Auswirkungen friheren Zigarettenrauchens und einer
COPD-Komorbiditat auf das Ansprechen der
Behandlung mit monoklonalen Antikérpern bei
Patienten mit schwerem Asthma

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Hohen Medizinischen Fakultat
der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat

Bonn

Heba Morobeid
aus
Ajman/Libanon
2024



Angefertigt mit der Genehmigung

der Medizinischen Fakultat der Universitat Bonn

1. Gutachter: Prof. Dr. med. Dirk Skowasch

2. Gutachter: PD Dr. Siileyman Tolga Yavuz

Tag der Mindlichen Prifung: 01.03.2024

Aus der Medizinischen Klinik und Poliklinik 11

Direktor: Prof. Dr. med. Georg Nickenig



Meinen Eltern gewidmet






Inhaltsverzeichnis
ADKUIZUNGSVEI ZEICINIS ...ttt 5
O T a1 (=T (U1 o 9
LIPS B 111 ] o | (3o T I PP PPPPTPPPPPPPPPPPPPRPN 9
1.2 Asthmabronchiale TYP-2........coouiiiiiiiiiiiii e 10
1.2.1 D= {101 o o PSP 10
1.2.2 PhENOIYPEN ... 12
1.23 KIQSSIfIKAtION ... 16
1.24 EpIdemiologie. ..o 17
1.25  Atiologie und RISIKOTAKIOTEN.............c.eoveeieeeeeeeeeeeeeeee e 17
1.2.6 DIagnOSTiK ... 20
1.2.7  ThErapI€. .o 21
LIRS T 01 {1 (o] o 1= PP 22
1.3.1 BeNnraliZumab ..........oooiiiii e 22
1.3.2 MEPOLIZUMAD ... .o 23
1.3.3 DUPIIUMAD .....ceee e 23
1.3.4  OMAlIZUM@D ...t 24
L o = To 11 (o] = o TP PO PTT T PPP 24
1.41 KOMOIDIAIMATEN ... 24
1.4.2 RAUCNEISIATUS ... 28
143 B et e et e e et e e e e a e e e e ann 28
1.5 Ziele und FragestellUNgen .........ccoooiiiiiiiiiiiii e eeaaaaes 28
2. Material Und MethOUEN ......cooii e e 30
2.1 Studiendesign und PatientenkolleKEiv............ccooiiiiiiiiiiiie e 30
2.2 Durchflihrung der STUAIE...........ouuuiiiii e 31
2.2.1 LungenfunktionsuntersuChUNg ...........cooooiiiiiiiiiiiic e, 31
222 Exazerbationsrate ... 32
223  Lebensqualitatsfragebogen.. ... 32



224  Orale GIUKOKOIIKOSIEIOIE ..........uuuuiiiiiiiiiiii s 33

2.3 Datenerfassung und Verarbeitung ...........cooooiiiiiiiiiiiii 33
231 Statistische DUrchfUhrung...............e 34

3. ErgEDNISS e 36
3.1 anthropometrischer Charakteristika .............ccooiiiiiiiiiiii e 36
3.1.1 Charakteristik des GesamtkolleKtiVS ... 36
3.1.2  Grundlegende Merkmale der untersuchten Patientengruppe ............cccooeiiiiiiiiiennnn. 37

3.2 ADBrUChrate ... 41
3.3 Auswirkungen frilherer RaucheXposition ..., 41
3.4  COPD-Komorbiditdt AUSWIrKUNG .......coooiiiiiiiieii e 46
N B 1] LU 1] o o PP P PP PPPPPPPPPPPPPPPP 50
4.1 SHUAIENIAGE ......ceiiiiiiieieeeeeeeeee ettt anaanannane 50
4.2 MethodendiSKUSSION.........coiiiiiiiiiiiiiiii ittt eennnees 50
4.3  Diskussion der ErgebniSSe .......cccceiiiiiiiiiiiii e 51
T A T 7= 1210 0= a1 = U110 Vo PSS 53
6.  AbbIldUNGSVEIZEICNNIS. . ..o e 55
7. TabellenVerzeiChniS...... ..o 56
8. LIteratUrVErZEICHNIS. .. cuiiiiii i e e 57

LS T B - 1] Y= To 11 Mo S 71



Abkulrzungsverzeichnis

ABPA

ACE

ACO

ACQ

ACT

ADCC

AERD

ATS

BDP

BMI

COPD

COX-1

DGP

DLCO

DNA

ECP

EDN

EIB

ERS

allergische bronchopulmonale Aspergillose
Angiotensin Converting Enzyme
Asthma-COPD-Overlapping

Asthma Control Questionnaire

Asthma Control Test

antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity
Aspirin-exacerbated airway disease
American Thoracic Society
Beclometasondipropionat

Body Mass Index

Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Cyclooxygenase-1-Enzyme

Deutsche Gesellschaft far Pneumologie

Beatmungsmedizin

Diffusion Capacity of the Lungs for Carbon Monoxide
Desoxyribonukleinsaure

eosinophilen kationischen Proteins
Eosinophil-derived Neurotoxins

Exercise-induced Bronchoconstriction

European Respiratory Society Guidelines

und



EU

FCER2

FeNO

FEV1

FEV1/FVC

FOXP3

FVC

GERD

GINA

GOLD

GSDMB

IBM

ICS

IL-4/-13

ILSRA

IL-5Ra

LABA

Europaische Union

Fc epsilon receptor |l

fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid
forciertes Exspirationsvolumen in 1 Sekunde
Tiffeneau-Pinelli index

forkhead box P3 Protein

forced vital capacity

Gastroesophageal reflux disease

Global Initiative for Asthma

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
Gasdermin-B-Protein

International Business Machines

inhalativen Corticosteroiden

Immunoglobulin E

Immunglobulin G1

Interleukin

Interleukin 4 und Interleukin 13

interleukin 5 receptor subunit alpha

Interleukin-5-Rezeptors alpha

langwirksamen B2-Agonisten



LAMA
LLN
LTRA
mAb
Mini-AQLQ
MTA
NSAID
OCS
ORMDL3
pO2

ppb

py

SABA
SD

SIT
SPSS
Th2
UKB
X3-Test

ZFPM1

long-acting muscarinic antagonists

Lower Limit of Normal
Leukotrienantagonist

monoklonaler Antikérper (monoclonal antibody)
Mini Asthma Quality of Life Questionnaire
medizinisch-technischer Assistent
non-steroidal anti-inflammatory drug
oralen Corticosteroiden

ORM1-like protein 3
Sauerstoffpartialdruck

Parts per billion; Teile pro Milliarde
Pack-years

short-acting beta2-agonist

Standard Deviation

spezifische Immuntherapie

Statistical Package fiir Social Sciences Programm

Typ2-T-Helferzellen
Universitatsklinikum Bonn
Chi-Quadrat-Test

zinc finger protein






1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Asthma ist eine chronisch entzindliche Erkrankung der Atemwege, charakterisiert durch
eine bronchiale Hyperreagibilitdt und eine variable und reversible Atemwegsobstruktion.
Asthma bronchiale bleibt eine der hdufigsten chronischen Erkrankungen in Deutschland
mit enormer volkswirtschaftlicher Bedeutung. Die Pravalenz von Asthma bronchiale in
Deutschland wird mit ca. 10 % bei Kindern und 5 % bei Erwachsenen angegeben (Buhl R
et al.). Es wird laut Weillbuch Allergie in Deutschland 2019 bei bereits ca. 30 Millionen
Menschen mit Allergie geschéatzt. Ein Pravalenzanstieg des allergischen Asthmas ist zu
erwarten (Bousquet et al., 2018).

Die Variabilitat der Atemwegsobstruktion wird durch die unterschiedlichsten Faktoren
ausgelost, Uber die sich eine Vielzahl verschiedener Asthma-Phanotypen und -Subtypen
definieren. Méglicherweise handelt es sich bei dieser Erkrankung nicht um eine einzelne
Entitat, sondern um verschiedene Erkrankungen oder Symptome, die sich in vielfaltiger
Weise Uberlappen. Die verschiedenen Einteilungsmoglichkeiten des Asthmas,
beispielsweise nach Schweregraden, nach Asthmakontrollgrad, nach dem Uberwiegend
vorliegenden Entzindungsmuster, in allergisch oder intrinsisch oder nach Auslosern
spiegeln diese Heterogenitat wider. Hieraus leiteten sich Vorschlage zur Neudefinition der
Erkrankung ab, die auf einer Differenzierung des priméar vorliegenden Asthma- Phanotyps
basierend sind (Wenzel, 2006).

Insgesamt gibt es bereits sechs verschiedenen zugelassene Antikérpern: Omalizumab,
Benralizumab, Mepolizumab, Reslizumab, Dupilumab und Tezepelumab als Add-on-
Therapie der Stufe 5 bei schwerem Asthma bronchiale in der EU.

Trotz der prognostischen Rolle des Rauchens bei Asthma (Thomson, 2017) schlie3en
klinische Studien zu Asthma in der Regel aktuelle Raucher bzw. Ex-Raucher mit einer
Raucheranamnese von > 10 Packungsjahren aus (Hanania et al., 2013; Bleecker et al.,
2016; Ortega et al.,, 2014; Castro et al., 2018). Insbesondere wurde die Rolle der
humanisierten monoklonalen Antikdrper bei Patienten mit schwerem Asthma und friiherer

Raucherexposition nicht systemisch untersucht. Diese Medikamente werden
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jedoch bei Patienten mit schwerem Asthma und Rauchen in der Vorgeschichte eingesetzt
(Harrison et al., 2020; Kavanagh et al., 2021; Bousquet et al., 2021; Richards et al., 2020).
Die folgenden Kapitel fuhren in die Themen ein, die fur das Versténdnis dieser Arbeit
relevant sind. Es beginnt mit der Beschreibung der beiden Krankheitsbilder Asthma(1.2)
und COPD (1.4.3.2), der Therapie mit monoklonalen Antikdrpern(1.3) und den Pradiktoren
des Therapieerfolgs(1.4). AbschlieRend fasst das Kapitel ,Zielsetzung” zusammen,
welche Fragestellungen und Kerngedanken dieser Arbeit zugrunde liegen(1.5).

Teile dieser Arbeit wurden bereits publiziert (Morobeid et al., 2021).

1.2 Asthma bronchiale Typ-2
1.2.1 Definition

Asthma bronchiale Typ-2 ist eine heterogene, multifaktorielle, meist chronisch
entzundliche Erkrankung der Atemwege, charakterisiert durch bronchiale Hyperreaktivitat
(als immunologische Fehlreaktion auf bestimmte Auslésern wie Viren, Allergene oder
kérperliche Betatigung) und reversible Obstruktion der Atemwege, Hypersekretion,
irreversible bronchiale Umbauprozesse und damit einhergehend wiederholt auftretende
Symptome akuter Dyspnoe, begleitet von Husten und pfeifenden Atemgerduschen mit
wechselnder Intensitat und Haufigkeit (Buhl R et al.).

Bei Bestimmung des Asthma-Schweregrads werden die gegenwartige Therapie und das
Ansprechen auf die Therapie in die Beurteilung einbezogen. Die Therapie des Asthmas
richtet sich priméar nicht nach dem Schweregrad, sondern nach der Asthmakontrolle (GINA
Main Report 2022). Symptome sind im Allgemeinen mit variabler Obstruktion in der Lunge
assoziiert, die normalerweise entweder spontan oder mit einer geeignheten
Asthmabehandlung wie einem schnell wirkenden Bronchodilatator reversibel ist (GINA
Main Report 2022).

