spielen und zunichst ausgeschlossen werden miissen (7).

Die Therapie orientiert sich am GINA-Stufenschema fuir Kinder bis 11 Jahre, das spezifi-
sche Dosierungen und altersgerechte Stufen vorsieht. In der héchsten Stufe kénnen Biolo-
gika eingesetzt werden, wobei die Zulassungssituation altersabhingig ist: Omalizumab
und Mepolizumab sind ab 6 Jahren zugelassen und stellen damit die zentralen Optionen
fur Kinder unter 12 Jahren dar. Andere Biologika wie Benralizumab oder Reslizumab sind
erst ab 12 bzw. 18 Jahren indiziert und stehen fiir diese Altersgruppe nicht zur Verfiigung
(7). Die Auswahl erfolgt biomarkerbasiert (IgE, Eosinophile, FeNO) und berticksichtigt pha-
notypische Merkmale sowie Komorbiditaten wie atopische Dermatitis oder allergische Rhi-
nitis.

Der Verlauf erfordert eine engmaschige Kontrolle, da Wachstum, Infektanfilligkeit und

wechselnde Allergenexpositionen die Krankheitsaktivitit stirker beeinflussen als bei Ju-
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gendlichen und Erwachsenen. Zudem ist die langfristige ICS-Exposition hinsichtlich poten-
zieller Auswirkungen auf das Wachstum sorgfiltig abzuwigen. Biologika zeigen auch bei
Kindern eine deutliche Reduktion von Exazerbationen und eine Verbesserung der Lebens-
qualitdt, wirken jedoch als Suppressionstherapie, sodass Symptome nach Absetzen wieder
zunehmen kénnen. Eine strukturierte Dokumentation und regelméifige Reevaluation der

Indikation sind daher essenziell, um eine sichere und wirksame Therapie zu gewihrleisten.

Fazit

Schweres Asthma stellt sowohl bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren als auch
bei Kindern unter 12 Jahren eine komplexe Verlaufsdiagnose dar, die erst nach Aus-
schopfung aller leitliniengerechten inhalativen und supportiven Manahmen sowie nach
Ausschluss eines schwierigen Asthmas gestellt werden kann. Wihrend sich die Therapie-
eskalation in allen Altersgruppen am GINA-Stufenschema orientiert, unterscheiden sich
die verfiigbaren Biologika altersabhingig: Fiir Kinder stehen mit Omalizumab und Me-
polizumab bereits ab 6 Jahren wirksame Optionen zur Verfiigung, wihrend weitere Sub-
stanzen erst ab 12 bzw. 18 Jahren indiziert sind. Die Auswahl erfolgt in allen Altersgruppen
biomarker- und phinotypbasiert. Da Biologika als Suppressionstherapien wirken und hiufig
langfristig eingesetzt werden miissen, gewinnen strukturierte Dokumentation, regelmifiige

Reevaluation und eine sorgfiltige Indikationsstellung zunehmend an Bedeutung.
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