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1. Einleitung und Ziel der Dissertation

Asthma ist eine chronische, entztindliche Atemwegserkrankung, charakterisiert durch
eine bronchiale Hyperreagibilitat und eine variable Atemwegsobstruktion, die durch
unterschiedlichste Faktoren ausgelost wird und dber die sich eine Vielzahl
verschiedener Asthmaformen definieren. Die verschiedenen Einteilungsmdglichkeiten
des Asthmas, beispielsweise nach Schweregraden, nach Asthmakontrollgrad, nach
dem Uberwiegend vorliegenden Entziindungsmuster, in allergisch oder intrinsisch oder

nach Ausldsern spiegeln diese Heterogenitat wider.

Patienten, die trotz maximaler antientztindlicher und antiobstruktiver Therapie ein
unkontrolliertes Asthma haben, d.h. haufige Symptome, Exazerbationen und/oder eine
eingeschrankte Lungenfunktion, leiden an einem schweren Asthma, das mit einer
groBen Einschrankung der Lebensqualitat, haufigen Fehltagen auf der Arbeit,
Notarztbesuchen und einer hohen Mortalitdt einhergeht. Schweres Asthma besitzt
zudem einen besonderen medizin-6konomischen Stellenwert, da von dieser
Minderheit an Patienten ein Grol3teil der medizinischen Ressourcen verbraucht wird
[1]. Dieser Patientengruppe bedarf daher besonderes Augenmerk.

Trotz der Bedeutung des schweren Asthmas ist bisher nur wenig uber die
Pathogenese, den natirlichen Verlauf der Erkrankung, die Therapie und die Prognose
bekannt. Die Evaluation einer solchen Population ist daher von groRer Relevanz,
insbesondere um die Pathophysiologie und den Verlauf des schweren Asthmas besser
zu verstehen und anhand dieser Informationen neue effektive diagnostische und

therapeutische Ansatze zu finden.

In den letzten Jahren sind viele sehr spezifische Therapien speziell fir schweres
Asthma entwickelt worden. Dies sind in erster Linie monoklonale Antikérper gegen
bestimmte Zielmolekile, allen voran gegen IgE, Interleukin-5 bzw. dessen Rezeptor

sowie gegen den Rezeptor flr Interleukin-4/-13.

Die Entwicklung und therapeutische Anwendung dieser Antikdrper hat dazu gefihrt,
Patienten mit schwerem Asthma genauer zu phanotypisieren, um bestimmte Subtypen

des schweren Asthmas zu definieren, die sich primar in der Auspragung des Asthmas

1
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ahneln, ebenso im Verlauf und dem Ansprechen auf bestimmte Therapien. Jedoch gibt
es in der Routineversorgung von Patienten mit schwerem Asthma noch viele
Unsicherheiten, nicht zuletzt aufgrund wirtschaftlicher Uberlegungen und der nur
teilweise bekannten Langzeiteffekte solch spezifischer Medikamente. Viele Fragen
bleiben im klinischen Alltag offen, zum Beispiel im Hinblick auf die bestmdgliche
Definition der Zielpopulation, die Evaluation des Therapieansprechens und einer
eventuell notwendigen Anpassung der Therapie im Langzeitverlauf.

Das German Asthma Net, ein gemeinnitziger Verein, hat 2011 ein Register zur
Charakterisierung des schweren Asthmas ins Leben gerufen, um all die offenen
Fragen in einem strukturierten Ansatz zu beantworten und im Verlauf die Behandlung
von Patienten mit schwerem Asthma zu verbessern. Die Universitatsmedizin Mainz
spielt in diesem Register eine entscheidende Rolle, da sie zum einen dieses Register
zusammen mit dem IZKS (Interdisziplinares Zentrum Klinische Studien) entworfen hat
und betreibt sowie zum anderen bisher die meisten Patienten eingebracht hat.
Insgesamt sind im Register zum Jahresende 2019 in Deutschland 1740 Patienten
registriert worden, davon 510 in Mainz. Das Register hat sich zusatzlich Uber die
Grenzen Deutschlands hinaus ausgebreitet und lauft nun mittlerweile auch in
Osterreich, Slowenien, Tschechien sowie der Schweiz und ist damit eines der groften

Register fur schweres Asthma weltweit.

Ziel meiner Arbeit ist es, die epidemiologischen Daten fir ganz Deutschland, welche
im Rahmen dieses Registers erhoben werden, auszuwerten und so eine
Charakterisierung der Patienten mit schwerem Asthma in Deutschland vorzunehmen.
Dies soll zum einen dazu beitragen, das schwere Asthma besser zu verstehen, zum
anderen, beruhend auf den Ergebnissen, eine Basis zur Verbesserung der bisher
unzureichenden Versorgungssituation von Patienten mit schwerem Asthma in

Deutschland zu bilden.



Charakterisierung des schweren Asthmas in Deutschland

2. Literaturdiskussion
2.1.Asthma bronchiale

Asthma bronchiale ist eine chronisch entziindliche Atemwegserkrankung, welche
durch eine bronchiale Hyperreagibilitit und eine damit einhergehende variable und

reversible Obstruktion der Atemwege charakterisiert ist.

Dies auf3ert sich vornehmlich in einer Limitierung des Atemflusses durch eine akute
Bronchokonstriktion, eine ddemattse Schwellung der Bronchialschleimhaut, sowie
durch eine Hypersekretion mit konsekutiver Verlegung der Atemwege durch
hochviskéses Sekret. Im Verlauf der Erkrankung kann es zudem zu einem

bindegewebigen Umbau der Lungenstruktur, dem sogenannten Remodeling, kommen

2].

Unbehandelt fuhrt die Erkrankung rezidivierend zu anfallsartigen Episoden von
Atemnot und zu, insbesondere bei der Exspiration auftretenden, pfeifenden
Atemnebengerauschen, sowie einem Druck- und Engegefihl in der Brust, haufig
begleitet von Hustenattacken. Diese Asthmabeschwerden kénnen spontan oder nach
entsprechender Behandlung reversibel sein. Bis zu 90% der Patienten kénnen durch
die Anwendung von inhalativen, antientzindlichen und bronchodilatatorischen
Medikamenten erfolgreich behandelt werden. Schweregradabhangig kann es im
Rahmen des Asthmas zur akuten Zunahme der respiratorischen Symptome kommen,
welche Uber das Mal3 der dem Patienten bekannten Variabilitat hinausgeht und eine
Intensivierung der therapeutischen MalRBhahmen Uber mehrere Tage bis Wochen
bedarf. Eine solche Asthmaexazerbation kann gering ausgepragt sein oder auch einen
schweren Verlauf zeigen, der mit ungeplanten Vorstellungen in Notfalleinrichtungen

oder auch mit Hospitalisierungen einhergeht [2].

Oftmals kommen die Patienten in soziale Isolation aufgrund haufiger Fehlzeiten in
Schule und am Arbeitsplatz. Die Schwere der Erkrankung korreliert demnach mit einer

Einschrankung der Lebensqualitat [3].
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2.1.1. Einteilung des Asthmas

Die Einteilung des Asthmas kann prinzipiell in vier unterschiedliche Schweregrade
anhand der Auspragung der Symptome, der Schwere der Atemwegsobstruktion, sowie
deren Variabilitdt erfolgen. Schon lediglich eines der genannten Kriterien kann den

Schweregrad des Asthmas definieren

Schweregrad Kennzeichen vor Behandlung

Erwachsene Symptomatik Lungenfunktion

Anhaltende Symptomatik hoher Intensitat und

v Variabilitat, FEV1 < 60% des Sollwertes oder
schwergradig Haufig néchtliche Asthmasymptome, PEF < 60% des Sollwertes;
persistierend Einschrankung der kérperlichen Aktivitat, PEF-Tagesvariabilitat > 30%

Haufige Exazerbation

Tagliche Symptome,

[ Nachtliche Asthmasymptome > 1 x /Woche, FEV1 > 60% - < 80% des
mittelgradig Beeintrachtigung von korperlicher Aktivitat Sollwertes
persistierend und Schlaf bei Exazerbationen, PEF 60-80% des Sollwertes
Téaglicher Bedarf an inhalativen PEF-Tagesvariabilitat > 30%

raschwirksamen B2- Sympathomimetika

1x / Woche < Symptome am Tag < 1x / Tag,
Il ) . FEV1 2= 80% des Sollwertes
: : Néachtliche Symptomatik > 2x/ Monat,
geringgradig o B ) o PEF = 80% des Sollwertes
- Beeintrachtigung von karperlicher Aktivitat o
persistierend ) ) PEF-Tagesvariabilitat 20 - 30 %
und Schlaf bei Exazerbationen

Intermittierende Symptome am Tag,
FEV1 = 80% des Sollwertes

PEF = 80% des Sollwertes
PEF-Tagesvariabilitat < 20%

I < 1x/ Woche nachtliche Asthmasymptome,
intermittierend < 2x/ Monat kurze Exazerbationen (von

einigen Stunden bis zu einigen Tagen))

Tabelle 1: Schweregrad-Einteilung des stabilen Asthmas bei Erwachsenen [4].

Die Schweregradbestimmung kann jedoch nur unter Einbeziehung der aktuellen
Therapie erfolgen, da neben dem Schweregrad der zugrunde liegenden Erkrankung
auch das Therapieansprechen in die Beurteilung einfliel3t. Folglich ist die Zuordnung
des Asthmas zu einem Schweregrad nur im Rahmen der Erstvorstellung eines
therapie-naiven Patienten, also vor Beginn einer antiobstruktiven Therapie, sinnvoll

4
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und soll zur Orientierung bei der Festlegung der initialen Therapie herangezogen
werden [5]. Die Einteilung des Asthmas in Schweregrade — wie viele Jahrzehnte Ublich
gewesen — ist heute bei Weitem nicht mehr die wichtigste Einteilung des Asthmas.
Insbesondere zur Verlaufsbeurteilung eines therapierten Asthmas wird der Grad der

Asthmakontrolle als Mal3stab der Behandlung empfohlen [6].

Entsprechend der aktuellen Auspragung der Symptome, der aktuellen
Lungenfunktionswerte und der Haufigkeit der Exazerbationen werden drei Grade der
Asthmakontrolle unterschieden (vgl. Abbildung 1).

Grade der Asthmakontrolle| ERWACHSENE Gut Teilweise Unkontrolliert
kontrolliert kontrolliert

Hatte der Patient in den letzten 4
Wochen:

[1 Haufiger als zweimal in der Woche

[0 Gebrauch von Bedarfsmedikation

fur Symptome™ haufiger als zwel-
mal pro Woche.

] tagsiber Symptome.

o

= O Nachtliches Erwachen durch - - -
jo Asthma Kein Kriterium 1-2 Kriterien 3-4 Kniterien
£ ' erfullt erfullt erfullt

-

E

]

w

[ Aktivitatseinschrankung durch
Asthma.

Erhebung von:
- Lungenfunktion (Vorliegen einer Atemwegsobstruktion)

- Anzahl stattgehabter Exazerbationen (keine /1x pro Jahr /in der akiuellen Woche)

B eurteilung des Risikos
fiir eine zukiinftige
Verschlechterung des

Asthmas

* ausgeschlossen ist Bedarfsmedikation, die vor sportlicher Aktivitat angewandt wurde

Abbildung 1: Grade der Asthmakontrolle [7] [6].

Zur Einschéatzung der Asthmakontrolle kdénnen alle Parameter, mit Ausnahme der
Lungenfunktionstestung, ohne technische Hilfsmittel leicht erfragt werden. Hierftr
stehen validierte Fragebtgen, wie zum Beispiel der Asthma Control Test (ACT) [8]

oder der Asthma Control Questionnaire (ACQ) [9] zur Verfugung. Sie liefern zudem
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eine effektive Unterstitzung bei der Verlaufsbeurteilung und einer eventuell
erforderlichen Therapieanpassung.

2.1.2. Pathophysiologie

Asthma ist dabei keine homogene Erkrankung, sondern vielmehr ein heterogenes
Syndrom, welches sich aus mehreren Phanotypen zusammensetzt [10] [11].
Verstandnis der Pathogenese des Asthmas ist daher fur die Diagnostik und die Wahl
einer wirkungsvollen Therapie unabdingbar, stellt jedoch auch fir den behandelnden

Arzt eine grol3e Herausforderung dar.

Eine traditionell noch immer haufig gebrauchte Terminologie unterscheidet
grundsatzlich zwei Asthmaformen: auf der einen Seite das sogenannte extrinsische,
durch Allergien ausgeldste und IgE-vermittelte Asthma und auf der anderen Seite das
intrinsische, nicht-allergische Asthma. Diese Form der Unterscheidung wird jedoch
zunehmend durch eine Phanotypisierung des Asthmas, die sich an Biomarkern fur

eine gezielte Behandlung orientiert, erganzt [12].