1.2.1.1 Schweres Asthma

Im Jahr 2014 wurde eine Konsensdefinition von schwerem Asthma verdéffentlicht (Chung

et al., 2014), die zwischen ,severe Asthma*“ und ,difficult-to-treat” Asthma unterscheidet.
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Schwer zu behandelndem Asthma ist Asthma, das trotz Behandlung mit hochdosierten
inhalativen Glukokortikoiden und weiteren Kontrollmedikamenten unkontrolliert bleibt.
Schweres Asthma ist eine Untergruppe von schwer zu behandelndem Asthma. Der Begriff
wird verwendet, um Patienten mit Asthma zu beschreiben, die trotz Behandlung mit
hochdosierten inhalativen Glukokortikoiden in Kombination mit einem langwirksamen (2-
Agonisten (LABA), einem Leukotrien-Modifikator oder Theophyllin flr das Vorjahr oder
einer Behandlung mit systemischen Glukokortikoiden flr mindestens die Halfte des
Vorjahres unkontrolliert bleibt. Der Begriff wird auch verwendet, wenn Asthma diese
intensive Behandlung erfordert, um unter guter Kontrolle zu bleiben; es schliel3t Patienten
aus, bei denen sich das Asthma durch Optimierung der Adharenz, der Inhalationstechnik
und der Behandlung von Begleiterkrankungen erheblich verbessert (Chung et al., 2014).
Die Kiriterien fur unkontrolliertes Asthma umfassen Exazerbationen, schlechte
Symptomkontrolle, Beeintrachtigung der Lungenfunktion oder eine Kombination davon.
Das Lungenfunktionskriterium (forciertes Exspirationsvolumen in eine Sekunde [FEV1]
von <80% des vorhergesagten Wertes einmalig) ist umstritten (Chung et al., 2014).
Konkret wird bei Erwachsenen schweres Asthma diagnostiziert (Chung et al., 2014), wenn
unter Therapie mit inhalativen Corticosteroiden (ICS) in Hochstdosis (siehe Tabelle 1)
und mehr als oder nur einem zusétzlichen Langzeitmedikament (Langwirkendes Beta-2-
Sympathomimetikum oder Montelukast) oder oralen Kortikosteroiden (OCS) >6
Monate/Jahr mindestens einer der folgenden Punkte zutrifft bzw. bei Reduktion der
Therapie zutreffen wiirde:

» Atemwegsobstruktion: FEV1 <80% des Sollwertes (FEV1/FVC < LLN);

 haufige Exazerbationen: 22 Kortikosteroidpflichtige Exazerbationen in den letzten 12
Monaten;

» schwere Exazerbationen: =1 Exazerbation mit stationarer Behandlung oder Beatmung
in den letzten 12 Monaten;

* teilweise kontrolliertes oder unkontrolliertes Asthma.
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Tabelle 1: Inhalative Glukokortikoide Dosierungsempfehlungen gemal® ERS/ATS-

Empfehlung bei schwerem Asthma bzw. in der Stufe 5 des Stufenschemas.

Wirkstoff (ICS); | niedrige mittlere hohe Dosis Hochstdosis*
Dosis pro Tag | Dosis Dosis

in Mikrogramm

Beclometasondi | 200-500 >500-1 000 >1 000 >2 000
propionat (BDP)

Standardpartikel

groéfle

Beclometasondip | 100-200 > 200-400 > 400 >1000
ropionat  (BDP)

feine

Partikelgrofie

Budesonid 200-400 > 400-800 > 800 >1600
Ciclesonid 80 160 =320 =320
Fluticasonfuroat | 100 100 200 200
Fluticasonpropio | 100-250 > 250-500 > 500 >1000
nat

Mometasonfuroat | 200 400 >400 =800

Tabelle 1 zeigt die inhalative Glukokortikoide Dosierungsempfehlungen gemal ERS/ATS-
Empfehlung bei schwerem Asthma bzw. in der Stufe 5 des Stufenschemas. * Zeichen bei
Hochdosis zeigte die Dosierungsempfehlungen gemafl ERS/ATS- Empfehlung (Chung et

al., 2014) bei schwerem Asthma bzw. in der Stufe 5 des Stufenschemas.

1.2.2 Phanotypen

In den letzten Jahren wurde die klassische Einteilung (allergisches/nicht-allergisches
Asthma) um weitere Phanotypen erganzt. Diese weitergehende Differenzierung ist
sinnvoll, wenn sich die Krankheitsverlaufe der Patienten unterscheiden, und sich
spezifische Implikationen fir die Therapiewahl ergeben (Wenzel, 2006; Buhl R et al.).

Derzeit werden folgende teilweise liberlappende Phanotypen diskutiert.
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1.2.2.1 Allergisches (extrinsisches) versus nichtallergisches (intrinsisches) Asthma

Der Begriff allergisches bzw. extrinsisches Asthma wird verwendet, wenn eine atopische
Diathese, d.h. die Bereitschaft zur Produktion von IgE-Antikbrpern gegen haufige
Aeroallergene der Umwelt, vorliegt. Es kommt zu Sensibilisierungen gegen typische
Allergene (nachweisbar z. B. im Pricktest oder durch Messung von spezifischem IgE im
Serum) bei gleichzeitigem Allergen-Bezug der Asthma-Beschwerden. Die Gesamt-IgE-
Konzentration im Serum kénnte ein unabhangiger Indikator sein, welcher nicht zwingend
auf das Vorhandensein von Allergien hinweist (Burrows et al., 1989) und sondern durch
eine polyklonale IgE Vermehrung infolge von Superantigen-Stimulationen bedingt sein
kann (Tomassen et al., 2013).

Es kdnnen saisonale und perenniale Formen des allergischen Asthmas unterschieden
werden. Typische klinische Beispiele fur saisonal akzentuiertes Asthma sind Allergien
gegen Baum- oder Graserpollen sowie Schimmelpilz-Sporen (O'Hollaren et al., 1991;
Mitakakis et al., 2000; Harju et al., 1972-1992). Haufig ist saisonales allergisches Asthma
mit allergischer Rhinitis bzw. Rhinokonjunktivitis assoziiert (Bachert et al., 2008). Haufige
Ursachen eines perennialen allergischen Asthmas sind die Hausstaubmilbenallergie und
Tierhaarallergie.

Nichtallergisches oder intrinsisches Asthma besteht, wenn weder anamnestisch noch
mittels Hauttests oder Bestimmung von spezifischem IgE im Serum Allergien gegen
Umweltallergene nachweisbar sind. Nichtallergisches oder intrinsisches Asthma wird
haufig durch Infektionen der Atemwege getriggert.

Bei extrinsischem und intrinsischem Asthma kénnen immunpathologische Ahnlichkeiten
vorkommen, so kann z.B. bei beiden Asthmaformen eine Eosinophilie in den Atemwegen
vorliegen (Humbert et al., 1999). Allergisches und intrinsisches Asthma kdnnen auch
gleichzeitig auftreten, insbesondere kann beim initial allergischen Asthma im Verlauf die
intrinsische Komponente klinisch in den Vordergrund treten. Es kann trotz Nachweis einer
spezifischen allergischen Sensibilisierung ein primares intrinsisches Asthma vorliegen,
das mit dieser Sensibilisierung keinen Zusammenhang aufweist (Molina-Infante et al.,
2012). Diese Unterscheidung zwischen allergischem und intrinsischem Asthma ist
therapeutisch relevant, da allergisches Asthma zu spezifischen Behandlungsoptionen

fuhren kann, wie z.B. spezifische Immuntherapie (SIT) (Virchow
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et al., 2016). Allergenvermeidung oder die Gabe von biologischen Arzneimitteln, zum

Beispiel Anti IgE Antikorper (Omalizumab) (Ingram und Kraft, 2012).
1.2.2.2 “Type-2-High” Asthma versus “Type-2-Low” Asthma

Diese Endotypen basieren auf vermehrtem Nachweis oder einem Mangel von
Eosinophilen und Typ-2-Zytokin (Interleukin (IL)-13, IL-4 und IL-5)-gesteuerter
Atemwegsentziindung.

Type-2-High Asthma umfasst ferner zwei Phanotypen. Das erste ist gekennzeichnet als
.early-onset® (<12 Jahre), Allergensensibilisiertes Asthma, gleichzeitig mit erhdhter
Sputum-Eosinophilie (> 1% - 3%) (Walford und Doherty, 2014) und erhéhtem Serum-
Immunglobulin E (IgE) (Kuruvilla et al., 2019; Walford und Doherty, 2014; Trivedi und
Denton, 2019).

Der zweite Typ-2-Phanotyp mit starkem Asthma wird typischerweise charakterisiert als
late-onset (>12 Jahre), nicht-allergisches, eosinophiles Asthma, ohne erhéhte Serum- IgE-
Spiegel (Gerday et al., 2021). Beide Typ-2-High Asthmaphanotypen haben ein gutes
Ansprechen auf inhalative und orale Kortikosteroidtherapie oder bestimmten Anti-

Interleukin-Biologika im Vergleich zum Typ-2-Low Phanotyp (Gerday et al., 2021).
1.2.2.3 Eosinophiles versus Nicht-Eosinophiles Asthma

Asthma kann anhand des Vorliegens einer eosinophilen Atemwegsentzundung in
eosinophiles und nicht-eosinophiles Asthma unterteilt werden (Berry et al.,, 2007).
Nichteosinophiles Asthma kann weiter in neutrophile oder paucigranulozytare (kein
Nachweis einer Granulozyten-Vermehrung) Subtypen unterschieden werden. Dabei
werden Sputum und Differentialblutbild untersucht (Pavord et al., 2012). Es wird
geschatzt, dass 50% aller Patienten mit mildem bis moderatem Asthma ein
Nichteosinophiles Asthma haben (McGrath et al., 2012). Der Grenzwert einer
,Bluteosinophilie” ist noch nicht abschliel3end geklart. Der Wert schwankt zwischen 150
und 300 Eosinophilen/ul (Berry et al., 2007).
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1.2.2.4 Cough-variant Asthma ("Husten als Asthma-Aquivalent")

"Cough-variant Asthma" (Cough Type Asthma, Husten als Asthma-Aquivalent) ist eine
okkulte Form von Asthma, dessen einziges Anzeichen oder Symptom chronischer Husten
ist (Morice et al., 2014; Dicpinigaitis, 2006).

Haufig fehlen weitere typische Symptome eines Asthmas (z. B. Atemnot, Giemen und
Brummen). Lungenfunktion und Rdéntgen-aufnahme der Thoraxorgane zeigten sich
normal. Differentialdiagnostisch abzugrenzen sind davon Husten bei Behandlung mit
Inhibitoren des Angiotensin-konvertierenden Enzyms (ACE-Inhibitoren), Husten bei
Patienten mit gastrodsophagealem Reflux (GERD) oder Erkrankungen der oberen
Atemwege (z.B. chronische Rhinitis, Sinusitis, Pharyngitis, Laryngitis) und chronischer
idiopathischer Husten mit Erhdhung der Sensitivitdt des Hustenreflexes (Kardos et al.,
2010). Patienten kénnten im weiteren Verlauf ein klassisches Asthma entwickeln
(Dicpinigaitis, 2006).

1.2.2.5 Sonstige Asthmaformen

Asthma bei Aspirin-Intoleranz ("Aspirin-exacerbated airway disease: AERD"):

AERD ist eine klinische Tetrade aus Nasenpolypen, chronischer hypertropher eosinophiler
Sinusitis, Asthma und Empfindlichkeit gegenliber Medikamenten, die Cyclooxygenase-1
(COX-1)-Enzyme hemmen, namlich Acetylsalicylsdure (ASS) und andere nichtsteroidale
Antirheumatika (NSAIDs) (Stevenson, 2009). Die Pravalenz liegt zwischen 5,5% und
12,4% bei Asthma-Patienten. Bei schwereren Asthmaformen ist die AERD-Pravalenz
hoéher (14,9%) (Rajan et al., 2015). Eine Dauertherapie mit ASS ("Adaptive
Desaktivierung") kann sowohl die Polyposis und Sinusitis als auch das Asthma deutlich
besseren (Kowalski et al., 2011).

-Asthma und korperliche Belastung:

Tritt in der Literatur auch unter dem Begriff "Anstrengungs-induzierte Bronchokonstriktion"
("Exercise-induced bronchoconstriction, EIB") auf. Dabei kann eine intensive kérperliche
Aktivitat bei Menschen mit erhdhter Atemwegsreaktivitat eine akute Atemwegsverengung
auslésen (Randolph, 2009).

