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Einleitung

1 Einleitung

Das Asthma bronchiale ist eine chronische Erkrankung der Atemwege von der
schatzungsweise fast 300 Millionen Menschen weltweit betroffen sind (1). Die
Pravalenz nimmt seit Beginn des letzten Jahrhunderts stetig zu (2), jedoch flacht der
Anstieg in den letzten Jahren ab (3).

In Deutschland wird derzeit ein Vorliegen der Erkrankung bei Erwachsenen von ca.
6% angenommen. Hierbei sind Frauen (3%-9,7%) haufiger betroffen als Manner
(2,9%-7%) (4). Die Behandlungskosten beliefen sich im Jahr 2015 auf insgesamt 1,887
Milliarden Euro. Dies sind 0,5% der Gesamtausgaben des Gesundheitswesens in
Deutschland (5).

Asthma wird derzeit anhand der Symptomkontrolle eingeteilt in Asthma-
Schweregrade, an deren sich auch die Therapie orientiert. Diese von der GINA
herausgegebenen Therapieempfehlungen anhand eines Stufenschemas sind
international anerkannt und werden in den Leitlinien der Lander umgesetzt (6). Der
GroRteil der Asthmapatienten wird in das sogenannte kontrollierte Asthma eingeteilt,
bzw. in leichtes oder moderates Asthma. Jedoch leidet ein Anteil von ca. 10-20% der
Asthmapatienten an unkontrollietem oder schwerem Asthma (7). Diese Gruppe
spricht weniger oder gar nicht auf die Ubliche Standardtherapie an, leidet
dementsprechend unter einer hohen Krankheitslast und unter einer geringeren
Lebensqualitat (8). Auch haufigere Asthmaexazerbationen sind bei dieser Gruppe
beschrieben. Diese bringen oft einen Krankenhausaufenthalt mit sich (9), erfordern
das Einsetzen von systemischen Glucocorticoiden und sind unter Umstanden fur
Todesfalle verantwortlich (10). Hierbei ist das fuhrende Problem, dass das schwere
Asthma selbst in Subgruppen unterteilt werden kann und muss. Diesen liegen
unterschiedliche mechanistische Vorgange zu Grunde, die unterschiedlich auf die
verwendeten  Basismedikamente ansprechen (11). Dadurch, dass die
Standardtherapien bei dieser Gruppe nicht wirken, wird vermehrt auf neuere
Medikamente zuruckgegriffen, die sogenannten Biologicals. Diese stellen einen relativ
neuen Zweig der Therapie des schweren Asthma bronchiale dar und werden als add-
on Therapie der Stufe 5 von der GINA (5) vorgeschlagen. Bei den Biologicals handelt
es sich um monoklonale Antikorper, die in der Lage sind, durch gezieltes Eingreifen in
eben diese Vorgange, bestimmte Kaskaden der Entstehung und Unterhaltung der
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Krankheitsaktivitat zu unterbinden (12). Somit kdnnen Exazerbationen vermieden
werden und eine Aufrechterhaltung des kontrollierten Asthmas erreicht werden. Einer
der oben genannten Subgruppen des schweren Asthmas sind Patienten, die ein
eosinophiles Asthma aufweisen (10). In Studien konnte gezeigt werden, dass
bestimmte Zytokine, wie das Interleukin-5, eine Rolle in der Aufrechterhaltung und
Unterhaltung dieser Asthmaform spielen. Diese Entdeckung hat zur Entwicklung von
Antikorpern gegen IL-5 gefuhrt. Dies sind Mepolizumab und Reslizumab, als IL-5
Antikorper, und der IL-5 Rezeptor Antikdrper Benralizumab. Es ist ein weiterer Schritt
in Richtung personalisierter Medizin, da immer mehr individuelle Risikofaktoren und
Ansprechziele entdeckt und durch diese ,targeted therapies® (13) adressiert werden
konnen. Es ergeben sich hierdurch neue Moglichkeiten, die oralen/ systemischen
Glucocorticoiddosen bei den Betroffenen zu senken. Dies bedeutet fur die Patienten
eine Reduktion an unerwunschten Effekten, die die dauerhafte Gabe von Cortison mit
sich fuhrt (14).

2 Fragestellung

Bisher gibt es nur wenige Daten aus dem klinischen Alltag bei der Behandlung dieser
Patienten mit den neuen Antikorpern und die Kollektive in den grofen klinischen
Studien sind sehr selektiert (z.B. keine weiteren Vorerkrankungen, kein BMI>25, keine
Raucher, etc.). Wichtig ware es aber zu sehen, wie die Antikdrper im klinischen Alltag
funktionieren. Ziel dieser Arbeit ist es herauszufinden, inwieweit sich die Ergebnisse
solcher Studien auf den klinischen Alltag - also auf das ,reale Leben® - Ubertragen
lassen. Falls moglich werden Unterschiede der einzelnen Antikorper in Hinblick auf
ihre Effektivitat dargestellt.

Hierfur wurde eine Verlaufsbeurteilung von 155 Patienten durchgefuhrt, die vier
Monate lang mit einem der drei Antikorper in der Ambulanz Schweres Asthma der IlI.
Medizinischen Klinik am Mainzer Universitatsklinikum behandelt worden sind.

Zum Zeitpunkt 0 Monate, oder Baseline und nach vier Monaten wurden u.a. das Alter,
der BMI, Parameter der Lungenfunktion, Biomarker wie FeNO, Serum- IgE und die
Eosinophilenanzahl im Blut, die subjektive Asthmakontrolle und Lebensqualitat mittels
Fragebogen und aktuelle Corticosteroidmedikation erfasst. Diese Parameter wurden
hinsichtlich ihrer Veranderung untersucht und ausgewertet.
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3 Literaturdiskussion

3.1 Das Krankheitsbild Asthma bronchiale
3.1.1 Definition

Die Definition des Asthmas unterlag in den letzten Jahrzehnten einem stetigen
Wandel. 1949 beschrieb Tuft (15) Asthma als einen Symptomkomplex und nicht als
eine eigenstandige Entitat. Auch sollte man streng einen nicht allergischen Verlauf von
einem Asthma abgrenzen, da letzteres immer allergisch bedingt sei. In den heutigen
Definitionen hat man sich darauf geeinigt, Asthma bronchiale als eine heterogene,

multifaktorielle und chronische Erkrankung der unteren Atemwege zu bezeichnen.

Es wird anhand der typischen Erscheinungsformen charakterisiert. Hierzu zahlen das
Auftreten von Symptomen wie Luftnot, das Gefuhl einer Brustenge, Giemen und
Husten. Vor allem treten diese Symptome gehauft nachts und in den frihen
Morgenstunden auf. Diese Krankheitszeichen sind variabel und kdonnen anfallsartig
auftreten (16).

Des Weiteren kommt es zu einer reversiblen bronchialen Obstruktion mit Limitierung
des Atemflusses (17). Dabei spielt die Hyperreagibilitat des Bronchialsystems auf
Umweltreize, psychosoziale Faktoren, Allergene sowie Atemwegsinfektionen eine
Rolle.

Unbehandelt kommt es durch die andauernden Entzindungsprozesse zu einem

Remodeling der Atemwege, welches die Obstruktion weiter verstarken kann.

Im Verlauf der Erkrankung kommt es zu Asthmaexazerbationen. Diese sind definiert
als Phasen der Symptomzunahme, die einer Intensivierung der bisherigen Therapie
bedurfen (17). Haufiger auftretende Exazerbationen sind mit einer schlechten
Asthmakontrolle vergesellschaftet (7). Wie das Krankheitsbild selbst sind diese
Exazerbationen variabel im Erscheinungsbild und kdnnen von Hospitalisierungen bis

hin zum Tode fuhren.
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3.1.2 Pathophysiologie

Bei der Entstehung von Asthma spielen unterschiedliche Pathomechanismen eine
Rolle. Diese konnen bei den unterschiedlichen Asthmatypen unterschiedlich stark
ausgepragt sein und sorgen durch ihre unterschiedliche Auspragung fur das
Vorkommen der verschiedenen Subtypen des Asthmas die weiter unten dargestellt
werden (11).

Kommt es zu einer Exposition der Atemwege mit Erregern oder Allergenen reagieren

zellulare und nicht zellulare Systeme im Sinne einer Entzindungsreaktion (17).

Besonders im Fokus stehen die T-Helfer Zellen (18). Sie liegen im Ruhezustand vor
als ThO Zelle. Werden diese durch antigenprasentierende Zellen aktiviert, vermitteln
sie per Zytokine eine inflammatorische Reaktion. Erfolgt die Differenzierung zu Th1-
Zellen kommt es zu einer neutrophilen Entzindungsreaktion (vornehmlich mit IL-2, IL-
12, Interferon Produktion und 1gG)(19). Werden die Th2 Zellen angesteuert, kommt es
zur Ausschuttung von IL-4, IL-5, IL-9 und IL-13.

IL-9 aktiviert die Mastzellen direkt. IL-4 und IL-13 aktivieren Immunglobulin-E
produzierende B-Zellen. IgE wiederrum bindet an der Oberflache von Mastzellen und
fuhrt zu deren Aktivierung. Hierdurch kommt es zur deren Degranulation. Es werden
u.a. Histamin und Prostaglandin D2 freigesetzt. Ersteres fuhrt Uber den Hq-Rezeptor
und Kontraktion der glatten Bronchialmuskulatur direkt zur Bronchokonstriktion.
Prostaglandin wirkt Gber Hemmung der Relaxation der glatten Bronchialmuskulatur zu
einer Verstarkung der Konstriktion.

IL-5 vermittelt eine eosinophile Entzindungsreaktion Uber eine Forderung der Reifung
und Rekrutierung der eosinophilen Granulozyten aus dem Knochenmark und deren
Einwanderung in die Submukosa des Bronchialsystems, bzw. in die Atemwege (20).

Durch IL-5 kommt es ferner zur Degranulation der eosinophilen Granulozyten und
somit zur Ausschittung von zytotoxischen Mediatoren wie dem eosinophilen
cationischen Protein und dem major basic Protein. Diese fuhren zum Zelluntergang
des respiratorischen Flimmerepithels und somit zu einer verringerten

Reinigungsleistung der Atemwege.
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3.1.3 Diagnostik

Zur Basisdiagnostik des Asthma bronchiale sollten objektive Tests zur Anwendung
kommen. Hierzu zahlt die Spirometrie, um das Vorliegen einer exspiratorischen
Atemwegsobstruktion zu bestatigen. Die Messungen sollten die Peak expiratory Flow
Rate (PEF, die maximale Ausatmungsgeschwindigkeit in m/s), die forcierte
Vitalkapazitat (FVC, das Volumen, dass in einem Atemzug ausgeatmet werden kann)
und das forcierte exspiratorische Volumen in einer Sekunde (FEV4, das Volumen,
welches innerhalb einer Sekunde maximal ausgeatmet werden kann) beinhalten (21).
Ein reduzierter Tiffeneau- Quotient, der aus dem FEVund der FVC gebildet wird, dient

dem Hinweis auf eine Atemwegsobstruktion (6).

Um die Reversibilitat zu demonstrieren wird die Spirometrie oft mit der Inhalation eines
bronchienerweiternden Medikaments / Bronchodilatators kombiniert. Es wird eine
spirometrische Messung vor Inhalation (Pra) und nach Inhalation (Post) durchgefuhrt.
Hierbei ist eine Zunahme des Tiffeneau- Quotienten um 20% fur ein Asthma

wegweisend (6)

Haufig liegt ein variables Auftreten der Asthmasymptomatik vor. In einem
symptomfreien /-armen Intervall kann zum Nachweis einer bronchialen
Hyperreagibilitat ein Provokationstest durchgefuhrt werden. Dies wird mittels
Metacholin durchgefuhrt, welches eine Bronchokonstriktion auslost. Die Dosis des
Medikaments wird jedoch so gewahlt, dass es bei einem Gesunden nicht zu einer
Verengung der Atemwege kommt (6).

Patientenfragebdgen zur Asthma-bezogenen Lebensqualitat und zur Asthmakontrolle
konnen Hinweise auf die subjektive Einschatzung der Asthmakontrolle, die psychische
Belastung und die Nutzung der Medikation geben (8).

Ferner konnen Biomarker bestimmt werden. Diese konnen als Verlaufsparameter der
Erkrankung dienen und auf das Ansprechen einer Therapie hinweisen. Zu diesen
messbaren Biomarkern zahlen zum Beispiel das Vorkommen und die Anzahl der

eosinophilen Granulozyten im Blut (22).

Weitere Biomarker, die zur Diagnostik genutzt werden, sind der Anteil des
ausgeatmeten Stickstoffmonoxids (FeNO), die Konzentration des spezifischen und
Gesamt-IgEs im Blut und das eosinophile cationische Protein. Diese Parameter sollten
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nicht alleine betrachtet werden, sondern in der Zusammenschau mit dem klinischen

Bild des Patienten zur Diagnostik herangezogen werden.

3.1.4 Therapie

Die Therapie der Asthmaerkrankung orientiert sich am Schweregrad des Asthmas und
der Asthmakontrolle. Dies impliziert, dass die Therapie eine Dynamik hat. Kommt es
zu einer Verschlechterung des Asthmas wird eskaliert, d.h. es wird eine hohere
Therapie-Stufe gewahlt. Zeigt sich jedoch bei Kontrollen des Asthmazustandes eine
Besserung der Kontrolle, kann erwogen werden zu deeskalieren, was wiederrum

bedeutet eine Stufe nach unten zu gehen.

Die Einordnung in einen bestimmten Schweregrad orientiert sich in Deutschland an
der Nationalen Versorgungsleitlinie Asthma. Dieser sollte zu Beginn einer Behandlung
festgelegt werden. Zur Ermittlung des Schweregrades werden im Wesentlichen die
Symptomatik und die Lungenfunktionsparameter des Patienten betrachtet. (16).

Grade der Asthmakontrolle | ERWACHSENE Gut Teilweise Unkontrolliert
kontrolliert kontrolliert

Symptomkontrolle Hatte der Patient in den
letzten 4 Wochen:
o Haufiger als zweimal in
der Woche tagstiber

Symptome.
o :acr;]tlx:htis Erwachen Kein Kriterium 1-2 Kriterien 3-4 Kriterien
urch Asthma. erfillt erfullt erfullt

o Gebrauch von Bedarfsme-
dikation fiir Symptome'+?
haufiger als zweimal in der

Woche.
o Aktivitatseinschrankung
durch Asthma.
Beurteilung des Erhebung von:
Risikos fiir eine - Lungenfunktion (Vorliegen einer Atemwegsobstruktion)
zukiinftige

Verschlechterung - Anzahl stattgehabter Exazerbationen (keine / 21x im Jahr / in der aktuellen Woche)

des Asthmas

Abbildung 1: Grade der Asthmakontrolle, modifiziert nach (16)
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Die Asthmakontrolle wird anhand der Symptome und der Lungenfunktionsparameter
festgelegt. Die im Kapitel Material und Methoden dargestellten Fragebdgen geben

wertvolle Hinweise auf die Asthmakontrolle des Patienten.

Je nach Einschatzung des Schweregrades zu Beginn der Therapie erfolgt eine
Einstufung im Stufentherapieplan. Im Verlauf der Therapie sollte der
Asthmakontrollgrad reevaluiert werden, um die Therapie anzupassen (16).

Stufe 5
Langzeittherapie:
Swfe 4 ICS in Hachstdosis
Langzeittherapie: +LABA + LAMA?
Stufe 3 . )
ICs mmgl- bis Vorstellung bei einem in
Langzeittherapie: hochdosiert der Behandlung von
Stufe 2 ICS niedrigdosiert * LABA (bevorzugt) schwerem Asthma
+ LABA (bevorzugt) oder erfahrenen Pneumologen

Langzeittherapie

Stufe 1 mit ICS niedrigdosiert oder ICS mittel- bis (L
+ Bedarfstherapie . . hochdosiert Anti-IgE- oder Anti-IL-5-
. ICS mitteldosiert
Bedarfstherapie: mit SABA + LABA + LAMA? (R)- oder Anti-IL-4-R-
Fixkombination aus oder Antikérper
ICS niedrigdosiert
+E t < " ausschlieBlich
et Bedarfstherapie Altemativen zur Langzeittherapie in begriindeten Féllen:
oder mit Fixkombination aus
SABA ICS niedrigdosiert ICS niedrigdosiert + LAMAZ ICS mittel- bis hochdosiert OCS (zusatzlich
+ Formoterol! oder +LABA +LTRA oder alternativ)
ICS niedrigdosiert + LTRA ~ oder
ICS mittel- bis hochdosiert
+ LAMA?
Alternative in begriindeten Alternative in begriindeten
Féllen: Féllen:
Zusiétzlich Bedarfstherapie:
Langzeittherapie mit Langzeittherapie mit LTRA
ICS niedrigdosiert + Bedarfstherapie mit SABA SABA
+ Bedarfstherapie mit SABA oder

Fixkombination aus ICS + Formoterol, wenn diese auch die Langzeittherapie darstellt
Asthmaschulung, Allergie-/Umweltkontrolle, Beachtung von Komorbiditaten

Spezifische Immuntherapie (bei gegebener Indikation)

Abbildung 2: Stufentherapieplan, modifiziert nach (16)

Grundsatzlich besteht die medikamentose Basistherapie aus Controller und Reliever.
Die Controller sollen eine langfristige entzindungshemmende Wirkung haben und
taglich eingenommen werden, um eine Asthmakontrolle anzustreben und Symptomen
vorzubeugen (17). Hierzu zahlen die inhalierbaren und systemisch verabreichten
Corticosteroide. Die Reliever sollen akut einsetzende Anfalle von bronchialer
Obstruktion durchbrechen. Daher eignen sich fur diese Form der Therapie die
Betasympathomimetika. lhre Wirkung liegt in der Relaxation der glatten
Gefallmuskulatur der Bronchien (23).
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Bis es zur Zulassung der ersten Biologika Omalizumab, Mepolizumab, Benralizumab
und Reslizumab kam, bestand als hochste Eskalationsstufe der Asthmatherapie nur
die Behandlung mit systemischen, in erster Linie oralen Glucocorticoiden (OCS). Diese
sind hochpotent, wirken zuverlassig entzindungshemmend und kénnen helfen, die
Kontrolle Uber das Asthma wiederzuerlangen (24). Trotzdem sollten die potentiellen
Risiken der wiederholten und/oder dauerhaften Gabe nicht auller Acht gelassen
werden. Taube et al. haben in einer Untersuchung festgestellt, dass es bei Patienten
mit schwerem Asthma, die mit OCS therapiert wurden, signifikant haufiger zu
Storungen des Knochenmetabolismus, der Psyche und des kardiovaskularen Systems
kam (24). Je langer die Behandlungsdauer mit den OCS, desto schwerwiegender
waren die Nebenwirkungen. Laut Bourdin et al. gibt es Experten, die den dauerhaften
Gebrauch von OCS bei Asthmapatienten als ,Verbrechen® ansehen (25).