Die drei wichtigsten Phanotypen, die derzeitig in der Literatur diskutiert werden, sind
das allergische Asthma, das eosinophile Asthma und das Th2-dominierte Asthma.
Diese verschiedenen Formen kommen nicht ausschlief3lich isoliert vor, sondern

tberschneiden sich haufig [13].

Ein komplexer humoraler und zellularer immunologischer Prozess liegt beim Asthma
der Atemwegsentziindung zugrunde. Insbesondere T-Helfer-Zellen, welche als
immunologisch kompetente Zellen verschiedene inflammatorische Prozesse
vermitteln, steuern die immunologischen Mechanismen. Zudem wird die chronische
Atemwegsentziindung durch ein komplexes Netzwerk von Effektorzellen und deren
Zytokinen kontrolliert und aufrechterhalten. Immuneffektorzellen wie Eosinophile,
Makrophagen, aktivierte Monozyten, Neutrophile, T-Lymphozyten und Mastzellen
infiltrieren die Submukosa im Rahmen der asthmatischen Entziindung. Es ist bereits
lange bekannt, dass sowohl diese infiltrierenden Zellen als auch gewebssténdige
Zellen, wie Atemwegsepithelzellen, Atemwegsendothelzellen und Bronchialmyozyten
durch gesteigerte Expression und Freisetzung von Mediatoren wie Zytokinen und

Prostanoiden den Verlauf und das Ausmal3 der Atemwegsentztindung beeinflussen

6
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[14]. Nach Kontakt mit antigenprasentierenden Zellen differenzieren sich naive
CD4+T-Zellen (ThO-Zellen) entweder in einen Thl-Ph&notyp mit dominierender
zytotoxischer zellularer Immunantwort (Interleukin (IL)-2-, IL-12-, y-Interferon-, IgG-
Produktion) oder in einen Th2-Phanotyp. Die sezernierten Th2-Zytokine IL-4 und IL-
13 induzieren die IgE-Produktion in B-Lymphozyten, IL-9 fihrt zu einer Rekrutierung
und Differenzierung von Mastzellen und IL-5 hat eine bedeutende Rolle bei der
Produktion, Differenzierung und Aktivierung eosinophiler Granulozyten im
Knochenmark [15]. Den Th2-Zellen kommt somit eine zentrale Rolle in der
asthmatischen Entzuindungsreaktion zu. Die freigesetzten Mediatoren (Zytokine und
Prostanoide) halten die Entzindungsvorgange aufrecht und fihren schlief3lich im
Verlauf zum strukturellen Umbau der Atemwege mit Epithelschadigung und

Bronchialwandverdickung (Atemwegsremodeling) [14] [16].

2.1.3. Diagnostik

Grundlage der initialen Diagnostik eines Asthmas sollten eine sorgféltige Anamnese,
einschliellich des Erfragens typischer Symptome, sowie eine korperliche
Untersuchung zur Erfassung klinischer Befunde sein. Die Symptome, ebenso wie
korperliche Untersuchungsbefunde, kbnnen sehr stark in zeitlichem Auftreten und in
der Intensitat variieren, sogar langere Phasen der Beschwerdefreiheit sind mdglich.
Diagnostisch wegweisend fir ein Asthma konnen Husten, exspiratorische
Atemnebengerausche wie Giemen und Brummen, Dyspnoe als auch Brustenge sein
[13].

Zur Einschatzung der funktionellen Beeintrachtigung und zur Objektivierung der
Atemwegsobstruktion erfolgt eine Lungenfunktionstestung [6]. Die wichtigsten,
einerseits spirometrisch erfassbaren, Messwerte sind die forcierte Vitalkapazitat
(FVC), die Einsekundenkapazitdt (FEVi1) und die relative Einsekundenkapazitat
FEV1/FVC (Tiffeneau-Index), andererseits die mittels Bodyplethysmographie zu
ermittelnden Atemwegswiderstdnde und das intrathorakale Gasvolumens zur
Objektivierung der Lungentuberblahung [17]. Funktionsanalytisch wird die variable und
reversible Atemwegsobstruktion durch Reversibilitdtstestung mittels Gabe von
bronchodilatatorisch wirksamen Medikamenten erfasst. Ein positiver

Reversibilitatstest liegt bei einem FEVi-Anstieg um mindestens 12 % des

7
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Ausgangswertes und einer Steigerung von mindestens 200 ml vor. Dies macht die
Diagnose eines Asthmas wahrscheinlich. Eine vollstandige Reversibilitat, also eine
weitgehende Normalisierung der Lungenfunktion, sichert die Asthmadiagnose. Die
Methode der Reversibilitatstestung stellt somit die Basis fur die Diagnosestellung beim
Asthma dar (vgl. Abbildung 2) [13].

Patient mit:

- Atemnot u/o

- Husten mit/chne Auswurf u/o
- Brustenge ul/o

- Giemen 0.a.

Spirometrie: Obstruktion? l!

Obstruktion
teilreversibel?

. Unspezifisches
Cbstruktion

) >{ BHR
voll reversibel? ,‘ \nachgewiesen‘?

Therapieansprechen: Nein -
Ja Symptome, Cbstruktion? Nein

Ja

y v

Asthma Asthma Asthma
gesichert wahrscheinlich 3| unwahrscheinlich

Abbildung 2: Kilinischer Algorithmus zur Asthmadiagnostik [7].

Die Erfassung des intrathorakalen Gasaustausches mittels Messung der
Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid (DLCO) eignet sich besonders zur
differentialdiagnostischen Abgrenzung eines Asthmas von der COPD (Chronic
Obstructive Pulmonary Disease, chronisch obstruktive Lungenerkrankung), da der

Gasaustausch Ublicherweise beim Asthma nicht pathologisch verandert ist [13].

Auch die regelmalige hausliche Messung des PEF (Exspiratorischer Spitzenfluss)

wird zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes und der Asthmakontrolle empfohlen [6].
8
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Ein besonderer Stellenwert in der Asthmadiagnostik kommt der Fraktion des
exhalierten  Stickstoffmonoxids (FeNO) als nichtinvasiver Biomarker der
Atemwegsentzindung zu. Bei Patienten mit Asthmasymptomen wurden hohe FeNO-
Werte in Korrelation mit Typ2-dominierter Inflammation gefunden [18] [19]. Dieses
Wissen kann man therapeutisch nutzen, da bekannt ist, dass Patienten mit Typ2-
dominierter Inflammation sehr gut auf die Behandlung mit Steroiden ansprechen [20].
Daraus lasst sich schliel3en, dass Patienten, die sich unter Therapie mit inhalativen
Glukokortikosteroiden befinden und klinisch stabil sind, jedoch trotzdem hohe FeNO-
Werte aufweisen, die inhalative Therapie nicht reduzieren sollten. Im Umkehrschluss
kénnen erhohte FeNO-Werte unter inhalativer Glukokortikoidtherapie auf mangelnde
Therapieadharenz  hinweisen [21]. Insgesamt kann die Messung der
Atemwegsinflammation mittels FeNO ein wertvoller Baustein in der Diagnostik und im

Therapiemanagement sein.

Auch die Labordiagnostik ist im Hinblick auf eine personalisierte Asthmatherapie
sinnvoll. Insbesondere die Bestimmung der Eosinophilenkonzentration im Blut
(Absolutwert/ul) ist aufgrund der Korrelation mit Eosinophilen im Sputum von
Bedeutung und kann direkte therapeutische Konsequenzen haben. Bei jedem neu
diagnostizierten Asthma ist zudem eine allergologische Stufendiagnostik,
einschlief3lich der Bestimmung des spezifischen IgEs und des Gesamt-IgEs im Serum,
erforderlich, da eine allergische Sensibilisierung der haufigste Ausloser fur die
Erkrankung ist. Zudem sind die Gesamt-lgE-Konzentration sowie der Nachweis eines

perennialen Allergens fur die Planung einer Anti-IgE-Therapie wichtig.
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2.1.4. Therapie

Die Therapie des schweren Asthmas erfolgt, entsprechend den aktuellen
Empfehlungen der ,Global Initiative for Asthma“ (GINA) und der ,Nationalen
Versorgungsleitlinie Asthma“ (NVL), als Stufentherapie und hat die Suppression der
asthmatischen Entziindung, die Reduzierung der bronchialen Hyperreagibilitdt und
Atemwegsobstruktion, die Abnahme der Exazerbationsfrequenz und eine

Verbesserung der Lebensqualitat zum Ziel [13].

Das Prinzip der Stufentherapie beruht auf der Mdéglichkeit, die Therapie im Verlauf
intensivieren zu konnen, falls mit dem aktuellen Asthmamanagement keine
ausreichende Symptomkontrolle erreicht werden kann. Sollte sich die Erkrankung
hingegen uber einen langeren Zeitraum bei guter Asthmakontrolle stabil zeigen, kann
die Therapie schrittweise reduziert werden. Grundsatzlich besteht das Ziel der
medikamentbsen Therapie in der Suppression der asthmatischen Entziindung mit
Verminderung der bronchialen Hyperreagibilitat und Reduzierung der
Atemwegsobstruktion [22]. Die Medikamente werden in sogenannte Controller,
Dauermedikamente  zur Langzeitkontrolle, und Reliever, schnellwirksame
Bedarfsmedikamente, unterteilt [23]. Die Heterogenitat des Asthmas, als auch die
individuelle Variabilitdt der Erkrankung im Verlauf missen bei der Therapieplanung
berucksichtigt werden. Die eingesetzte Medikation und die entsprechende Dosierung
orientiert sich bei der Erstdiagnose am Schweregrad des Asthmas und am Grad der

Asthmakontrolle bei bereits therapierten Patienten (vgl. Abbildung 3) [13].
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Medikamentdses Stufenschema| ERWACHSENE

Stufe 5
Langzeittherapie:
Stufe 4 ICS in Héchstdosis
Langzeittherapie: + LABA + LAMA?
Stufe 3 . .
IC3 mittel- bis Vorstellung bei ginem in
Langzeittherapie: hochdosiert der Behandlung von
Stufe 2 ICS niedrigdosiert * (bevorzugt) schwerem Asthma
erfahrenen Pneumaologen
Langzeittherapie + LABA (bevorzugt) oder
Stufe 1 mit ICS niedrigdosiert oder ICS mittel- bis L
+ Bedarfstherapie . - hochdosiert Anti-lgE- oder Anfi-IL-5-
Bedarfstherapie: mit SABA ICS mitteldosiert +LABA + LAMA? (R)- oder Anti-IL-4-R-
Fixkombinafion aus oder Anfikarper
15 nectiodosier ausschlieBlich
Bedarfstherapie Alfernativen zur Langzeiftherapie in begriindeten Fallen:
oder mit Fixkombination aus
IC3 niedrigdosiert ICS niedrigdosiert + LAMA® ICS mittel- bis hochdosiert OCE (zusatzlich
SABA + Formoterol* oder +LABA + LTRA oder alternativ)
ICS niedrigdosiert + LTRA oder
ICS mittel- bis hochdosiert
+LAMAS
Aiternative in begrindeten Altemative in begrindeten
Fallen: Falten:
Zusidtzlich Bedarfstherapie:
Langzeittherapie mit Langzeittherspie 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 Immuniherapie (bei gegebener Indikation)

Im Stufenschema werden zur besseren Ubersicht Gbergeordnete Arzneimittelkategorien und keine einzelnen Praparate genannt. Micht alle
Priparate und Kombinationen sind fiir die jeweilige Indikation zugelassen (siehe Fachinformationen), teilweise handelt es sich um einen Off-
Label-Use (siehe Kapitel 4.2 Hinweise zum Off-Label-Use)

* Fixkombination (ICS niedrigdosiert + Formoterol) bedarfsorientiert in Stufe 1 und 2 nicht zugelassen. (Stand: Februar 2020}
# aus der Gruppe der LAMA ist Tiotropium fir die Behandlung des Asthmas zugelassen (Stand: Februar 2020)

IC5: Inhalative Corticostercide, IgE: Immunglobulin E, IL: Interleukin, LABA: Langwirkende Beta-2-Sympathomimetika, LAMA: Langwirkende Anticholinergika,
LTRA: Leukofrienrezeptorantagonisten, OCS: Orale Corticosternide, R: Rezeptor, SABA: Murzwirkende Beta-2-Sympathomimetilkea

Abbildung 3: Asthmastufentherapie bei Erwachsenen [24].

Eine Besonderheit obstruktiver Atemwegserkrankungen ist die Mdoglichkeit der
inhalativen Applikation der meisten Medikamente. Dies ermdglicht hohe topische
Konzentrationen mit rascherem Wirkeintritt bei relativ niedrigen Wirkstoffmengen und

weniger systemischen Nebenwirkungen.