-Asthma bei alteren Patienten:
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Bei alteren Patienten (>65 Jahre) wird die Diagnose eines Asthmas sowie die Abgrenzung
von einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) schwierig. Da mit
zunehmendem Alter die Lungenfunktion naturlicherweise abnimmt, die Perzeption der
Beschwerden im Vergleich zu jingeren Patienten haufig inadaquat ist und die Mitarbeit
bei Lungenfunktionsprifungen reduziert ist. Im héheren Alter kann erhdhte Gesamt-IgE-
Spiegel, Blut-Eosinophilie und néachtliche Exazerbationen bei der Abgrenzung von der
COPD hilfreich sein. Diese Unterscheidung ist therapeutisch relevant, da eine
Monotherapie mit inhalativen Beta-2-Sympathomimetika als Dauertherapie (die bei der
COPD sicher und effektiv ist) bei Asthma die Symptomatik und Mortalitdt sogar steigern
kdnnen (Lommatzsch et al., 2009; Reed, 2010).

-Asthma und Sensibilisierung gegen Pilzantigene:

Eine Sensibilisierung gegen Pilzantigene kann eine der Ursachen fir schweres Asthma
sein (Fairs et al., 2010). Dies gilt insbesondere fiir die allergische bronchopulmonale
Aspergillose (ABPA), die neben einer Sensibilisierung gegen Aspergillus fumigatus durch
hohe Gesamt-IgE-Spiegel (>1000 I.E./ml), pulmonale Infiltrate, zentrale Bronchiektasien
und gute Ansprechen auf hochdosierte Glukokortikosteroidtherapie gekennzeichnet ist
(Knutsen et al., 2012).

1.2.3 Klassifikation

Die Klassifikation des Asthmas wird durch die Graduierung der Asthmakontrolle
abgebildet. Der Grad der Asthmakontrolle definiert sich liber die Symptomatik am Tag
bzw. in der Nacht, Einschrankungen in den Aktivitdten des taglichen Lebens und den
Bedarf an Notfallmedikation. Die Ergebnisse der Lungenfunktionsprifung und die
Frequenz von Exazerbationen helfen bei der Einschatzung der kiinftigen Entwicklung der
Asthmakontrolle. Entsprechend des aktuellen Beschwerdebildes werden drei Grade der
Asthmakontrolle definiert:

* kontrolliertes Asthma;

* teilweise kontrolliertes Asthma;

* unkontrolliertes Asthma.

Asthmakontrolle kann auf verschiedene Arten definiert werden. Im Allgemeinen kann der
Begriff ,Kontrolle“ auf die Vorbeugung oder sogar Heilung von Krankheiten hinweisen.
Asthmakontrolle bedeutet, dass Patienten keine oder nur minimale Symptome (auch
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nachts), keine Einschrankungen in ihren Aktivitdten (einschlieBlich Bewegung), keinen
(oder minimalen) Bedarf an Notfallmedikamenten, eine nahezu normale Lungenfunktion

und nur sehr selten Exazerbationen haben sollten (Koshak, 2007).
1.2.4 Epidemiologie

Die 12-Monats-Pravalenz fur Erwachsene reicht zwischen 4,6% und 6,34% (Virchow,
2010; Juniper et al., 2005; Robert Koch-Institut, 2018). In jingeren Jahren tritt Asthma
haufiger bei Jungen als bei Madchen auf (5,0% vs. 3,0%). Im Erwachsenenalter sind mehr
Frauen als Manner betroffen (7,5% vs. 5,0%) (Virchow, 2010; Juniper et al., 2005; Robert
Koch-Institut, 2018). Die direkten Gesundheitskosten bei Asthma in Deutschland liegen
zwischen 690,4 Mio.€ und 1,36 Mrd.€. Ungefahr 5-15% der Asthmapatienten in
Deutschland leidet an schwerem Asthma. Und ca. 2,5-5% der Asthmapatienten in
Deutschland leiden an schwerem unkontrolliertem Asthma (Virchow, 2010; Bergmann et
al., 2022).

1.2.5 Atiologie und Risikofaktoren

Faktoren, die die Entwicklung und den Schweregrad eines Asthmas oder beides
beeinflussen kénnen, werden in endogene und exogene Faktoren unterschieden werden
(Murphy und O'Byrne, 2010).

1.2.5.1 Endogene Faktoren

- Genetische Pradisposition

Asthma ist eine haufige und heterogene chronisch entztindliche Atemwegserkrankung, bei
der genetische und epigenetische Mechanismen in der Pathogenese eine Rolle spielen
und genutzt werden kdnnen, um die verschiedenen Formen der Erkrankung besser zu
klassifizieren und therapieren. Zum Beispiel Punktmutationen in Genen auf Chromosom
17 (ORMDL3, GSDMB), aber auch verschiedene Gene des klassischen
immunregulatorischen Signalwegs wie I1L4, IL5, IL13 und IL33. Nicht nur Variationen in der
DNA (Desoxyribonukleinsaure) selbst, sondern auch durch Umweltfaktoren beeinflusste
epigenetische Veranderungen, wie die Methylierung von ZFPM1 und IL5RA, tragen zur

Entstehung von Asthma bei.
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Genetik und Epigenetik beeinflussen auch die Wirkung bestimmter Therapien. Ein
Polymorphismus in FCER2 steht mit dem schlechten Ansprechen auf inhalative
Kortikosteroide in Zusammenhang, und die Hyposensibilisierung kann zur
Demethylierung von FOXP3 fuhren, was wiederum regulatorische T-Zellen beeinflusst
(Borchers et al., 2021).

- Kdérpergewicht

Gewichtsverlust bei Ubergewichtigen Erwachsenen mit Asthma kann den Schweregrad
von Asthma, Hyperreagibilitdt, Asthmakontrolle, Lungenfunktion und Lebensqualitat
verbessern. Diese Ergebnisse stltzen die Notwendigkeit, in dieser Bevolkerungsgruppe
aktiv gesunde MalRnahmen zur Gewichtsabnahme zu verfolgen (Pakhale et al., 2015).

- Geschlecht

Der Einfluss des Geschlechtes auf die Entwicklung von Asthma ist komplex und scheint
sich im Laufe des Lebens zu wandeln. So ist im Kindesalter die Asthma-Pravalenz beim
mannlichen Geschlecht hoher, dies veradndert sich ab der Pubertdt bis zum
Erwachsenenalter zu Lasten des weiblichen Geschlechts (Bisgaard und Bgnnelykke,
2010).

- Psychische Faktoren

Asthma ist eine chronische Erkrankung, die zu psychosozialem Stress flihren kann.
Wiederum kann der psychosoziale Stress das Risiko an Asthma zu erkranken erhdhen
(Hasler et al., 2005; Scott et al., 2008). Psychische Faktoren und emotionaler Ausdruck
beeinflussen Entziindungsprozesse, Lungenfunktion und Anfallshaufigkeit (Ritz et al.,
2010; Kullowatz et al., 2008). Gerade bei Patienten mit unzureichend kontrollierten und
multifaktoriell bedingten schweren Asthmaformen spielen haufig psychische Faktoren

eine Rolle (Vazquez et al., 2010).
1.2.5.2 Exogene Faktoren

- Allergene

Allergene im Freien und in Innenrdumen kdnnen Asthma-Exazerbationen bei allergischem
Asthma ausldsen. Einerseits wird die Hypothese aufgestellt, dass Allergene direkt Asthma
auslésen konnen (Sears et al., 2003), andererseits wird vermutet, dass vorbestehende
Atemwegslasionen (,airway premodeling“) nur durch Allergene und allergische
Entziindungen aggraviert werden (Holt und Sly, 2012). Der
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Zeitpunkt und das Ausmal} der Exposition gegenlber einem Allergen kbnnen sich darauf
auswirken, ob das Allergen schadlich oder schiutzend wirkt (Lau et al., 2005). Friuhe
allergische Sensibilisierung und Allergenexposition sind Risikofaktoren fur die
Entwicklung von persistierendem Asthma (llli et al., 2006). Der genaue Grund, warum
bestimmte Antigene haufig zu Allergenen werden und andere nicht, ist unbekannt (Deifl
S, 2011).

- Infektionen und Umweltbedingungen

Ob Infektionen ein Asthma auslésen, oder entsprechende der ,Hygiene-Hypothese® einer
Asthma-Entstehung entgegenwirken, ist bis heute nicht geklart. Das Aufwachsen auf
einem traditionellen Bauernhof schitzt durch Tierkontakte, das Trinken von
unpasteurisierter Milch und die Exposition gegenuber Endotoxinen oder anderen
Pathogen-assoziierten Molekulen vor der Entwicklung eines Asthmas (Mutius und Vercelli,
2010). Respiratorische Virusinfektionen im jungen Alter konnten mit héherem Risiko
assoziiert sein, ein Asthma im spéateren Leben zu entwickeln (Bannelykke et al., 2015).

- Berufliche Expositionen

Asthmasymptome bei Erwachsenen sollten Anlass fir eine ausfiihrliche Arbeitsanamnese
sein, da berufliche Ausléser in 9-25% der Falle vorliegen und deren Identifizierung fur die
Behandlung und Pravention wichtig ist. Bei erhdhtem Risiko (vorbestehende
Atemwegsallergien, unspezifische bronchiale Uberempfindlichkeit) und Exposition
gegentber berufsbedingten Asthmaausldsern sollte regelmaldig eine arbeitsmedizinische
Vorsorge (Monitoring) durchgefiihrt werden. Beim Berufsasthma ist die strikte Abstinenz
vom Erreger (dh. ggf. Arbeitsplatzwechsel oder gar Umschulung) die einzig
aussichtsreiche (interventionelle) TherapiemalRnahme (Baur et al., 2012; Burge et al.,
2012).

- Sonnenlicht

Es wird einen Zusammenhang zwischen der Schwere von Asthma und einem Vitamin- D-
Mangel (definiert als <30ng 25(OH)D3/ml Serum) vermutet (Sutherland et al., 2010). Die
Pathogenese ist noch unklar, klinische Studien konnten bisher nicht belegen, dass eine
Vitamin-D-Supplementierung die Asthmakontrolle verbessert (Castro et al., 2014a) oder
die Entstehung von Asthma verhindert (Mutius und Martinez, 2016).

- Tabakrauch
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Rauchen verringert die Wahrscheinlichkeit einer Asthmakontrolle und fiuhrt zu
Exazerbationen und reduzierter Reaktion auf inhalative oder systemische Kortikosteroide
bei Patienten mit Asthma (Lazarus et al., 2007). Passive Exposition gegeniber
Zigarettenrauch wirkt sich ebenfalls negativ auf die Lungenfunktion aus, insbesondere in
der frihen Kindheit und bei Mattern wahrend der Schwangerschaft (Dezateaux et al.,
1999).

- Erndhrung und Medikamente

Eine Vitaminzufuhr, eine mediterrane Erndhrung und eine Erndhrung, die reich an Obst
und Gemduse ist, werden mit einer verringerten Asthmainzidenz bzw. einer besseren
Asthmakontrolle in Verbindung gebracht (Ma et al.,, 2016). Bei Aspirin-intoleranten
Patienten kann die Einnahme von Cyclooxygenase-1 (COX-1)-Hemmern zu einer
Verschlechterung der Asthmasymptome bis hin zu schwersten Exazerbationen flihren
(Kowalski et al., 2011).

1.2.6 Diagnostik

Die Diagnose von Asthma ist in erster Linie eine klinische Diagnose (James und Lyttle,
2016). Sie basiert auf charakteristischen Anzeichen und Symptomen und Hinweisen auf
eine variable, oft reversible Atemwegsobstruktion und/oder bronchiale Hyperreagibilitat.
Die Diagnose von Asthma basiert auf vier Saulen:

- Anamnese, Symptome und Befunde der kérperlichen Untersuchung

- variable und reversible Obstruktion der Atemwege in Lungenfunktionstests,
Ganzkoérperplethysmographie oder Spirometrie mit den Messwerten von FVC, FEV1,
Tiffeneau-Index, einschlieRlich der Reversibilitatstests und Provokationstest

- chronische Entziindung der Atemwege

- Uberempfindlichkeit der Atemwege (bronchiale Uberempfindlichkeit) (Buhl et al., 2017).
Die Reversibilitat ist gekennzeichnet durch die Zunahme der FEV1 um >12% bzw. um
>200 ml (Nathan et al., 2004; Licari et al., 2017; Hankin, et al., 2013). Eine fehlende
Reversibilitdt in einem einzigen Reversibilitatstest schlielt ein Asthma jedoch nicht aus

(Deutsche Atemwegsliga, 2015).
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1.2.7 Therapie

Zur Asthma Therapie stehen medikamentdse und nicht-medikamentdse Malkhahmen zur
Verfligung, die sich in Wirksamkeit, Nebenwirkungsprofil und Auswirkungen auf das
tagliche Leben der Patienten unterscheiden.