3.1.5 Extrinsisches und Intrinsisches Asthma

Klassischerweise und historisch unterteilt man Asthma in ein allergisches/
extrinsisches Asthma, welches haufig mit Erkrankungen aus dem atopischen
Formenkreis  vergesellschaftet ist und haufig mit einer eosinophilen
Entzindungsreaktion vorkommt von einem nichtallergischen/intrinsischen Asthma
(15). Ersteres wird durch bestimmte Allergene, wie z.B. Hausstaubmilbenkot oder
Pollen ausgelost, letzteres durch Atemwegsinfektionen, sportliche Belastung, Kalte
oder Stress. Das Vorkommen von erhohtem Immunglobulin E im Blut weist auf
allergisches Asthma hin, kann aber auch bei Asthma Patienten ohne Allergien
auftreten (26). So kann bei Vorliegen eines schweren Asthmas mit erhohten IgE-
Werten im Serum der Einsatz von Omalizumab, einem monoklonalen Anti-IgE-
Antikorper erwogen werden. Durch dessen Einsatz kann bei Patienten mit starker
allergischer Asthmakomponente die Asthmakontrolle verbessert werden und eine

Reduktion der Steroiddosis erreicht werden (27).

3.1.6 Eosinophiles und nicht-eosinophiles Asthma

Aufgrund von Untersuchungen an Blut, Sputum und Schleimhautbiopsien ist eine neue
Einteilung des Asthmas in ein eosinophiles/Th2 high, ein nicht-eosinophiles

Asthma/Th2-low und in einen Mischtyp aufgekommen. Beim eosinophilen Asthma
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stehen erhohte Zahlen im Blut- und Sputum von eosinophilen Granulozyten im
Vordergrund, sowie ein aktivierter Inflammationsweg in erster Linie des angeborenen,
aber auch des adaptiven Immunsystems mit erhohten Serumwerten der Zytokine IL-4,
IL-5 und IL-13. Das nicht-eosinophile Asthma wird bei vermehrtem Vorkommen von
neutrophilen Granulozyten als neutrophiles Asthma bezeichnet. Dieses kann
therapeutisch bislang wenig angegangen werden und ist derzeit Stand intensiver
Forschung (28)

3.2 Das Schwere Asthma

Ein schweres Asthma kann aus drei Grunden vorliegen. Erstens, das Asthma wird
nicht behandelt, sogenanntes unbehandeltes schweres Asthma. Zweitens, es liegt ein
sogenanntes schwieriges (,difficult to treat”) Asthma vor, d.h. aufgrund fehlerhafter
Anwendung der Medikamente, vorliegenden Komorbiditaten oder dauerhafter
Exposition von Triggerfaktoren des Asthmas kommt oder bleibt es bei einer
Verschlechterung. Oder es liegt drittens ein sogenanntes therapierefraktares Asthma
vor, welches trotz korrekter Einnahme der empfohlenen Basismedikation nicht
kontrollierbar ist (17).

Die Internationalen Leitlinien der ERS und der ATS definieren schweres Asthma somit,
unter Ausschluss von falschem Handling und Komorbiditaten, als ein Zustand, bei dem
es zum Einsatz einer Hochdosis Therapie mit inhalativen Glucocorticoiden (ICS) plus
weiteren Controllern (LABA, Theophyllin) kommt. Zusatzlich missen systemische
Steroide gegeben werden, um das Asthma zu kontrollieren. Das Absetzen der OCS

wurde wieder zum Status des unkontrollierten Asthmas fuhren (29).

Aufgrund der Heterogenitat in der Gruppe der Patienten mit schwerem Asthma wurde
eine Einteilung in sogenannte Phanotypen vorgenommen. Ein Phanotyp ist definiert
als eine beobachtbare Auspragung eines, durch Erbanlagen und der
Auseinandersetzung mit Umwelteinflissen gepragtes Krankheitsbild (30). In Bezug auf
das Asthma ergeben sich multiple Einteilungsmoglichkeiten, je nach klinischen
Charakteristika (Schweregrad, Alter bei Erkrankungsbeginn), Triggerfaktoren
(Allergien, Aspirin, Ubergewicht) oder pathobiologischen Mechanismen (eosinophile
oder neutrophile Entzindungsreaktion) (30). Werden diese Phanotypen mit der

zugrundeliegenden Pathophysiologie verknupft, erhalt man eine Endotypeneinteilung.
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Mit dieser Einteilung der Asthmaphanotypen kdnnen gezieltere Therapien ausgewahlt

werden, um die Asthmakontrolle zu erreichen (13).

3.3 Das schwere eosinophile Asthma (SEA)

Als eine dieser Subgruppen des schweren Asthmas hat sich das schwere eosinophile
Asthma herauskristallisiert. Moore et al. haben 2010 im Rahmen des ,severe asthma
research program“ eine erste Beschreibung dieses Typs vorgenommen (11). Klinisch
prasentiert dieser Typ eine dauerhaft erhdhte Zahl eosinophiler Granulozyten in Blut
und Sputum. Die Autoren stellten fest, dass dies mit einer schlechteren
Asthmakontrolle und einer erhdohten Exazerbationsfrequenz assoziiert ist (11). Es
besteht eine dauerhaft eingeschrankte Lungenfunktion, haufige Komorbiditaten sind
die chronische Rhinosinusitis und nasale Polypen (31). Pathophysiologisch steht das
angeborene Immunsystem im Vordergrund. Charakterisiert ist dieser Phanotyp durch
erhohte eosinophile Granulozyten im Blut, erhohten IL-5 und IL-13 Werten in den
Atemwegen, einer erhohten bronchialen Hyperreagibilitat und einem guten
Ansprechen auf ICS (13). Als Major-Kriterien fur die Zuordnung zum SEA gelten
folgende (32):

- das Vorliegen eines schweren Asthmas

- erhohte Zahlen von eosinophilen Granulozyten im Blut (>150/pL)

- wiederkehrende Exazerbationen (mindestens zwei in den letzten zwolf
Monaten)

- der Gebrauch von OCS zum Erhalt der Asthmakontrolle (dauerhaft oder

intermittierend)

Durch eine Anti-IL-5 AntikOrpertherapie kann gezielt in den IL-5 Weg eingegriffen
werden. IL-5 gilt als das wichtigste Zytokin bei der Differenzierung, Rekrutierung,
Aktivierung und dem Uberleben eosinophiler Granulozyten (20). Zurzeit gibt es zwei
Wege, um zielgerichtet in den IL-5 Weg einzugreifen und somit Krankheitsaktivitat von
Patienten mit SEA zu beeinflussen. Die monoklonalen Antikdrper Mepolizumab und
Reslizumab binden direkt das Molekul IL-5 und heben somit dessen Wirkung auf den
IL-5 Rezeptor auf. Der eosinophile Granulozyt, welcher auf dieses Protein als Stimulus

fur die Reifung und das Uberleben angewiesen ist, geht in die Apoptose (33).
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Der monoklonale Antikorper Benralizumab ist gegen den IL-5 Rezeptor gerichtet. Nach
Bindung von Benralizumab an den IL-5 Rezeptor kommt es zu einer Aktivierung des
Immunsystems, hierdurch wird eine antikOrperabhangige-zellvermittelte Apoptose
induziert (34).

Die Abbildung 3 gibt einen Uberblick tGber den Wirkmechanismus.

Reslizumab

NK Cell

Mepolizumab

00 Eosinophil

Abbildung 3: Wirkmechanismus der Anti IL-5 Therapie (35)

Die resultierenden Effekte wurden in den grof3en Zulassungsstudien der Medikamente
beschrieben, auf die im Folgenden genauer eingegangen wird.

3.4 Effekte der Antikorper in Studien
3.4.1 Mepolizumab

Im Jahr 2007 brachten Flood-Page et al. eine Studie heraus, die sich mit der Effektivitat
und der Sicherheit von Mepolizumab bei Patienten mit moderatem persistierendem
Asthma beschaftigte. Dies war eine randomisierte, placebokontrollierte Studie an
insgesamt 362 Patienten. In die Studie aufgenommen wurden Patienten von 18-55
Jahren, die bisher nur mit ICS behandelt wurden. Hierbei war die Maximaldosis als
BDP-Aquivalent von 1000 ug die akzeptierte Hochstdosis. Die FEV+ musste in einem
Bereich zwischen 50-80% liegen. Ausschlusskriterien waren Raucher, eine
Behandlung mit OCS vier Wochen bevor die erste Untersuchung stattfand und eine
Asthmaexazerbation sechs Wochen vor dem ersten Besuch. Insgesamt gab es drei
Arme: 250 mg Mepolizumab i.v., 750 mg Mepolizumab i.v. und Placebo. Der primare
Endpunkt war die Verbesserung der morgendlichen PEF im Verlauf. Sekundare
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Endpunkte waren die Veranderungen der FEV4, des AQLQ, die Rate der
Asthmaexazerbationen und die Anzahl der eosinophilen Granulozyten im Blut.

Die Autoren erwarteten aufgrund der beobachteten signifikanten Senkung der
eosinophilen Granulozyten im Blut auch eine Verbesserung der Spirometriewerte und
des AQLQ. Diese Verbesserung blieb jedoch aus. Es konnten keine signifikanten
Verbesserungen der oben genannten Parameter beobachtet werden. Daher kamen
die Autoren zu dem Schluss, dass die Anti IL-5 Therapie nichts zur Verbesserung der
Lungenfunktion oder zur Symptomkontrolle bei zu tragen scheint. Als Grund hierfur
geben die Autoren an, dass wahrscheinlich nicht gezielt ein Patientenkollektiv
ausgewahlt wurde, welches von der Therapie profitieren wuarde. Hierfur wurden
Patienten in Frage kommen, die ein schweres eosinophiles Asthmaleiden aufweisen
(36).

Zwei Jahre spater veroffentlichten Haldar et al. eine Studie, die die Wirkung von
Mepolizumab auf die Asthmaexazerbationen bei Patienten mit schwerem
eosinophilem Asthma untersuchte. Hierbei wurden in einer randomisierten,

kontrollierten und doppelt verblindeten Untersuchung 61 Patienten untersucht.

Die Dosis betrug 750 mg Mepolizumab und wurde i.v. verabreicht.
Einschlusskriterien waren der Nachweis eines therapierefraktaren Asthmas, eine
intensivierte ICS- und/oder OCS- Therapie, zwei oder mehr Exazerbationen in den
vergangenen zwolf Monaten und der Nachweis von mindestens 3% eosinophilen
Granulozyten der Gesamtzellen im Sputum. Ausschlusskriterien waren Patienten, die
nicht die Kiriterien fur schweres Asthma erflllten, die keine eosinophile
Entzindungsreaktion der Atemwege aufwiesen, die aktiv rauchten (oder >15
Packungsjahre), sowie Komorbiditaten, die die Compliance des Patienten
beeinflussen kdnnen. Gemessen wurde die pra- und postbronchodilatator FEV+, die
FeNO-Werte, die Lebensqualitat mittels des AQLQ Fragebogens, die Asthmakontrolle
der letzten Woche mittels des Fragebogens ACQ und die Zahl der eosinophilen
Granulozyten im Blut und im Sputum. Diese Messungen wurden vor und nach der
Therapie mit Mepolizumab durchgefuhrt. Es kam =zu signifikant geringeren
Exazerbationen und auch die Anzahl der Hospitalisierungen wurde signifikant
reduziert. Der Anteil der eosinophilen Granulozyten im Blut der beiden Gruppen
unterschied sich ebenfalls signifikant nach der Therapie mit Mepolizumab verglichen
mit Placebo. Keine signifikanten Unterschiede gab es in Bezug auf die FeNO-Werte,
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auf die FEV4 und im Fragebogen zur Asthmakontrolle ACQ. Ferner gab es eine
signifikante Verbesserung im Fragebogen der Asthma-bezogenen Lebensqualitat
AQLQ (37).

Die DREAM (Dose Ranging Efficacy and Safety with Mepolizumab) Studie als erste
grolRe Zulassungsstudie fur Mepolizumab hat die Hypothese getestet, ob die
Haufigkeit von Asthmaexazerbationen gesenkt werden kann. Die Studie war eine
Multicenterstudie, doppelt verblindet, Placebo kontrolliert und es sind insgesamt 621
Patienten randomisiert worden. Als sekundare Endpunkte wurden die Effekte auf die
Zahl der Eosinophilen im Sputum und im Blut, auf die Asthmakontrolle, auf die Asthma-
bezogene Lebensqualitat und auf die FEV+ untersucht. Dabei wurden den Patienten
unterschiedliche Dosen von Mepolizumab i.v. verabreicht (75 mg, 250 mg und 750 mg)
und mit einem Placebo verglichen. Alle Studienteilnehmer hatten mehr als zwei
steroidpflichtige Exazerbationen in den vorigen zwoIlf Monaten. Eine eosinophile
Entzindungsreaktion war durch den Nachweis von 3% eosinophilen Granulozyten in
einer Sputumprobe, eine FeNO-Konzentration von >50 ppb und/oder eine Eosinophilie
im Blut von 3x10°%/L definiert. Somit wurde ein selektierteres Patientenkollektiv als bei
Flood et al. untersucht. Die Kriterien des schweren refraktaren Asthmas wurden erfullt.
Ausschlusskriterien waren u.a. aktives Rauchen und mehr als zehn Packungsjahre in
der Vorgeschichte, eine unkontrollierte Komorbiditdt und eine schlechte
Therapieadharenz in der Vergangenheit. Zu den gemessenen Parametern zahlten die
Werte der Spirometrie, wie die FEV4, Blutuntersuchungen, wie die Bestimmung der
eosinophilen Granulozyten und die subjektive Einschatzung der Asthmakontrolle
mittels dem ACQ-5 und der Asthma- bezogenen Lebensqualitat mit dem AQLQ. Es
wurden Kontrollen der erhobenen Parameter nach einem Monat, vier Monaten, acht
Monaten und zwolf Monaten durchgefuhrt. Die Autoren konnten beobachten, dass
bereits eine Dosis von 75 mg Mepolizumab i.v. die Frequenz der Exazerbationen pro
Jahr und die Anzahl der eosinophilen Granulozyten signifikant senken konnte. In einer
Subgruppenanalyse wurde gezeigt, dass Mepolizumab eine bessere Wirkung erzielt,
je hoher die Anzahl der eosinophilen Granulozyten im Blut und Sputum zu
Untersuchungsbeginn waren und je mehr Exazerbationen in der Vergangenheit
aufgetreten sind. Aus diesen Ergebnissen schlossen Pavord et al., dass Patienten mit
einem schweren eosinophilen Asthma die optimale Zielgruppe einer Anti-IL-5 Therapie
mit Mepolizumab sind. So wurde in der Diskussion herausgestellt, dass das Risiko der
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Exazerbationen gesenkt werden konnte, ohne, bzw. nur gering die ,klassischen
Marker® eines unkontrollierten Asthmas zu beeinflussen. Diese sind die Werte der
Spirometrie wie FEV1 und die Punktzahlen bei den ACQ-5 und AQLQ Fragebodgen.
Hier wurden keine signifikanten Unterschiede zur Placebogruppe festgestellt. Als
mogliche Begriundung fur den Effekt konne die Dissoziation zwischen
Exazerbationsrisiko bei Patienten mit schwerem Asthma und dem Vorliegen von
Symptomen, bzw. klinischen Markern sein. Des Weiteren sind die Merkmale eines
allergischen Asthmas, wie erhohtes Gesamt-IgE, nicht mit einem Ansprechen auf
Mepolizumab assoziiert. Hierbei stellten die Autoren fest, dass diese Patienten
vermutlich von der Gabe von Omalizumab profitieren kdnnten. Die Konzentration von
FeNO in der Ausatemluft ist weniger gut mit einem Ansprechen auf Mepolizumab
assoziiert als die Gesamtzahl der eosinophilen Granulozyten im Blut. Als Ausblick
geben die Autoren an, dass Mepolizumab in der Therapie der Patienten mit SEA einen
glucocorticoidsparenden Effekt haben konnte (38).

Die MENSA (Mepolizumab as Adjunctive Therapy in Patients with severe Asthma)
Studie untersuchte ein Patientenkollektiv mit schwerem eosinophilem Asthma und
wiederkehrenden Exazerbationen. Das Studiendesign war randomisiert und doppel-
verblindet. Insgesamt sind 576 Patienten eingeschlossen worden. Im Vordergrund der
Studie stand die Frage, ob sich die i.v. Gabe mit 75 mg von der s.c. Gabe mit 100 mg
gegenuber Placebo unterscheidet und ob eine Therapie mit Mepolizumab den Bedarf
an OCS senken kann. Zielgruppe waren Patienten mit schwerem eosinophilem
Asthma. So zahlten zu den Einschlusskriterien, dass die Patienten u.a. eine
Einschrankung der FEV1 auf unter 80%, mindestens zwei schwere steroidpflichtige
Exazerbationen in den letzten zwoIf Monaten, hohe Dosen an taglichem ICS (880ug
Fluticasonpropionat, bzw. Aquivalent) und eine Bluteosinophilie von mindestens
150/puL Blut wahrend des Screenings fur die Studie oder 300/uL im vergangen Jahr bei
Laborkontrollen aufwiesen. Auch hier wurde die FEV4, Blutuntersuchungen, die
eosinophilen Granulozyten und die subjektive Einschatzung der Asthmakontrolle
mittels dem ACQ-5 erfasst. Die Ergebnisse der Studie zeigten eine sowohl in der s.c.
als auch in der iv. Gruppe verringerte Haufigkeit von schweren Asthma-
Exazerbationen. In den Parametern der Spirometrie erhdhten sich signifikant die pra-
bronchodilatator FEV+ und auch der ACQ-5 konnte eine signifikante Verbesserung
aufzeigen. Dies steht im Gegensatz zur DREAM Studie, in der keine signifikanten
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Verbesserungen in der FEV+1 und im ACQ-5 gezeigt werden konnten. Die Anzahl der
eosinophilen Granulozyten im Blut erniedrigte sich, ausgehend von einem mittleren
Wert um 295/uL, um 88% in der s.c. Gruppe. In einer Subgruppen Analyse wurde
festgestellt, dass das Ansprechen auf Mepolizumab bei Patienten mit Baseline Werten
von 500 oder mehr eosinophilen Granulozyten pro pL am hochsten war.
Zusammenfassend konnte von Ortega et al. festgestellt werden, dass der Einsatz von
Mepolizumab bei einem definierten Patientenkollektiv zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat, zu einer Erniedrigung der Asthmaexazerbationsfrequenz und zu einer

verbesserten Asthma-Kontrolle fuhrt (39).