Ein nicht zu vernachlassigender Anteil der Patienten erreicht jedoch trotz maximaler
antientzindlicher und antiobstruktiver Therapie keine ausreichende Asthmakontrolle
und erfullt laut aktueller NVL-/GINA-Definition ab Stufe 5 die Kriterien fur ein schweres

Asthma. Diese Patienten sind auf weiterfuhrende Therapiemdglichkeiten angewiesen.
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Diese Zusatzoptionen kbnnen zum einen die Gabe systemischer Glukokortikosteroide,
zum anderen die Therapie mit bestimmten monoklonalen Antikérpern sein [25]. Neben
der Asthmakontrolle ist die Vermeidung moglicher Nebenwirkungen ein wichtiges
Therapieziel. Laut aktueller Empfehlung ist daher die nebenwirkungsarme Therapie
mit Antikbrpern der Gabe von nebenwirkungsreichen Kortisonpraparaten, trotz hoher
Therapiekosten, vorzuziehen [26]. Die Antikdrpertherapien werden daher in der
klinischen Praxis weiterhin an Bedeutung zunehmen. Fir eine spezifische
Antikdrperbehandlung allerdings, von der der Patient profitiert, ist die genaue
Phanotypisierung, einschliel3lich einer detaillierten Anamnese und der Testung auf
bestimmte Biomarker notwendig, ganz im Gegensatz zur unspezifischen

Kortisontherapie [26].

2.2.Schweres Asthma

Die Mehrheit der Patienten kann mit der oben dargestellten Standardtherapie
erfolgreich behandelt werden. Jedoch bei 10-20% der Patienten ist das Asthma trotz
maximaler und leitliniengerechter Therapie nur teilweise kontrolliert oder sogar

unkontrolliert.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) bemuhte sich im Jahr 2010 um eine
Definition des Schweren Asthmas [27]. Es wurde empfohlen, das schwere Asthma in
drei Untergruppen zu unterteilen. Klasse | umfasst das unbehandelte schwere Asthma,
welches sich durch eine bisher fehlende medikamentdose Therapie auszeichnet.
Klasse Il beschreibt ein sogenanntes schwierig zu behandelndes Asthma, bedingt
durch persistierende Trigger, Komorbiditdten oder mangelnde Therapieadharenz. Bei
der Klasse lll handelt es sich um das tatsachlich therapierefraktare schwere Asthma,
bei dem trotz korrekter und leitlinientreuer Anwendung hochdosierter
Basistherapeutika keine adaquate Asthmakontrolle erreicht werden kann. Die
Madoglichkeit der Therapie mit Biologicals sollte demzufolge Patienten vorbehalten sein,
bei denen Asthma eindeutig diagnostiziert worden ist, eventuelle Komorbiditaten
behandelt, persistierende Asthmatrigger und mangelhafte Therapieadharenz

ausgeschlossen wurden [27].

Die Kriterien fur die aktuellere Definition eines schweren Asthmas wurden im Jahr 2014

durch die internationalen Fachgesellschaften der European Respiratory Society (ERS)
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und der American Thoracic Society (ATS) prazisiert [4] [74]. Dieser
Begriffsbestimmung zufolge mussen folgende Kriterien erfullt sein, um die Diagnose

eines schweren Asthmas stellen zu konnen:

- Patienten mussen unter einer Hochdosis-Therapie mit ICS sein und mindestens

einem zusatzlichen Controller (LABA, Montelukast oder Theophyllin) oder
- Orale Glukokortikoide mehr als 6 Monate pro Jahr einnehmen.

Des Weiteren muss einer der folgenden Punkte zutreffen bzw. wirde bei Reduzierung

der gegenwartigen Therapieintensitat eintreten:
- Nicht gut kontrolliertes Asthma (ACT<20 oder ACQ>1,5),
- Mindestens zwei Exazerbationen in den letzten 12 Monaten,

- mindestens eine schwere Exazerbation mit Krankenhausbehandlung oder

Beatmungsnotwendigkeit in den letzten 12 Monaten
-  FEV1<80% des Sollwertes bei eingeschranktem Tiffeneau-Index.

Eine Tagesgesamtdosis Beclomethasonaquivalent 22000ug wird gemald ERS/ATS

Konsensus 2014 als Hochdosis-ICS-Therapie definiert.

Asthma, insbesondere das schwere Asthma, ist keine homogene Erkrankung, sondern
zeichnet sich durch seine Heterogenitat aus, das heil3t, es setzt sich aus
verschiedenen Phénotypen zusammen [28]. Ein Phanotyp wird definiert als das
charakteristische Erscheinungsbild eines Organismus, welches durch das
Zusammenwirken von Erbanlagen und Umwelteinflissen ausgepragt wird (Merriam
Webster’s Dictionary 2008).

Mithilfe von Clustertechniken wurden beim Asthma verschiedene Phanotypen
identifiziert. Zu Beginn basierten die Untersuchungen auf gemeinsam Kklinisch
auftretenden Charakteristika (z.B. Lungenfunktion, Schwere der Obstruktion,
Reversibilitdt der Obstruktion, Alter bei Erstmanifestation) oder auf Faktoren, die mit
dem Asthma assoziiert sind bzw. dieses ausléosen konnen (u.a.
Medikamentenunvertraglichkeiten,  Allergien, Ubergewicht, korperliche oder
psychische Belastung). Doch zunehmend erfolgte auch eine Differenzierung im
Hinblick auf pathophysiologische Charakteristika, wie eine von eosinophilen
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Granulozyten oder Th2-dominierte Entziindungsreaktion [29]. Fur den klinischen Alltag
nimmt die weitere Erforschung nichtinvasiver Biomarker zur Unterscheidung der
Phanotypen einen besonderen Stellenwert ein. Insgesamt bilden diese
Weiterentwicklungen und die Differenzierung molekularer und zellularer Merkmale die
Grundlage fur individuelle Behandlungsoptionen von schwerem therapierefraktdrem
Asthma [30].

2.3.Phanotypen des schweren Asthmas und spezifische Therapieoptionen

Zunachst kann das Asthma bronchiale in die zwei Ubergeordneten Kategorien Th2-
assoziiertes und Nicht-Th2-assoziiertes Asthma eingeteilt werden [31] [29] [32] [11]
(vgl. Abbildung 4).

Mehr als die Halfte aller Asthmatiker scheint ein Th2-assoziiertes Asthma aufzuweisen.
Im Allgemeinen ist dieses gekennzeichnet durch eine eosinophile Entziindung, ein
gutes Ansprechen auf Kortikosteroide sowie durch ein atopisches Geschehen [29]
[32]. Dieser breit gefassten Kategorie werden Phénotypen wie das allergische Asthma,
das eosinophile Asthma, das Th2-dominierte Asthma und das Anstrengungsasthma
zugeordnet [32] [11].

Uber die Subgruppe des Nicht-Th2-vermittelten Asthmas ist vergleichsweise wenig
bekannt, obwohl diese Gruppe einen grofRen Anteil der Asthmatiker auszumachen
scheint. Hinweisend hierfiir ist das fehlende Ansprechen nicht-phanotypisierter
Patienten auf spezifische, gegen Tn2-Zytokine gerichtete, Therapien. Es ist
anzunehmen, dass bestimmte Subgruppen an Patienten ein Asthma in Abwesenheit
einer Th2-vermittelten Entzindungsreaktion entwickeln [11]. Dem Nicht-Th2-
vermittelten Asthma werden unter anderem das mit Ubergewicht-assoziierte Asthma

und das neutrophile Asthma zugeordnet.

Obwohl es bisher keine endgiltige und einheitliche Definition der verschiedenen
Phéanotypen gibt, werden im Folgenden die wichtigsten in der Literatur diskutierten
Phanotypen mit den jeweiligen spezifischen Therapieoptionen ausfuhrlicher
dargestellt (vgl. Abbildung 4).
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Abbildung 4: Theoretische Gruppierung der sich abzeichnenden Asthmaphéanotypen, basierend auf
der Unterscheidung zwischen Th2-assoziiertem und Nicht-Th2-assozoiiertem Asthma [10].

2.3.1. Allergisches Asthma und die Anti-lgE-Therapie

Bei diesem Phanotyp spielt die IgE-vermittelte Reaktion vom Soforttyp (Typ 1) die
entscheidende Rolle. Durch allergenspezifische B-Lymphozyten erfolgt die Bildung
von IgE. Zu Beginn werden inhalierte Allergene von antigenprasentierenden Zellen
(APC) des Bronchialepithels, wie dendritischen Zellen oder Makrophagen,
aufgenommen und prozessiert. Die immunogenen Epitope werden daraufhin an der
Zelloberflache in den regionaren Lymphknoten naiven CD4+-T-Zellen (ThO-Zellen)
prasentiert, welche nun vornehmlich in Th2-Zellen differenzieren und die Interleukine
IL-4, IL-5 und IL-13 sezernieren. Interleukinvermittelt kommt es anschlieRend in den
allergenspezifischen B-Lymphozyten zu einem Antikdrper-Subtypenwechsel in
Richtung IgE-Synthese (g-switch). Zudem wird die Ausreifung, Differenzierung und

Aktivierung eosinophiler Granulozyten induziert [15]. IgE bindet unter anderem an
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hochaffine IgE-Rezeptoren auf der Oberflache verschiedener immunologischer
Effektorzellen, wie zum Beispiel Mastzellen, eosinophile und basophile Granulozyten,
dendritische Zellen und Makrophagen [33]. Auf diesem Wege wird eine
allergenspezifische Sensibilisierung bewirkt, welche die Grundlage fur das typische
allergische Geschehen ist. Kommt es zum Zweitkontakt, binden die Allergene an IgE-
Molekule auf den sensibilisierten Effektorzellen. Durch die Quervernetzung (,bridging®)
von mindesten zwei IgE-Molekilen durch das Allergen wird die Aktivierung und
Degranulation der Effektorzellen ausgeldst, sodass proinflammatorische Mediatoren,
wie zum Beispiel Histamin, Prostaglandin D2, Leukotrien C4 und Tumornekrosefakor-
a (TNF-a), ausgeschuttet werden. Hierdurch wiederum wird die Synthese und
Freisetzung weiterer Entzindungsmediatoren, wie I1L-4, IL-5 und IL-13 getriggert [34]
[35]. Diese Mediatoren fordern die Migration zirkulierender Effektorzellen (z.B.
eosinophile und basophile Granulozyten) sowie Th2-Lymphozyten in das Gewebe der
allergischen Reaktion. Auf diesem Wege entsteht an den Orten der allergischen
Reaktion (z.B. Nase, Lunge) die fur das allergische Asthma typische Entziindung,
welche den charakteristischen Asthmasymptomen zugrunde liegt [36] (vgl. Abbildung
5).
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Abbildung 5: Entziindungs- und Immunzellen der allergischen asthmatischen Entziindung [14].

In Deutschland ist seit Oktober 2005 der humanisierte, monoklonale Anti-IgE-
Antikdrper Omalizumab zur Behandlung des schweren allergischen Asthmas
zugelassen und stellt somit erstmals die Moglichkeit einer phanotypspezifischen
Asthmatherapie  durch  eine  frihe  Blockierung der IgE-vermittelten
Entzindungskaskade dar [37]. Durch die Bindung des Antikdrpers an das Fc-
Fragment zirkulierender IgE-Antikbrper wird die Bindung freien IgEs an IgE-
Rezeptoren auf Mastzellen und anderen immunologischen Effektorzellen verhindert.
Omalizumab senkt also den Serumspiegel an freiem IgE durch die Bildung von
Omalizumab-IgE-Immunkomplexen (Trimere und Hexamere) [38]. In der Folge kommt
es zu einer Herabregulierung des hochaffinen IgE-Rezeptors FceRI auf
Entztndungszellen in der Atemwegsschleimhaut [39]. Dadurch wird die Freisetzung
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von Mediatoren aus Mastzellen reduziert und die weitere Rekrutierung und Migration
von Entzindungszellen (v.a. eosinophiler Granulozyten) an den Ort der allergischen
Entzindung verhindert. Die allergischen und asthmatischen Symptome sind in der

Konsequenz deutlich geringer ausgepragt [40] [41].

Die Fachinformation beschrankt den Einsatz von Omalizumab derzeit auf ein Gesamt-
IgE von maximal 1500kU/I. Die Dosierung, sowie das Applikationsintervall werden
anhand des préatherapeutischen IgE-Wertes und des Korpergewichts individuell

bestimmt.

Omalizumab stellt also eine zusatzliche therapeutische Option fur Kinder ab 6 Jahren
und Erwachsene mit einem schweren allergischen Asthma dar, das durch eine
leitliniengerechte Therapie der Stufe 4 nicht ausreichend zu kontrollieren ist. Fir die

Verordnung mussen folgende Kriterien erfllt sein:

- Nachweis einer Allergie gegeniiber eines perennialen Aeroallergens

- haufige Symptome wahrend des Tages oder nachtliches Erwachen

- mehrfach dokumentierte schwere Asthma-Exazerbationen trotz taglicher
Therapie mit einem hochdosierten inhalativen Glukokortikosteroid (ICS) und
einem langwirksamen inhalativen B2-Agonisten (LABA)

- eine reduzierte Lungenfunktion mit einem FEV1<80% des Sollwertes

(Ausnahme Kinder unter 12 Jahren).