Asthma bronchiale wird nach unterschiedlicher Stufe mit unterschiedlicher Dosierung
therapiert. Die grundlegenden primaren Asthmamedikamente sind:

— Langzeittherapeutika (sogenannte ,Controller” oder Dauermedikamente)

— Bedarfsmedikamente (sogenannte ,Reliever®)

— Glukokortikosteroide: intermittierend oder dauerhaft in der niedrigsten noch effektiven

Dosis
1.2.7.1 Bedarfstherapie

Bei erwachsenen Patienten sollten Bedarfsmedikamente (SABA oder Fixkombination aus
ICS und Formoterol) in jeder Therapiestufe zur Behandlung akuter Symptome eingesetzt

werden (Nationale Versorgungsleitlinie Asthma-Langfassung, 4. Auflage, 2020).
1.2.7.2 Langzeittherapie

Wird die Bedarfsmedikation bei Erwachsenen mehr als zweimal wdchentlich angewandt,
wird eine antientziindliche Therapie empfohlen. In Stufe 2 als Langzeittherapie wird ein
niedrigdosiertes ICS als Langzeittherapie oder die Fixkombination aus ICS niedrigdosiert
und Formoterol als Bedarfstherapie empfohlen. In Stufe 3 als Langzeittherapie wird eine
Kombination aus einem niedrigdosierten ICS und einem langwirksamen Beta-2-
Sympathomimetikum (LABA) bevorzugen. Alternativ kann ein ICS in mittlerer Dosis
eingesetzt werden. In Stufe 4 als Langzeittherapie wird die Kombination aus einem ICS im
mittleren oder hohen Dosisbereich und einem LABA empfohlen. Und in Stufe 5 soll die
Indikation zur Therapie mit monoklonalen Antikorpern erst nach dreimonatiger maximaler
inhalativer Kombinationstherapie mit einem ICS in Héchstdosis, einem LABA und einem
LAMA (Tiotropium), wenn keiner Asthmakontrolle erreicht werden kann (Nationale

Versorgungsleitlinie Asthma-Langfassung, 4. Auflage, 2020).
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1.3 Antikdrper

Hier werden Antikdrpern, die zur Therapie bei Patienten mit schwerem Asthma
zugelassen sind und daher in dieser Dissertation beriicksichtig wurden, vorgestellt und die
wichtigsten Aspekte der Antikorper wie z.B: Wirkungsweise, Indikation, Dosierung,
Darreichungsform, Therapie-Monitoring, Nebenwirkungen und Effektivitat
zusammengefasst. Tezepelumab wurde erst Ende 2022 zugelassen, Reslizumab spielt
durch seine intravendse Applikation eine untergeordnete Rolle; beide Antikdrper werden

daher in dieser Arbeit nicht bericksichtigt.

1.3.1 Benralizumab

Benralizumab ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit
schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus
lang wirksamer Beta-Agonisten unzureichend kontrolliert ist (FitzGerald et al., 2016).
Benralizumab bindet mit hoher Affinitdt und Spezifitdit an die Alpha-Untereinheit des
menschlichen Interleukin-5-Rezeptors (IL-5Ra), der spezifisch auf der Oberflache von
Eosinophilen und Basophilen exprimiert wird. Dies flhrt durch eine verstarkte
antikérperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitdt (antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity, ADCC) zur Apoptose von Eosinophilen und Basophilen, wodurch die
eosinophile Entziindung reduziert wird. Die Behandlung mit Benralizumab fuhrt innerhalb
von 24 Stunden nach der ersten Dosis zu einer nahezu vollstandigen Depletion der
Eosinophilen im Blut, welche Uber die gesamte Behandlung erhalten bleibt (Martinez-
Rivera et al., 2021; Busse et al., 2019).

Die empfohlene Dosis von Benralizumab betragt 30mg als subkutane Injektion. Die ersten
drei Dosen werden in einem Abstand von 4 Wochen und anschlielRend alle 8 Wochen
verabreicht (Castro et al., 2014b). Benralizumab wird als subkutane Injektion in einer
Fertigspritze (Injektion) oder in Fertigpen (Injektion) verabreicht. Die am haufigsten
wahrend der Behandlung berichteten Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen (8%) und

Pharyngitis (3%). Anaphylaktische Reaktionen sind selten.
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1.3.2 Mepolizumab

Eine Therapieversuch mit Mepolizumab ist fur mindestens vier Monate bei Erwachsenen
mit schwerem Asthma, wenn folgende Kriterien vorliegen, zu erwagen:

» schweres eosinophiles Asthma und

« zweimaliger Nachweis einer Konzentration von >300 Eosinophilen pro pl Blut
aulderhalb von Exazerbationen in den vergangenen zwei Jahren (Katz et al., 2014).
Mepolizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper (IgG1, Kappa), der mit
hoher Affinitdt und Spezifitdit an humanes Interleukin-5 (IL-5) bindet. IL-5 ist das
wichtigste Zytokin fur Wachstum, Differenzierung, Rekrutierung, Aktivierung und
Uberleben von Eosinophilen. Mepolizumab hemmt die Bioaktivitat von IL-5, indem es die
Bindung von IL-5 an die Alpha-Kette des IL-5-Rezeptor-Komplexes auf der
Zelloberflache von Eosinophilen verhindert. Dadurch wird die IL-5-Signaltransduktion
gehemmt und die Produktion und das Uberleben der Eosinophilen vermindert (Pavord et
al., 2012).

Die empfohlene Dosis von Mepolizumab betragt 100mg, subkutan verabreicht einmal alle
4 Wochen (Ortega et al.,, 2014). In klinischen Studien bei Patienten mit schwerem
refraktdrem eosinophilem Asthma waren die haufigsten wahrend der Behandlung
berichteten Nebenwirkungen: Kopfschmerzen, Reaktionen an der Injektionsstelle und
Rackenschmerzen. Aber es konnen auch gravierende Nebenwirkungen wie ein

anaphylaktischer Schock auftreten (Ortega et al., 2014).

1.3.3 Dupilumab

Dupilumab wurde im Jahr 2019 als add-on Therapie bei schwerem Asthma bronchiale in
Deutschland zugelassen (Wenzel et al.,, 2013). Es ist ein rekombinanter, humaner,
monoklonaler 1gG4-Antikérper, der die Signalwege von Interleukin-4 und Interleukin-13
hemmt. IL4 und IL13 sind wichtige Typ-2-Zytokine (einschlieBlich Th2) bei Asthma
bronchiale und atopischer Dermatitis (Robinson, 2010).

Die Typ-2-Inflammation wird durch Entziindungszellen und -mediatoren sowohl des
angeborenen als auch des adaptiven Immunsystems unterhalten. Sie sind u.a.
verantwortlich fir:

- die IgE-Produktion
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- die Atemwegsobstruktion und die bronchiale Hyperreaktivitat

- die Wanderung von Eosinophilen in das Lungengewebe (Gandhi et al., 2016).

Die empfohlene Dosierung fur Dupilumab betragt bei erwachsenen Patienten 600mg als
Anfangsdosis (zwei Injektionen zu je 300mg), gefolgt von 300mg alle zwei Wochen als
subkutane Injektion. Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlen Reaktionen an der

Injektionsstelle, Konjunktivitis, Blepharitis und oraler Herpes.

1.3.4 Omalizumab

Omalizumab bindet an IgE und verhindert somit die Bindung von IgE an den FcRI
(hochaffiner IgE-Rezeptor), wodurch die Menge an freiem IgE reduziert wird, das zum
Auslésen der allergischen Kaskade verfugbar ist (Mankad und Burks, 2005).

Ein Therapieversuch mit Omalizumab fiir mindestens vier Monate wird bei Erwachsenen
in Stufe 5, wenn folgende Kriterien vorliegen, empfohlen (Nationale Versorgungsleitlinie
Asthma-Langfassung, 4. Auflage, 2020):

-schweres IgE-vermitteltes allergisches Asthma

-positiver Hauttest oder in-vitro Reaktivitat gegen perennialen Aeroallergen
-IlgE-Serumkonzentration unter Berilicksichtigung des Kérpergewichts

-erfolgte Eliminierung vermeidbarer Allergenexpositionen.

Die Dosierung wird anhand des Gewichts und des IgE-Werts umgestellt. Die am
haufigsten berichtete Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen und Reaktionen an der
Injektionsstelle, einschlieBlich Schmerzen an der Injektionsstelle, Schwellungen, Erythem
und Pruritus. Selten treten anaphylaktische Reaktionen auf (European Medicines Agency
(EMA), 2016).

1.4 Pradiktoren

Hier werden kontrollierbare Pradiktoren hinsichtlich eines Therapieansprechens auf
monoklonale Antikérpertherapie, die gegebenenfalls auch zur Verlaufskontrolle in dieser

Dissertation genutzt werden kdnnen, betrachtet.
1.4.1 Komorbiditaten

Die Asthmakontrolle wird durch Komorbiditadten negativ beeinflusst. Relevante

Komorbiditdten mit Asthma bronchiale sind Erkrankungen der oberen Atemwege,
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pathologischer gastrodsophagealer Reflux, Adipositas, Rhinitis und Sinusitis,
dysfunktionale Atmung, COPD oder psychische Erkrankungen. Die Nationale
Versorgungsleitlinie Asthma aus dem Jahr 2020 empfiehlt, in der Anamnese neben
atopischen Erkrankungen auch komorbide Erkrankungen der oberen Atemwege zu
erheben (Nationale Versorgungsleitlinie Asthma-Langfassung, 4. Auflage, 2020). Die
chronische Rhinosinusitis ist als Risikofaktor fir schwere Verlaufsformen und
rezidivierende Exazerbationen bei Erwachsenen mit bestimmten Phanotypen des
Asthmas anerkannt (Chung et al., 2014).

1.4.1.1  COPD (chronic obstructive pulmonary disease)

Die globale Strategie flr Diagnose, Management und Pravention von COPD (GOLD)
definiert COPD auf der Grundlage von chronischen respiratorischen Symptomen,
Exposition gegenlber Risikofaktoren wie Rauchen und FEV1/FVC nach Bronchodilatation
<0,7 (Global Initiative for chronic obstructive lung disease, 2023). Klinisch bedeutsame
Reversibilitdt des Bronchodilatators (>12% und >200ml) wird haufig bei COPD gefunden
(Hanania et al., 2011). Eine niedrige Diffusionskapazitat ist haufiger bei COPD als bei
Asthma. Die Anamnese zu Symptommuster und frihere Aufzeichnungen kénnen dabei
helfen, diese Patienten von Patienten mit langjahrigem Asthma zu unterscheiden (GINA
Main Report, 2022).

Die Pharmakotherapie beginnt mit einer symptomatischen Behandlung mit langwirksamen
Bronchodilatatoren (LABA und/oder LAMA). ICS kann gemaly GOLD 2023 bei Patienten
mit Hospitalisierungen, =2 Exazerbationen/Jahr oder Eosinophile im Blut = 300/pul
hinzugefligt werden, wird nicht als Monotherapie ohne LABA und/oder LAMA verwendet
(Global Initiative for chronic obstructive lung disease, 2023). Die Inhalationstherapie sollte
optimiert werden, um den Bedarf an OCS zu reduzieren. Bei Patienten mit Merkmalen der
COPD sollten hochdosierte ICS wegen des Lungenentziindungsrisikos vermieden werden
(Kew und Seniukovich, 2014).