Dieser Frage ging die im Jahr 2014 publizierte SIRIUS (Steroid Reduction with
Mepolizumab Study) Studie auf den Grund. Die Studie war doppelt-verblindet und
kontrolliert. Insgesamt sind 135 Patienten randomisiert worden. Hierzu untersuchte sie
ein Patientenkollektiv mit SEA und verglichen die Reduktionsraten der oralen
Cortisoneinnahme unter 100 mg Mepolizumab s.c mit Placebo. Im Gegensatz zur
DREAM Studie wurden v.a. Patienten in die Untersuchung miteinbezogen, die hdhere
Baselinewerte an eosinophilen Granulozyten aufwiesen. Die primaren Endpunkte
waren die prozentuale Reduktion der taglichen Glucocorticoideinnahme nach 20
Wochen Mepolizumab-Gabe. Sekundare Endpunkte waren unter anderem eine
Anderung der Haufigkeit von Asthmaexazerbationen, die pra- und
postbronchodilatator FEVy und Anderungen im ACQ-5. Die mediane Reduktion der
taglichen OCS-Dosis betrug 50% in der Mepolizumab- Gruppe im Vergleich zu keiner
moglichen Reduktion in der Placebo- Gruppe. Es konnten signifikante Verbesserungen
in fast allen sekundaren Endpunkten beobachtet werden. So zeigte sich eine
signifikante Reduktion der Exazerbationen pro Jahr in der Mepolizumab- Gruppe. Die
Differenz im ACQ-5 Punktescore und die Reduktion der eosinophilen Granulozyten im
Blut war signifikant. Nicht signifikant waren hingegen die Anderungen der
Lungenfunktion, abgebildet durch die FEV1. Zusammenfassend betonten die Autoren,
dass ein solcher glucocorticoidsparender Effekt in dem ausgewahlten
Patientenkollektiv moglich war, da sie spezifisch die Patienten mit SEA mit
Mepolizumab behandelten. Hierbei stellen Bel et al. heraus, dass in der DREAM Studie
keine solche Verbesserung, besonders der Asthmakontrolle, beobachtet werden
konnte. Als Ursache nennen die Autoren die Behandlung der Subgruppe der Patienten
mit SEA und die Selektion der Studienpatienten anhand ihrer eosinophilen
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Granulozyten im Blut. Ebenfalls konnte in der Studie nachgewiesen werden, dass es
keine signifikanten Unterschiede in der s.c. Gabe von Mepolizumab im Vergleich zur
i.v. Gabe gibt. Dank dieser Feststellung hat sich die Applikationsart fir Mepolizumab
als subkutane Gabe im klinischen Alltag durchgesetzt. Insgesamt liel3 sich eine
Reduktion der Glucocorticoidmedikation unter Mepolizumabtherapie nachweisen und
eine Verbesserung der Asthmakontrolle erreichen (40).

Anwendung, Kosten und Nutzenbewertung von Mepolizumab

Laut Fachinformation wird Mepolizumab fur Erwachsene in einer empfohlenen Dosis
von 100 mg alle vier Wochen subkutan verabreicht. In Deutschland liegt vom
Gemeinsamen Bundesauschuss die Stellungnahme zu Mepolizumab vor, dass der
Antikorper keinen belegten Zusatznutzen bei Patienten mit schwerem refraktarem
eosinophilem Asthma hat, die nicht oder nur im Rahmen von Exazerbationen mit OCS
behandelt werden. Fir Patienten, die regelmalig mit OCS behandelt werden, ergibt
sich laut der Nutzenbewertung ein Anhalt fur einen geringen Zusatznutzen. Diese
Stellungnahme resultiert aus den Ergebnissen der SIRIUS Studie (41). Des Weiteren
vergleicht der GBA die Kosten der Behandlung mit den bisherigen
Therapieeskalationsschemata. Es ergeben sich zusatzliche Jahrestherapiekosten von
23.527,70 € fur die Behandlung mit Mepolizumab (41).

3.4.2 Benralizumab

Die 2016 veroffentlichte SIROCCO Studie untersuchte an 374 klinischen
Forschungszentren in einem randomisierten, doppelt verblindeten und kontrollierten
Setting die Wirkung von Benralizumab als Add-on Therapie bei Patienten mit SEA. Es
wurden 1205 Patienten randomisiert. Diese wurden auf drei Arme aufgeteilt. Ein Arm
erhielt alle vier Wochen Benralizumab (QW4) mit einer Dosis von 30 mg s.c., der
andere Arm alle acht Wochen (QW8) und der andere Arm das Placebo. Untersucht
wurden primar die Effekte auf die Anzahl und Haufigkeit der Asthmaexazerbationen
und sekundar die Effekte auf die pra- und postbronchodilatator FEV1, die Gesamtzahl
der eosinophilen Granulozyten, die Asthmakontrolle mittels ACQ-6 Score und die
asthmabezogene Lebensqualitat mit AQLQ+12 Score. Die Patienten mussten unter
anderem mindestens zwei schwere steroidpflichtige Exazerbationen im vergangenen
Jahr, sowie eine eingeschrankte FEV1 unter 80% aufweisen und mit Hochdosis- ICS

behandelt werden.
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Ausgeschlossen wurden u.a. Patienten die aktiv Rauchen, mehr als 10 Packungsjahre
in der Vorgeschichte und eine Komorbiditat (z.B. andere Atemwegserkrankungen,
KHK, psychische Erkrankungen) haben, welche sich negativ auf die Compliance

auswirken konnte.

Die Patienten wurden in der Analyse in zwei Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe mit
Eosinophilen >300 Zellen/uL Blut und eine Gruppe mit <300 Zellen/yL Blut.
Beide Studienarme konnten gegenuber Placebo eine signifikante Verbesserung der
Asthmaexazerbationsrate im Jahr und der prabronchodilatator FEV1 aufweisen. Eine
signifikante Verbesserung der Asthmasymptome anhand des ACQ konnte in der QW8
Gruppe beobachtet werden, nicht jedoch in der QW4  Gruppe.
In der Gruppe der Patienten mit <300 eosinophilen Granulozyten/pL Blut konnten als
Verbesserungen die Reduzierung der Asthmaexazerbationsfrequenz und der
Asthmasymptomen verzeichnet werden. Insgesamt konnte in der Gruppe der
Patienten mit >300 eosinophilen Granulozyten/uL Blut eine Reduktion der
Asthmaexazerbationsrate um mehr als die Halfte beobachtet werden. Der grofdte
Effekt scheint aber laut den Autoren in der Gruppe der Patienten mit >300 eosinophilen
Granulozyten aufzutreten. Traten Verbesserungen durch die Benralizumabtherapie
auf, konnten diese bereits vier Wochen nach der ersten Gabe beobachtet werden.
Mithilfe der Erkenntnisse der SIROCCO Studie wurde das empfohlene
Applikationsintervall von Benralizumab auf acht Wochen festgelegt, was von den
Autoren als Vorteil gegenuber Mepolizumab, welches alle vier Wochen appliziert
werden muss, gewertet wurde (42).

In der CALIMA Studie wurde bei Patienten mit unkontrolliertem eosinophilem Asthma
Benralizumab versus Placebo getestet. Dies war eine randomisierte, doppelt-
verblindete Multicenter Studie an 303 Standorten, die insgesamt 1306 Patienten
einschloss. Sie war vom Design her ahnlich aufgebaut wie die SIROCCO Studie. Die
Gaben von Benralizumab erfolgten je nach Studienarm entweder alle vier Wochen
oder alle acht Wochen. Eingeschlossen wurden u.a. Patienten, welche zwei oder mehr
schwere steroidpflichtige Exazerbationen im vergangenen Jahr und eine
herabgesetzte Lungenfunktion, abgebildet durch die FEV1 unter 80% des Solls,
aufwiesen. Ausgeschlossen wurden u.a. Patienten mit einer bekannten COPD oder
einem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom (OSAS), mit Komorbiditaten, welche zu

einem vorzeitigen Studienabbruch fuhren kdnnten, und wenn eine Antibiotikatherapie
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in den letzten 30 Tagen erfolgte. Der primare Endpunkt war im Vergleich zum Placebo
eine Erniedrigung der Asthmaexazerbationsfrequenz durch die Benralizumab
Therapie. Die sekundaren Endpunkte waren die Veranderungen der Gesamtzahl der
eosinophilen Granulozyten, der pra- und postbronchodilatator FEV+, die Zeit bis zu
einer Asthmaexazerbation, sowie Veranderungen im ACQ und im AQLQ Fragebogen.
Die Ergebnisse der Studie konnten in zwei Beobachtungsgruppen eingeteilt werden:
Patienten mit einer Anzahl von eosinophilen Granulozyten von >300 Zellen /uL und in
eine Gruppe <300 Zellen/uL. Im Allgemeinen sprach die Gruppe mit einer Gesamtzahl
von eosinophilen Granulozyten >300 Zellen/uL besser auf die Anti-IL-5 Rezeptor
Therapie an als die andere Gruppe. Die Gruppe von Patienten mit >300 Zellen/uL
konnte in allen untersuchten Parametern signifikante Effekte erzielen. Aber auch bei
Patienten mit einer Gesamtzahl von unter 300 Zellen/uL wurden Verbesserungen
erzielt. So wurde die Rate der jahrlichen Asthmaexazerbationen und die Gesamtzahl
der eosinophilen Granulozyten signifikant gesenkt. Keine signifikanten
Verbesserungen konnten im Bereich der prabronchodilatator FEV1 und im ACQ
erreicht werden. Die Autoren verglichen die Effekte der CALIMA Studie mit den
Effekten, die in den DREAM und MENSA Studien mit Mepolizumab erreicht wurden.
Jedoch wird dieser Vergleich relativiert und sollte mit Vorsicht gesehen werden, da es
derzeit keine Studien gibt, die die Wirkung der IL-5- Rezeptor Antikorper mit denen der
Anti- IL-5 Antikorper direkt miteinander vergleichen. Jedoch wird diskutiert, dass unter
der Therapie mit Benralizumab hohere Effekte beobachtet werden konnten. Zum
Beispiel ist die Depletionsrate der eosinophilen Granulozyten, die erreicht wurde,
groBer. Als mogliche Ursache dieses Effektes wird die Wirkungsweise von
Benralizumab im Vergleich zu Mepolizumab genannt, die bereits in der Einleitung
dieses Abschnittes beschrieben wurde. Die Verbesserung der
Lungenfunktionsparameter scheint gleich oder groRRer zu sein als in der MENSA und
DREAM Studie. Die Effekte auf die Asthmakontrolle und Lebensqualitat sind mit denen
der MENSA und DREAM Studie vergleichbar. Hier konnten nur kleine Effekte
beobachtet werden und deren klinische Relevanz wird in Frage gestellt.
Zusammenfassend wird von den Autoren festgestellt, dass Benralizumab einen neuen
Weg in der Behandlung der Patienten mit SEA darstellt und besonders bei Patienten
mit einer Anzahl von eosinophilen Granulozyten >300/uL zur Anwendung kommen
sollte (43).
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Wie bereits bei Mepolizumab sollte eine weitere grol3 angelegte Studie, die ZONDA
Studie, untersuchen, inwieweit Benralizumab einen glucocorticoidsparenden Effekt
haben konnte. Hierfur wurden 220 Patienten randomisiert und auf drei Arme aufgeteilt,
wie bereits in den beiden Studien zuvor. Beide Therapiearme erhielten Benralizumab
30 mg s.c., der eine Arm (QW4) alle vier Wochen, der andere Arm (QW8) alle acht
Wochen und der Kontrollarm das Placebo. Der primare Endpunkt war die mittlere
prozentuale Reduktion der oralen Glucocorticoiddosis im Vergleich zum Placebo. Als
sekundare Endpunkte wurden Effekte auf die Asthmaexazerbationsrate, die
Lungenfunktionsparamter, die Gesamtzahl der eosinophilen Granulozyten, die
Asthmakontrolle mittels ACQ-6 Score und die asthmabezogene Lebensqualitat mit
AQLQ-12 Score untersucht. Eingeschlossen wurden Patienten, die eine
Bluteosinophilie von mindestens 150 Zellen/yL hatten, mit hochdosierten ICS
behandelt wurden und die mindestens sechs Monate OCS direkt vor Studienbeginn
erhielten. Es konnte festgestellt werden, dass die Therapie mit Benralizumab in beiden
Armen den Bedarf an OCS um 75% senken konnte. In der Placebogruppe wurde eine
Reduktion um 25% beobachtet. 33% der QW4 Gruppe und 37% der QW8 Gruppe
konnten eine Reduktion von Uber 90% aufweisen. In der Placebogruppe waren es
12%. Die Resultate in Hinblick auf die sekundaren Endpunkte sind vergleichbar mit
den beobachteten Effekten in der SIROCCO- und CALIMERA-Studie. So wurden auch
hier beispielsweise keine signifikante Verbesserung in der FEV, festgestellt (44).

Anwendung, Kosten und Nutzenbewertung von Benralizumab:

Laut Fachinformation wird Benralizumab in einer Dosis von 30 mg als subkutane
Injektion verabreicht, davon die ersten drei Dosen in einem Abstand von vier Wochen
und anschliel3end in einem Abstand von acht Wochen. Fasenra ist angezeigt als Add-
on-Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem eosinophilem
Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Corticosteroide plus lang wirksamer Beta-
Agonisten  unzureichend kontrolliert ist. Es ergeben sich zusatzliche
Jahrestherapiekosten pro Patient von 21.113,04 € (45).

Der GBA hat in einer Nutzungsbewertung fur Benralizumab festgestellt, dass bei
Patienten mit SEA, welches trotz hochdosierter inhalativer Corticosteroide plus lang
wirksamer Beta-Agonisten unzureichend kontrolliert ist und fur die die weiteren
Maoglichkeiten der Therapieeskalation noch nicht ausgeschopft sind kein Zusatznutzen
belegt ist. Bei Patienten mit SEA, welches trotz hochdosierter inhalativer

19



Literaturdiskussion

Corticosteroide plus lang wirksamer Beta-Agonisten unzureichend kontrolliert ist und
fur die die weiteren Maoglichkeiten der Therapieeskalation bereits ausgeschopft sind,
gibt es Hinweise fur einen geringen Zusatznutzen. Hierfur wurden die Ergebnisse der
ZONDA Studie herangezogen (45).

3.4.3 Reslizumab

Reslizumab ist wie Mepolizumab ein monoklonaler Antikorper gegen IL-5. Aufgrund
der notwendigen i.v. Gabe ist der klinische Stellenwert dieses Antikorpers eher gering.
Im untersuchten Patientenkollektiv der Asthmaambulanz finden sich nur zwei
Patienten, die Reslizumab erhielten. Somit werden diese Patienten nicht in die
Untersuchung miteinbezogen. Nichtsdestotrotz konnte im Jahr 2011 in einer von
Castro et al. publizierten Studie der Nutzen des Antikorpers bei SEA Patienten belegt
werden (46). Mukherjee et al. haben 2018 den Vorschlag unterbreitet, Reslizumab bei
Patienten einzusetzen, die nicht oder nur sparlich auf Mepolizumab ansprechen.
Hierdurch konnte eine verbesserte Asthmakontrolle bei diesen Patienten erreicht
werden (47).

3.5 Effekte der Antikorper in der klinischen Praxis (Real life)

Obwohl es zu den Antikorpern grof3e und breite Zulassungsstudien gibt, sind die
beschriebenen Effekte und Beobachtungen bislang nur wenig in Real life Settings
untersucht worden. Dies mag einerseits darin liegen, dass die Phase Il
Zulassungsstudien von groRem Interesse fur die Pharmaindustrie sind und daher in
kurzer Zeit grolRe Studien gestartet werden konnen und andererseits die
Beobachtungszeiten nach der Zulassung, bzw. die Phase |V Studien, abhangig sind
vom Datum der Zulassung der Antikorper. Die offiziellen Zulassungen fur Mepolizumab
bestehen seit 2016 in Deutschland und fur Benralizumab seit 2018.

Zwischen einer placebokontrollierten, randomisierten Studie und einer Untersuchung

unter ,realen” Bedingungen bestehen einige Unterschiede.

Heffler et al. stellten in einer Untersuchung die Starken und Schwachen der klinischen
Studien  heraus und verglichen sie mit der klinischen  Praxis.
Laut den Autoren sind die klinischen Medikamentenstudien geeignet, um ein neues
Medikament hinsichtlich Wirkung und Nebenwirkungen zu testen. Der Modus der
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randomisierten kontrollierten Studie (randomized controlled Trial, RCT) hat sich hierbei
als Goldstandard herauskristallisiert (48). Mit dieser Studienart wird der
Beobachtungsgruppe eine Kontrollgruppe parallelgeschaltet und die Patienten werden
zufallig verteilt. Mit den Beobachtungen aus dieser Studienform lassen sich Hinweise
auf das Ansprechen bestimmter Patientengruppen auf ein Medikament ableiten.
Ferner kdonnen in Sekundaranalysen diese Patientengruppen dann als definierte
Zielgruppen adressiert werden, wie zum Beispiel in der DREAM Studie so geschehen
(38)

Der Patient, der fur eine klinische Studie in Frage kommt, wird sehr stark selektioniert,
um in das Studienprotokoll zu passen (49).Wie bereits oben beschrieben, spiegelt sich
das in den vielfaltigen Ausschlusskriterien der klinischen Studien wieder. So fallen
Personen unter oder Uber einer bestimmten Altersgrenze aus dem Studienprotokoll
heraus, z.B. Patienten mit bestimmten Komorbiditaten oder Raucher.

Die Untersuchungen im realen Setting schlief3en nicht von vorne herein Patienten aus
(49). Hierbei spielt die fur das Medikament gegebene Indikation die grofte Rolle. Die
Daten, die in der klinischen Praxis erhoben werden, zeigen somit den Effekt auf ,echte”
Patienten (49). Je nach Dauer dieser Beobachtungen in der klinischen Praxis konnen
auch Langzeiteffekte der Medikamente untersucht werden und Ruckschlusse auf die
Wirkung von vorliegenden Komorbiditaten gezogen werden (49). Mukherjee et al.
haben zum Beispiel entdeckt, dass eine Autoimmunreaktion eines Patienten auf den
verabreichten Antikorper Mepolizumab stattgefunden hat. Diese neutralisierte zum Teil
die Wirkung von Mepolizumab. Diese Beobachtung konnte eine Erklarung fur den

Wirkverlust von Mepolizumab bei einigen Patienten im Verlauf sein (50).

Im folgenden Abschnitt werden die bereits durchgefuhrten Real life Untersuchungen

der beiden Antikorper beleuchtet.
3.5.1 Mepolizumab

In einer 2018 veroffentlichten Publikation haben Bagnasco et al. ein Patientenkollektiv
untersucht, welches mit Mepolizumab behandelt wurde. Ziel der Arbeit war es, die
Patientencharakteristika mit denen der klinischen Studien zu vergleichen. Hierfur
wurde eine retrospektive Datenanalyse von 65 Patienten mit SEA vorgenommen. Im
Mittel waren die Patienten 56 Jahre alt und somit alter als die Patientenkollektive in
den grol3en klinischen Studien (DREAM 46 Jahre, MENSA und SIRIUS 50 Jahre). Im

21



Literaturdiskussion

Kollektiv von Bagnasco et al. waren weniger als die Halfte weiblich. Die Baseline FEV1
lag im Mittel bei 73%. Hier fanden sich signifikante Unterschiede zu den klinischen
Studien. Der Mittelwert war bei der SIRIUS Studie 58,7%, bei der MENSA Studie 61%
und 60% in der DREAM Studie.