Nicht alle Patienten, die die oben genannten Kriterien erfullen, sprechen auf eine
Therapie mit Omalizumab an. Daher sollte der Therapieerfolg nach vier bis maximal
sechs Monaten Antikorpertherapie evaluiert werden. Bei Ineffektivitat der Therapie
sollte diese wieder beendet werden.

2.3.2. Eosinophiles Asthma und die Anti-IL-5-Therapie

Dieser Subphanotyp ist durch eine ausgepragte, von eosinophilen Granulozyten
dominierte, Entziindung der Atemwege charakterisiert. Es hat sich gezeigt, dass die
Infiltration der Atemwegsmukosa mit eosinophilen Granulozyten ein spezifisches
Charakteristikum der asthmatischen Entziindungsreaktion darstellt. Somit spielen
eosinophile Granulozyten als immunologische Effektorzellen eine Schlisselrolle in der

Pathophysiologie des Asthmas. Sie exprimieren ein breites Spektrum an
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proinflammatorischen und zytotoxischen Substanzen (u.a. Major Basic Protein (MBP),
Eosinophilic Cationic Protein (ECP) und Matrix-Metalloproteasen (MMP)), welche
vielfaltige biologische Effekte haben. Sie schadigen direkt die Epithelzellen, erhéhen
die Permeabilitat der Gefal3e, steigern die bronchiale Hyperreagibilitat und fihren zu
einer Kontraktion der glatten Muskulatur. Dartber hinaus kommt es zu einer
Degranulation von Mastzellen und zur Rekrutierung weiterer eosinophiler

Granulozyten [16].

Bei Patienten mit tberwiegend eosinophiler Entziindung finden sich erhéhte Spiegel
von Interleukin-5 im Blut, das eine essentielle Rolle bei der Produktion,
Differenzierung, Rekrutierung, Aktivierung und dem Uberleben eosinophiler
Granulozyten spielt [42]. Diese Schlisselstellung in der Pathogenese des Asthmas
lasst das Interleukin-5 zu einem attraktiven und zudem relativ asthmaspezifischen Ziel

einer therapeutischen Intervention bei eosinophilem Asthma werden [16].
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Abbildung 6: Schematische Darstellung allergisches vs. nicht-allergisches Asthma [43].
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Eosinophiles Asthma ist assoziiert mit haufigen Asthmaexazerbationen [44] und eher
irreversibler Atemwegsobstruktion durch eine Entziindung der distalen Atemwege mit
daraus resultierender Lungenuberbldhung. Gehauft findet sich bei den Patienten mit
dominierender eosinophiler Komponente eine gleichzeitig bestehende chronische

Sinusitis. Allergien spielen eher eine untergeordnete Rolle [45] [46].

Patienten dieses Phanotyps benétigen zur Kontrolle ihres Asthmas héaufig OCS,
welches zu schweren Nebenwirkungen, wie Osteoporose und Diabetes, sowie einer

deutlich reduzierten Lebensqualitat fihren kann [47].

Mepolizumab war der erste Anti-IL5-Antikorper, der seit Anfang 2016 als
Zusatzbehandlung des schweren therapierefraktdren eosinophilen Asthmas in
Deutschland zugelassen wurde. Seit Anfang 2017 ist zudem der Anti-IL-5-Antikdrper
Reslizumab verfligbar. Bei beiden handelt es sich um humanisierte, monoklonale
Antikdrper, welche mit hoher Affinitat an zirkulierendes Zytokin IL-5 binden. Somit wird
die Bindung des humanen IL-5 an die a-Kette des IL-5-Rezeptorkomplexes (IL-5Ra),
der auf der Zelloberflache eosinophiler Granulozyten exprimiert wird, blockiert , sodass
die IL-5-Signaltransduktion gehemmt wird. In der Folge kommt es zu einer

Reduzierung der Eosinophilenkonzentration im gesamten Organismus [48].

Gemal der Fachinformation wird Mepolizumab alle vier Wochen in einer einheitlichen,
gewichtsunabhangigen Dosis subkutan appliziert, Reslizumab wird dagegen in
gewichtsadaptierter Dosierung alle vier Wochen intravends infundiert [49].

Klinische Studien haben flir beide Substanzen eine Senkung der Bluteosinophilen, der
Exazerbationsrate und der Dosis an systemischen Steroiden gezeigt. Ebenso konnte
eine verbesserte Asthmakontrolle und nicht zuletzt eine effektive lungenfunktionelle
Verbesserung bei Patienten mit schwerem refraktarem Asthma nachgewiesen werden
[50][51] [52] [53].

Ein weiterer, seit dem Jahr 2018 zugelassener, humanisierter, monoklonaler
Antikorper, der den IL-5-Signalweg moduliert, ist Benralizumab. Im Gegensatz zu
Mepolizumab und Reslizumab bindet Benralizumab spezifisch an die a-Untereinheit

des IL-5-Rezeptors (IL-5Ra). Dadurch wird die Bindungsstelle des IL-5 am
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Eosinophilen blockiert und der Signalweg unterbrochen. Der Antikérper wird in
gewichtsunabhéangiger, einheitlicher Dosis subkutan appliziert. Die ersten 3 Spritzen
erfolgen in einem Vier-Wochen-Intervall, danach werden achtwéchentliche Abstande
beibehalten. Es hat sich gezeigt, dass durch die Behandlung mit Benralizumab die
Eosinophilenkonzentration, die Haufigkeit an Exazerbationen und der Bedarf an OCS
signifikant gesenkt werden konnte [54]. Zudem wiesen Patienten mit schwerem
eosinophilem Asthma unter Behandlung mit Benralizumab eine signifikant verbesserte
Lungenfunktion auf [55, 56].

Der Effekt einer Anti-IL-5-Therapie zeigt sich, ahnlich wie bei Omalizumab, meist
binnen der ersten 4 Monate nach Therapiebeginn. Sollte innerhalb dieses Zeitraumes
keine relevante Besserung eingetreten sein, lautet die allgemeine Empfehlung, die
Therapie zu beenden [49].

Ab  welchem Grenzwert der Bluteosinophilen-Konzentration von einer
,Bluteosinophilie“ gesprochen werden kann, ist noch nicht abschliel3end geklart und
Gegenstand der Diskussion. Die Kriterien zur Definition eines eosinophilen Asthmas
unterschieden sich in den vergangenen Zulassungsstudien fur gegen IL-5 gerichtete
Antikdrper und bewegten sich in einem Bereich von > 150 Eosinophilen/ul Blut bei
gleichzeitigem Nachweis von 300 Eosinophilen/ul Blut im vergangenen Jahr
(Mepolizumab) und >400 Eosinophilen/ul Blut (Reslizumab). Im Rahmen der
Indikationsstellung wird jedoch ein zweimaliger Nachweis von mehr als 300
Eosinophilen/ul Blut in den letzten 12 Monaten angestrebt werden, um das
Vorhandensein eines eosinophilen Asthmas zu verifizieren. Hierbei muss
bericksichtigt werden, dass eine Therapie mit systemischen Glukokortikoiden die Zahl
der eosinophilen Granulozyten im Blut verringert. Generell gilt: je hher die Zahl der
Eosinophilen/ul Blut ist, desto besser ist in der Regel die Ansprechrate auf eine Anti-
IL-5-Therapie [13].

2.3.3. Th2-dominiertes Asthma und die Anti-IL-4/-13-Therapie

Der zentrale Mediator der Th2-dominierten Entzindung in den Atemwegen ist das
Interleukin-13. Es wird angenommen, dass bei bis zu 50% der Asthmapatienten die

Entzindung der Atemwege von IL-13 dominiert ist.
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Der Botenstoff wird von Tnh2-Zellen sezerniert und bewirkt unter anderem in B-
Lymphozyten einen Isotopenwechsel in Richtung IgE, welches wiederum fir die

Freisetzung proinflammatorischer Mediatoren aus Effektorzellen verantwortlich ist.

Zudem fordert IL-13 die Migration und das Uberleben eosinophiler Granulozyten und
erhoht die Sekretproduktion im Atemwegsepithel [57] [58]. Jedoch induziert IL-13 auch
pathophysiologische Mechanismen des Asthmas auf eine Weise, die unabhangig von
IgE und Eosinophilen zu sein scheint. Dem Mediator wird eine entscheidende Rolle
bei der Auspragung bronchialer Hyperreagibilitdt und der Aktivierung und Proliferation
von Fibroblasten, mit Atemwegsremodeling in der Folge, zugeschrieben [59].
Insbesondere das extrazellulare Matrixprotein Periostin, dessen Bildung in den
Atemwegsepithelien und den Lungenfibroblasten durch IL-13 und IL-4 induziert wird,

scheint als Botenstoff fir das Atemwegsremodeling mitverantwortlich zu sein [60].

Seit Mai 2019 ist der humane, monoklonale Antikérper Dupilumab zur Behandlung von
Asthmapatienten ab einem Alter von 12 Jahren in Deutschland zugelassen. Dieser
bindet nach subkutaner Injektion an die IL-4-Rezeptoruntereinheit a (IL-4Ra), welche
sowohl eine Untereinheit des IL-4-Typ I-Rezeptors, als auch des IL-4-Typ II-Rezeptors
ist. In der Konsequenz wird der IL-4-Signalweg, ebenso wie die IL-13-
Signaltransduktion blockiert, da beide Zytokine ihre Wirkung tber diesen Rezeptortyp
entfalten [61] (Abbildung 7). Die initiale Applikation erfolgt 14tagig, initial in einer
Dosierung von 600mg, alle weiteren Gaben erfolgen in einer Dosierung von 300mg.
Auch hier ist die Evaluation nach 4 Monaten Therapie vorgesehen.

In klinischen Studien konnte bei Asthmapatienten durch die Behandlung mit
Dupilumab im Vergleich zu Placebo eine signifikant reduzierte Exazerbationsrate, eine
Verbesserung der Lungenfunktionswerte, sowie Bedarfsreduzierung an SABA erreicht
werden [62] [63].
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Abbildung 7:  Schema der Wirkung von Dupilumab am IL-4-Rezeptor [64].

2.4.Wahl des Biologikums

Eine Therapie mit dem Anti-IgE-Antikdrper Omalizumab wird fur Patienten mit
schwerem allergischem Asthma empfohlen. Dieser Phanotyp zeichnet sich durch
einen friheren Krankheitsbeginn, ein erhthtes Gesamt-Igg (>75U/1), eine
Bluteosinophilenvermehrung und durch allergische Begleiterkrankungen aus. Der
Nachweis einer IgE-vermittelten Sensibilisierung gegen ein perenniales, fur den
Patienten nicht vermeidbares, Aeroallergen ist Voraussetzung fur eine

zulassungsgerechte Anwendung von Omalizumab [49].

Bei Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma zeigt die Therapie mit einem der
Anti-IL-5-Antikdrper Mepolizumab, Reslizumab oder Benralizumab eine gute
Wirksamkeit. Pradiktoren fur die klinische Wirksamkeit eines dieser Biologicals sind
eine ausgepragte Eosinophilie, ein eher niedriges Gesamt-IgE, eine hohe
Exazerbationsrate, und das gleichzeitige Vorhandensein einer Polyposis nasi mit einer
Einschrankung oder dem vdlligen Verlust des Geruchs- und/oder des

Geschmackssinns. Uberwiegend liegt im Vergleich zum allergischen Asthma ein
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spaterer Krankheitsbeginn im Erwachsenenalter vor [68]. Allergien spielen beim
typischen Anti-IL-5-Patienten eine untergeordnete Rolle.

Der Antikorper Dupilumab ist als zusatzliche Therapieoption bei schwerem Asthma fur
Patienten, deren Erkrankung eine Typ-2-Inflammation aufweisen, zugelassen.
Charakteristisch hierfir sind eine erhdhte Eosinophilenzahl (>150 Eos/ul) im Blut
und/oder eine erhdhte Stickstoffmonoxid-Konzentration (>25 ppb) im Exhalat.
Interessant ist eine Dupilumab-Therapie fiir Asthma-Patienten auch aufgrund der
positiven Effekte auf typische Asthma-Komorbiditditen wie Neurodermitis oder

chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen [69] [70].

Die individuelle Auspragung der einzelnen Parameter mit Uberlappung der
Patientenspektren kann dazu fiihren, dass fiur Patienten mehr als nur eine
Therapieoption infrage kommt (Abbildung 8). In solchen Fallen ist es mdglich, die
Therapie mit einem Antikdrper zu beginnen und bei Nichtansprechen nach vier

Monaten auf einen anderen Antikoérper zu wechseln [71].