14.1.2 ACO (Asthma-COPD-Overlap)

Asthma-COPD-Overlap ist an sich keine einzelne Krankheitsentitdt, sondern die
Kombination der beiden Erlangungen Asthma und COPD. Der Begriff Syndrom wird nicht
mehr empfohlen. Charakteristisch ist eine Obstruktion der Atemwege, die mit
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Merkmalen von Asthma und COPD einhergeht (Nationale Versorgungsleitlinie Asthma-
Langfassung, 4. Auflage, 2020). Die Unterscheidung zwischen Asthma und COPD und die
Uberschneidung zwischen den beiden Erkrankungen bleibt jedoch ein
versorgungsrelevantes Problem. Patienten mit ACO haben oft schlechtere Ergebnisse als
diejenigen mit Asthma oder COPD allein (Alshabanat et al., 2015). Basierend auf 13
Beobachtungsstudien wurde die Pravalenz des Asthma-COPD-Overlaps (ACO) bei
COPD-Patienten auf 27% geschatzt (Alshabanat et al., 2015). ACO-Patienten waren im
Vergleich zu COPD-Patienten junger (Alshabanat et al.,, 2015). Bei Erwachsenen mit
langjahrigem Asthma in der Vorgeschichte kann eine anhaltende Einschrédnkung des
Luftstroms festgestellt werden (Shirtcliffe et al., 2012). Die Unterscheidung von COPD ist
dadurch erschwert (Silva et al., 2004). Patienten mit Symptomen von Asthma und COPD
sollen gemal GINA 2022 wie Asthma behandelt werden. Wichtig ist eine ICS- haltige
Therapie, um das Risiko schwerer Exazerbationen und Todesfélle zu verringern. LABA
und/oder LAMA soll nicht allein ohne ICS gegeben werden. (GINA Main Report, 2022).
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Tabelle 2: Abgrenzung von Asthma und COPD gemall Deutsche Gesellschaft fur

Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP)

Typische Merkmale

Asthma

COPD

Alter bei | haufig: Kindheit, Jugend Meist nicht vor der 6.
Erstdiagnose Lebensdekade
Tabakrauchen kein direkter | typisch
Kausalzusammenhang;
Verschlechterung durch
Tabakrauch mdglich
Hauptbeschwerden anfallartig auftretende Atemnot Atemnot bei Belastung
Verlauf variabel, episodisch meist progredient
Allergie haufig kein direkter
Kausalzusammenhang
Atemwegsobstruktion | variabel, reversibel, oft aktuell nicht immer nachweisbar
vorhanden
FeNO oft erhéht normal bis niedrig
Bluteosinophilie haufig erhéht meist normal

Reversibilitat der | oft voll reversibel nie voll reversibel
Obstruktion

Typische Merkmale | Asthma COPD
Bronchiale meist vorhanden selten
Hyperreagibilitat

Ansprechen der | regelhaft vorhanden selten
Obstruktion auf

Corticosteroide

Tabelle 2: Abgrenzung von Asthma und COPD (Buhl R et al.).
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1.4.2 Raucherstatus

Eine Mdoglichkeit, die Menge zu messen, die eine Person uber einen langen Zeitraum
geraucht hat, ist die Berechnung der Packungsjahre. Sie wird berechnet, indem die Anzahl
der pro Tag gerauchten Zigarettenpackungen mit der Anzahl der Jahre, in denen die
Person geraucht hat, multipliziert wird. Zum Beispiel entspricht 1 Packungsjahr dem
Rauchen von 1 Packung pro Tag fur 1 Jahr oder 2 Packungen pro Tag fir ein halbes Jahr
und so weiter. In unserer Studie wurden die Probanden basierend auf den Packungsjahren
des Rauchens als Nicht-Raucher (0-10 Packyears) und Ex-Raucher (>=10 Packyears)

klassifiziert.
1.4.3 BMI

BMI (kg / m?) wird als MaR fiir das Ubergewicht verwendet. Adipositas erschwert die
Asthmakontrolle bei Patienten mit Asthma (Lavoie et al., 2006) und vermindert den Effekt
der inhalativen Glukokortikosteroide (Sutherland et al., 2008). Eine Gewichtsreduktion
kann die Asthmakontrolle, die Lungenfunktion sowie den Allgemeinzustand verbessern,
aullerdem wird die Anzahl der Medikamente reduziert (Adeniyi und Young, 2012).
Signifikante Verbesserungen wurden nach bariatrischen Operationen beschrieben (Boulet
et al., 2012). Sogar eine Gewichtsabnahme von 5- 10% durch eine Diat, mit oder ohne
Bewegung, kann die Asthmakontrolle und die Lebensqualitat verbessern (Scott et al.,
2013).

1.5 Ziele und Fragestellungen

Ein priméares Ziel dieser Dissertation ist die Bewertung in einem realen klinischen Umfeld,
wie sich eine frihere Raucherexposition und eine COPD-Komorbiditat auf die
Behandlungsergebnisse bei Asthmapatienten auswirken, die mit monoklonalen
Antikorpern behandelt werden. Neben weiteren Fragestellungen wird versucht, das
Kollektiv der schweren Asthmatiker am Universitatsklinikum Bonn zu beschreiben. Wie
sprechen Patienten mit Asthma basierend auf der Raucherhistorie auf die Behandlung an?
Und wie verdndern sich die klinischen  Parameter (Lungenfunktion,
Entziindungsparameter, Lebensqualitdtsfragebogen etc.) unter verschiedenen
monoklonalen Antikérpern? Welche anderen Faktoren kénnen den Behandlungserfolg
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beeinflussen (COPD-Komorbiditat, Risikofaktoren, Allergien, Raucherstatus, BMI,
systemische Steroide)? Natirlich gibt es fur jeder Antikérper spezifische Indikationen,
wann und wo er eingesetzt werden sollte. Aber gibt es Pradiktoren, die Patientengruppen
weiter identifizieren kdnnten, die primar von bestimmten Therapien profitieren?

Nach sechs Monaten wurde das Therapieansprechen evaluiert. Es wurden die
routinemalig erfassten Parameter dokumentiert. Bei der Nachuntersuchung wurden die
Parameter wie bei der Erstuntersuchung nochmals bestimmt: Laborwerte (IgE,
Eosinophile), FeNO, Lungenfunktion, Bedarf an oralen Steroiden, Exazerbationsfrequenz.
Lebensqualitat wurde erfragt.

Zusammenfassend ergeben sich folgende Fragestellungen:

-Profitieren Patienten mit Asthma und Patienten mit ACO gleichermallen von einer
Antikoérpertherapie?

-Welche gemessenen Parameter konnten sich unter Behandlung verbessern und welche
nicht?

-Inwieweit beeinflusst eine friihere Rauchexposition den Erfolg einer Antikérpertherapie?
-Wie haben sich die subjektive Lebensqualitat und objektive Parameter wie FEV1- Werte,
orale Kortikosteroideinnahme und halbjahrliche Exazerbationshaufigkeit unter
Behandlung mit monoklonalen Antikérpern verandert?

-Gibt es einen Zusammenhang zwischen Raucherstatus und Anstieg im ACT nach der

Verabreichung von Antikdrpern?
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2. Material und Methoden

In einer prospektiven Langsschnittstudie untersuchten wir eine Kohorte von Patienten mit
schwerem Asthma bevor (Zeitpunkt 0) und nach (Zeitpunkt 1) der Einleitung von
monoklonalem Antikdrper. In den folgenden Kapiteln werden zunachst das Studiendesign
und Patientenkollektiv (2.1) und Durchflihrung der Studie (2.2) und Datenerfassung und
Verarbeitung (2.3) beschrieben.

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Die Patientengruppe dieser Studie bestand aus 158 Patienten. Zum Zeitpunkt der
Aufnahme war bei allen Patienten die Diagnose schweres Asthma gemall der GINA-
Guidelines 2022 vor (GINA Main Report, 2022) bekannt und die Probanden wurden
gemal der aktuellen Leitlinien medikamentds der Stufe 5 behandelt.
Die Einschlusskriterien flr die Teilnahme an unserer Studie waren:

1) Alter > 18 Jahre alt

2) ambulante und/oder stationare Patienten

3) diagnostizierte schweres Asthma nach oben beschriebener Definition in Abschnitt

1.2.1.1

Es wurden alle eingewilligten Patienten, die zwischen November 2017 und April 2020
einen in der EU zugelassenen monoklonalen Antikérper als Add-on-Medikament flr
schweres Asthma bronchiale erhielten eingeschlossen. Die verwendeten AntikOrper
waren Anti-lgE-Omalizumab, Anti-Interleukin-5: Benralizumab oder Mepolizumab und
Anti-1L-4/-13 Dupilumab.
Die Behandlung wurde in der pneumologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik und
Poliklinik Il der Universitatsklinikum Bonn eingeleitet und verlaufskontrolliert. In der Regel
wurden die Patienten alle 3 Monate untersucht, um ihre Behandlung und die
Weiterverordnung der Antikdrpertherapie zu evaluieren. Die erste Nachuntersuchung im

Rahmen der Studie fand 6 Monate nach Beginn der Antikrpertherapie statt.
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2.2 Durchfuhrung der Studie

Die Durchflihrung dieser prospektiven klinischen Studie erfolgte von November 2017 bis
April 2020 nach Einverstandniserklarung der Patienten und Zustimmung der
Ethikkommission. Das Aktenzeichen lautet 134/19. Um unsere Forschungsfragen zu
klaren und die Entwicklung der Lebensqualitdt unter Behandlung mit monoklonalen
Antikdrpern zu untersuchen, wurden zunachst die Baseline-Daten der Probanden
entnommen. Danach sucht der Patient circa sechs Monate spéater in regelmafligen
Abstdnden den Arzt auf und es konnten Nachsorgedaten erhoben werden.
Ausgangsdaten sind beispielsweise: Geschlecht, BMI, Rauchen, Indikationen zur
Antikérpertherapie, verschriebene Antikoérper, Krankheitsdauer, Exazerbationsrate pro 6
Monate vor Behandlungsbeginn, Laborwerte (IgE, eosinophiler Granulozyten),
erforderliche Einnahme von OCS, FeNO, Lungenfunktionsparametern und
Lebensqualitatsfragebogen ACT. Alle Daten werden standardméRig von Arzten und
medizinischen Fachangestellten der Klinik erhoben. Zusatzlich wurden den unten
genannte Fragebogen ACT in Abschnitt 2.2.3 verteilt. Die Fragebégen wurden von den
Patienten zum Zeitpunkt vor Behandlungsbeginn, der sogenannten ,Baseline® (Zeitpunkt
0), und bei einer Nachuntersuchung sechs Monate nach Behandlungsbeginn (Zeitpunkt 1)
ausgefillt. Die Lungenfunktionsuntersuchung wurde von Arzthelferinnen der

pneumologische Ambulanz der Uniklinik Bonn durchgefiihrt und dokumentiert.
2.2.1 Lungenfunktionsuntersuchung

Mit Hilfe der Spirometrie wird das partiell und maximal mobilisierbare Lungenvolumen und
die Atemflussgeschwindigkeit gemessen. Obwohl die Untersuchung einfach und
kostenglinstig ist, erfordert die Spirometrie die aktive Mitarbeit des Patienten. Die
Ganzkérperplethysmographie ist eine Spirometrie, die in einem geschlossenen Raum
durchgefiihrt wird und  berechnete @ Werte wie Residualvolumen und
Gesamtlungenvolumen liefert. Bei Verdacht auf eine Gasaustauschstoérung, wie z. B. eine
Lungenfibrose oder bei mangelhafter Mitarbeit bei den spirometrischen Untersuchungen
wie z. B. bei schwerem Asthma oder bei Kindern ist sie hilfreich.

Die Lungenfunktionsuntersuchung korreliert nicht stark mit Asthmasymptomen bei
Erwachsenen (Kerstjens et al., 1994). Ein niedriges FEV1 ist ein starker unabhangiger
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Pradiktor fur das Exazerbationsrisiko (Jenkins et al, 2005). Wenn die
Lungenfunktionsuntersuchung nicht eingeschrankt ist, aber die Anamnese fir ein Asthma
spricht, sollte die Diagnose durch den Nachweis einer unspezifischen bronchialen
Hyperreagibilitdt erhartet werden (Nationale Versorgungsleitlinie Asthma- Langfassung, 4.
Auflage, 2020). In dieser Dissertation wird Lungenfunktionsuntersuchung vor
Behandlungsbeginn mit Biologikum und nach sechs Monaten zur Behandlungskontrolle
durchgefuhrt.