Zum Untersuchungszeitpunkt lag eine weitaus hohere Bluteosinophilie im Patienten-
kollektiv vor. Diese war im Mittel bei 653/pL, in allen klinischen Studien lagen die Werte
signifikant darunter (SIRIUS Studie 240/pL, bei der MENSA Studie 296/pL und 253/uL
in der DREAM Studie).

Die mittlere Rate an Exazerbationen lag bei drei im vergangenen Jahr in der
italienischen Kohorte und unterschied sich nicht signifikant von denen der SIRIUS
Studie, aber von der DREAM und MENSA Studie.

Auch unterschied sich die Dosis an OCS. So hatten 53 von 65 Patienten einen
mittleren Tagesverbrauch von 9,2 mg. Nur in der DREAM Studie war der
Tagesverbrauch ahnlich mit 10,76 mg. Signifikant hoher lagen die Tagesdosen in der
SIRIUS Studie mit 13,7 mg und in der MENSA Studie mit 13,2 mg.

In der Diskussion stellen die Autoren heraus, dass das SEA eher eine Domane der
Erwachsenen ist und somit eine late-onset Asthmaform darstellt. Dies deckt sich mit
den Beobachtungen von Wenzel et al. Im Real life Setting sollten die erhohte Anzahl
der eosinophilen Granulozyten die Grundlage fur eine Therapie mit Mepolizumab
darstellen. Auch diskutieren die Autoren einen soziodkonomischen Benefit, wenn es
gelingt, die OCS Dosis bei Patienten mit SEA zu senken (51).

Im selben Jahr untersuchten Pelaia et al. in einer Beobachtungsstudie die Wirkung von
Mepolizumab auf 14 Patienten mit SEA Uber sechs Monate. Alle Probanden zeigten
ein unkontrolliertes Asthma trotz hohen ICS Dosen und der Gabe von OCS.
Mepolizumab wurde alle vier Wochen verabreicht, in einer Dosis von 100 mg s.c.

Die untersuchten Parameter waren u.a. Veranderungen in der Haufigkeit von
schweren Asthmaexazerbationen, der Anzahl der eosinophilen Granulozyten im Blut,
der FEV1 und des FEV+4/FVC Quotienten, sowie der taglichen Dosis der OCS und der
Symptomkontrolle mittels ACT Fragebogen.

In der kleinen Gruppe konnte eine signifikante Reduktion der Asthmaexazerbationen
beobachtet werden. Auch zeigte sich eine signifikante Reduktion der eosinophilen
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Granulozyten von 647 Zellen/uL + 275 Zellen/uL auf 99 Zellen/uL + 40 Zellen/pL
(p<0,001).

Die Werte in der Spirometrie stiegen ebenfalls signifikant an. So konnte eine
Verbesserung der FEVs von 1,4L + 0,45L auf 1,7L + 0,48 L (p<0,001) und eine
Verbesserung des FEV1/FVC Quotient von 61,5 % + 9 % auf 65 % % 9,2 % (p<0,001)
beobachtet werden. Die tagliche Dosis der OCS wurde signifikant von 24,1 mg +
10,36 mg auf 1,78 mg £ 3,82 mg gesenkt (p<0,0001). 11 von 14 Patienten konnten
komplett die OCS absetzen. Diese Verbesserungen resultierten in einer Zunahme der
Asthmakontrolle, was einer Punktzahlzunahme im ACT von 13,6 Punkte + 3 Punkte
auf 20,1 Punkte + 1,94 Punkte (p<0,0001) entspricht. Zusammenfassend kommen
Pelaia et al. zu dem Schluss, dass Mepolizumab eine effektive Add-on
Therapiemoglichkeit bei Patienten mit SEA darstellt und die Ergebnisse weitestgehend
mit denen der groRen Zulassungsstudien Ubereinstimmen. So schienen etwa eine
erhohte Bluteosinophilie zu Beginn der Therapie mit einer hoheren Ansprechrate auf
Mepolizumab assoziiert zu sein. Ein Unterschied stellte die Verbesserungen im
Bereich der Spirometrie dar. Hier waren jedoch selbst in den Zulassungsstudien die
Werte inkonsistent. In der DREAM Studie konnte keine signifikante Verbesserung der
FEV1 gesehen werden, wohl aber in der MENSA Studie. Den groften Vorteil der IL-5
Antikorpertherapie sehen Pelaia et al. darin, dass die Anzahl der Exazerbationen
signifikant reduziert, somit Hospitalisierungen und erhOhte Gaben an systemisch
wirkenden Steroiden vermieden werden konnten. Dies ist deckungsgleich mit der
SIRIUS Studie (52).

In einer deutschen Untersuchung in Hannover von Drick et al. wurde 2018 ein
Patientenkollektiv von 42 Patienten mit SEA retrospektiv untersucht, die mindestens
sechs Monate lang mit Mepolizumab behandelt wurden. Intention der Untersuchung
war es, einen klinischen Effekt durch die Therapie zu untersuchen und mogliche
Kriterien fur ein Therapieansprechen herauszuarbeiten. Hierzu fuhrten die Autoren den
Begriff des Responders ein, also die Patienten, die auf die Therapie mit Mepolizumab
ansprechen. Dabei mussten zwei der drei folgenden Kriterien vorliegen: Eine
Verbesserung der FEV4 > 12 % oder > 0,2 L, eine Reduktion der eosinophilen
Granulozyten < 150 Zellen/uL oder < 80 % der Baselinewerte, sowie die Bewertung

der Patienten selbst.
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Es konnten 76 % der Patienten als Responder klassifiziert werden. In dieser Gruppe
zeigten sich im Vergleich zur Non-Responder Gruppe signifikante Zunahmen der FEV1
und im ACT. Signifikant gesenkt werden konnte die tagliche OCS Dosis. Als nicht
wegweisend fur ein Ansprechen auf die Therapie wurden das Geschlecht, der BMI und
die Baselinewerte der eosinophilen Granulozyten im Blut bewertet. Die Autoren
ordneten die drei Kriterien als sinnvoll ein, um ein Ansprechen der Therapie mit

Mepolizumab zu bewerten (53).

In einer japanischen Beobachtungsstudie von Kurosawa et al. wurde eine 48-wdchige
Gabe von 100 mg Mepolizumab s.c. alle vier Wochen bei 32 Patienten mit SEA
untersucht. Die Halfte des Kollektivs war weiblich, das mediane Alter war 68 Jahre bei
den Mannern und 57,9Jahre bei den Frauen. Mindestens zwei schwere
steroidpflichtige Exazerbationen im vergangenen Jahr mussten vorliegen und eine
hochdosierte ICS Therapie initiiert worden sein. 9 der 16 Patienten nahmen dauerhaft
OCS ein, um die Asthmakontrolle aufrechtzuerhalten. Eine Bluteosinophilie von
150 Zellen/uL beim Screening oder 300 Zellen/uL im vergangenen Jahr musste
vorliegen. Raucher, Patienten mit unkontrollierten Komorbiditaten und Patienten,
welche eine schlechte Therapieadharenz in der Vergangenheit gezeigt hatten, wurden
ausgeschlossen. Die gemessenen Parameter waren Veranderungen in der FEV+, der
Anzahl eosinophiler Granulozyten im Blut und des Gesamt-IgE. Es konnte eine
signifikante Verbesserung der FEV1 gezeigt werden. Diese stieg von 69,4 % + 11,8 %
auf 72,3 % = 9,1 % (p<0,05). Ebenfalls signifikant war die Reduktion der eosinophilen
Granulozyten im Blut. Bei den neun Patienten mit dauerhafter OCS Einnahme konnte
diese komplett abgesetzt werden. Es wurden keine signifikanten Veranderungen im
Gesamt-IgE festgestellt (54).

3.5.2 Benralizumab

Pelaia et al. untersuchten 2019 den Effekt von Benralizumab auf 13 Patienten mit SEA
(55). Sie konnten beobachten, dass bereits nach vier Wochen Therapie mit
Benralizumab signifikante Veranderungen auftraten. So konnte innerhalb des kurzen
Zeitraums ein massiver Abfall der eosinophilen Granulozyten beobachtet werden.
Damit verbunden waren Verbesserungen im ACT und in der FEV1. Auch konnten bei

allen 13 Patienten die OCS komplett abgesetzt werden.
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In einer japanischen Studie von Numata et al., welche 2020 erschienen ist, wurden 24
Patienten mit SEA retrospektiv untersucht. Sie erhielten 30 mg Benralizumab s.c. Uber
einen Beobachtungszeitraum von eineinhalb Jahren. 11 der 24 Patienten wechselten
nach einem Nicht-ansprechen von Mepolizumab zu der Benralizumabtherapie. Die
Patienten hatten mindestens zwei steroidpflichtige Exazerbationen im vergangenen
Jahr, zeigten eine Bluteosinophilie im Screening von mindestens 150 Zellen/pL oder
von 300 Zellen/uyL im vergangenen Jahr, wobei dieser Punkt nach bereits erfolgter
Mepolizumabgabe wegfiel, und wurden dauerhaft mit OCS oder bereits einem anderen
Biologikum behandelt. Ziel der Untersuchung war die Beschreibung der Effekte der
Therapie mit Benralizumab. Eine signifikante Reduktion konnte in der Zahl der
eosinophilen Granulozyten beobachtet werden und dies unabhangig davon, ob bereits
vorher mit Mepolizumab therapiert wurde. Bei beiden Patientengruppen konnte eine
vollstandige Reduktion beobachtet werden. Bei 33% der Patienten konnte eine
Verbesserung der FEV1 > 0,2 L gezeigt werden, was als klinisch bedeutsam gewertet
wurde. Betrachtet man das Gesamtkollektiv, zeigte sich jedoch keine signifikante
Verbesserung. Der FeNO- Wert zeigte einen steigenden Trend, jedoch ebenfalls nicht
signifikant. Die tagliche OCS Dosis lag in der Gruppe ohne vorige Mepolizumab Gabe
bei 6,1 mg und fiel nach der Beobachtungszeit auf 3 mg. Im ACT wurde eine nicht
signifikante Erhdhung der Punktzahl von 19,2 Punkte auf 20,3 Punkte verzeichnet.
Hierbei muss beachtet werden, dass bereits vor der Gabe von Benralizumab ein

teilweise kontrolliertes Asthma vorlag (56).
3.5.3 Mepolizumab und Benralizumab

Voelker et al. untersuchten in Minnesota in einer retrospektiven Studie 63 Patienten
mit SEA, wovon 55 Patienten eine Therapie mit Mepolizumab, zwei Patienten
Benralizumab und neun Patienten nach einem Wechsel von Mepolizumab zu
Benralizumab letzteres erhalten haben. Ziel der Untersuchung war es, die klinischen
Effekte einer Anti-IL-5 Therapie, die sowohl Mepolizumab als auch Benralizumab
beinhaltet, im Real life Setting zu untersuchen. Der Beobachtungszeitraum betrug im
Mittel 25 Monate. Es konnte eine signifikante Reduktion der medianen taglichen OCS
von 15 mg auf 0 mg (p<0,001) beobachtet werden. Auch fielen die eosinophilen
Granulozyten von 610 mg/dl auf 110 mg/dl nach 24 Monaten signifikant ab. Jedoch
konnten keine signifikanten Anderungen des Gesamt-IgE, sowie der
Lungenfunktionsparameter FEV1 und des FEV4/FVC Quotienten gefunden werden.
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Die FeNO-Werte in ppb zeigten zwar eine abnehmende Tendenz, welche jedoch nicht
signifikant war (62 ppb vs. 34,9 ppb nach 24 Monaten) (57).

In einer finnischen retrospektiven Studie von Kotisalmi et al. wurde untersucht, welche
klinischen Effekte eine Anti-IL-5 Therapie mit Reslizumab, Mepolizumab und
Benralizumab im Vergleich zu einer Anti-IgE basierten Therapie mit Omalizumab,
zeigt. Hierzu sind 64 Patienten untersucht worden, wovon 22 Omalizumab, 13
Reslizumab, 24 Mepolizumab und funf Benralizumab erhielten. Die mittlere
Behandlungsdauer der Anti-IL-5 Therapie erstreckte sich Uber zwolf Monate. Auch hier
konnten signifikante Reduktionen der eosinophilen Granulozyten beobachtet werden.
Signifikant war auch die Zunahme der FEV1 von 2,27 L auf 2,44 L (p=0,014). Im ACT
wurden signifikante Verbesserungen von 15,6 Punkte auf 20,1 Punkte beobachtet
(p<0,001). Wiederum keine signifikante Reduktion konnte in den FeNO-Werten und im
Gesamt-IgE gefunden werden. In der Zusammenfassung legen sich die Autoren fest,
dass die Resultate aus den grof3en klinischen Zulassungsstudien im Real life Setting

bestatigt werden konnten (58).
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4 Material und Methoden
4.1 Patientenkollektiv

Es wurden insgesamt 155 Probanden in meine Untersuchungen eingeschlossen. Die
Patienten stellten sich entweder neu vor oder waren schon langere Zeit in Behandlung
in der Spezialsprechstunde Schweres Asthma der Asthmaambulanz der Klinischen

Forschung Pneumologie der lll. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz.

Gepruft wurde, ob die Indikation fur eine Anti-IL-5 Therapie besteht. Die Kriterien fur
das Vorliegen des schweren eosinophilen Asthmas (siehe Abschnitt 2.3) mussten
erfullt sein. Kamen die Patienten hierfur in Frage, wurden Sie hinsichtlich ihrer
derzeitigen Asthmamedikation befragt und, ihr Einverstandnis vorausgesetzt, Uber die
Gabe der Antikorpermedikamente aufgeklart.

4.2 Untersuchungsablauf

Die Patienten wurden im Rahmen der Baselineuntersuchung - vor Beginn der
Therapie- und nach vier Monaten Therapie untersucht. Der folgende Ablauf war bei
beiden Terminen gleich.

Zuerst wurde die Erhebung der Anamnese durchgefuhrt. Wichtige Faktoren in der
Anamnese waren Korpergrof3e und -gewicht, der BMI, die Anzahl der Exazerbationen
in den letzten zwolf Monaten und die Nutzung der Controllermedikation, vor allem der
ICS und, falls vorhanden, OCS Dosen.

Exazerbationen galten als eine Verschlechterung des Asthmas, die mit einer
mehrtagigen Einnahme eines Cortisonpraparats behandelt werden musste oder zu
einer Hospitalisierung fuhrte. Nahmen Patienten bereits OCS ein, galt eine
Verschlechterung des Asthmas dann als vorhanden, wenn mindestens eine doppelte
Dosis der OCS einzunehmen war, um die Asthmakontrolle wiederzuerlangen. Im
Anschluss erhielten die Patienten zwei Fragebdogen zur Beurteilung der
Asthmakontrolle und einen Fragebogen zur asthmabezogenen Lebensqualitat.
Daraufhin wurde den Patienten Blut zur Bestimmung der Anzahl der eosinophilen
Granulozyten, des Gesamt-IgE, und der Konzentration des eosinophilen kationischen
Proteins (ECP) abgenommen. ECP ist ein zytotoxischer und neurotoxischer
Eiweil3stoff, der von eosinophilen Granulozyten gebildet wird und zur
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Verlaufsbeurteilung bei Asthma-Patienten hilfreich sein kann, um das
Erkrankungsgeschehen bzw. das Ansprechen auf spezifische
BehandlungsmalRnahmen zu beurteilen. Die Bestimmung der eosinophilen
Granulozyten im Blut und des ECP waren im Hinblick auf die Fragestellung der Arbeit
besonders relevant. Die IgE-Bestimmung erfolgte zum Nachweis einer
Allergiekomponente. Im Rahmen einer Lungenfunktionsdiagnostik wurde eine
Ganzkorperplethysmographie  durchgefuhrt, gefolgt von einem bronchialen
Reversibilitatsnachweis mit dem raschwirksamen Beta2-Mimetikum (SABA)
Salbutamol. Ferner wurde die Diffusionskapazitat fur Kohlenmonoxid (DLCO)
bestimmt und eine Messung des exhalierten Stickstoffmonoxids (FeNO) durchgefuhrt.

Die erhobenen Daten wurden mit Excel erfasst.

4.3 Lungenfunktion

Die Messung der Lungenfunktion erfolgte durch eine Ganzkorperplethysmographie
und mit einer Ruhespirometrie. Diese Untersuchungen ermoglichen das Erkennen von
obstruktiven, restriktiven oder kombinierten Ventilationsstorungen. Mit der Spirometrie
konnen die mobilisierbaren Atemvolumina und Luftflussgeschwindigkeiten gemessen

werden.
Hierbei waren von besonderem Interesse:

- die FEV4, welche das Atemvolumen darstellt, das nach maximaler Inspiration
innerhalb der ersten Sekunde ausgeatmet werden kann; der Normalwert liegt
bei >80% des alters- und geschlechtsspezifischen Normalwerts

- die FVC, welches das Atemvolumen darstellt, das nach maximaler Inspiration
unter maximaler Geschwindigkeit exspiriert werden kann; der Normalwert ist
alters- und geschlechtsabhangig

- der FEV4/FVC Quotient oder Tiffeneau-Index oder relative
Einsekundenkapazitat, welches das Verhaltnis der Einsekundenkapazitat zur
Vitalkapazitat darstellt; der Normalwert liegt bei >70%

Diese Werte sind verringert, wenn eine Obstruktion der Atemwege vorliegt. Um eine
Reversibilitat nachzuweisen, wird eine pra- und postbronchodilatator Messung
durchgefuhrt. Hierbei erhalten die Patienten nach der ersten Messung einen Hub eines
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SABA-Sprays. Durch die bronchodilatatorische Wirkung sollten bei Asthmapatienten
ein Anstieg des FEV+ nach 10 Minuten, also in der postbronchodilatator Messung, um
0,2 L und 12% des Ausgangswertes zu beobachten sein. Bei Patienten mit schwerem
Asthma kann dieser Nachweis negativ ausfallen. Begrundet wird dies durch ein
Remodeling der Atemwege, welches zu einer Steifigkeit der Bronchien fuhrt.

Durch die Bodyplethysmographie konnen die im Thorax befindlichen Luftvolumina

bestimmt werden. Die fur meine Untersuchungen relevanten Parameter sind:

- die totale Lungenkapazitat (TLC), welche das Volumen in der Lunge nach
maximaler Inspiration beschreibt; der Normalwert ist alters- groRen-, gewichts-
und geschlechtsabhangig

- den rTot, der Atemwegswiderstand, der die Relation des Atemflusses zum
erforderlichen Alveolardruck beschreibt; Werte uber 0,3 kPa/l/s werden als

pathologisch erhoht beurteilt

Die TLC wird funktionell in die VC und in das Residualvolumen (RV) unterteilt. Die VC
kann, wie bereits oben erwahnt, durch die Spirometrie erfasst werden. Das RV ist der
Anteil, der nach maximaler Exspiration in der Lunge verbleibt. Liegt eine
Atemwegsobstruktion vor, kommt es zu einer Uberblahung der Lunge und zu einer
Zunahme des RV und somit der TLC.