Anti-IL-5/Anti-IL-5R
Eosinophiles Asthma
(Mepalizumab ab 6Jahre,
Reslizumab ab 18 Jahre,
Benralizumab ab 12 Jahre)

Anti-IL-4/IL-13
Asthma mit Typ-2-Inflammation:
Eosinophilenvermehrung
undfoder FeNO
(Dwpilumab ab 6 Jahre)

Anti-lgE
lgE-vermitteltes

Asthma

(Omalizumab ab 6 Jahre)

Abbildung 8: Welches Biologikum fiir welchen Patienten? [72]

24



Charakterisierung des schweren Asthmas in Deutschland

3. Material und Methoden
3.1. Patientenkollektiv

Die Patientendaten, die im Rahmen dieser Dissertation ausgewertet werden,
entstammen alle dem Kklinischen Register fur Patienten mit schwerem Asthma, das
vom German Asthma Net (GAN), einem gemeinnitzigen Verein, ins Leben gerufen
wurde. Das Ziel der Etablierung eines solchen Registers ist die Evaluierung der
derzeitigen Behandlung von Patienten mit schwerem Asthma, die zugrunde liegenden
Mechanismen der Atemwegsentziindung besser erkennen und verstehen zu kénnen
und in der Konsequenz die therapeutische Versorgung dieser Patientengruppe zu
optimieren. Da die Zahl der Patienten mit einem schweren Asthma anteilig an einem
einzelnen Zentrum eher gering ist, haben sich hierfir mehrere Zentren (Kliniken und

Praxen) zusammengeschlossen.

Aktuell sind am Kklinischen Register schweres Asthma 83 Zentren in Deutschland
beteiligt und es konnten bis zum Zeitpunkt dieser Datenauswertung (Stichtag Ende
Dezember 2019) bereits 1740 Patienten aufgenommen werden.

Fur die Aufnahme in das Register mussten die Kriterien fur das Vorliegen eines
schweren Asthmas erfillt sein. Die Aufnahmekriterien sind bewusst sehr weit gefasst
und kénnen den untenstehenden Abbildungen entnommen werden (vgl. Abbildung 9/

Abbildung 10, Quelle: www.germanasthmanet.de).
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Definition schweres Asthma - Erwachsene

Entweder hohes Therapieniveau [A), d.h. Stufe IV DGP- oder 5tufe W GIMNA-Leitlinie oder mittleres
Therapieniveau mit unzureichender Symptomkontrolle (B):

(A) Hohes Therapieniveau:

g a. Dauertherapie mit hochdosiertem inhalativemn Steroid (= 1000 pg BOP (Pulver) oder
Aguivalent) in Kombination mit LABA oder Leukotrienrezeptorantagonist (LTRA) aoder Theophyllin
oder

b b. Dauertherapie mit oralen Sterciden (QCS) 23 letzte Monate unabhangig von der
Begleittherapie oder

c €. Therapie mit monoklonalen Antikdrpern unabhingig von der Begleittherapis
(B) Mittleres Therapieniveau

a. Dauertherapie mit mittel- bis hochdosiertem ICS (500 pg BOP (Pulver) oder Aquivalent) in
Kombination mit LABA oder Leukotrienrezeptorantagonist (LTRA) oder Theophyllin und

b. und unzureichende Symptom-Kontraolle:
(I} 23 x pro Woche Asthmasymptome ader Einsatz von Bedarfemedikation; oder
(I} eingeschrankte Aktivitat wegen Asthma; oder
() jedwede Asthmasymptome in der Nacht; oder
(IV) Exazerbation{en) 21 im vergangenen Jahr mit 2 3 Tagen OCS-Therapie; oder

(V) eingeschrinkte Lungenfunktion: FEV1<80% vom Soll

Abbildung 9: Definition schweres Asthma — Erwachsene (Quelle: GAN)
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Definition schweres Asthma — Kinder und Jugendliche

Die Kriterien van schwerem brw. schwierigem Asthma bei Kindern und lugendlichen gelten als srfille bei
unzureichender Symptomkontrolle im letzten Jahr trotz [mittel] hoher anti-inflammatorischer Dauertherapie:
(8] Alter 6-18 kahre, bei Einschluss;

{B] Diagnose Asthma bronchiale gestelit durch einen Arzt;

{C] Differenzialdiagnosen ausgeschlossen

(0] Gute Complianoe und geschulte Inhalationstechnik

{E} Brhandlung mit Biologikum zugelassen fir die Therapie von schwerem Asthma (aktouell nur - Omalizumah
und Mepalizumab); oder

Nachwiss van:

C. Pasitiver Bronchospasmolyse (21 2% Zunahme FEV] nach SABA|; oder

d. signifikanter bronchialer Hyperreagibilitit nach unspezifischer Provokation {2B. mit MCh oder
Laufband} nach &T5 Kriteren (AIRCCK 2000)

{F] Hohes Therapieniveau:

a. Davertherapie mit hachdosiertem inhalativern Steraid (IC5], {=400 pg BUD-Bguivalent)
=200 pg Fluticason alleine|; oder

h. Davertherapie tiglich mit mitbel- bis hachdosiertem 1C5, (2400 pg BUD-Aquivalentf 2200 pg
Fluticazon} in Kambination mit langwirksamem Beta-bimeatikum {LABA} und/ ader
Leukotrienrezeptorantaganist [LTRA| undy ader Theophylling pder

C. Therapie mit oralen Steroiden (OCs) fest &3 letete Monate.
1G] Unzureichende Asthma-Kontrolle:
. Umrureichende Symptomkontrolle nach RYL in den letzben 4 Wachen:
&3 x pro Wache Asthmasymptome ader Cinsatz von Bedarksmedikation; ader
eingeschrankte Aktivitit wegen Asthma; ader

jedwede Symptome in der Macht; pder

. Exarerbationien] zl im vergangensn Jahr, die Bzhandlung mit systemischen Steroiden und) ader
stationidre Behandlung erforderte(n); oder

C.  eingeschrankte Lungenfunktion: pathologischer Tifensau-Ouotient ader FEVL bei Cinschluss.
{H) Vorlage siner schriftlichen EinverstindniserkBrung {Erzichungeherechtigts).

Ausschlusskriterien:
- Diagnose anderer abstruktiver oder systemischer Lungenerkrankungen {2 8. Cystische Fibrase, COPD)

aubear BPD ki Einschluis;
- andere angeborene Lungenerkrankungen oder kalformationen in den Atermwegen;
- anderes wesentliche chronische Crkrankungen;

- angeharens ader erevorbens Herzfehler mit signifikanten funktionellen Verind erungen.

Abbildung 10: Definition schweres Asthma — Kinder und Jugendliche (Quelle: GAN)
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Die Patienten wurden im Rahmen eines reguldren ambulanten Behandlungsbesuchs
nach Unterzeichnung der Einwilligungserklarung in das Register aufgenommen. Die
Erfassung der Daten erfolgte entweder im Rahmen der ambulanten Erstvorstellung,
oder auch, im Falle der Behandlung mit einem Biologikum, zur Evaluation des
Therapieverlaufes hierunter. Fur das Register wurden nur die fur die Behandlung
routinemanig erforderlichen klinischen Parameter  erfasst, zusétzliche
Untersuchungen wurden nicht durchgefuhrt. Die Datenerhebung im Rahmen des
Registers umfasst soziodemographische (z.B. Geschlecht, Geburtsdatum) sowie
medizinische Angaben (z.B. Diagnose, Therapie, Verlauf), welche in einer nicht-
offentlichen Datenbank unter Einhaltung der geltenden Datenschutzrichtlinien

gespeichert werden.

3.2.Versuchsablauf

Routineméalig erfolgte bei allen Patienten an der Universitditsmedizin Mainz eine
ausfihrliche Anamnese, eine kérperliche Untersuchung, eine
Lungenfunktionsmessung, eine Blutentnahme sowie die Messung des exhalierten
Stickstoffmonoxids. Zudem wurden den Patienten standardisierte Fragebdgen (ACT,
ACQ, MiniAQLQ) ausgehandigt.

Die Bestimmung des Asthmaschweregrades mittels Anamnese,
Lungenfunktionsmessung, insbesondere des FEVi-Wertes, sowie der Auswertung der
Fragebogen, beziehungsweise die Erfassung des Asthmakontrollgrades bei bereits
erfolgter Behandlung, ermdglichte die Auswahl der fir das Register geeigneten

Patienten mit schwerem Asthma.

Im Rahmen der Blutenthahme wurden eine Gesamt-IgE-Bestimmung sowie eine
Bestimmung des spezifischen IgEs mittels ImmunoCAP-Technologie vorgenommen.
Die Allergiediagnostik basierte auf einer positiven Allergieanamnese und dem
Nachweis einer Sensibilisierung (Prick-Hauttest oder Serologie). In Bezug auf das
Differentialblutbild war die quantitative Bestimmung der eosinophilen Granulozyten im
Blut aufgrund der direkten therapeutischen Konsequenz von besonderer Bedeutung.
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3.3.Asthmasymptome und Asthmakontrolle

Die Asthmasymptome, sowohl in Haufigkeit als auch in Intensitat, wurden ausfuhrlich
in Anamnesegesprachen erfragt und mittels Fragebdgen erfasst. Zu den haufigsten
Asthmasymptomen zahlen Luftnot bei Belastung und/oder in Ruhe, Brustenge,

Giemen und Husten.

Um die Asthmakontrolle hinreichend beurteilen zu kdnnen, werden, erganzend zur
anamnestischen Erhebung und der Erstellung pulmonaler Funktionsbefunde,
validierte Fragebtgen zur Einschatzung herangezogen. Der Asthma Control Test
(ACT) oder der Asthma Control Questionnaire (ACQ) bieten eine gute Mdglichkeit, um
leicht und ohne Hilfsmittel den aktuellen Grad der Asthmakontrolle zu erfassen sowie
die Verlaufsbeurteilung zu unterstitzen. Zu den funf Kriterien, die im ACT abgefragt
werden, gehdren: Kurzatmigkeit, die Einschatzung der Asthmakontrolle durch den
Patienten selbst, der Bedarf an Notfallmedikation, die Beeintrachtigung bei der Arbeit
sowie nachtliches Erwachen durch Asthma beziehungsweise Husten. Jede der Fragen
wird mit einem Punkt (schlecht) bis funf Punkten (am besten) bewertet. Hat der Patient
sein Asthma vollstandig unter Kontrolle, ergibt sich demnach ein Wert von 25 Punkten.
Die Grenze zwischen gut und schlecht kontrolliertem Asthma liegt bei einem Wert von
19 Punkten. Im Asthma Control Questionnaire wird nach néachtlichen Symptomen,
taglichen Asthmabeschwerden, Einschrankung im Alltag durch das Asthma,
Kurzatmigkeit und Pfeifen in der Brust gefragt (ACQ-5), der ACQ-7 ist um jeweils eine
Frage zum Einsatz von Bedarfsmedikation und zum FEV:1 erweitert. Jede Frage wird
von dem Patienten von 0 Punkten (niemals) bis zu 7 Punkten (sehr ausgepréagte
Beschwerden) bewertet. Die Punkte werden anschlieBend addiert und der
Durchschnitt hieraus errechnet. Ein ACQ-Wert von = 1.5 deutet dabei auf ein
unkontrolliertes Asthma hin. In regelméaRigen Abstanden soll der Grad der
Asthmakontrolle Uberprift werden, um festzustellen, ob die Therapieziele erreicht
werden oder gegebenenfalls eine Anpassung der Therapie
(Reduzierung/Intensivierung) erforderlich ist. Im Rahmen dieser Dissertation wurde
der ACQ-5 verwendet.

Der Mini Asthma Quality of Life Questionnaire (MiniAQLQ) wurde entwickelt, um
erfassen zu koénnen, wie stark das Asthma die Lebensqualitdt und den Alltag des

Patienten beeinflussen. Der MiniAQLQ besteht aus 15 Fragen, deren Inhalt sich auf
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drei Dimensionen der Erkrankung bezieht: Asthmasymptome, Stimmung sowie soziale
Beeintrachtigung. Der Patient hat jeweils sieben Antwortmoglichkeiten, die einer Skala
von 1 (nie) bis 7 (sehr haufig) zugeordnet sind. Demzufolge zeigen hohe Werte des

Gesamtscores eine starke Beeintrachtigung der Lebensqualitat.

3.4.Lungenfunktionsdiagnostik

Das Verfahren, welches fir die Beurteilung der Lungenfunktion verwendet wurde, war
die Bodyplethysmographie bei gleichzeitiger Durchfiihrung spirometrischer Tests. Die
Bodyplethysmographie, welche weniger stark von der Mitarbeit des Patienten
abhangig ist, erlaubt die Bestimmung des Atemwegswiderstandes und des
intrathorakalen Gasvolumens. Sie ist daher geeignet, um eine eventuell bestehende
Lungenuberblahung zu objektivieren. Aul3erdem wurde die funktionelle Reversibilitat
der Atemwegsobstruktion mittels Bronchospasmolysetest ermittelt.