2.2.2 Exazerbationsrate

Gemal den S2k-Leitlinien zur Diagnose und Behandlung von Patienten mit Asthma ist
eine Exazerbation definiert als ein Stadium, in dem sich die Asthmasymptome
fortschreitend verschlimmern und/oder die Lungenfunktion Uber die (bliche
Patientenvariabilitdt hinaus abnimmt und eine Anderung oder Intensivierung der
Behandlung Uber einen langeren Zeitraum erforderlich macht (Buhl R et al.). Symptome
im Zusammenhang mit Exazerbationen kbnnen von leicht bis schwer reichen und kdnnen
zum Tod flhren, wenn sie nicht richtig behandelt werden. In dieser Dissertation wurden
die Patienten Exazerbationsfrequenz in der letzte 6 Monate vor bzw. nach der Einleitung

der Antikérperbehandlung gefragt und dokumentiert.
2.2.3 Lebensqualitatsfragebogen

Es wird die Lebensqualitdt unter dem Aspekt der Qualitédt des individuellen Alltags von
Patienten bezogen auf ihre asthmatische Krankheit anhand ACT (Asthma Control Test)
evaluiert. Dabei suchten wir einen Fragebogen, der eine aussagekraftige und
reproduzierbare Untersuchung der Lebensqualitat ermoglicht. Dartber hinaus sollte der
Aufbau des Fragebogens einfach zu verstehen und zu verarbeiten sein. Eine glltige
deutsche Fassung ist hierflir Grundvoraussetzung. Diese Anforderungen waren durch
dem standardisierten Fragebogen Asthma Control Test (ACT) erflillt.

Der ACT-Fragebogen ist wissenschaftlich etabliert, zuverlassig, valide und reagiert auf
Anderungen der Asthmakontrolle im Laufe der Zeit bei Patienten mit Asthma bronchiale.
Dies bietet Asthmapatienten und ihren Arzten ein niitzliches Instrument zur Bestimmung
des erforderlichen Behandlungsumfangs. Deshalb wird er haufig in der klinischen
Forschung zur Beurteilung des Patientenfortschritts verwendet (O'Byrne et al., 2010).
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Die ACT besteht aus flinf Fragen, die sich auf die letzten 4 Wochen beziehen, namlich wie
gut das Asthma in den letzten 4 Wochen unter Kontrolle war (Nathan et al., 2004). ACT
bewertet Asthmasymptome (Tag und Nacht), die Verwendung von Notfallmedikamenten
und die Auswirkungen von Asthma auf die tagliche Aktivitat. Die Gesamtpunktzahl wird
durch Summieren der Punktzahlen fir jeden Punkt erhalten und reicht von 5 (schlechte
Asthmakontrolle) bis 25 (vollstdndige Asthmakontrolle). Werte von 20-25 werden als gut
kontrolliert eingestuft; 16-19 als nicht gut kontrolliert; und 5-

15 als sehr schlecht kontrolliertes Asthma (Thomas et al., 2009). Die ACT hat vier
Symptom/Reliever-Fragen plus selbsteingeschatzte Kontrolle des Patienten (Nathan et
al., 2004). Der minimale klinisch bedeutsame Unterschied (MCID) betragt 3 Punkte
(Schatz et al., 2009).

2.2.4 Orale Glukokortikosteroide

Eine dauerhafte additive Therapie mit niedrigen bis hohen Dosen oraler
Glucocorticosteroide haben viele Patienten mit schwerem Asthma nach erfolglosem
Einsatz der anderen in Stufe 5 empfohlenen Therapieoptionen, wobei das Risiko
schwerwiegender Nebenwirkungen besteht (Walsh et al., 2001). OCS wird als sekundare
Behandlungsoption fiir die Langzeitbehandlung und die niedrigste effektive Dosis
empfohlen, um das Risiko von Nebenwirkungen zu minimieren (Chung et al., 2014). In
dieser Dissertation wurde die tagliche eingenommene orale Kortikosteroiddosen in
Milligramm vor und nach der Therapieeinleitung vom monoklonalen Antikorper

dokumentiert und ausgewertet.
2.3 Datenerfassung und Verarbeitung

Die Datensammlung der Patientendaten erfolgte anonymisiert in einer Tabelle mit
Microsoft Excel, Version Microsoft Office 2016. Alle Patienten wurden durch persoénliche
Kontaktaufnahme in der pneumologischen Ambulanz des Universitatsklinikums Bonn mit
Hilfe spezifischer Fragebdgen befragt. Fir Follow-up-Daten kamen die Probanden zu
ihren regelmafigen Arztterminen und konnten wahrend der Wartezeit diese Fragebdgen
ausfullen. Es wurden keine spezifischen Kontrollen durchgeflihrt, sondern nur

routinemalig dokumentierte Parameter.
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2.3.1 Statistische Durchfiihrung

Die statistische Analyse wurde mit IBM SPSS Statistics Version 25 durchgefihrt.
Normalverteilte kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwerte mit
Standardabweichungen angegeben. Kategoriale Variablen wurden als absolute und
relative Haufigkeiten beschrieben. Die Unabhé&ngigkeit der Variablen wurde mit dem X2-
Test (Chi-Quadrat nach Pearson) bewertet. Das statistische Signifikanzniveau wurde als
p < 0,05 definiert. Verdnderungen im ACT-Fragebogen zur Lebensqualitat, Verringerung
der OCS-Dosis, Verbesserung der FEV1-Wert und Reduktion der jahrlichen
Exazerbationsraten werden ebenfalls durch deskriptive Analyse dargestellt, unter den
obigen Angaben zu Mittelwert und Standardabweichung, Median, Maximum und Minimum
sowie 25% und 75%-Quartil kdnnen sowohl tabellarisch als auch grafisch als Boxplots vor
und nach der Behandlung dargestellt werden. Ausrei3er werden in den Diagrammen als
Punkte dargestellt (Abbildung 2-5 und Abbildung 6-9). Standardabweichung wurde auf
maximal vier Dezimalstellen gerundet, alle anderen werden auf maximal zwei
Dezimalstellen gerundet. Kreisdiagramm veranschaulicht die Verteilung jedes AntikOrpers
auf unsere Patientenpopulation. Einige der Ergebnisse wurden grafisch und tabellarisch
durch Boxplots illustriert.

Die Gesamtergebnisse der Fragebdgen zur Lebensqualitat, die Lungenfunktionswerte, die
oralen Glukokortikoiddosen und die jahrlichen Exazerbationsraten wurden disaggregiert
und mittels deskriptiver Statistik prasentiert. Die Vergleichung erfolgte zwischen die
Zahlen vor Behandlungsbeginn und sechs Monate nach Therapiebeginn. Erganzend
wurden Korrelationsanalysen und weitere statistische Tests durchgeflihrt. Aufgrund der
geringen Stichprobengrofle wurde unsere Studie mit nichtparametrischen Tests
ausgewertet. Zum einen wurde der Fisher-Exact-Test (auch ,Exakter Test nach Fisher*
genannt) verwendet. Er ist ein Signifikanztest flr die Unabhangigkeit von
Kontingenztabellen, der auch bei einer kleinen Anzahl von Beobachtungen zuverlassige
Ergebnisse liefert. Er entspricht dem Chi-Quadrat-Test. Der Mann-Whitney-U-Test wurde
fir unabhéngige Stichproben angewendet. Es wird verwendet, um die Ubereinstimmung
zwischen zwei unabhangige Verteilungen zu Uberprifen. Zusatzlich wurde eine
Korrelationsanalyse nach Spearman durchgefihrt, bei der Signifikanz p und

Korrelationskoeffizient angegeben werden. Der Korrelationskoeffizient, nach Pearson
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mit r und nach Spearman mit dem griechischen Buchstaben p (rho) bezeichnet, bestimmt
den Grad der Assoziation zwischen zwei Zufallsvariablen. Sein Wert liegt im Bereich -1 <

r < +1. Far alle Analysen wurden die Signifikanzniveaus auf a < 0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

Die Ergebnisse der statistischen Auswertung werden im nachsten Abschnitt dargestellt.
Abschnitt 3.1 beschreibt die grundlegenden Charakteristika der untersuchten
Patientengruppen in Tabellen, Grafiken und Text. In Abschnitt 3.2 werden die Anzahl der
untersuchten Probanden und die Abbrecherquote in Text und Tabellen festgehalten.
Aulerdem werden die Untersuchungsergebnisse der ersten Nachsorgeuntersuchung
nach Behandlungsbeginn vorgelegt. Abschnitt 3.3 befasst sich mit der Auswirkung einer
friheren Rauchexposition auf das Ansprechen auf eine Therapie mit monoklonalen
Antikérpern bei Patienten mit schwerem Asthma bronchiale. Die Ergebnisse zum Einfluss
von COPD-Komorbiditaten auf die Anti-Asthma-Therapie mit monoklonalen Antikérpern
sind in Abschnitt 3.4 dargestellt. Die Zahlenwerte der statistischen Ergebnisse werden
anhand von Tabellen und Grafiken prasentiert. Am Ende jedes Abschnitts findet sich eine

kurze Zusammenfassung der Kernaussagen der Ergebnisse.
3.1 anthropometrischer Charakteristika
3.1.1 Charakteristik des Gesamtkollektivs

Insgesamt waren von den 158 Patienten 102 Frauen (65%) und 56 Manner (35%). Die
Patienten hatten einen BMI von 16 kg/m2 bis 50 kg/m2 (Mittelwert 28,6 kg/m2 + 6,4 kg/m2)
und ein Alter von 20 bis 87 Jahren (Mittelwert 53,4 Jahren + 14,7 Jahren). Das Gesamt-
IgE im Serum schwankte vor Beginn der Behandlung stark. Das Minimum war 0 IE/ml,
aber bei einem Patienten wurden auch 5719 IE/ml IgE gefunden. Das mittlere
Gesamtserum-IgE betrug 551,4 IE/ml. Die Grundcharakteristika der Studienpopulation ist
in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Charakteristik des Gesamtkollektivs (158 Patienten)

Standard-
N Minimum Maximum | Mittelwert | Abweichung

Alter (Jahre) 158 20 87 53,4 +14,7

BMI (kg/m2) 158 4 72 28,6 +6,4
Krankheitsda 157 0 74 26,5 +16,3
uer (Jahren)

Exazerbation 158 0 20 41 14,2
Baseline (pro
6 Monate)

Tabelle 3 zeigt Maximum, Minimum, Mittelwert und Standardabweichung von Alter, body
mass index, asthmatische Krankheitsdauer, halbjahrliche Exazerbationsfrequenz zu

Beginn der Behandlung.
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3.1.2 Grundlegende Merkmale der untersuchten Patientengruppe

Tabelle 4:

Studienteilnehmern

Grundlegende

Charakterisierung

der

eingeschlossene

Gesamt Ex-Raucher Nicht-Raucher p-wert
(n=158)
(n=48) (30%) | (n=110) (70%)

Geschlecht, n (%)
Weiblich 102 (65%) 21 (44%) 81 (74%) 0,010*
Alter (Jahre) 53,4 +14,7 589+114 51,07 £15,3 0,002*
BMI (kg/m2) 28,6 +6,4 29,0+4,9 28,4170 0,060
Krankheitsdauer (Jahre) | 26,5 +16,3 24,4 £18,7 26,94 £15,3 0,045*
Packyears (Py) 21,7+ 18,1 28,0+174 49+18 0,000*
Pradiktoren
FeNO (ppb) 45,3 +484 54,8 +53,2 41,3 £46,0 0,157
Eosinophile (/mL) 492,2 + 382,9 | 448,7 +£329,1 | 511,3+404,2 | 0,347
IgE 1U (/mL) 57,3 +828,2 661,0 £833,9 | 511,6 £825,4 | 0,299
pO2 (mmHg) 74,7 +11,3 71,4 £10,2 76,3+11,4 0,011*
orale Kortikosteroiddosen | 16,6 + 19,1 18,6 +174 15,6 +19,8 0,059
(mg)
Komorbiditaten
COPD, n(%) 36 (23) 24 (50) 12 (11) <0,001*
Allergie, n(%) 92 (84) 27 (56) 66 (60) 0,331
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Tabelle 4. Grundlegende Charakterisierung der eingeschlossene

Studienteilnehmern

Medikamenten

Inhalative Kortikosteroide, | 156(99) 47 (99) 109 (99) 0,544
n(%)