Die Kombination aus einem nicht oder nur gering erhohtem Atemwegswiderstand rTot
mit einem in der Relation deutlich starker verminderten FEV{ kann auf das Vorliegen

einer Obstruktion der kleinen Atemwege hinweisen. Bei Patienten mit Asthma korreliert
dieses Verhaltnis positiv mit dem Schweregrad der Erkrankung (59)

Messprinzip und praktische Durchfiihrung

Der Bodyplethysmograph ist eine luftdichte Kammer oder Kabine. Diese hat ein
bekanntes Volumen. Dort befindet sich eine Vorrichtung zur Druckmessung. Der
Patient sitzt innerhalb der Kammer und die Tur wird verschlossen. Er erhalt eine
Nasenklammer und umschliet mit dem Mund ein Mundstuck, das Uber einen
Schlauch mit dem Messapparat verbunden ist. Der Patient sollte funf bis sechs In- und
Exspirationen durchfuhren, dabei werden die Atemschleifen aufgezeichnet und das
Gerat kalibriert sich. Das Luftvolumen innerhalb der Kammer entspricht dem
Kammervolumen minus dem Korpervolumen des Patienten, das aus der Kérpermasse

29



Material und Methoden

(kg) abgleitet wird. Der Messapparat hat einen Verschluss, der den Atemstrom des
Patienten unterbrechen kann. Hinter dem Verschluss befindet sich eine zweite
Vorrichtung zur Druckmessung. Wenn nun der Atemstrom durch den Verschluss
unterbrochen ist und somit keine Stromung herrscht, dann bestehen im gesamten
Thoraxraum auch keine Druckunterschiede mehr. Somit kann bei der zweiten
Messvorrichtung, hinter dem Verschluss am Mundstuck, der Druck im Alveolarraum
gemessen werden. Nun gibt es zwei separierte geschlossene Luftraume: die Kammer,
deren Volumen bekannt ist, und den intrathorakalen Raum, dessen Volumen
unbekannt ist. Gemall dem Boyle-Mariottschen Gesetz gilt, dass das Produkt aus
Druck und Volumen konstant ist. Nach dem VerschlieRen des Mundstucks muss der
Patient weitere Atembewegungen ausfuhren. Dadurch entstehen in der Kammer und
im intrathorakalen Raum Volumenveranderungen. Es kann nun das intrathorakale
Volumen berechnet werden. Dies wird von dem Computer automatisch ausgefuhrt. Im
Anschluss wird die Tur der Kabine ge6ffnet und bei dem Patienten wird die Spirometrie
durchgefuhrt. Hierzu umschliel3t er wieder das Mundstick mit dem Mund und
angelegter Nasenklammer. Anschlie3end wird er nach funf bis sechs normalen In- und
Exspirationen aufgefordert maximal auszuatmen. Nach der vollstandigen Exspiration
soll der Patient schnell und maximal inspirieren. Dieses Volumen soll er dann schnell
und maximal exspirieren. Werden die beiden Verfahren nun kombiniert, kdnnen die
oben genannten Parameter erfasst und Ruckschlisse auf das Vorliegen einer
Ventilationsstorung gezogen werden (60).

Auswertung

Die Auswertung der beiden Verfahren erfolgt am Computer. Die erhobenen Werte
werden direkt im Anschluss der Messung auf dem Bildschirm angezeigt und geben
Ruckschlusse auf das Ausmal} der Atemwegsobstruktion zum Zeitpunkt der Messung.
Alle gemessenen Werte sind abhangig von Alter, Korpergrofde und -gewicht und von

der Mitarbeit des Patienten.
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4.4 Messung der Diffusionskapazitat (DLCO)

Mithilfe des Parameters der Diffusionskapazitat wird die Fahigkeit der Lunge
beschrieben, Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid an der Alveolar-Kapillar-Schranke
auszutauschen. Fur die Messung wird Kohlenstoffmonoxid verwendet. Synonyme
Begriffe der Diffusionskapazitat sind DLCO oder T.co (fur diffusion capacity / transfer

factor of the lung for carbon monoxide).
Die Werte, die erfasst wurden, sind:

- die DLCO, welcher die Kohlenstoffmonoxid-Menge beschreibt, die pro
Zeiteinheit und Partialdruckdifferenz die Blut-Luft Schranke passiert
- der DLCO/VA oder Krogh-Index, welcher das Verhaltnis der aufgenommenen

Gasmenge zur ventilierten Luft abbildet.

Messprinzip

Die Erfassung der Diffusionskapazitat erfolgt in einem Bodyplethysmographen. Der
inspirierten Luft wird eine definierte Menge von Kohlenstoffmonoxid hinzugeflugt.
Normalerweise kommt dieses Gas nicht in der Atemluft vor und ist in den verwendeten
Mengen gesundheitlich unbedenklich. Kohlenstoffmonoxid hat eine 200fach hohere
Affinitat zum Hamoglobin und tritt ebenso wie der Sauerstoff Uber die Wand der
Alveolen ins Blut Uber. Im Anschluss kann nach einer festgelegten Zeit die
Konzentration des Kohlenstoffmonoxids in der exspirierten Luft erfasst werden. Uber
die Differenz der eingeatmeten Konzentration zur abgeatmeten Konzentration des
Gases konnen Ruckschlusse auf die Diffusionskapazitat der Lunge geschlossen
werden. Je geringer der Gehalt von Kohlenstoffmonoxid in der Ausatemluft ist, desto
mehr wurde von dem Gas aufgenommen und desto hoher ist die Diffusionskapazitat
der Lunge.

Praktische Durchfiihrung

Der Patient sitzt mit einer Nasenklemme in der Kabine des Bodyplethysmographen.
Zuerst erfolgen normale Atemzuge. Auf Aufforderung atmet der Patient maximal aus.
Nun soll er so tief wie moglich inspirieren. In der Phase der maximalen Exspiration wird
der Luft das Kohlenmonoxid beigemischt, sodass er die definierte Menge

Kohlenstoffmonoxid maximal einatmet. Nun soll er die Luft flr acht bis zehn Sekunden
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anhalten. In dieser Zeit diffundiert das Gas in das Blut des Patienten. Nach Ablauf der
Zeit erfolgt die Messung in forcierter maximaler Ausatmung.

Auswertung

Die Auswertung der Diffusionskapazitatsmessung erfolgt automatisiert am Computer.
Beurteilt wurden hierbei die oben genannten Parameter. Die Werte der
Diffusionskapazitat konnen Auskunft Uber das eventuelle Bestehen einer
Diffusionsstorung geben. Bei Patienten mit Asthma ist die DLCO normal bis erhoht. Je
hoher die Schwere des Asthmas, desto hoher sind die Werte der DLCO. In der Literatur
wird diskutiert, dass es im Verlauf einer schweren Asthmaerkrankung zur Erh6hung
des negativen Drucks im Thorax wahrend der Inspiration kommt. Somit gelangt mehr
Blut in den Thorax und wird mit Kohlenstoffmonoxid beladen. Auch finden durch
Regulationsmechanismen eine erhdhte Perfusion der oberen Lungenabschnitte, also
der normalerweise weniger belufteten Areale, statt. Somit ergibt sich ein erhohtes
Ventilations-/ Perfusionsverhaltnis. Findet sich eine Verringerung der DLCO und des
DLCO/VA, kann dies ein Hinweis auf eine verlangerte Diffusionsstrecke sein. Dies ist
der Fall bei einer Lungenfibrose. Ist die DLCO verringert und der DLCO/VA normal,
deutet dies auf eine Verminderung der Diffusionsflache hin, wie sie bei einem
Lungenemphysem auftritt (61).

4.5 Stickstoff im Atemexhalat (FeNO)

Bousquet et al. haben 1990 in einer Untersuchung der Bronchien von Patienten mit
schwerem Asthma herausgefunden, dass bei Patienten mit einer hohen Last an
eosinophilen Granulozyten in den Atemwegen eine erhohte Krankheitsaktivitat vorliegt
(22). Da die histologische Probengewinnung ein invasives Verfahren ist, wurde nach
anderen moglichen Biomarkern gesucht. Hierbei kristallisierten sich das FeNO und die
Gesamtzahl der eosinophilen Granulozyten im Blut heraus. Der Gehalt an
Stickstoffmonoxid in der Ausatemluft, oder kurz FeNO, spiegelt den Grad der
asthmatischen Atemwegsentzindung und die Aktivierung eosinophiler Granulozyten
wider und ist somit ein Marker fur die eosinophile Entzindungsreaktion im Korper,
respektive der Atemwege (62). In der Gruppe der Patienten mit schwerem refraktarem
Asthma kann die Messung des FeNO somit zu einer Zuordnung zum SEA Phenotyp
fuhren. Auch sind erhohte FeNO-Werte ein pradiktiver Marker fur zukunftige
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Asthmaexazerbationen (63).

Wiederholte FeNO-Messungen im Verlauf konnen sowohl einen Hinweis auf das
Ansprechen der entzindungshemmenden Therapie geben als auch notwendige
Erhdéhungen der Medikamentendosen (64). Jedoch ist der Nutzen der FeNO-Messung
in der Literatur umstritten. Beispielsweise konnte in der DREAM Studie beobachtet
werden, dass es bei allen Studienarmen zu keiner relevanten Veranderung des FeNO
kam (38). Yancey et al. folgerten daraus zu Recht, dass die FeNO Messung nicht
primar geeignet ist um Veranderung der durch IL-5 ausgeldsten

Entzindungsreaktionen anzuzeigen (65).

Messprinzip und praktische Durchfiihrung

Die Messung des ausgeatmeten NOs ist ein nicht-invasives Verfahren. Das
ausgeatmete  Stickstoffmonoxid wird mittels eines Messgerates erfasst.
Zunachst erfolgt eine tiefe Ausatmung. Anschlielend soll der Patient tief Uber das
Gerat einatmen. Das Messgerat hat einen Filter, welches das eingeatmete
Stickstoffmonoxid aus der Umgebungsluft entfernt. Hierdurch wird gewahrleistet, dass
eine erhohte Konzentration in der Umgebung nicht zum Verfalschen der Messwerte
fuhrt. Um die Messung durchzufuhren erfolgt eine langsame, gleichmallige Ausatmung
Uber das Gerat. Um eine valide Messung sicherzustellen, soll der Patient eine stabile
Ausatemphase aufweisen. Dies wird Uber eine optische und farblich kodierte
Ruckmeldung auf dem Gerat sichergestellt. Der Patient soll Uber zwei bis drei
Sekunden versuchen, durch eine ausreichende starke Exspiration einen Balken im
grunen Bereich zu halten.

Auswertung

In der Asthmaambulanz wird das Gerat Vivatmo der Firma Bosch verwendet. Das
Resultat des Tests ist anschlieliend auf dem Display sichtbar und kann abgelesen
werden. Hohe FeNO-Werte ab >50 ppb gelten als diagnostisch bedeutsam fur das

Vorliegen einer Atemwegsentzindung.
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4.6 Eosinophile Granulozyten und ECP

Bei Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma finden sich erhohte Werte der
eosinophilen Granulozyten im Blut, im Sputum und in den Atemwegen. Bei Letzteren
erfolgt der Nachweis Uber eine BAL oder eine Gewebeprobe der Atemwege. Die
Gesamtzahl der Zellen korreliert mit der Schwere der Erkrankung und ist ein Marker
fur zukunftige Exazerbationen (22). Ebenfalls dient die Gesamtzahl der eosinophilen

Granulozyten als Indikator fur eine Therapie mit einem der diskutierten Antikorper.

Das Interleukin-5, welches von Th2 positiven Lymphozyten und Zellen des
angeborenen Immunsystems gebildet wird, spielt die zentrale Rolle in der Aktivierung

der eosinophilen Granulozyten.

Als Grenzwert fur die Therapie mit Mepolizumab wurden 150 Zellen/uL gewahlt und
fur Benralizumab 300 Zellen/uL. Ab 150 Zellen/uL Blut wird im Allgemeinen von einer

Eosinophilie gesprochen.

Kommt es zu einer Aktivierung der eosinophilen Granulozyten, erfolgt deren
Degranulation. Hierdurch werden toxische Stoffe wie das Major Basic Protein oder das
Eosinophile kationische Protein (ECP) freigesetzt. Diese induzieren das
Zugrundegehen der Atemwegsepithelzellen und verstarken den inflammatorischen
Prozess (22). Das ECP wird daher als Marker fur die Aktivitdt der eosinophilen
Granulozyten angesehen und wird in dieser Untersuchung als Verlaufsparameter unter

der Anti-IL5 Therapie gewertet.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Bestimmung der Zahl der eosinophilen
Granulozyten und des ECP in einer peripheren Blutprobe vorgenommen.

Praktische Durchfiihrung

Den Patienten wurde periphervends Blut abgenommen und die Blutprobe mit den
Patientendaten versehen. Zur Bestimmung der Werte ist es anschliefend ins

Zentrallabor der Universitat Mainz gebracht worden.

Auswertung

Mit einer Bestimmung des grof3en Blutbilds wurde die Gesamtzahl der eosinophilen
Granulozyten erfasst. Die angewandte Methode ist eine Laserstreulichtmessung. Die

Bestimmung des ECP erfolgte mittels Immunoassay.
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4.7 IgE

Die Bestimmung der IgE-Antikorper dient dem Nachweis einer allergischen
Komponente des Asthmas. Diese Antikorper werden nach einer Sensibilisierung auf
ein Allergen von spezialisierten B-Zellen, den Plasmazellen gebildet. Die Antikorper

zirkulieren im Blut und konnen durch eine Serumprobe bestimmt werden.

Kommt es zum Zusammentreffen der IgE-Immunglobuline mit Mastzellen in der
Bronchialschleimhaut, setzen die Mastzellen Stoffe frei, welche die

Entzindungsreaktion stimulieren.

Buhl et al. beobachteten, dass auch bei nicht-allergischen Asthmapatienten der IgE-
Spiegel im Blut erhoht sein kann (26). So wurden vor allem bei Rauchern erhdhte
Konzentrationen festgestellt. Das IgE kann in der Gesamtmenge bestimmt werden
und/oder Allergen-spezifisch. Um eine allergische Komponente des Asthmas zu
erfassen wird der Grenzwert bei 100 1U/ml gewahlt.

Praktische Durchfiihrung

Den Patienten wurde periphervends Blut abgenommen und die Blutprobe mit den
Patientendaten versehen. Zur Bestimmung der Werte ist es anschlieRfend ins
Zentrallabor der Universitat Mainz gebracht worden.

Auswertung

Die Bestimmung des Gesamt-IgE erfolgte mittels Immunturbidimetrie.
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4.8 Erhebung der Lebensqualitat und der Asthmakontrolle

Um den subjektiven Status der Lebensqualitat und der Asthmakontrolle zu vergleichen
und messbar zu machen, wurden den Patienten in dieser Untersuchung drei
Fragebogen zur Erhebung der Asthmakontrolle ausgehandigt. Ziel der Erhebung ist
die Erfassung der Veranderung unter der Anti-IL-5 Therapie. Die Patienten erhielten
nach Erhebung der Anamnese die drei Fragebdgen ausgehandigt und sollten diese

unter ruhigen Bedingungen ausfullen und wieder zurtickgeben.
4.8.1 Der miniAQLQ zur Erfassung der Lebensqualitat

Der miniAQLQ wurde von Juniper et al. entwickelt (66). Er entstand aus der Intention
heraus, bei Asthmapatienten in Studien, bzw. in der Langzeitbehandlung ein
verlassliches Instrument zu haben, um die Lebensqualitdt zu erfassen. Dieser
Fragebogen hat insgesamt 15 ltems. Die Fragen decken insgesamt vier Bereiche ab.
Funf dieser Fragen zielen auf die vom Patienten bemerkten Symptome ab, wie z.B.
Dyspnoe, vier Fragen sollen die Beeintrachtigung im Alltag ermitteln, drei Fragen
beziehen sich auf das Gefiihlserleben, wie z.B. Angste im Zusammenhang mit der
Erkrankung und weitere drei Fragen sollen dem Untersucher Aufschluss Uber
umweltbedingte Einflussfaktoren auf die Erkrankung des Patienten geben. Die Fragen
zielen auf den Zeitraum der letzten 14 Tagen ab. Der Patient ordnet der zutreffenden
Antwort eine Zahl zu. Diese Zahlen sind Haufigkeiten zugeordnet, wobei die 1 fur
.mmer® steht und die 7 fur ,nie“. Die Zahlen dazwischen sind abgestufte Haufigkeiten.

Auswertung

Die vom Patienten vergeben Zahlen wurden addiert, um den Gesamtwert des
miniAQLQ zu ermitteln. Ebenfalls sind die einzelnen Untergruppen, die der
Fragebogen abfragt, zusammenaddiert worden und geben so Aufschluss Uber die
einzelnen Bereiche der Lebensqualitat der Patienten. Die Durchschnittswerte der
Baseline- und der 4- Monatsuntersuchung sind zur Auswertung miteinander verglichen
worden. Hohere Werte in der 4-Monatsevaluation stellen eine Verbesserung im
jeweiligen Bereich dar.
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4.8.2 ACQ-5 Fragebogen zur Erfassung der Asthmakontrolle

Der ACQ wurde von Juniper et al. entwickelt (67). Ziel dieses Fragebogens ist die
Erfassung der Asthmakontrolle in klinischen Studien und in der Praxis. Der ACQ-5 ist
eine modifizierte Version des ursprunglichen ACQ. Letzterer enthalt zwei Fragen zu
Nutzung der Asthmatherapie und zum aktuellen FEV1 Wert. Der ACQ-5 hat funf Items.
Erfragt werden das Auftreten von Asthmabeschwerden in der Nacht und die Schwere
der Symptome am Morgen sowie die Einschrankungen in den Alltagsaktivitaten und
das Auftreten von Dyspnoe und Pfeifen in der Brust Uber den Tag. Alle Fragen
beziehen sich auf die letzten sieben Tage. Der Patient hat sieben
Antwortmoglichkeiten und jeder Antwort sind die Zahlen 0-6 zugeordnet. Nach
Ausfullen des Fragebogens wird der Mittelwert berechnet. Ein Score von 0 Punkten
wird mit kontrolliert bewertet, ein Score von 6 Punkten als unkontrolliert.

Auswertung

Bei Gesamtpunktzahlen 2 1,5 Punkten wurde das Asthma als unkontrolliert eingestuft
(68).