Das Verfahren der Ganzkorperplethysmographie dient, ebenso wie das der
Spirometrie, dem Nachweis bzw. Ausschluss einer endobronchialen Obstruktion.
Mithilfe der Spirometrie werden hierfur statische und dynamische Lungenvolumina
bestimmt. Das Fluss-Volumen-Diagramm ermdglicht bestimmte Aussagen uber
verschiedene Atemflussmaxima. Die Ganzkdrperplethysmographie erméglicht
hingegen, erganzend durch Messung von Atemfluss und Druckénderungen im
gasdichten Raum, das Erstellen von Druck-Stromungskurven, wodurch sich dem
Ohm’schen Gesetz zufolge die Resistance errechnen und sogenannte
Resistanceschleifen erstellen lassen. Zur Charakterisierung des intrapulmonalen
Gasaustausches dient die Messung der Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid
(DLCO). Alle Werte, mit Ausnahme der Resistance, werden dabei in Abhangigkeit von

Geschlecht, Alter, GroRe und Gewicht des Patienten ermittelt.

Zur Erfassung der Lungenfunktionsparameter erfolgte eine
Ganzkdrperplethysmographie. In einer abgeschlossenen gasdichten Kammer wurde
jeweils eine Messung vor und 15 Minuten nach Inhalation eines
Bronchospasmolytikums durchgefihrt. Der Patient atmet dabei sitzend Uber ein
Mundsttick Luft ein und aus, wobei die Nase durch eine Nasenklemme verschlossen
wird. Jede Messung erfolgt in drei Phasen. Phase eins besteht aus ruhigem Ein- und

Ausatmen zur Erfassung der Resistanceschleifen. Phase zwei besteht aus einer
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Blockade des Atemflusses mit Hilfe einer Klappe und daraus resultierenden frustranen
in- und exspiratorischen Atembewegungen zur Erstellung einer Verschlussdruckkurve
und zur Bestimmung des thorakalen Gasvolumens. In Phase drei wird der Patient
gebeten, zunachst vollstandig auszuatmen, um das exspiratorische Reservevolumen
zu bestimmen. Zur Bestimmung des inspiratorischen Reservevolumens wird er
gebeten, maximal einzuatmen und anschlieend, zur Bestimmung der
Einsekundenkapazitat, unter maximaler Kraftanstrengung forciert auszuatmen. Nach
Inhalation eines Bronchospasmolytikums erfolgt die Messung mit einem Abstand von

ungefahr 15 Minuten erneut.

Bei der Messung der DLCO atmet der Patient Testluft ein, der eine definierte,
gesundheitlich unbedenkliche Menge Kohlenmonoxid (CO) beigemischt wurde. Nach
erfolgter Inspiration behalt er die Luft fur 10 Sekunden in der Lunge, ehe sie Uber das
Mundstiick abgeatmet wird. Uber die Differenz der CO-Partialdriicke zwischen
Inspirations- und Exspirationsluft kann auf die Diffusionskapazitat der Lunge

rickgeschlossen werden.

Die Messergebnisse der Lungenfunktionsprifung, die Resistanceschleifen sowie das
Fluss-Volumen-Diagramm kommen im Anschluss an die Untersuchung zur
Darstellung. Eine besondere Bedeutung kommt hier der Einsekundenkapazitat (FEV1)
zu. Die FEV1wird als absoluter Wert und als prozentualer Wert des Sollwertes ermittelt.
Dieser Sollwert wird aus den Angaben zu Alter, Korpergrof3e und Geschlecht des
Patienten berechnet.

Vor und nach Inhalation eines Bronchospasmolytikums wird zudem der Tiffeneau-
Index (FEV1/VC) ermittelt. Hierbei wird die Einsekundenkapazitat ins Verhaltnis zur
Vitalkapazitat gesetzt und dadurch relativiert. Die mittels dieses Verfahrens erhobenen
Werte lassen Rickschlisse auf das Ausmald der Atemwegsobstruktion sowie deren
Reversibilitat zu.

Fur die Beurteilung der Diffusionsstérung/Reduzierung des Transferfaktors wurde sich
im Rahmen dieser Ausarbeitung auf den prozentualen Wert in Bezug auf den Sollwert

bezogen. Folgende Gradeinteilung kam hier zur Anwendung (Tabelle 2):
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Einschrankung der
Diffusionskapazitat DLCO (% des Solls)
keine 280
I leicht 61-79
Il mittel 40-60
- schwer <40
Tabelle 2: Gradeinteilung zur Beurteilung der CO-Diffusionskapazitat

3.5.Exhaliertes Stickstoffmonoxid (FeENO)

Stickstoffmonoxid ist ein Gas, welches im gesamten Organismus als Vasodilatator
dient und zahlreiche immunmodulatorische Funktionen besitzt, unter anderem die
Aktivierung eosinophiler Granulozyten. Stickstoffmonoxid wird im Bronchialsystem
durch die endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthetase (eNOS) aus L-Arginin
synthetisiert und kann in der ausgeatmeten Luft in verschiedenen Konzentrationen
nachgewiesen werden. Beim eosinophilen Asthma wird die NO-Synthetase, induziert
durch IL-13, einem wichtigen Zytokin der Th2-dominierten Entzindungsreaktion,
vermehrt exprimiert [73]. Die Grunde hierfir und die genaue Funktion von
Stickstoffmonoxid im Rahmen der bronchialen Entziindungsreaktion sind noch nicht
vollstdndig bekannt. Die im Exhalat gemessenen NO-Konzentrationen kdénnen als
nicht-invasiver, relativ unspezifischer, Biomarker fir den Grad der bronchialen

Entztindung herangezogen werden.

Die Messung und Quantifizierung des exhalierten NOs beruht auf einem nicht-
invasiven diagnostischen Verfahren, der Chemilumineszenzanalyse. Um die
gemessenen Werte aussagekraftig und vergleichbar zu machen, missen bei allen
Messungen ahnliche Bedingungen herrschen. Von besonderer Bedeutung ist die
umgekehrt proportionale Abhangigkeit des gemessenen NO-Wertes von der
Atemflussmenge (niedrigere Werte bei schneller Ausatmung, hohere Werte bei
langsamer Ausatmung). Auferdem muss eine Kontamination aus dem oberen
Atemtrakt vermieden werden, um die NO-Konzentration des bronchoalveolaren
Raumes messen zu konnen. Hierfur atmet der Patient gegen einen definierten

Widerstand an, sodass sich das Gaumensegel anhebt und der Nasen- vom
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Rachenraum getrennt wird. Auch der NO-Gehalt der Umgebungsluft beeinflusst die
exhalierte NO-Konzentration stark, sodass die Umgebungsluft einen NO-Gehalt von
5ppb nicht Uberschreiten sollte. Kann dies nicht gewahrleistet werden, sollte dem
Patienten im Rahmen der Messung zunachst NO-freie Luft appliziert,

beziehungsweise ein entsprechender Luftfilter zum Einsatz kommen.

Im Vorfeld wird der Patient darauf hingewiesen, mindestens zwei Stunden vor der
geplanten Untersuchung korperliche Anstrengungen zu vermeiden, er sollte niichtern
sein und zudem nicht geraucht haben. Die Messung beginnt mit einer tiefen
Ausatmung, auf die eine tiefe Inhalation Uber das Mundstiick des Messgerates folgt.
Dabei wird durch einen Absorptionsfilter das eingeatmete NO aus der Umgebungsluft
entfernt, sodass der Patient NO-freie Luft (<5ppb) einatmet. Unmittelbar danach erfolgt
eine langsame gleichméaRige Ausatmung gegen einen Widerstand. Als Hilfestellung
wird dem Patienten auf einem Display sein Exhalationsfluss dargestellt und er hat die
Maoglichkeit, mittels einer animierten Darstellung einen Schwebekorper fir einen
Zeitraum von mindestens 6 Sekunden innerhalb eines vorgegebenen Bereiches stabil
zu halten, um die vorgeschriebene Ausatemgeschwindigkeit von ungefahr 50ml/sec

und einen Druck von ca.10-20cm H20 einzuhalten.

Unmittelbar nach Beendigung des Ausatemvorgangs wird das Ergebnis der Messung
auf dem Display des Messgerates angezeigt und kann abgelesen werden.
Idealerweise besteht die Registrierung der exhalierten NO-Fraktion (FeNO) aus einer
initialen Auswaschphase mit anschlieRender Plateaubildung, wobei der NO-Wert in
der stabilen Plateauphase ermittelt wird. Bei Erwachsenen liegt der Normwertbereich
des FeNO zwischen 5-20ppb, bei Kindern in einem Bereich von 4-10ppb und bei
Rauchern zwischen 2-6ppb, wobei der Wert abhéangig vom Zigarettenkonsum ist.

3.6. Allergiediagnostik / Labordiagnostik
3.6.1. Immunglobulin E

Bei der Pathogenese des allergischen Asthmas wird dem, von Plasmazellen
gebildeten, IgE eine grof3e Bedeutung beigemessen. In der pathophysiologischen
Kaskade des allergischen Asthmas spielt es durch die Aufrechterhaltung der typischen

allergischen Entziindungsreaktion eine zentrale Rolle [74]. Bei einer Sensibilisierung
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gegen Allergene treten IgE-Antikorper auf. Die Bestimmung des zirkulierenden
Gesamt-IgE und des allergenspezifischen IgE kann somit bei der klinischen
Diagnosestellung eines allergischen Asthmas unterstitzen und stellt, neben
Allergieanamnese und Hauttestung, einen wichtigen Bestandteil in der

allergologischen Stufendiagnostik dar.

Die Messung des Gesamt IgE erfolgt mittels ImmunoCAP-Technologie, einem
Sandwich-ELISA zur quantitativen Bestimmung der Gesamtmenge des im
menschlichen Serum oder Plasma zirkulierenden IgE. Die Serumkonzentration des
Gesamt-IgE ist altersabhangig. Sie steigt wahrend der Kindheit bis zum 10. Lebensjahr
an und erreicht dann den Wert, der auch im Erwachsenenalter bestehen bleibt. Der
angegebene Normwert bei Erwachsenen liegt bei <1001U/ml (kU/1). Die Quantifizierung
des allergenspezifischen IgE erfolgte ebenfalls mittels ImmunoCAP fir die wichtigsten
perennialen und saisonalen Allergene. Das Ergebnis allergenspezifischer IgE-
Antikorper im Blut wurde quantitativ in kUA/I (A= allergen-spezifische Antikorper),

sowie halbquantitativ in Form von sechs RAST-Klassen angegeben (Tabelle 3).

Als positives Ergebnis wurde eine allergenspezifische IgE-Antikdrperkonzentration
von 20,35kUA/I gewertet.

RAST-Klasse KUA/I
0 0,00-0,34
1 0,35-0,69
2 0,70-3,49
3 3,50-17,49
4 17,5-49,99
5 50,00-99,99
Tabelle 3: RAST-Klassen allergenspezifisches IgE
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3.6.2. Eosinophile Granulozyten

Insbesondere im Hinblick auf die neueren personalisierten Asthmatherapien mittels
Biologika kommt der Labordiagnostik eine besondere Bedeutung zu. Von Belang ist
hier vor allem die Bestimmung der eosinophilen Granulozyten im Differentialblutbild:
Nicht die Eosinophilenprozentzahl, sondern die Eosinophilen-Konzentration (Zellen/pl)
ist entscheidend. Sie kann aus der absoluten Leukozytenzahl und der Eosinophilen-
Prozent-Zahl berechnet werden und steht somit als Biomarker fir die Bestimmung des

Asthmaphanotyps mit direkter therapeutischer Konsequenz zur Verfligung.

3.7.Therapie

Neben den praventiven und nichtmedikamentdosen Therapiemalinahmen ist die
medikamentose Therapie ein unverzichtbarer Bestandteil der erfolgreichen
Behandlung, insbesondere beim schweren Asthma. Die medikamentdse Therapie des
Asthmas erfolgt, wie bereits oben beschrieben, als Stufentherapie (siehe Abbildung 3).
Die Mdglichkeiten einer weiterfuhrenden Therapie des unzureichend kontrollierten
Asthmas bestehen nach NVL-/GINA-Definition ab Stufe 5 in der Gabe oraler
Glukokortikosteroide, sowie in der Therapie mit monoklonalen Antikbrpern, welche
aufgrund des gunstigeren Nebenwirkungsspektrums bevorzugt zur Anwendung
kommen sollen [25] [26].