LAMA, n(%) 156(99) 47 (99) 109 (99) 0,544
LABA, n(%) 156(99) 47 (99) 109 (99) 0,544
ozg/lt)a Kortikosteroide, | 102(65) 37 (77) 65 (59) 0,030*
n(%

Tabelle 4 zeigte die Baseline Charakterisierung der eingeschlossene 158 Patienten. 48
Ex-Raucher und 110 Nicht-Raucher. Die klinischen Ausgangsdaten der Patienten (n=158)

sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Zur Antikorpertherapie stellten sich 48 Exraucher und 110 Nichtraucher mit Symptomen,
die einem schweren Asthma entsprachen. Alle Patienten erhielten hochdosierte inhalative
Kortikosteroide (Mittelwert + SD: 1918 + 163 vs. 1890 + 176 pg in Nichtraucher- versus
Ex-Raucher-Gruppen), langwirksame Muskarin-Antagonisten und langwirksame Beta2-
Agonisten, wahrend 65% der Patienten erhielten behandlungsbedirftige orale
Kortikosteroide (OCS) (Mittelwert £ SD: 18,6 + 17,4 vs. 15,6 + 19,8 mg in in Nichtraucher-
versus Ex-Raucher-Gruppen). Ausgeatmetes FeNO (Mittelwert £ SD 45,3 + 48,4 ppb),
Eosinophile im Blut (Mittelwert £+ SD 492,2 + 382,9 Zellen/pl) und Immunglobulin E
(Mittelwert £ SD 557,3 £ 828,2 IE/ml 1) und andere klinische und Laborparameter wurden
auch zu Studienbeginn erhoben. Die Datensatze in Nichtraucher- und Ex-Raucher-
Gruppen waren ahnlich. Die Gruppen unterschieden sich signifikant in Bezug auf
Geschlecht (74% vs. 44% Frauen in der Nichtrauchergruppe vs. Ex-Rauchergruppe;
p=0,010), Alter (5115 Jahre vs. 59+11 Jahre; p = 0,002), Krankheitsdauer (26,9 *
15,3 vs. 244 + 18,7; p = 0,045),
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Packungsjahre (5 +2vs. 28 £17; p <0,001) und pO2 (76,3 £ 11,4 vs. 71,4 £10,2; p =
0,011).

Zusatzlich zur Diagnose schweres Asthma wurde bei 50% der Patienten in der Ex-
Rauchergruppe COPD diagnostiziert (ACO), verglichen mit 11% der Patienten in der
Nichtrauchergruppe (p <0,001). Etwa 23% (36 von 158) aller Patienten hatten mindestens
einmal eine Umstellung in Antikorpertherapie. Dies war nicht unterschiedlich zwischen den
beiden Patientengruppen. Alle Patienten erhielten eine Antikérpertherapie (29%
Omalizumab, 32% Benralizumab, 25% Dupilumab, 14% Mepolizumab, 1% Reslizumab),

die sich zwischen den beiden Patientengruppen nicht unterschied.

Kreisdiagramm Anzahl von aktuelle Antikérpertherapie

aktuelle
Antikorpertherapie

Benralizumab

M Dupilumab
Mepolizumab
Omalizumab
M Reslizumab

Abbildung 1: Kreisdiagramm der prozentualen Verteilung unter den Patienten fur die

funf zugelassenen Antikdrpertherapien in dieser Studie.
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3.2 Abbruchrate

18 Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen, weil sie die Behandlung vor
Erreichen von sechs Monaten abbrachen (12 in der Nichtrauchergruppe und 6 in der Ex-
Rauchergruppe). Von diesen brachen 12 Patienten die Behandlung wegen fehlender
klinischer Besserung ab (9 in der Nichtrauchergruppe und 3 in der Ex-Rauchergruppe),

4 Patienten wegen schlechter Vertraglichkeit (2 in jeder Gruppe) und 2 Patienten konnten

klinisch nicht weiterverfolgt werden (eine fur jede Gruppe).

Tabelle 5: Abbruchgrund flr Ex-Raucher und Nichtraucher Patientengruppe

Abbruchgrund Ex-Raucher Nichtraucher
Fehlende Verbesserung 3 9
Unvertraglichkeit 2 2

Drop-outs 1 1

Gesamt 6 12
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3.3 Auswirkungen friiherer Rauchexposition

Tabelle 6: Vergleich des Behandlungsansprechens zwischen Ex-Raucher und

Nicht-Raucher Patientengruppe

Gesamt Ex-Raucher Nicht-Raucher | p-Wert
(n=158)
(n=48) (30%) (n=110) (70%)

ACT-Punktzahl

baseline 12,9+55 10,8 £4,0 12,148 0,353
follow-up 16,5+5,9 16,1+£6,0 16,7 £5,8 0,568
A pra- im Vgl. zu post- 41 +5,7 4,6 £6,1 3,8+5,6 0,423
AntikOrpertherapie

FEV1 (L)

baseline 2,008 1,7+0,6 2,1+0,8 0,007*
follow-up 2,1+0,8 1,9+0,7 2,2+0,8 0,263
A pra- im Vgl. zu post- 0,1+04 02+04 0,1+0,5 0,538
AntikOrpertherapie

Exazerbationsrate pro 6 Monate

baseline 4,142 4941 3,7+4.2 0,598
follow-up 0,2+0,6 0,3+0,9 0,2+04 0,240
A pra- im Vgl. zu post- -3,9+4,1 -4,8 +4,1 -3,5+4,1 0,518
AntikOrpertherapie

regelmafige orale Kortikosteroiddosen (mg/Tag)

baseline 16,8 +£20,0 17,4 £155 16,5 £62,0 0,058
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Gesamt Ex-Raucher Nicht-Raucher p-Wert
(n=158)
(n=48) (30%) (n=110)
(70%)
follow-up 2,656 3,455 2257 0,264
A pra- im Vgl. zu post- -10,8 £18,0 -11,3 £19,1 -10,6 £17,7 0,515

Antikorpertherapie

In Tabelle 6 sind die Daten, sofern nicht anders angegeben als n, n(%) oder Mittelwert +
Standardabweichung dargestellt. BMI steht flir Body-Mass-Index; ACT fir Asthma Control
Test; FEV1 fur forced expiratory volume in 1 s; *: Signifikanter p-Wert, p < 0,05.

Vor der Antikdrperbehandlung hatte die Ex-Raucher-Gruppe eine klinisch signifikante
Verringerung des FEV1 von 1,7 + 0,6 L gegeniber 2,1 + 0,8 L im Vergleich zu
Nichtrauchern (Tabelle 6). Nach Beginn der Antikérpertherapie verbesserte sich der
Asthma Control Test (ACT)-Gesamtwert signifikant, wobei 71% der Patienten ihren
ACT-Wert um >4 Punkte erhéhten. Dartiber hinaus kam es zu einer Verringerung der
Exazerbationsrate um 89% und in 38% der Falle eine Verbesserung der
Lungenfunktion. Der OCS-Verbrauch ging um 67% zurtick und 68% der Patienten
bendtigten kein orale Glukokortikosteroide mehr. Auch diese Parameter waren zwischen
den beiden Gruppen ahnlich  (Abbildung 2-4). Mindestens eines der vier
Ansprechkriterien war in allen 158 Fallen (100%) vorhanden, und alle Kriterien waren in
42 Fallen (27%) erfillt.




44

20

oo 0

Anstieg des ACT-scores

|
oCc 0O
!

Ex-Rauchern Mie-Rauchern

Abbildung 2: Einfacher Boxplot zur Darstellung der Anstieg des ACT-Scores zwischen

Ex-Rauchern und Nichtrauchern mit schwerem Asthma nach Beginn einer

AntikOrpertherapie.
2,00
[+]

a o
Q
a

£ 1,00 _ _o

p

1]

I8

£

S

5

]

7]

[ ]

-] —1

5

> 1,00

2,00
Ex-Rauchemn Nie-Rauchern

Abbildung 3: Einfacher Boxplot zur Darstellung der Verbesserung des FEV1- Werts
in L zwischen Ex-Rauchern und Nichtrauchern mit schwerem Asthma nach Beginn

einer Antikorpertherapie.



45

Reduktion der annualisierte Exazerbationsrate
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Abbildung 4: Einfacher Boxplot zur Darstellung der Exazerbationsrate zwischen

Ex-Rauchern und Nichtrauchern mit schwerem Asthma nach Beginn einer

AntikOrpertherapie.
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Abbildung 5: Einfacher Boxplot zur Darstellung der Reduktion der Einnahme von oralen
Kortikosteroiden zwischen Ex-Rauchern und Nichtrauchern mit schwerem Asthma nach

Beginn einer AntikGrpertherapie.
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Tabelle 7: Vergleich des Behandlungsansprechens zwischen Patientengruppe mit
COPD-Komorbiditdt und ohne COPD-Komorbiditat.

Gesamt (n=158) | COPD ohne COPD p-Wert
(n=36) (23%) | (n=122) (77%)

ACT score
baseline 12,9+£5,5 11,1£4,5 12,1 #4,8 0,383
follow-up 16,5+5,9 16,8 £5,6 17,3 +5,8 0,927
Apra- im Vgl. zu| 4,157 55+6,0 5254 0,574
post-
AntikOrpertherapie
FEV1 (L)
baseline 20+0,8 1,5+0,5 22+0,8 0,003*
follow-up 21+0,8 1,7+0,5 22+0,8 0,009*
Aprd- im Vgl. zu | 0,1+04 0,2+0,3 0,1+0,5 0,036*
post-
AntikOrpertherapie
Exazerbationsrate pro 6 Monate
baseline 4,142 4,938 551472 0,766
follow-up 0,2+0,6 0,3+0,9 0,2+04 0,240
A pra- im Vgl. zu | -3,9 £4,1 -3,7+3,9 -3,514.3 0,841
post-
AntikOrpertherapie
regelmafige orale Kortikosteroiddosen (mg/Tag)
baseline 16,8 £20,0 18,0+ 18,3 16,1+ 19,4 0,633
follow-up 26156 3,5%6,0 2,3%55 0,208
A pra- im Vgl. zu | -10,8+ 18,0 -9,5+18,3 -11,1£ 18,0 0,864

post-
AntikOrpertherapie
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In Tabelle 7 sind die Daten, sofern nicht anders angegeben als n, n(%) oder Mittelwert +
Standardabweichung dargestellt. BMI: Body-Mass-Index; ACT: Asthma Control Test;
FEV1: forced expiratory volume in 1 s; *: Signifikanter p-Wert, p < 0,05.

Das Vorhandensein von COPD-Komorbiditdten hatte keine signifikante Auswirkung auf
den Gesamtanstieg der Asthma Control Test (ACT)-Ergebnisse, die Verringerung der
Exazerbationsrate und die Verringerung der regelmafige orale Kortikosteroiddosen nach
Beginn der Antikorpertherapie (siehe Tabelle 7 und Abbildungen 6-9). Es gab jedoch einen
signifikanten Unterschied in der FEV1-Verbesserung (0,1 + 0,4 L; p = 0,036). Darlber
hinaus war der Emphysem-Score mit ACT (r=0,070; p=0,640), Exazerbationsrate (r = -
0,041; p =0,782), OCS-Einsatz (r = 0,075; p = 0,615) oder FEV1-Anstieg (r =-0,212;p =

0,153) nicht assoziiert.
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Abbildung 6: Einfacher Boxplot zur Darstellung der Anstieg des ACT-Scores zwischen
Patienten mit schwerem Asthma und COPD-Komorbiditdt bzw. ohne COPD-
Komorbiditat nach Beginn einer Antikorpertherapie.
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Abbildung 7: Einfacher Boxplot zur Darstellung der Anstieg des FEV1-Werts in L
zwischen Patienten mit schwerem Asthma und COPD-Komorbiditat bzw. ohne COPD-
Komorbiditat nach Beginn einer Antikorpertherapie.
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Abbildung 8: Einfacher Boxplot zur Darstellung der Reduktion der Exazerbationen
zwischen Patienten mit schwerem Asthma und COPD-Komorbiditat bzw. ohne COPD-
Komorbiditat nach Beginn einer Antikdrpertherapie.
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Abbildung 9: Einfacher Boxplot zur Darstellung der Reduktion der Einnahmen von
oralen Glukokortikoide zwischen Patienten mit schwerem Asthma und COPD-
Komorbiditat bzw. ohne COPD-Komorbiditat nach Beginn einer Antikdrpertherapie.
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4. Diskussion

In den nachfolgenden Unterkapiteln werden die Ergebnisse dieser Arbeit interpretiert und
im Hinblick auf den aktuellen Stand der Wissenschaft beurteilt evaluiert (4.1). Nach

Diskussion der Methoden (4.2) erfolgt die Diskussion der Ergebnisse (4.3).