4.8.3 ACT Fragebogen zur Erfassung der Asthmakontrolle

Der ACT-Fragebogen wurde fur die Erfassung der Asthmakontrolle in der klinischen
Praxis konzipiert (69). Der Fragebogen enthalt funf Items, zu denen je funf
Antwortmoglichkeiten gegeben sind. Diese Antwortmoglichkeiten werden mit den
Zahlen 1-5 bewertet. Abgefragt werden die Symptome der Asthmaerkrankung bei Tag
und Nacht, die Einschrankungen in den Aktivitaten des taglichen Lebens, die
Haufigkeit der Benutzung der Bedarfsmedikation und die subjektive Kontrolle Uber das
Asthma. Das Zeitintervall, welches durch den ACT abgedeckt wird, sind die letzten vier
Wochen. Nachdem der Patient den Fragebogen ausgefullt hat, ergibt sich das
Ergebnis durch Addition der durch den Patienten vergebenen Punkte. Der Score reicht
von 5 Punkten = schlechte Asthmakontrolle bis hin zu 25 Punkten = komplette

Asthmakontrolle.
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Auswertung

Der ermittelte Score wurde laut den GINA Kriterien fur Asthmakontrolle wie folgt

eingeteilt:

- <19 Punkte = unkontrolliertes Asthma

- >20 Punkte = kontrolliertes Asthma

4.9 Einteilung in Responder und Non-Responder

Nachdem die 4-Monatsuntersuchungen abgeschlossen waren, wurden die Patienten
in eine der beiden Gruppen ,Responder” oder ,Non-Responder” eingeteilt. Hierbei war
das Ansprechen auf die Therapie entscheidend. Es mussten mehrere Kriterien erfullt
sein. Das erste Kriterium war die subjektive Verbesserung der Asthmakontrolle,
welche mit den Fragebdgen ermittelt wurde. Als nachstes zahlte die Verbesserung der
Lungenfunktionsparameter als Kriterium. Hier wurden vor allem die FEV: Werte
herangezogen. Entscheidend waren Verbesserungen von >12% oder >200 ml. Das
letzte Kriterium war die Reduktion der eosinophilen Granulozyten im Blut. Far die
Erfullung mussten diese auf Werte <150/uL kommen oder um 80% gesenkt worden
sein. Die genannten Kriterien wurden auch von Drick et al. bei einer klinischen Studie

zur Effektivitat einer Anti-IL-5 Therapie genutzt (53).
4.10 Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden mit Excel erfasst und mit SPSS ausgewertet.
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5 Ergebnisse

5.1 Patientencharakteristika vor Biologika-Therapie

Zu Beginn erfolgt eine Beschreibung des untersuchten Gesamtkollektivs anhand der

unterschiedlichen Patientencharakteristika.

5.1.1 Geschlecht, Alter, GroRe, Gewicht, BMI

Von den 155 untersuchten Patienten waren 59 mannlich (38,1%) und 96 weiblich
(61,9%). Im Mittel waren die Patienten 54,7 Jahre alt (SD 13,84 Jahre), wogen 79,94
kg (SD £18,52 kg) bei einer Gro3e von 169,83 cm (SD 19,2 cm). Somit ergab sich ein
durchschnittlicher BMI von 27,63 kg/m?.

Mannlich Weiblich Gesamt
Anzahl 59 (38,1 %) 96 (61,9 %) 155 (100%)
Mittelwert SD Minimum Maximum
Alter in Jahren 54,77 + 13,84 17 87
GroRe in cm 169,83 +9,2 152 196
Gewicht in kg 79,94 + 18,52 47 152
BMI in kg/m? 27,63 + 5,66 16 49

Tabelle 1: Patientencharakteristika im Gesamtkollektiv (a)
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5.1.2 Lungenfunktion

Zu Beginn der Untersuchung =zeigten sich bei der Erhebung der
Lungenfunktionsparameter im Mittel eine FEV1 von 1,84 L/s (SD+0,71 L/s), bzw. eine
FEV4 von 63,22% des Sollwertes (SD+19,58%) und eine FVC von 2,82 L (SD+0,94 L),
bzw. eine FVC von 79,41% des Sollwertes (SD+18,25%). Durchschnittlich lag der
Tiffeneau-Index im Patientenkollektiv bei 60,14 % (SDx12,24 %). Die Patienten
zeigten im Mittel einen Atemwegswiderstand von 0,54 kPal/l/s (SD+0,32 kPal/l/s), bzw.
180,63% (SD+107,66%). Die TLC lag im Durchschnitt bei 6,32 L (SD+1,39 L), bzw.
prozentual bei 108,22% vom Sollwert (SD+18,89%). Die durchgefuhrten
Diffusionskapazitatsmessungen zeigten einen mittleren DLCO- Wert von 6,05
mmol/min/kPa (SD+2,16 mmol/min/kPa), bzw. 68,11% vom Sollwert (SD+20,2%).

Mittelwert SD Minimum Maximum
FEViinL 1,84 +0,71 0,6 4,74
FEV1in % 63,22 + 19,58 26 124
FVCinL 2,82 + 0,94 0,97 6,16
FVCin % 79,41 + 18,25 35 130
Tiffeneau-Index in % 60,14 + 12,24 27,51 96,36
Rtot in kPa/l/s 0,54 + 0,32 0,06 1,96
Rtot in % 180,63 + 107,66 19 652
TLCinL 6,32 +1,39 2,8 10,07
TLC in % 108,22 + 18,89 60 188
DLCO in 6,05 +2,16 1,11 11,97
mmol/min/kPa
DLCO in % 68,11 + 20,2 15 109

Tabelle 2: Patientencharakteristika im Gesamtkollektiv (b)
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5.1.3 eosinophile Granulozyten, FeNO, ECP und Gesamt-IgE

Der mittlere Anteil an exhaliertem NO betrug 52,24 ppb (SD+43,62 ppb). Die Patienten
zeigten im Durchschnitt einen ECP-Gesamtwert von 48,23 pg/L (SD+46,36 ug/L), ein
Gesamt-IgE von 442,43 IU/ml (SD+1059 IU/ml), sowie eine Zahl von 544,73

eosinophilen Granulozyten pro uL Blut (SD+448,25 Zellen/uL).

Mittelwert SD Minimum | Maximum
Eosinophile Granulozyten /uL 544,73 t 448,25 0 2397
Blut
FeNO in ppb 52,24 + 43,62 6 207
ECP in pg/L 48,23 + 46,36 3 264
Gesamt-IgE in 1U/ml 44243 + 1059,57 2,39 8578,2

Tabelle 3: Patientencharakteristika im Gesamtkollektiv (c)

5.1.4 Exazerbationen und Corticosteroidtherapie

Die Patienten hatten in den vergangenen zwolf Monaten im Durchschnitt 5,1
Exazerbationen (SD£3,11). Die tagliche inhalative Steroiddosis lag bei 1441,27 ug
BDP-Aquivalent (SD+751,49 ng). Im Gesamtkollektiv nahmen 89 Patienten am Anfang
der Untersuchung dauerhaft OCS ein. Die tagliche Dosis lag im Durchschnitt bei 12,13
mg (SD£17,87 mg).

Mittelwert SD Minimum | Maximum
Anzahl der Exazerbationen 5,1 + 3,11 1 12
ICS in ug BDP-Aquivalent 1441,27 | £751,49 200 6000
OCS in mg Prednisolonaquivalent 12,13 + 17,87 0 160

Tabelle 4: Patientencharakteristika im Gesamtkollektiv (d)
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5.1.5 Asthmakontrolle und Lebensqualitat

Die Auswertung der Fragebogen zur Erhebung der Asthmakontrolle ergab im Schnitt
eine Punktzahl von 12,24 (SD%4,72) im ACT und eine Punktzahl von 3,4 im ACQ-5
(SD+1,33).

Im Mittel lag der Gesamtpunktewert des miniAQLQ-Fragebogens bei 3,31 (SD+1,02).
Die Mittelwerte der einzelnen Unterpunkte teilten sich wie folgt auf. Der
miniAQLQsymptome lagen/liegt bei 3,11 Punkten (SD+1,1), der miniAQLQratigkeiten b€
3,41 Punkten (SD+1,32), der miniAQLQgefinie bei 3,16 Punkten (SD%1,37) und der
MiniAQLQumwelt bei 3,67 Punkten (SD+1,48).

Mittelwert SD Minimum Maximum

ACT in Punkten 12,24 + 4,72 3,31 3,11
ACQ-5 in Punkten 3,4 + 1,33 0,2 6

MiNiAQLQgesamt in Punkten 3,31 +1,02 1,1 6,4
MiNiAQLQsymptome iN Punkten 3,11 +1,1 1 6,6
mMiNiAQL Qratigkeiten in Punkten 3,41 +1,32 1 6,5
MiniAQLQgefiinie in Punkten 3,16 +1,37 1 6,7
mMiNiIAQLQumwert in Punkten 3,67 + 1,48 1 7

Tabelle 5: Patientencharakteristika im Gesamtkollektiv (e)
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5.2 Patientencharakteristika aufgeteilt nach Biologika-Therapie

Im folgenden Abschnitt sind die Baseline Patientencharakteristika aufgeteilt nach der

Antikorpertherapie aufgefuhrt.

5.2.1 Geschlecht, Alter, GrofRe, Gewicht und BMI

Mepolizumab

Benralizumab

Parameter Haufigkeit % Haufigkeit %
Mannlich 46 42,6 13 27,7
Weiblich 62 57,4 34 72,3

Mittelwert + SD

Mittelwert + SD

Alter in Jahren 54,23 £ 14,17 56,02 + 13,11
Grole in cm 169,95 * 8,67 169,55 + 10,43
Gewicht in kg 79,55 £ 18,19 80,85 + 19,42
BMI in kg/m? 27,43 £ 5,32 28,11 £ 6,41

Tabelle 6: Geschlecht, Alter, Gré3e, Gewicht und BMI

Chi-Quadrat Test

Ein Chi-Quadrat-Test wurde zwischen Geschlecht und dem erhaltenen Antikorper

durchgefuhrt. Es gab keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen

Geschlecht und dem erhaltenen Antikorper; x? (1) = 3,10, p = 0,105.

Wert df | Asymptotische Signifikanz (2-
seitig)
Pearson Chi- 1 ,105
Quadrat
Gultige Falle

Tabelle 7: Chi Quadrat Test Therapie und Geschlecht
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5.2.2 Lungenfunktion

Mepolizumab

Benralizumab

Parameter Mittelwert + SD Mittelwert + SD
FEViinL 1,84 £ 0,71 1,79+ 0,73
FEV1in % 63,22 £ 19,58 63,42 + 18,89
FVCinL 2,82 +0,94 2,69+0,92
FVCin % 79,41 £ 18,25 78,86 £ 17,52
Tiffeneau- Index in % 60,14 £ 12,24 62,37 £ 10,86
Rtot in kPall/s 0,52+0,3 0,58 + 0,37

Rtot in % 174,71 £ 101,01 194,21 + 121,66
TLCinL 6,49 +1,38 591+1,35
TLC in % 110,17 + 18,71 103,75 + 18,72
DLCO in mmol/min/kPa 6,29 + 2,23 551,91
DLCO in % 70,17 £ 21,01 63,4 £ 17,55

Tabelle 8: Lungenfunktion
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5.2.3 Eosinophile Granulozyten, FeNO, ECP und Gesamt-IgE

Mepolizumab Benralizumab
Parameter Mittelwert + SD Mittelwert + SD
Eosinophile Granulozyten 504,54 638,22
/uL Blut + 421,33 + 497,74
FeNO in ppb 53,3+42 49,06 + 48,76
ECP in pg/L 48,42 + 48,26 47,8 £ 42,09
Gesamt IgE in 1U/ml 493,02 + 1212,26 322,86 + 545,03

Tabelle 9: FeNO, eosinophile Granulozyten, ECP und Gesamt-IgE

5.2.4 Exazerbationen und Corticosteroidtherapie

Mepolizumab

Benralizumab

Parameter Mittelwert + SD Mittelwert + SD
Anzahl der Exazerbationen 5,33 £ 3,22 46+28

ICS in ug BDP-Aquivalent 1424,85 + 815,79 1479,83 + 579,23
OCS in mg Prednisolonaquivalent 12,91 £ 19,9 10,33 + 12,09

Tabelle 10: Exazerbationen und Corticosteroidtherapie
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5.2.5 Asthmakontrolle und Lebensqualitat

Mepolizumab Benralizumab
Parameter Mittelwert + SD Mittelwert + SD
ACT in Punkten 12,33 +4,72 12,02 + 4,81
ACQ-5 in Punkten 3,35+1,33 3,51 +1,49
MiNiAQLQgesamt 3,33+1,02 3,27 +1,02
in Punkten
miniAQLQSymptome 3,16 + 1,1 3,02 + 1,1
in Punkten
MiNIAQL Qratigkeiten 3,48 +1,32 3,23+ 1,38
in Punkten
MiNiAQL Qgefiihle 3,19 +1,37 3,06 + 1,38
in Punkten
MiNiIAQLQumwelt 3,58 +1,48 3,88 + 1,61
in Punkten

Tabelle 11: ACT, ACQ-5, miniAQLQ
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5.3 Anteil der Responder auf die Biologika-Therapie

Je nach Ansprechen auf die Therapie wurde eine Einstufung in Responder und Non-
Responder eingeteilt (siehe Kapitel Material und Methoden).

In dem Patientenkollektiv gab es insgesamt 133 Responder, dies entspricht bezogen
auf das Gesamtkollektiv 85,8%. Dementsprechend wurden 22 Patienten als Non-

Responder eingestuft, was einem Prozentwert von 14,2% entspricht.

5.3.1 Mepolizumab

In der Gruppe der 108 Patienten, die Mepolizumab erhielten, gab es 91 Responder,
was 84,3% entspricht. Demgegenuber wurden 17 Patienten als Non-Responder
eingestuft (15,7%). Auf das Gesamtkollektiv bezogen, ergeben sich 58,7 % Responder
und 11 % Non-Responder.

5.3.2 Benralizumab

Die kleinere Gruppe der 47 Patienten, welche mit Benralizumab behandelt wurde,
hatte einen Responder-Anteil von 89,4% und einen Non-Responder Anteil von 10,6%.
Betrachtet man das Gesamtkollektiv ergeben sich hier 27,1 % Responder und 3,2 %

Non-Responder.

Mepolizumab Benralizumab
Parameter Haufigkeit % Haufigkeit %
Responder 91 84,3 42 89,4
Non- Responder 17 15,7 5 10,6

Tabelle 12: Responderstatus in den Therapiegruppen
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Chi-Quadrat Test

Ein Chi-Quadrat-Test wurde zwischen dem Responderstatus und dem erhaltenen

Antikorper durchgefuhrt.

Es gab keinen

statistisch

signifikanten Zusammenhang

zwischen

Responderstatus und dem erhaltenen Antikorper; x3(1) = 0,7, p = 0,403.

Wert df | Asymptotische
Signifikanz (2-seitig)
Pearson Chi- | ,70 1 464
Quadrat
Gultige Falle 155

Tabelle 13: Chi-Quadrat Test Responder und Therapie

dem
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5.4 Vergleich zwischen den Antikdrpern

Der nachfolgende Abschnitt beschaftigt sich nur mit den Respondern in den jeweiligen

Therapiegruppen. Die Antikorper wurden gegenubergestellt und die Differenz der

Mittelwerte zwischen Baseline und nach vier Monaten betrachtet. Mittels einer t-

Testung wurde die Differenzen der beiden Antikdrper hinsichtlich ihrer Signifikanz

untersucht.

5.4.1 Lungenfunktion

Die beobachtete Differenz zwischen den Therapiegruppen bezuglich der FEV in L,
der FVC in L, des Atemwegswiderstandes in kPa/L/s, der TLC in L und der DLCO in

mmol/min/kPa war nicht signifikant.

Mepolizumab

Benralizumab

Parameter Mittlere Differenz + SD | Mittlere Differenz + SD p-Wert
FEViinL 0,24 + 0,46 0,22+ 0,48 0,791
FEV1in % 14,99 + 28,06 15,5 + 31,38 0,937
FVCinL 0,23 + 0,62 0,2 +0,56 0,766
FVC in % 10,59 + 24,64 8,92 £ 22,7 0,856
Rtot in kPa/L/s -0,01 £ 0,24 -0,08 + 0,25 0,149
Rtot in % 5,68 + 49,1 -2,55 + 45,1 0,147
TLCinL 0,04 + 0,67 0,35+ 0,91 0,055
TLC in % 1,43 £ 10,73 8,51+ 23,18 0,069
DLCO in 0,13+ 1,12 0,41+1,42 0,286
mmol/min/kPa

DLCO in % 7,25 + 45,46 17,23 + 58,3 0,329

Tabelle 14: Vergleich der Lungenfunktion
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5.4.2 Eosinophile Granulozyten, FeNO, ECP und Gesamt-IgE

Die Differenz der eosinophilen Granulozyten in Zellen/pL, des ECP in pg/L und des

Gesamt-IgE in IU/ml zwischen den beiden Therapiegruppen zeigte keine Signifikanz.

Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen

hinsichtlich des exhalierten Stickstoffmonoxid festgestellt werden (p = 0,005).

Mepolizumab Benralizumab
Parameter Mittlere Differenz + | Mittlere Differenz + p-Wert
SD SD

Eosinophile Granulozyten | -451,72 + 440,72 -539,79 + 588,11 0,36
in Zellen/uL

FeNO in ppb -10,05 £ 341 17,5 £ 51,71 0,005
ECP in pg/L -34,25 £ 49,59 -18,95 + 57,17 0,152
Gesamt-IgE in 1U/ml -42,3 + 286,33 -103,99 + 316,68 0,296

Tabelle 15: Vergleich der eosinophilen Granulozyten, FeNO, ECP und Gesamt-IgE

5.4.3 Corticosteroidtherapie

Hinsichtlich der ICS-Therapie und der OCS-Therapie konnte kein signifikanter

Unterschied zwischen den Therapiegruppen nach vier Monaten festgestellt werden.

Mepolizumab

Benralizumab

Prednisolonaquivalent

Parameter Mittlere Differenz + SD | Mittlere Differenz + SD | p-Wert
ICS in ug BDP- 21,98 + 222,01 -24,39 £ 272,75 0,304
Aquivalent

OCS in mg -4,59 + 3,76 -5,82 + 7,61 0,993

Tabelle 16: Vergleich der Corticosteroidtherapie
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5.4.4 Asthmakontrolle und Lebensqualitat

In der Auswertung der Fragebogen ACT, ACQ-5 und des miniAQLQ konnte kein

signifikanter Unterschied zwischen Mepolizumab und Benralizumab gefunden werden.