3.8.Rehabilitation

Der Zweck einer ambulanten oder stationaren pneumologischen Rehabilitation liegt
darin, Patienten zu unterstitzen, ihre individuell bestmdgliche physische und
psychische Gesundheit sowie soziale Integration zu erlangen beziehungsweise
aufrecht zu erhalten. Insbesondere das Konzept der multidimensionalen und
interdisziplindren Behandlung bietet gegentber der Ublichen, vorwiegend
medikamentdsen, Therapie gute Chancen - Uber die Verbesserung der klinischen
Leitsymptome und Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit hinaus - eine

Verbesserung der allgemeinen und krankheitsbezogenen Lebensqualitat zu bewirken.
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Eine, am langfristigen Therapieerfolg orientierte, umfassende Versorgung beinhaltet
zudem die Einbindung von Reha-Maflinahmen in die Vor- und Nachsorge der
Patienten, wie zum Beispiel die Anbindung an eine ambulante Lungensportgruppe
sowie die Teilnahme an Inhalationstrainings bzw. Asthmaschulungen. Letzteren
kommt eine besondere Bedeutung zu, da die Mdglichkeit der zumeist inhalativen
Anwendung bei allen Vorteilen jedoch die richtige Inhalationstechnik und die
entsprechende Einhaltung der notwendigen Anwendungshaufigkeit der Medikamente
voraussetzt. Im klinischen Alltag ist die Quote der fehlerhaften Inhalationstechnik hoch,
da es zahlreiche Inhalationssysteme mit vielfaltigen Handhabungen gibt. Eine
intensive Einweisung durch geschultes Personal ist hier unbedingte Voraussetzung.

Eine enge gleichberechtigte Zusammenarbeit von Patient und Fachpersonal fur den
Therapieerfolg ist von entscheidender Bedeutung. Der Patient sollte aktiv am
Gesundungsprozess mitwirken und arztliche Empfehlungen weitestgehend befolgen.
Das geschulte Fachpersonal hingegen sollte den Patienten Uber die Ziele der
Behandlung aufklaren und dartber hinaus die Therapie regelméfig, den individuellen
Bedurfnissen und Madoglichkeiten des Patienten entsprechend, Uberprifen und

gegebenenfalls anpassen.

3.9.Komorbiditaten

Patienten mit schwerem Asthma haben trotz intensiver Therapie ein hohes
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko. Neben der Grunderkrankung selbst tragen
extrapulmonale Komorbiditaten bedeutend dazu bei. Diese wurden im Rahmen des

Anamnesegespraches abgefragt und erfasst.

36



Charakterisierung des schweren Asthmas in Deutschland

3.10. Statistische Auswertung

Die Dateneingabe und die statistischen Auswertungen wurden mit dem Statistik-Paket
SPSS® 26 durchgefihrt.

Die Beschreibung stetiger Variablen erfolgte mithilfe des Mittelwertes + der

Standardabweichung.

Der Signifikanzvergleich stetiger Messreihen bei unabhéngigen Stichproben erfolgte
mittels Mann-Whitney-U-Tests und Mediantests. Der Chi-Quadrat-Test wurde flr die

Darstellung nominalskalierter, kategorischer Variablen verwendet.

Die Ergebnisse dieser Signifikanztests wurden in p-Werten zusammengefasst, wobei

ein p-Wert <0.05 als statistisch signifikant angesehen wurde.

Korrelationsberechnungen zwischen zwei metrischen Variablen wurden bei nicht
normalverteilten  Daten  mittels  Spearman-Korrelation  durchgefuhrt.  Der
Korrelationskoeffizient gab Starke und Richtung des Zusammenhangs an. Er lag
zwischen -1 und 1, wobei ein Wert nahe -1 flir einen starken negativen
Zusammenhang und ein Wert nahe 1 fur einen starken positiven Zusammenhang
sprach. Kein Zusammenhang bestand, wenn der Wert nahe O lag. Ein statistisch

signifikanter Zusammenhang wurde bei einem p-Wert <0,05 angenommen.
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4. Ergebnisse
4.1.Patientencharakteristika

Bis Ende 2019 wurden durch 83 Zentren in Deutschland insgesamt 1740 Patienten mit
schwerem Asthma in das Register aufgenommen. Das mediane Alter der Patienten
betrug 53 Jahre, wobei der jingste Patient 6 Jahre und der &alteste 90 Jahre alt waren.
57,8% der Patienten waren weiblich. Die Patienten erhielten die Asthmadiagnose
durchschnittlich im Alter von 30 Jahren, wobei 70,5% der Patienten bei

Diagnosestellung alter als 12 Jahre gewesen sind.

Der mediane BMI der Patienten betrug 26,2 kg/m2 wahrend der BMI durchschnittlich
bei den Erwachsenen hoher als bei Kindern und Adoleszenten war (arithmetischer
Mittelwert 27,7 kg/m2 Erwachsene vs. 20,7 kg/m? unter 18-Jahrige).

Ungefahr die Halfte der Patienten (48,8%) hatte ein vorwiegend allergisches Asthma,
wohingegen 28,7% der Patienten die Diagnose eines nicht-allergischen Asthmas
erhielten. Kinder/Jugendliche hatten in dreiviertel der Félle (75,3%) ein vorwiegend

allergisches Asthma.

Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten (68,4%) wurde durch die teilnehmenden
Zentren im Rahmen eines Routinebesuches in das Register eingeschlossen. Ein
Drittel der Patienten (29,7%) besuchte das Zentrum bei Einschluss zum ersten Mal.
Bei lediglich 31 Patienten (1,9%) erfolgte der Besuch ungeplant aufgrund einer

Asthmaverschlechterung.

57,6% der Patienten waren Nie-Raucher wahrend rund 40% der Patienten angaben,
ehemalige Raucher mit durchschnittlichen 15 Pack-Years zu sein. 38 Patienten (2,2%)

waren noch immer aktive Raucher.

Bei 29,1% der Patienten bestand zum Zeitpunkt des Einschlusses in das Register eine
Arbeitsunféahigkeit und 211 Patienten (12,9%) standen aufgrund ihrer Berentung nicht

mehr im Berufsleben (vgl. Tabelle 4).
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Parameter Gesamt Erwachsene <18 Jahre p-Wert
Mannlich (%) 740 (42,5) | 652 (40,8) 88 (62,0)

Weiblich (%) 1000 (57,5) | 946 (59,2) 54 (38,0) <000
Alter (Durchschnitt £ SD) | 49,7 £17,2 |53,0+13,6 12,2+3,8 < 0,001
[Jahre]

KorpergrolRe 168,8 = 1699+9/4 156,33+ 17,2 < 0,001?
(Durchschnitt + SD) [cm] | 10,8

KorpergrofRe Median 168/ 106 169/ 144 /203 | 159/106/190 <0,001°
(Min/Max) [cm] 1203

Korpergewicht 77,3+199 |795+184 52,3+ 19,6 < 0,001
(Durchschnitt £ SD) [kg]

Korpergewicht Median 76/17/160 | 78/43/160 52/17/119 < 0,001°
(Min/Max) [kg]

BMI (Durchschnitt + SD) | 27,1+£6,0 27,7+5,8 20,7 +47 <0,001%
[kg/m?]

BMI Median (Min/Max) 26/10,4/ 26,5/15,1 20/10,4/36,7 < 0,001°
[kg/m?] 58,8 /58,8

Alter b. Erstdiagnose 30,7+19,6 |32,7+18,9 504,22 < 0,001
(Durchschnitt £ SD)

[Jahre]

Diagnosestellung vor 447 (28,9) 320 (22,7) 127 (92,0) <0,001°
dem 12. Lebensjahr (%)

Positive 653 (37,7) | 574 (36,1) 79 (56,4) <0,001°
Familienanamnese (%)

Asthmatyp

Vorwiegend allergisch 845 (48,8) 735 (46,4) 110 (75,3)

(%)

Nicht-allergisch (%) 496 (28,7) | 486 (3,07) 10 (6,8) < 0.001°
Mischform (%) 390 (22,5) | 364 (23,0) 26 (17,8)

Anlass des

Praxisbesuches
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Parameter Gesamt Erwachsene <18 Jahre p-Wert
Erstvorstellung (%) 425 (24,5) 418 (26,2) 7 (4,9)
Routinebesuch (%) 1278 (73,5) | 1144 (71,8) 132 (93,0)
Asthmaverschlechterung | 22 (1,3) 21 (1,3) 1(0,7) <0.001°
(%)
Hospitalisation aufgrund | 13 (0,7) 11 (0,7) 2(1,4)
Verschlechterung (%)
Rauchgewohnheiten
Nichtraucher (%) 998 (57,6) | 858 ( 140 (100%)
Raucher (%) 38 (2,2) 38 (2,2) 0 < 0,001°
Ex-Raucher (%) 697 (40,2) | 697 (40,2) 0
Pack Years 14,8 £+38,9 | 14,8+ 38,9 0 <0,001°
(Durchschnitt £ SD)
Pensioniert [N] (%) 211 (12,9) 211 (12,9) 0 < 0,001°

a:t-Test; P: U-Test; ¢: Chi2-Test

Tabelle 4: Patientencharakteristika

4.2. Asthmasymptome und Asthmakontrolle

Ein Hauptsymptom des schweren Asthmas ist Belastungsdyspnoe. Gut drei Viertel der
Patienten (77,3%) berichteten, darunter zu leiden, mit der Folge, dass sich fast alle
dieser Patienten (67,9%) in ihrer kérperlichen Belastbarkeit eingeschréankt fuhlten. Fast
die Halfte der Patienten (44,3%) aul3erte, taglich mindestens einmal Asthmasymptome
wie Luftnot und Husten zu haben, wobei die unter 18-Jahrigen deutlich weniger
belastet waren. In dieser Subgruppe gaben 51,6% der Patienten an, entweder nie oder

nicht mehr als zweimal pro Woche Asthmasymptome zu verspuren.

78,8% der Patienten hatten in den letzten 12 Monaten vor Einschluss in das Register
mindestens eine Asthmaexazerbation, wobei Erwachsene signifikant haufiger
betroffen waren als die unter 18-Jahrigen (80,7% der Erwachsenen vs. 57,4% der
Kinder/Jugendlichen, p<0.0001 (Chi-Quadrat-Test)). Bei 54,8% der Patienten kam es
zu mehr als einer Asthmaexazerbation im vergangenen Jahr, aber weniger haufig als

einmal pro Monat. Bei 112 der im Register eingeschlossenen Patienten (7,3%) war
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das Asthma so unzureichend kontrolliert, dass sie mindestens 1x pro Monat eine

Asthmaexazerbation hatten. Von den Patienten, bei denen es zu einer akuten oder

subakuten Episode einer Verschlechterung der Asthmasymptomatik gekommen war,

musste sich fast die Halfte einer Behandlung in der Notaufnahme unterziehen und bei

einem Drittel der Patienten war sogar eine Hospitalisierung aufgrund dessen

notwendig.

Lediglich 127 Patienten (7,8%) berichteten tber vollige Symptomfreiheit bei sehr guter

Asthmakontrolle.

Ganze 16,6% der Asthmapatienten gaben an, aufgrund ihrer Erkrankung = 50

Fehltage pro Jahr an der Arbeitsstatte bzw. in der Schule zu haben, gut 10% hatten

sogar mehr als 100 Tage pro Jahr versaumt (vgl. Tabelle 5).