41 Studienlage

Unseres Wissens ist dies die erste klinische Beobachtungsstudie zum Zusammenhang
zwischen Raucheranamnese und Ansprechen auf eine zusatzliche Antikérpertherapie bei
Patienten mit schwerem Asthma (Chung et al., 2014). Es ist bekannt, dass Rauchen bei
Erwachsenen mit Asthma weit verbreitet ist und mit einer erhohten Morbiditat und
Mortalitat verbunden ist (Thomson, 2017).

In dieser Studie waren 48 von 158 Patienten (30%) Ex-Rauchern. Diese Pravalenz vereint
sich mit der Findung von der aktuellen SHARP-Studie (Severe Heterogeneous Asthma
Research Collaboration, Patient-centered) an Patienten mit schwerem Asthma
dokumentierte eine Raucheranamnese bei 10,8% bis 41,3% in Europa (van Bragt et al.,
2020). In Deutschland waren 2,4% dieser Patienten aktuelle Raucher und 37,8% Ex-
Raucher, mit einem Mittelwert von 12,5 Packungsjahren (van Bragt et al., 2020). Die
SHARP-Studie analysierte jedoch keine Behandlungseffekte (van Bragt et al., 2020). Das
in unserer Studie beobachtete Ansprechen auf die Behandlung ist vergleichbar mit Daten
aus der realen Welt (Bousquet et al., 2021; Harrison et al., 2020; Kavanagh et al., 2021),
die gezeigt haben, dass die Wirkung in der realen Welt ahnlich wie in den randomisierten

kontrollierten Studien war (obwohl unsere Studie eine strengere Patientenauswahl hatte).

4.2 Methodendiskussion

Unsere Studie hat sowohl Starken als auch Grenzen. Zu den Starken gehdren die
detaillierten klinischen Charakteristika der prospektiv aufgenommenen Patienten mit
schwerem Asthma, das gut dokumentierte Ansprechen auf eine neu verschriebene
Antikérpertherapie, die geringe Anzahl von Patienten, die flir die Nachbeobachtung
verloren gingen, sowie das ,real life setting“ der Studie. Zu den Einschrankungen gehéren
die kleine StichprobengréfRe und die Daten-Qualitét eines Registers, das naturgemaf

nicht die gleiche Qualitat wie randomisierte klinische Studien liefern kann.
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Aulerdem die Nachbeobachtungszeit betrug nur 6 Monate, was einen eher kurzen
Nachbeobachtungszeitraum darstellt, z. B. jahrliche Exazerbationen nicht vollstandig
abdeckt. Die Unterschiede in den Behandlungseffekten von verschiedenen
Antikérpertherapien (29% Omalizumab, 32% Benralizumab, 25% Dupilumab, 14%
Mepolizumab, 1% Reslizumab) bei der untersuchten Patientengruppe kénnen nicht

ausgeschlossen werden.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass Ex-Rauchern mit schwerem Asthma ahnliche
Patientenmerkmale und ahnliche Therapieantworten wie Nichtrauchern mit schwerem
Asthma bei allen ausgewahlten Endpunkten aufweisen. Diese Ergebnisse bestatigen die
Erkenntnisse von Crimi et. al., wonach Anti-IL5 und Anti-IL5R-Therapie wirksam sind,
unabhangig vom Rauchstatus (Crimi et al., 2020). Sie bestéatigen auch die Ergebnisse
von Schreiber et. al., wonach Anti-IgE-Therapie bei Rauchern und Ex-Rauchern
wirksam ist (Schreiber et al., 2020). Es ist jedoch noch nicht untersucht worden, ob Anti-
IL4 bei Ex-Rauchern mit Gber 10 Packungsjahren wirksam ist (Brusselle und
Koppelman, 2022). Trotz des héheren Anteils von Frauen in klinischen Studien und
Registern von Patienten mit Asthma deutet der hohere Anteil von Mannern in der
Rauchergruppe daraufhin (Tabelle 3 und Abbildungen 2-5), dass das Rauchen unter
Mannern immer noch haufiger vorkommt (Lampert und Burger, 2004). Auch war die
Gruppe der Ex-Raucher im Vergleich zur Gruppe der Nichtraucher signifikant alter. Laut
Talreja und Babtist (Talreja und Baptist, 2011)haben Asthma-Patienten im Alter im
Vergleich zu dem jungen erwachsenen Patienten eine schlechtere kurz- und langfristige
Asthmakontrolle (Talreja und Baptist, 2011).

Die Limitationen stellen die fehlende Darstellung von Korrelation zwischen die Dauer
des Rauchstopps in Jahren und das Ansprechen auf monoklonale Antikérpertherapie,

und inwiefern die Dauer des Rauchstopps den Endpunkten beeinflussen kann.

Rauchen ist ein wichtiger Faktor bei der Entwicklung von COPD, und die Unterscheidung
von Patienten mit Asthma und COPD kann schwierig sein, insbesondere bei alteren
Patienten mit schwerem oder langanhaltendem Asthma. Asthma ist durch variable und
reversible Atemwegsobstruktion gekennzeichnet, aber insbesondere bei Patienten mit
langjahrigem Asthma kann auch eine starre
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Luftstrombegrenzung, wie sie bei COPD typisch ist, gefunden werden (Contoli et al.,
2010). Andererseits lasst sich bei einigen COPD-Patienten auch eine gewisse
bronchodilatatorische Reversibilitat der Atemwegsobstruktion nachweisen (Janson et al.,
2019). Zur Sicherung der COPD-Komorbiditadt wurde die neue Leitlinie von GOLD 2023
(Global Initiative for chronic obstructive lung disease, 2023) verwendet. Somit erflllen
50% der Ex-Raucher-Gruppe mit schwerem Asthma die klinischen Kriterien fur die
Diagnose von ACO. Viele derzeit verfugbaren Studien deuten darauf hin, dass Patienten
mit ACO mehr Symptome, Exazerbationen und Hospitalizationen im Vergleich zu
Patienten mit Asthma- oder COPD-Diagnosen allein haben (Ch R und Ravindranath M,
2022; Hardin et al, 2011). Allerdings bei diesen Studien wurden die
Behandlungsaspekte und das Ansprechen auf etablierte Therapiemdoglichkeiten nicht
untersucht. Aufderdem wurden in der MENSA-, SIRIUS- und DREAM-Studien, die zur
Zulassung von Mepolizumab bei schwerem Asthma flihrten, Patienten mit einer
Raucheranamnese mehr als zehn Packyears (und damit die meisten Patienten mit
Komorbiditat COPD) ausgeschlossen (Pavord et al., 2012; Ortega et al., 2014). Auch in
den ZONDA-, CALIMA- und SIROCCO-Zulassungsstudien flir Benralizumab wurden
Patienten mit der Diagnose COPD ausgeschlossen (Nair et al., 2017; Bleecker et al.,
2016; FitzGerald et al., 2016). In unsere Studie konnten wir zeigen, dass das
Vorhandensein von COPD-Komorbiditaten keine signifikante Auswirkung auf den

Gesamtanstieg der Asthma Control Test (ACT)-Ergebnisse, die Verringerung der

Exazerbationsrate und die Verringerung der regelmafige orale Kortikosteroiddosen
nach Beginn der Antikérpertherapie hatte (siehe Tabelle 6 und Abbildungen 6-9). Es lag
ein Mittelwert von 27,4 pack years bei ACO-Patienten. Unsere Studienergebnisse sind
vereinbar mit den Erkenntnissen von Barton et al. bei der Analyse von ACO-Patienten,
die erstmalig mit Omalizumab oder Mepolizumab flir mindestens 6 Monate behandelt
wurden (Barton et al., 2019). Dabei konnte auch eine Reduktion der Exazerbationsrate,
der oralen Steroiddosis, sowie eine Verbesserung der Symptome erreicht werden
(Barton et al., 2019). Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die monoklonale
Antikérper Behandlung von Patienten mit ACO genauso gut anspricht wie bei Patienten
mit schwerem Asthma bronchiales allein. Eine Limitation stellte hier die fehlende

zusatzliche Phanotypisierung von COPD-Patienten.
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5. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Studie war zu beurteilen, wie Raucheranamnese und komorbide COPD
die klinischen Ergebnisse bei Patienten mit schwerem Asthma, die mit monoklonalen

Antikdrpern behandelt werden, beeinflussen.

Diese Real-World-Studie erweitert zuvor verdoffentlichte Berichte liber das Ansprechen auf
eine Therapie mit monoklonalen Antikérpern bei Patienten mit schwerem Asthma,
insbesondere bei Patienten mit Raucherhistorie. Wir teilten die Patienten basierend auf
ihrer Rauchergeschichte in zwei Gruppen ein: >10 Packungsjahre (Ex-Raucher) oder
weniger (Nichtraucher). Wir bewerteten das klinische Ansprechen der Patienten auf eine
neu eingeleitete AntikOrpertherapie von der Baseline bis zur Nachbeobachtung sechs
Monaten nach der Behandlung. Alle Patienten erhielten hochdosierte inhalative
Kortikosteroide (Mittelwert £ SD 1918 + 163 vs. 1890 £ 176ug Beclomethasondipropionat,
die in Nichtraucher- versus Ex-Raucher-Gruppen als vergleichbar angesehen wurden) und
langwirksame Beta2-Agonisten, 95% nahmen langwirksame Muskarinrezeptor-

Antagonisten, und 65% der Patienten bendétigten eine orale Kortikosteroidtherapie (OCS).

Die Baseline von ausgeatmete FeNO (Mittelwert£SD 45,3+48,4ppb), Eosinophile im Blut
(MittelwertxSD 492,2+382,9 Zellen/pl) und Immunglobulin E (Mittelwert+SD 557,3+828,2
IE pro ml) waren in beiden Gruppen von Nichtraucher und Ex-Raucher ahnlich. Diese
Gruppen unterschieden sich signifikant in Geschlecht (74% Frauen vs. 44% Frauen in
Nichtrauchergruppe versus Ex-Rauchergruppe; p=0,010), Alter (51£15 vs. 59+11 Jahre;
p=0,002) und Packungsjahren (52 Jahre vs. 28+17 Jahre, p <0,001). Alle Patienten
erhielten Antikérpertherapie (29% Omalizumab, 32% Benralizumab, 25% Dupilumab, 14%
Mepolizumab, 1% Reslizumab), die sich zwischen den beiden Patientengruppen nicht
unterschied. Um den Behandlungserfolg zu messen, fokussierten wir bei diesen Patienten
auf den ACT-Score, die Exazerbationshaufigkeit und die Verbesserung der
Lungenfunktion.

Patienten mit schwerem Asthma koénnen von einer Antikdrpertherapie profitieren,
unabhangig von ihrer Raucherhistorie. Nach Beginn der Antikorpertherapie verbesserte
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sich die Asthmakontrolle insgesamt signifikant, wobei 71% der Patienten eine Steigerung
des ACT-Scores um 24 Punkte erreichten. Darlber hinaus wurde die halbjahrliche
Exazerbationsrate um 89% reduziert und eine damit verbundene Verbesserung der
Lungenfunktion in 38% der Félle beobachtet. Der OCS-Verbrauch wurde um 67%
reduziert und 68% der Patienten bendtigten kein OCS mehr. Auch diese Parameter waren
zwischen den beiden Gruppen ahnlich (Tabelle 6).

Wir fanden heraus, dass die Antikdrpertherapie, wenn sie zu einer Standard-
Asthmatherapie hinzugefligt wurde, bei Ex-Rauchern mit schwerem Asthma genauso
wirksam war wie bei Nichtrauchern. Allerdings sind weitere Placebo-kontrollierte Studien

in dieser Patientenpopulation notwendig.
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