Mepolizumab

Benralizumab

Punkten

Parameter Mittlere Differenz + SD | Mittlere Differenz + SD | p-Wert
ACT in Punkten 5,92 + 5,26 6,58 + 5,82 0,568
ACQ-5 in Punkten -1,565+£1,25 -1,76 £ 1,78 0,537
MiNiIAQLQgesamt iN 1,24 £1,12 1,49 £ 1,34 0,315
Punkten

MiNiIAQLQsymptome iN 1,51 +£1,31 1,93 £1,39 0,143
Punkten

MiNIAQL Qratigkeiten iN 0,99+14 1,35+ 2,36 0,426
Punkten

MinNiAQL Qgefinle iN 1,55 +£1,82 1,84 £ 1,56 0,437
Punkten

MiniAQLQumwelt in 0,76 + 1,53 0,76 £ 1,67 1

Tabelle 17: Vergleich der Asthmakontrolle und der Lebensqualitét
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5.5 Effekte nach 4 Monaten Antikorpertherapie

Dieser Abschnitt beschaftigt sich mit der Frage, welche Effekte die Therapie mit
Mepolizumab und Benralizumab in der Untersuchung gezeigt haben. Im Mittelpunkt
stehen die Antikorper und deren beobachtete Wirkung in dem Patientenkollektiv. Es
sind nur die Responder einbezogen worden. Als Therapieeffekte sind die
Mittelwertdifferenzen der beobachteten Parameter zu Beginn und nach vier Monaten
Antikorpertherapie. Diese sind mittels eines gepaarten t-Test hinsichtlich ihrer

Signifikanz untersucht worden.
5.5.1 Lungenfunktion

Unter Mepolizumabtherapie zeigte sich eine signifikante Zunahme der FEV1 um 0,24L
(SD+0,46L, p<0,001), eine Zunahme der FVC um 0,23 L (SD+0,62, p<0,001) und eine
Zunahme des FEV1/FVC Quotienten um 2,96 % (SD+6,76 %, p<0,001). Die Effekte
von Mepolizumab auf den Atemwegswiderstand, auf die TLC und auf die DLCO waren

nicht signifikant.

Sowohl die FEV¢ (M=0,22 L, SD+0,48 L, p=0,006), die FVC (M=0,2L, SD+0,56L,
p=0,027), der Atemwegswiderstand (M=0,8 kPa/l/s, SD+0,25 kPal/l/s, p=0,04) und die
TLC (M=0,35 L, SD+0,91 L, p=0,016) zeigten nach der Benralizumabtherapie
signifikante Anderungen. Die Differenz des Tiffeneau-Index und der DLCO war nicht

signifikant.

Die Untersuchungswerte fur die Lungenfunktion sind in der Tabelle auf Seite 55

dargestellt.
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Mepolizumab

Benralizumab

Parameter MW MW Absolute Relative p-Wert MW MW Absolute Relative p-Wert
Baseline 4-Monate Differenz Differenz Baseline 4-Monate Differenz Differenz

FEV1inL 1,92 2,16 0,24 12,5% <0,001 | 1,82 2,04 0,22 12,1% 0,006
+0,7 +0,8 + 0,46 +0,75 +0,83 +0,48

FVCin L 2,96 3,19 0,23 7.7% 0,001 2,73 2,92 0,2 7% 0,027
+0,92 +0,97 +0,62 +0,93 +1,03 +0,56

Tiffeneau- 59,48 62,45 2,97 5% <0,001 | 63,38 64,46 1,08 1,7% 0,449

H 0,

Indexin% | | 45 1 +12.99 +6,76 + 10,46 + 12,53 +915

Rtot in 0,48 0,47 -0,01 -2,1% 0,501 0,53 0,45 -0,08 -15,1% 0,04

kPall/s +0,25 +0,24 +0,24 +0,27 +0,21 +0,25

TLCinL 6,5 6,54 0,04 0,6% 0,538 5,85 6,2 0,35 6% 0,016
+1,38 +1,36 +0,67 +1,39 +1,37 +0,91

DLCO in 6,52 6,65 0,13 2% 0,322 5,56 5,97 0,41 7.4% 0,13

mmol/ +2,09 +1,96 +1,12 +1,82 + 1,56 +1,42

min/kPa

Tabelle 18: Effekte der Antikérper auf die Lungenfunktion
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5.5.2 Eosinophile Granulozyten, FeNO, ECP und Gesamt-IgE

Die Therapieeffekte von Mepolizumab auf die eosinophilen Granulozyten (M= -451,72
Zellen/uL Blut, SD+440,72 Zellen/pL Blut, p<0,001), auf den ausgeatmeten Anteil von
Stickstoffmonoxid (M= -10,04 ppb, SD+34,1 ppb, p = 0,015) und auf das ECP (M= -
34,25 pg/L, SD+49,59 ug/L, p<0,001) waren signifikant. Die Abnahme des Gesamt-
IgE um 42,3 IU/ml war nicht signifikant.

Es zeigte sich nach der Benralizumab-Therapie eine signifikante Abnahme der
eosinophilen Granulozyten um 539,79 Zellen/uL Blut (SD+588,11 Zellen/uL Blut,
p<0,001). Keine signifikanten Anderungen zeigten das FeNO, das ECP und das
Gesamt-IgE.

5.5.3 Corticosteroidtherapie

Es gab keine signifikante Anderung der mittleren ICS-Dosis nach 4 Monaten
Mepolizumabtherapie. Hingegen konnte eine signifikante mittlere Dosisabnahme der
OCS um 4,6 mg (SD+-3,76 mg, p < 0,001) beobachtet werden.

Nach 4 Monaten Benralizumabtherapie gab es keinen signifikanten Unterschied in der
mittleren ICS-Dosis. Der durchschnittliche Verbrauch an oralen Corticosteroiden nahm
im Mittel um 5,82 mg ab (SD+7,61 mg). Dieser Effekt war signifikant (p<0,002).

Die Tabelle auf Seite 57 zeigt die Effekte der Antikorpertherapien auf die Marker der
eosinophilen  Granulozyten, FeNO, ECP und Gesamt-lgg und die
Corticosteroidmedikation.

54



Ergebnisse

Mepolizumab

Benralizumab

Parameter MW MW Absolute Relative p-Wert | MW MW Absolute Relative p-Wert
Baseline 4-Monate Differenz Differenz Baseline 4-Monate Differenz Differenz

Eos in Zellen/uL 527,26 75,54 -451,72 -85,7% <0,001 639,33 99,55 -539,79 - 84,4% <0,001
+ 444,79 + 56,42 +440,72 + 457,83 + 399,7 + 588,11

FeNO in ppb 55,56 45,51 -10,05 -18,1% 0,015 35,73 53,23 17,5 48,9% 0,127
+ 41,08 + 31,63 + 341 + 29,14 + 58,2 + 51,71

ECP in ug/L 50,02 15,95 -34,25 -68,1% <0,001 46,39 27,44 -18,95 -40,9% 0,058
+ 51,52 + 16,76 + 49,59 + 38,09 + 43,48 + 57,17

IgE in IU/mlI 373,34 331,04 -42,3 -11,3% 0,187 3474 243,41 -103,99 -29,9% 0,053
+1064,02 +1200,31 + 286,33 + 590,36 + 344,51 + 316,68

ICSin ug 1383,91 1405,89 21,98 1,6% 0,348 1481,37 1456,98 - 24,39 -1,6% 0,57

BDP-Aquivalent +704,8 + 725,46 + 222,01 + 586,49 + 585,17 272,75

OCSinmg 9,94 5,35 -4,59 -46,2% <0,001 | 10,36 4,55 -5,82 -56,1% 0,002

Prednisolonaquivalent *+ 5,66 +4,12 + 3,76 +12,45 +7,52 + 7,61

Tabelle 19: Effekte der Antikérper auf die eosinophilen Granulozyten, FeNO, ECP, IgE und die Corticosteroidtherapie
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5.5.4 Asthmakontrolle und Lebensqualitat

Unter der Therapie mit Mepolizumab konnten in den Auswertungen des ACT (M=-5,92
Punkte, SD+5,26 Punkte, p<0,001) und im ACQ-5 (M=-1,55, SD+1,25, p<0,001)
signifikante Anderungen beobachtet werden. Ferner zeigte sich auch im
MiniAQLQgesamt (M=1,24, SD%1,12, p<0,001) eine signifikante Zunahme der
Punktzahl.

Ebenso zeigte die Benralizumab-Therapie in allen Fragebdgen signifikante
Anderungen der Punktzahlen. So zeigte sich im ACT im Mittel eine Zunahme um 6,58
Punkte (SD+5,82 Punkte, p<0,001) und im ACQ-5 eine Abnahme um 1,76 Punkte
(SD£1,78 Punkte, p<0,001). Auch im miniAQLQgesamt Wurde eine signifikante
Zunahme der Punktzahl um 1,49 Punkte (SD+1,34 Punkte, p<0,001) beobachtet.

Auf der nachfolgenden Seite ist die Tabelle mit den Auswirkungen auf die

Asthmakontrolle und die Lebensqualitat abgebildet.
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Mepolizumab

Benralizumab

Parameter MW MW Absolute Relative p-Wert | MW MW Absolute Relative p-Wert
Baseline 4-Monate Differenz Differenz Baseline 4-Monate Differenz Differenz

ACT in Punkten 12,8 £4,9 18,7 £ 5,1 59+53 46,3% <0,001 12,6 £4,9 19,2+48 | 6,6+5,8 52,1% <0,001
ACQ-5 in Punkten 32+13 1,7+1,2 -16+13 | -47,8% <0,001 3,3+1,6 1,6+1,2 -1,8+18 | -52,8% <0,001
MiniAQLQgesamt in 34+11 46+1,3 1,2+1,1 36,5% <0,001 3,31 48+1,2 1,5£1,3 45% <0,001
Punkten

MinNiAQLQsymtpme in 32+1,2 47+1,4 1,5£1,3 47,9% <0,001 3+1 49+1,3 19+14 64,6% <0,001
Punkten

mMiniAQL Qratigkeiten in 3,7+13 46+15 114 26,8% <0,001 33+15 47 +1,8 14+24 40,9% 0,003
Punkten

MiniAQL Qgefiinle in 33+x14 49+14 1,6+1,8 47,1% <0,001 32+14 51+£16 1,8+1,6 57,5% <0,001
Punkten

MiNiIAQLQumwelt in 3615 4.4 +17 0,8+15 20,9% <0,001 4+16 47+14 0,8+1,7 19,2% 0,015

Punkten

Tabelle 20: Effekte auf die Asthmakontrolle und die Lebensqualitét
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6 Diskussion
6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Ziel dieser Dissertation war es, mogliche Unterschiede zwischen der
Antikorpertherapie mit Mepolizumab und Benralizumab bei Patienten mit schwerem
eosinophilen Asthma im Real life Setting zu untersuchen, sowie die beobachteten
Effekte der Antikdrper mit denen der bereits in der Literatur beschriebenen zu

vergleichen und einzuordnen.

Uber die Halfte des Patientenkollektivs war weiblich (61,9%), im Schnitt 54,7 Jahre alt
und wies leichtes Ubergewicht auf (BMI = 27,63 kg/m?). Diese Zahlen setzten sich
auch nach Aufteilung in die beiden Antikorpergruppen fort.

Bezuglich der Lungenfunktion zeigten die Responder in der Mepolizumab-Gruppe
signifikante Verbesserungen der FEV1 um 12,5 %, der FVC um 7,7 % und des
Tiffeneau-Index um 2,96 %. Die Effekte auf Rtot, DLCO und TLC waren nicht
signifikant. Die Responder der Benralizumabtherapie zeigten in der Lungenfunktions-
untersuchung signifikante Zunahmen in der FEV1 um 12,1 %, der FVC um 7 % und
der TLC um 6 %. Eine signifikante Abnahme um 15,1 % konnte im Rtot beobachtet
werden. Nicht signifikant waren wie in der Mepolizumabgruppe die Veranderungen der
DLCO.

Die eosinophilen Granulozyten konnten nach vier Monaten Mepolizumabtherapie um
85,7 % gesenkt werden, auch das ECP und die FeNO zeigten signifikante Reduktionen
um 68,1 %, bzw. 18,1 %. Der Effekt auf das Gesamt-IgE erwies sich als nicht
signifikant. Nach Benralizumabtherapie zeigte sich eine signifikante Reduktion der
eosinophilen Granulozyten um 84,4 %. Die Effekte auf FeNO, Gesamt-IgE und ECP

waren nicht signifikant.

Hinsichtlich der Corticosteroidtherapie wurde in der Mepolizumabgruppe eine
signifikante Reduktion der OCS Dosis um 46,2 % und in der Benralizumabgruppe um
56,1 % verzeichnet. Die ICS Dosis zeigte bei beiden Therapien keine signifikanten

Anderungen.
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Die subjektive Einschatzung der Asthmakontrolle und der Lebensqualitat zeigte
sowohl in der Mepolizumabgruppe als auch in der Benralizumabgruppe
in allen Punkten signifikante Verbesserungen. So konnte nach Mepolizumabtherapie
eine Zunahme um 5,92 Punkten im ACT gesehen werden. Im ACQ-5 zeigte sich eine
Abnahme um 1,55 Punkte. Die Gesamtpunktzahl im miniAQLQ, die sich aus den
Unterpunkten des miniAQLQ ableitet, erhdohte sich um 1,24 Punkte. Nach vier
Monaten Benralizumabtherapie gaben die Patienten im ACT einen um 6,58 Punkte
erhohten und im ACQ-5 einen um 1,76 Punkten verringerten Gesamtwert an. Die
Punktzahl im miniAQLQgesamt zeigte eine Erhohung um 1,49 Punkte.

Der Vergleich der beiden Antikorper hinsichtlich der Effekte auf die untersuchten
Parameter erbrachte nur im Hinblick auf die FeNO-Werte einen signifikanten
Unterschied. Hier zeigte sich eine Abnahme in der Mepolizumab Gruppe und eine

Zunahme in der Benralizumabgruppe.

6.2 Diskussion der Ergebnisse

Im folgenden Teil werde ich die beobachteten Effekte der Antikorper in unserer
Untersuchung mit den Effekten vergleichen, die in der Literatur beschrieben wurden.
Hierzu betrachte ich sowohl die Ergebnisse aus den gro3en Zulassungsstudien der
Antikorper als auch Ergebnisse aus Real World- Studien mit weitaus kleineren
Kollektiven und ordne unsere Ergebnisse dort ein.

6.2.1 Effekt auf die eosinophile Entzindungsreaktion
6.2.1.1 Reduktion der eosinophilen Granulozyten
Die primare Wirkung der beiden Antikorper resultiert in der Reduktion der eosinophilen

Granulozyten im Blut und somit beim schweren eosinophilen Asthma in einer

verringerten Entzindungsreaktion in den Atemwegen.

In unserer Untersuchung war Mepolizumab in der Lage, nach vier Monaten Therapie
die Gesamtzahl der eosinophilen Granulozyten im Blut durchschnittlich um 85,7% zu
senken. Benralizumab senkte nach vier Monaten Therapie die Gesamtzahl um 84,4%.

Beide Therapien unterschieden sich in unseren Beobachtungen hinsichtlich der
Reduktion der eosinophilen Granulozyten nicht signifikant voneinander (p=0,36)
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Auf Basis der zuvor gemachten Uberlegungen wére eine hohere Depletionsrate in der

Benralizumabgruppe zu erwarten gewesen, als in der Mepolizumabgruppe.

Ein madglicher Grund konnte die hoheren Baselinewerte in der Benralizumabgruppe
sein. Diese lag mit ca. 640 Zellen/uL hoher als in der Mepolizumabgruppe, welche bei
ca. 530 Zellen/pL war. Die absolute Reduktion war in der Benralizumabgruppe mit 540

Zellen/uL hoher als in der Mepolizumabgruppe mit 450 Zellen/uL.

Betrachtet man also die absoluten Zahlen, so hat Benralizumab im Schnitt eine hohere
Depletion der eosinophilen Granulozyten bewirkt als Mepolizumab. Aufgrund der
ungleichen GruppengrofRe sollte diese Beobachtung nicht zu hoch eingeschatzt

werden.

Beide Antikorper sind in der Lage, die Bluteosinophilie signifikant zu beeinflussen.
Dies wurde in einer Metaanalyse von Cabon et al bestatigt (70).

Benralizumab scheint signifikant haufiger eine komplette Depletion der Anzahl der
eosinophilen Granulozyten zu bewirken. In den CALIMA und SIROCCO Studien
konnten die Untersucher zeigen, dass Benralizumab in der Lage war, die Anzahl der
eosinophilen Granulozyten auf 0 Zellen/uL, bzw. unter die Nachweisgrenze zu senken.
Dieser Effekt trat bereits nach vier Wochen Therapie mit Benralizumab auf (42, 43).
Ebenso klinisch signifikant waren die Beobachtung von Ghassemian et al. Sie konnten
zeigen, dass sowohl Mepolizumab als auch Benralizumab in der Lage waren, die
eosinophilen Granulozyten im Blut zu senken. Sie beobachteten aul3erdem, dass nach
der Therapie mit Benralizumab die Anzahl der eosinophilen Granulozyten auf 0
Zellen/puL gesenkt wurde (71). Auch Laviolette et al. zeigten in ihrer Untersuchung eine
komplette Depletion der eosinophilen Granulozyten nach zwolf Wochen
Benralizumabtherapie (72). Den Effekt der kompletten Depletion der eosinophilen
Granulozyten im Blut durch Benralizumab konnten wir nicht bestatigen.

Uber die Effekte, die diese Reduktion mit sich bringt, bestehen unterschiedliche

Beobachtungen, auf die ich im Folgenden eingehe.
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6.2.1.2 Reduktion der Marker der eosinophilen Entzindung

Geht man davon aus, dass die Anti-IL-5-Therapie die Anzahl der eosinophilen
Granulozyten senken kann, so sollten auch die Marker, welche eine Eosinophilie bzw.
eine eosinophile Entzindung anzeigen, gesenkt werden. Hierzu betrachteten wir in
unserer Untersuchung zwei potentielle Marker. Der erste Marker war das ECP. Dies
wird vermehrt ausgeschuttet bei der Aktivierung der eosinophilen Granulozyten und
dient somit als Gradmesser der Aktivitat der eosinophilen Entziindung (22).

Wir konnten beobachten, dass Mepolizumab in der Lage war, eine signifikante
Reduktion des ECP um ca. 68% zu erzielen. Benralizumab zeigte im Vergleich eine
nicht signifikante Reduktion um ca. 40%. Der Effekt der beiden Therapien unterschied

sich jedoch im Vergleich nicht signifikant.

Der exhalierte Anteil an NO war der zweite gemessene Marker. FeNO ist, wie bereits

erwahnt, ein Marker der Entzindungsreaktion in den Atemwegen.

Im Mepolizumabkollektiv zeigte sich eine signifikante Reduktion des Anteils an NO in
der Ausatemluft um 10,1 ppb (p=0,015). Im Gegensatz hierzu verzeichneten wir im
Benralizumabkollektiv eine nicht signifikante Zunahme des FeNO nach vier Monaten
um 17,5 ppb (p=0,127).

Es ware theoretisch davon auszugehen, dass sich sowohl das ECP als auch die
FeNO-Werte in unseren Messungen verringerten. In der durchgefuhrten Untersuchung
konnten wir nur ersteres beobachten. Der hohere Effekt in der Senkung des ECP in
der Mepolizumabgruppe konnte darin begrindet sein, dass diese Gruppe mehr als
doppelt so grol3 war wie die Benralizumabgruppe (91 vs. 42) und somit der
beobachtete Effekt groRer war.

Das Ergebnis der FeNO-Auswertung divergiert jedoch. Eine mogliche Erklarung fur die
Zunahme konnte die Messung der Werte sein. Das ECP wurde mittels einer
Blutentnahme bestimmt, wahrend die FeNO-Werte Uber die Ausatemluft bestimmt
wurden. Bei Durchfuhrung der FeNO-Messung berichteten einige Patienten Uber
Probleme, einen konstant starken Ausatemstrom aufrechtzuerhalten. Als Folge
hiervon konnten einige Auswertungen nicht tbernommen werden und wurden somit
als fehlend gewertet, was die Ergebnisse beeinflusste. Auch konnte die Verringerung
der Corticosteroiddosen zu einem Anstieg des FeNO beitragen. Dies ist jedoch mit
keiner Zunahme der Asthmabeschwerden oder einer Verschlechterung der
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Asthmakontrolle assoziiert. Auch in der DREAM Studie zeigte sich, dass es nicht
sinnvoll ist, FeNO als Marker fur ein Ansprechen der Therapie mit Mepolizumab
einzusetzen (38).

6.2.2 Effekt auf IgE

Der Wert des Gesamt-IgE stellt einen Marker fur eine allergische Komponente des
Asthmas dar. In unserer Untersuchung zeigte sich in beiden Therapiegruppen keine
signifikante Reduktion des Gesamt-IgE. Eine Therapie, die gegen den IL-5 Signalweg
gerichtet ist, scheint nur geringfugig auf das Gesamt-IgE einzuwirken.

Omalizumab ist ein Antikorper, der gegen IgE gerichtet ist und bereits seit langerer
Zeit in der Therapie von Patienten mit schwerem allergischem Asthma eingesetzt wird
(73).

6.2.3 Effekt auf die Lungenfunktion
6.2.3.1 FEV4, FVC und Tiffeneau-Index

Durch die Reduzierung der eosinophilen Granulozyten im Blut sind die Anti-IL-5-
Therapeutika in der Lage, die Entzindungsreaktion in den Atemwegen herabzusetzen

und somit eine Verbesserung der Lungenfunktion zu erreichen.

Wir konnten beobachten, dass unter der Therapie mit Mepolizumab die FEV+ nach vier
Monaten im Schnitt absolut um 0,24 L anstieg, bzw. relativ um 12,5%. Auch im
Benralizumabkollektiv zeigte sich eine Zunahme der FEV1 nach vier Monaten absolut
um 0,22 L, bzw. relativ um 12,1%. Beide Effekte waren signifikant. In der
Mepolizumabgruppe konnte in der FVC eine signifikante Verbesserung um
0,23 L, bzw. 7,7% (p=0,001). Der Effekt von Benralizumab auf die FVC war ahnlich mit
einer Verbesserung um 0,2 L, bzw. 7% (p=0,027).

Dies bestatigte die Beobachtungen in den gro3en Zulassungsstudien der Antikorper.

So zeigte sich in der DREAM Studie, in der aufsteigende Dosen Mepolizumab
miteinander und mit einem Placebo verglichen wurden, eine Verbesserung der FEV1
nach 52 Wochen Therapie um 0,12 L - 0,14 L (38). In der MENSA Studie konnte nach
einer 32-wochigen Gabe ebenfalls eine Zunahme der FEV+ in der s.c. Gruppe um 0,98
L beobachtet werden (39). Die CALIMA Studie und die SIROCCO Studie untersuchten
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beide als Phase 3 Studien die Effektivitat und die Sicherheit von Benralizumab als add-
on Therapie bei Patienten unter hohen ICS-Dosen und unzureichender
Asthmakontrolle. Es zeigte sich in der CALIMA Studie - in der Gruppe der Patienten
mit Baseline eosinophilen Granulozyten >300 Zellen/uL - eine Verbesserung der FEV+4
zwischen 0,125 und 0,116 L nach 56 Wochen. Auch in der SIROCCO Studie stieg die
FEV+ nach 48 Wochen um 0,106 - 0,159 L (43,44).

Auch die Untersuchungen in Real life Settings zeigten weitgehende Verbesserungen
der FEV:.

In einer Untersuchung mit Mepolizumab aullerhalb der randomisierten, placebo-
kontrollierten Studien zeigten Pelaia et al. eine signifikante Verbesserung der FEV4
nach 24 Wochen Therapie um 0,312 L (52). Drick et al. konnten eine signifikante
Verbesserung der FEV1 nach einer Therapie mit Mepolizumab beobachten. So zeigte
sich im Median eine Zunahme der FEV4s um 0,6 L nach 12 Monaten (53).
Numata et al. untersuchten die Wirkung von Benralizumab an 24 Patienten. So zeigte
sich nach vier Monaten Antikorper-Gabe eine nicht signifikante Verbesserung der
FEV1 um 0,079 L (p=0,07). Interessant ist in dieser Untersuchung, dass die
eosinophilen Granulozyten komplett depletiert werden konnten, es aber zu keiner
Verbesserung der FEV4 kam (56). Eine finnische Studie um Kotisalmi et al. fand
heraus, dass eine Therapie gegen IL-5, bzw. dessen Rezeptor in der Lage war, die
FEV+um 0,17 L zu verbessern. Die Aussage ist fur unsere Untersuchung nur begrenzt
verwertbar, da Mepolizumab und Benralizumab zusammengefasst in einer Gruppe
analysiert wurden (58). Voelker et al. zeigten, dass weder Mepolizumab noch
Benralizumab zu einer signifikanten Verbesserung von FEV1, FVC oder Tiffeneau-
Index fuhrten (57). Sie untersuchten insgesamt 64 Patienten, davon erhielten nur zwei
Patienten Benralizumab, sodass sich die Aussagekraft der Wirkung auf die

Lungenfunktionsparameter in Grenzen halt.

Die aufgefuhrten weltweiten Untersuchungen zeigen also eine Uberwiegende
Verbesserung der Lungenfunktion, was wir mit unserer Untersuchung bestatigen

konnten.
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6.2.3.2 Effekte auf Rtot, TLC, DLCO

Wir konnten beobachten, dass die Wirkung von Mepolizumab auf den
Atemwegswiderstand nicht signifikant war. So reduzierte sich Rtot nach vier Monaten
Therapie um 2,1% (p=0,501). Im Benralizumabkollektiv zeigte sich hingegen eine
signifikante Reduktion des Atemwegswiderstandes um 15,1% (p=0,04).

Auch die TLC zeigte in der Mepolizumabgruppe keine signifikante Verbesserung
(0,04L / 0,6%; p=0,538). In der Benralizumabgruppe verbesserte sich die TLC
signifikant um 6% im Vergleich zur Baseline (p=0,016).

Die DLCO zeigte in keiner der beiden Antikorpertherapien signifikante
Verbesserungen.

Die festgestellten Anderungen kénnten ein Anzeichen dafiir sein, dass die Wirkung
von Benralizumab auf die drei Parameter der Lungenfunktion starker ausgepragt ist,
als die von Mepolizumab. Eine mogliche Erklarung hierfur liegt in der starkeren
Depletion der eosinophilen Granulozyten und somit einer Verbesserung der

Entzindungssituation in den Atemwegen.

Die ausbleibende Wirkung auf die DLCO konnte ein Hinweis auf den beginnenden
Umbau der Atemwege sein. Diese zeigen je nach Schwere und Dauer der
Asthmaerkrankung eine zunehmende Hyalinisierung und Versteifung, sodass die
Diffusionskapazitat empfindlich eingeschrankt ist. Dieser Zustand scheint
Untersuchungen zufolge nicht reversibel zu sein (74).

Ein Vergleich der drei Lungenfunktionsparameter mit bereits durchgefuhrten Studien
ist zum gegenwartigen Zeitpunkt nur erschwert moglich, da die meisten Studien als

Outcomeparameter nur die FEV1, die FVC und den Tiffeneau-Index betrachteten.
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6.2.4 Effekte auf die Corticosteroidtherapie
6.2.4.1 ICS

Die ICS Therapie ist einer der Grundpfeiler der Asthmatherapie und steht in Stufe 1
der Asthmastufentherapie (siehe Kapitel 2.1.4.) Durch sie kann lokal die
Entzindungsreaktion in den Atemwegen kontrolliert werden und sie sollten dauerhaft

eingenommen werden.

Daher zeigte sich in unserem untersuchten Kollektiv keine signifikante Anderung der
taglichen ICS-Dosis in den beiden AntikGrpergruppen.

6.2.4.2 OCS

Ein zentraler Grund, weshalb Antikdrper gegen spezifische Asthmaformen entwickelt
und untersucht werden, ist es Mdoglichkeiten zu ergrinden, den Patienten eine
dauerhafte Therapie mit OCS zu ersparen. Die dauerhafte Einnahme von OCS, um
das Asthma zu kontrollieren, bringt zahlreiche, zum Teil Lebensqualitat verringernde
und Lebenszeit verkurzende, Effekte mit sich (75),(76).

Daher liegt ein besonderes Augenmerk in den Studien um die beiden Therapieformen

in der Untersuchung eines moglichen cortisonsparenden Effektes.

Bezieht man die bereits oben beobachteten Effekte auf die eosinophilen Granulozyten
und auf die eosinophilen Entzindungsparameter ein, so kann man bereits theoretisch

von einer Reduktion der OCS ausgehen.
Diese Hypothese konnten wir in unserer Untersuchung bestatigen.

Nach vier Monaten beobachteten wir eine signifikante Reduktion der taglichen OCS-
Dosis in der Mepolizumabgruppe von 9,9 mg auf 5,35 mg, also einer Reduktion um
46,2 %. Auch in der Benralizumabgruppe zeigte sich eine Reduktion von 10,4 mg auf
4,6 mg. Dies entspricht einer Verringerung um 56 %. Beide Effekte unterschieden sich

nicht signifikant voneinander (p=0,993).

Unsere Beobachtungen hinsichtlich der taglichen OCS- Einnahme, bzw. deren

Reduktion, decken sich mit den Ergebnissen in den Zulassungsstudien.

FUr Mepolizumab konnte in der SIRIUS Studie nach 24 Wochen Therapie eine
Verringerung der Cortisondosis um 16 % beobachtet werden (40). Auch in der ZONDA
Studie, die den cortisonsparenden Effekt von Benralizumab untersuchte, zeigte sich
eine Dosisreduktion der dauerhaft eingenommenen OCS-Dosis um bis zu 37% (45).
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In einer 2019 durchgefuhrten Studie zeigten Bourdin et al. nach einem Matching der
Patienten, welche in den ZONDA und SIRIUS-Studien behandelt wurden, einen nicht
signifikanten Unterschied der beiden Therapien um 6,08% (p=0,67) (77). Pelaia et al.
zeigten in ihrer Untersuchung eine Reduktion der taglichen OCS-Dosis von 24,11 mg
auf 1,78 mg (p<0,001) nach 24 Wochen Mepolizumabtherapie. Auch zeigten sie, v.a.
in der weiblichen Population, dass eine Gewichtsabnahme als Zusatzeffekt erfolgte.
Dies wurde als Schritt hin zur Reduktion OCS-bedingter Nebenwirkungen betrachtet
(53). In einer weiteren Untersuchung von Pelaia et al. konnte bereits nach der ersten
Gabe Benralizumab eine signifikante Reduktion der taglichen OCS- Dosis erreicht
werden (55). Auch Drick et al. zeigten signifikante Reduktionen der taglichen OCS in
der Respondergruppe von Mepolizumab (53). Dies steht im Widerspruch zu der
Untersuchung von Numata et al. Hier konnten die Autoren keine signifikante
Reduzierung der taglichen OCS- Dosis nach Benralizumab beobachten, weder in der
der Gruppe der Patienten ohne vorherige Mepolizumab- Gabe noch in der Gruppe mit

vorheriger Mepolizumab-Gabe (56).

6.2.5 Effekte auf die Asthmakontrolle und die Lebensqualitat

Mithilfe der Fragebdgen ACT, ACQ-5 und miniAQLQ kdnnen die subjektiven
Einschatzungen hinsichtlich der Asthmakontrolle und der Lebensqualitat erfragt und
eingeschatzt werden. Aufgrund der beobachteten Effekte auf die Lungenfunktion, die
Marker der eosinophilen Entzindung und den Cortisonverbrauch erwarteten wir eine
Verbesserung in der Punktzahl der jeweiligen Teste.

Der ACT Test Uberpruft die Asthmakontrolle der letzten vier Wochen. Hierbei ist die
Empfehlung, bei Patienten mit schwerem Asthma ab einem Punktwert < 16 das
Asthma als unkontrolliert einzustufen (78). In der Mepolizumabgruppe zeigte sich eine
signifikante Punktezunahme von 12,77 auf 18,68 Punkte (p<0,001) und auch in der
Benralizumabgruppe stieg der Punktewerte von 12,61 auf 19,18 Punkte (p<0,001).
Beide Therapien fuhrten also im ACT Test von der Einstufung ,unkontrolliertes
Asthma“ zur Einstufung ,kontrolliertes Asthma®. Beide Therapien unterschieden sich
nicht signifikant im Effekt auf den ACT (p=0,568).

Der ACQ-5, der die Asthmakontrolle der letzten Woche abbildet, zeigt ab einem
Punktwert von >1,9 ein unkontrolliertes Asthma an (78).
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In unserem Kollektiv fiel der Punktwert im ACQ-5 nach vier Monaten
Mepolizumabtherapie von 3,24 auf 1,69 Punkte (p<0,001) und nach
Benralizumabtherapie von 3,33 auf 1,57 Punkte (p<0,001). Auch hier konnte unter
beiden Therapien ein Ubergang von unkontrolliertem Asthma hin zu kontrolliertem
Asthma beobachtet werden.

Im miniAQLQ wird die asthmabezogene Lebensqualitat der Patienten abgebildet und
es gilt, je niedriger der Punktwert, desto schlechter war diese in den letzten zwei
Wochen (66). Es konnte in unserer Untersuchung in allen Punkten des miniAQLQ eine
signifikante Verbesserung der Lebensqualitat gezeigt werden, was sich im
miniAQLQgesamt zeigt. Der Punktwert stieg im Mepolizumabkollektiv von 3,4 auf 4,64
Punkte (p<0,001) und im Benralizumabkollektiv von 3,31 auf 4,8 Punkte (p<0,001).
Der Unterschied in den drei Tests zwischen beiden Therapiegruppen war nicht
signifikant.

Unsere Ergebnisse decken sich mit den bisher gemachten Erfahrungen, sowohl in den
placebo-kontrollierten randomisierten Studien als auch in den Real life Settings.

Busse et al. zeigten in einer Metaanalyse von elf Studien, hierunter die grof3en
Zulassungsstudien der Antikorper, eine signifikante Verbesserung der
Asthmakontrolle im ACQ Test (p<0.05) (79). Mepolizumab konnte in der Untersuchung
von Drick et al. im ACT eine signifikante Verbesserung von 12 auf 17 Punkten in der
Respondergruppe erzielen, Pelaia et al. zeigten ebenfalls eine signifikante
Verbesserung im ACT von 13,64 auf 20,07 Punkte (52, 53). Numata et al. konnten in
ihrer Untersuchung keine signifikante Wirkung von Benralizumab auf den ACT Test
feststellen, im Gegensatz zu Pelaia et al., die nach vier Wochen Benralizumab-
Therapie eine Verbesserung im ACT von 15,31 auf 21,15 Punkten zeigen konnten (55,
56). Cabon et al. wiesen in ihrer Metaanalyse nach, dass Benralizumab einen hoheren
Effekt in der Verbesserung des ACQ-5 Tests aufweist als Mepolizumab (70).

Der miniAQLQ zur Bewertung der Lebensqualitat findet derzeit weniger Beachtung in
den durchgeflhrten Untersuchungen als der ACT oder der ACQ Score, sodass es
keine verwertbaren Daten als Vergleich fur die vorliegende Untersuchung gibt. Die
groRere Version des miniAQLQ, der AQLQ mit mehreren Frageitems, zeigte in der
DREAM Studie nicht signifikante Verbesserungen (38)
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7 Zusammenfassung und kritische Wirdigung

Unsere Untersuchungen bestatigten im Grol3en und Ganzen die weltweit gemachten
Erfahrungen und Erkenntnisse mit der Antikorpertherapie gegen IL-5 und den IL-5
Rezeptor. Unser selektiertes Kollektiv von Patienten, welche ein schweres
eosinophiles Asthma klinisch, apparativ und laborchemisch aufweisen, profitieren von
einer solchen Therapie.

Durch die Depletion der eosinophilen Granulozyten konnte bei der Mehrheit des von
uns untersuchten Patientenkollektivs eine Verbesserung der Lebensqualitat und der
Asthmakontrolle beobachtet werden. Ferner kam es regelhaft zu einer Verbesserung
der Lungenfunktion und zu einer Reduktion der taglichen Steroiddosis. Somit stellen
die Anti-IL-5 Therapeutika einen effektiven und sinnvollen Ansatz dar, bei Patienten
mit SEA die Nebenwirkungen einer dauerhaften Steroidtherapie zur Aufrechterhaltung

der Asthmakontrolle zu reduzieren bzw. zu vermeiden.

Des Weiteren ist die Therapie mit Mepolizumab und Benralizumab ein groRer Schritt
in Richtung individualisierter Therapie, da direkt eine spezifische Subgruppe von
Patienten mit schwerem Asthma behandelt werden kann.

Die besten Marker fur ein Ansprechen auf eine solche Therapie stellen derzeit die
Hohe der eosinophilen Granulozyten im Blut dar. Weitere Marker einer
Atemwegsentzundung, bzw. eosinophilen Entzindung wie die FeNO-Werte und das
ECP scheinen fur sich genommen nicht ausreichend pradiktiv zu sein und sollten

immer in der Zusammenschau mit der Klinik des Patienten betrachtet werden.

Weiterhin konnte nicht erfasst werden, weshalb es bei rund einem Funftel des
Patientenkollektivs zu einem Nichtansprechen auf die Therapie kam, in guter
Ubereinstimmung mit anderen Real life Untersuchungen. Ein Grund hierfir kdnnten
andere aktuell noch nicht endgultig definierte und routinemallig zu erfassende
individuelle Patientencharakteristika und naturlich das Vorliegen von Overlap-
Syndromen des Asthmas sein (z.B. Asthma-COPD-Overlap bei Zigaretten-
rauchenden Patienten), sodass eine Anti-IL-5 Therapie keine ausreichende Wirkung
bei dieser Subgruppe zeigt (80).

Auch wird in der Literatur diskutiert, dass es bei einer Antikdrpertherapie in einigen
Fallen zur Bildung von Antikorpern gegen die Mepolizumab und Benralizumab
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kommen kann (50). In welchem Zeitraum nach Beginn einer AntikOrpertherapie es zu

solchen Phanomenen kommen kann, ist derzeit nicht ausreichend untersucht.

Solche Patienten kdnnten von einem Wechsel von Mepolizumab zu Benralizumab
profitieren, wie in einer Studie von Korn et al. untersucht wurde (81). Zudem kann in
unserer Untersuchung keine Aussage Uber die Dauer der Effekte gemacht werden und
ob es uber einen langeren Zeitraum zu einer Abschwachung der Effekte kommt.
Untersuchungen von Eger et al. legen nahe, dass die Effekte zumindest bis zu einem

Zeitraum von zwei Jahren stabil zu sein scheinen (82).
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