Parameter Gesamt Erwachsene | <18 Jahre
Keine Symptome (N / %) 127 (7,8) 96 (6,4) 31 (23,3)
Ruhedyspnoe (N / %) 294 (17,1) 280 (17,6) 14 (10,7)
Belastungsdyspnoe (N / %) 1326 (77,3) | 1264 (79,6) 62 (48,8)
Eingeschrankte korperliche Belastbarkeit 1171 (67,9) | 1112 (70,0) 59 (45,0)
(N / %)

Symptome tagsuber (%)

nie 117 (6,8) 97 (6,1) 19 (15,1)
< 2x pro Woche 349 (20,3) 303 (19,1) 46 (36,5)
= 2x pro Woche, aber <1x pro Tag 410 (23,9) 372 (23,4) 38 (30,2)
> 1x pro Tag 761 (44,3) 744 (46,8) 17 (13,5)
unbekannt 79 (4,6) 73 (4,6) 6 (4,8)
Symptome nachts (%)

nie 489 (28,5) 440 (27,7) 48 (38,1)
< 2x pro Monat 258 (15,0) 224 (14,1) 34 (27,0)
= 2x pro Monat, aber <1x pro Woche 196 (11,4) 184 (11,6) 12 (9,5)
= 1x pro Woche 270 (15,7) 260 (16,4) 10 (7,9)
haufige nachtliche Symptome 439 (25,6) 425 (26,8) 14 (11,1)
unbekannt 63 (3,7) 55 (3,5) 8 (6,3)

41




Charakterisierung des schweren Asthmas in Deutschland

Parameter Gesamt Erwachsene | <18 Jahre
Exazerbationen letzte 12 Monate (N / %)

keine 273 (17,8) | 231 (16,4) 42 (34,4)
1x pro Jahr 256 (16,7) 236 (16,9) 20 (16,4)
>1x pro Jahr, aber <1x pro Monat 838 (54,8) 793 (56,3) 45 (36,9)
21x pro Monat 112 (7,3) 107 (7,5) 5(4,1)
unbekannt 51 (3,4) 41 (2,9) 10 (8,2)
Besuch der Notaufnahme aufgrund des

Asthmas letzte 12 Monate (N / %)

nein 663 (51,7) 618 (51,9) 45 (48,4)
ja 599 (46,7) 554 (46,6) 45 (48,4)
unbekannt 21 (1,6) 18 (1,5) 3(3,2)
Hospitalisation aufgrund des Asthmas

letzte 12 Monate (N / %)

nein 946 (66,0) 893 (66,6) 53 (57,6)
ja 477 (33,3) 438 (32,7) 39 (42,4)
unbekannt 10 (0,7) 10 (0,7) 0
Arbeitsunfahigkeit/ Schulunfahigkeit

aufgrund d. Asthmas (N / %)

nie 987 (67,3) 914 (68,5) 73 (55,7)
< 50 Tage pro Jahr 234 (15,9) 197 (14,8) 37 (28,2)
50 — 100 Tage pro Jahr 94 (6,4) 79 (5,9) 15 (11,5)
> 100 Tage pro Jahr 149 (10,2) 143 (10,7) 6 (4,6)
unbekannt 2(0,1) 2(0,2) 0
Tabelle 5: Asthmasymptome

Entsprechend der Definition nach GINA/ NVL wiesen 85% der Patienten ein nur

teilweise kontrolliertes oder sogar ein unkontrolliertes Asthma auf.

Deutliche

Unterschiede zeigten sich insbesondere beim Vergleich der Gruppe der unter 18-

Jahrigen mit der Gruppe der erwachsenen Patienten. Letztere zeigte signifikant

haufiger ein unkontrolliertes Asthma (p<0,001, Chi-Quadrat-Test).
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Parameter Gesamt | Erwachsene | <18 Jahre | p-Wert

GINA Asthma Control

Kontrolliert (N, %) 218 (13,5) 193 (13,0) 25 (19,2)
Teilweise kontrolliert (N, %) 403 (24,9) 337 (22,7) 66 (50,8) <0.001°¢
Unkontrolliert (N, %) 996 (61,6) 957 (64,4) 39 (30,0)
ACQ-5 (Durchschnitt + SD) 261+152| 2,70+1,49 | 155+1,38 | <0.001°
ACT (Durchschnitt + SD) 15,2+5,6 149+5,6 18,6 £ 5,2 | <0.001b

Mini-AQLQ (Durchschnitt + SD) | 60,5+20,2| 59,1+19,7 | 76,1 +19,9 | <0.001°

b: U-Test; °: Chi2-Test
Tabelle 6: Asthmakontrolle

Es liel3 sich ein signifikanter Zusammenhang (Chi?-Test, p < 0,001) zwischen einer
schlechteren Asthmakontrolle und héaufigeren krankheitsbedingten Fehltagen
erkennen (vgl. Tabelle 7).

Asthmakontrolle / Fehltage Ja Nein unbekannt
[N/ %]
Kontrolliert / Teilweise kontrolliert | 142 (30,1%) 509 (52,0%) 95 (36,1)
Unkontrolliert 329 (69,9%) 470 (48,0%) 166 (63,9%)

Tabelle 7: Fehltage und Asthmakontrolle

4.3.Lungenfunktionsdiagnostik und Labordiagnostik

Die Mehrheit der Patienten zeigte in der Lungenfunktionsprifung eine obstruktive
Ventilationsstorung (FEV1 90% Kinder/Jugendliche vs. FEVi1 65% Erwachsene,
p<0,001 (U-Test)) mit einer nur geringen Reversibilitat (durchschnittlich 8%) nach
Inhalation eines kurzwirksamen Beta-2-Sympathomimetikums. Dies kann auf das
Vorliegen einer fixierten Atemwegsobstruktion hindeuten. Bei Kindern/ Adoleszenten

konnte der Effekt weniger haufig beobachtet werden (vgl. Tabelle 8).
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Tabelle 8: Lungenfunktionsparameter und Labordiagnostik (Biomarker)

4.4.Therapie

Parameter

(Durchschnitt + SD) Gesamt Erwachsene <18 Jahre p-Wert
FEV1 (1) 2,03 +1,08 1,99+1,09 2,53+0,87 <0.001°
FEV1 % pred. 66,7 £ 23,5 65,0 + 23,0 90,0 + 18,0 <0.001°
FVC (1) 3,13+ 1,62 3,13+ 1,66 3,20+ 1,10 0.130°
FVC % pred. 83,6 £ 19,6 82,6 + 19,5 97,4 +£15,3 <0.001°
FEV1/ FVC (%) 61,4 +225 62,3+20,4 48,0+£41,0 0.453°
PEF (I/s) 5,29 + 3,39 5,29 + 3,48 529+1,72 0.393°
PEF % pred. 70,8 + 25,9 69,6 + 25,7 88,9+ 22,3 <0.001°
MEF25 (I/s) 0,65+ 0,64 0,58 + 0,56 1,39+ 0,90 <0.001b
MEF25 pred. (%) 39,8+ 34,5 36,9+ 33,1 71,1+ 33,3 <0.001°
MEF50 (I/s) 1,68+1,75 1,62+1,75 2,70+ 1,35 <0.001°
MEF50 pred. (%) 40,3 + 29,9 38,9+29,1 70,7 £ 31,2 <0.001b
MEF75 (I/s) 3,22+ 2,79 3,21 +2,83 3,46 + 1,93 0.150°
MEF75 pred. (%) 49,6 + 30,0 48,8 + 29,7 73,0+ 31,0 <0.001°
FEV1 Reversibilitat (%) 8,4 +33,0 8,3+33,5 11,6 + 14,8 0.929°
FENO (ppb) 49,3 + 46,5 50,2 + 49,7 29,0 + 26,6 <0.001
Eosinophile /pl 571,8 £ 2430,3 | 568,0 + 2465,3 | 669,9 + 1259,9 0.822°
Gesamt - IgE (1U/ml) 463,1 +790,5 | 442,6 +750,8 | 1032,3 + 1435,6 0.007°

b: U-Test

Einen Uberblick tiber die gegenwartigen Empfehlungen geman der aktuellen Leitlinie,

die Asthmatherapie betreffend, gibt Tabelle 3.

In den aktuellen Leitlinien der Asthmatherapie zeichnete sich ein Paradigmenwechsel

ab, sodass nun Praparate mit einem inhalativen Kortikosteroid in Kombination mit dem

langwirksamen Beta-2-Agonisten

Formoterol

tber das gesamte

Schweregradspektrum von Stufe 1 bis Stufe 5 hinweg die zu bevorzugende

symptomlindernde Therapie sind.

Inhalierbare Kortikosteroide wurden annéhernd jedem Patienten verschrieben.
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Die grol3e Mehrheit der Patienten (80,6%) erhielt entweder eine freie oder eine fixe

Kombinationstherapie aus ICS/LABA. Zuséatzlich wurden 50% der Asthmapatienten mit

einem LAMA therapiert, zumeist war der Wirkstoff Tiotropium.

Bei nicht ausreichender Symptomkontrolle und anhaltenden Beschwerden trotz

inhalativer Therapie waren noch immer 38,1% der Patienten auf die Einnahme von

systemischen Steroiden angewiesen, seltener die unter 18-Jahrigen. Das am

haufigsten verordnete Praparat war hier Prednisolon (vgl. Tabelle 9).

Fast 40% der Patienten wendeten ihre Bedarfsmedikation mindestens einmal taglich

an, ein Funftel der Patienten mehr als zweimal pro Woche, jedoch weniger als einmal

taglich (vgl. Tabelle 10).

Medikation N % Kommentar
ICS Monopraparat 339 19,3
LABA Monopraparat 198 11,3
ICS / LABA Kombination 1417 80,6
LAMA 879 50,0 Tiotropium N = 826
LABA/LAMA Kombination 27 15
Notfallspray 1094 62,2 Salbutamol N = 913
andere Kombinationspraparate 356 20,2 Fenoterol + Ipratropium N = 312
Leukotrienantagonisten 627 35,6
systemische Steroide (OCS) 663 38,1 Prednisolon N =547
Theophyllin 202 11,5
Tabelle 9: Asthmatherapie
Bedarf an Notfallspray
Kein Bedarf 14,7%
< 2x pro Woche 21,9%
> 2x pro Woche aber < 1x pro Tag 20,5%
= 1x pro Tag 39,2%
unbekannt 1,7%

Tabelle 10: Bedarf an Notfallmedikation

45




Charakterisierung des schweren Asthmas in Deutschland

Durchschnittliche OCS-Dosis (mg/Tag)
: . : N (%)
Prednisolonaquivalenzdosis
Erwachsene 13,3+ 14,7 651 (40,8)
<18 Jahre 5,0+13,8 12 (8,6)
Total 12,9+ 14,8 663 (38,1)

Tabelle 11:  Systemische Kortikosteroide

Knapp die Hélfte der Patienten, die mit systemischen Glukokortikosteroiden therapiert
wurden (47,8%), entwickelte hierunter die bekannten Nebenwirkungen. Am haufigsten

waren dies typische Hautveranderungen und Osteoporose (vgl. Tabelle 12).

Nebenwirkungen OCS N %

Nein 895 52,2

Ja 819 47,8
» Osteoporose 318 22,6
» Haut 463 32,9
* Diabetes 119 8,4
* Katarakt 143 10,1
* Andere 366 26,0

Tabelle 12: Nebenwirkungen unter systemischen Steroiden

Fast 52% (n=903) aller im Register eingeschlossenen Patienten erhielt eine Therapie
mit einem Biologikum (Omalizumab 30,8%; Mepolizumab 11,4%; Benralizumab 7,2%;
Reslizumab 1,3%; Dupilumab 14,2%) (vgl. Tabelle 13).

Therapie mit einem Biologikum N %
Insgesamt: 903 51,9
Omalizumab 536 30,8
Mepolizumab 198 11,4
Benralizumab 125 7,2
Reslizumab 23 1,3
Dupilumab 21 1,2

Tabelle 13:  Therapie mit Biologika
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4 .5.Risikofaktoren fur Asthmaexazerbationen

Es konnte eine Reihe signifikanter Unterschiede zwischen Patienten mit einer
niedrigen Exazerbationsrate (<1/Jahr) und Patienten mit einer hdheren Rate an
Exazerbationen(>1/Jahr; vgl. Tabelle 5) festgestellt werden. Letztere waren haufiger
adipds (mittlerer BMI 27,3 kg/m? vs. 26,4 kg/m?), hatten ein niedrigeres FEV1 (1,9 | vs.
2,11 bzw. 64,0 % vs. 71,2%) und wiesen hohere FeNO-Spiegel auf (51,8 ppb vs. 42,8
ppb). Die in der Gruppe der
Exazerbationsrate hoher (524,6 389,4 IE/mI).
Exazerbationen hatten héhere ACQ-5-Scores (3,07 vs. 1,92; p < 0,001) und hatten
mehr Fehltage am Arbeitsplatz bzw. in der Schule (p<0,001). Auch nahmen Patienten

IgE-Spiegel waren Patienten mit niedrigerer

IE/ml vs. Patienten mit mehr

mit héherer Exazerbationsrate signifikant haufiger systemische Steroide ein (46,8 %vs.
25,4%) (vgl. Tabelle 14).

Parameter Exazerbationen | Exazerbationen p-Wert
Durchschnitt + SD < 1/Jahr >1 Jahr

BMI [kg/m?] 26,4+ 6,0 27,3+6,0 p = 0,0023P
FEV1 [1] 2,1+£0,9 1,9+0,8 p < 0,0001°
FEV1% 71,2 +224 64,0 £ 23,9 p < 0,0001°
IgE [IU/mI] 524,6 +857,7 | 389,4+673,2 | p=0,0011P
FeNO [ppb] 42,8 + 38,8 51,8 +47,9 p =0,0476°
Eosinophile 534,7 + 872,9 487,8 +856,7 | p=0,7785°
ACQ5 1,92 +1,40 3,07+141 p < 0.0001°
Fehltage > 50/Jahr [N / %] 43 /8,0% 188/ 17,6% p < 0,0001°
Einnahme von systemischen 136/ 25,4% 497 | 46,8% p <0,0001¢
Steroiden [N Patienten/ %]

b: U-Test; ©: Chiz-Test
Tabelle 14:  Risikofaktoren fur hdufige Exazerbationen

4.6.Rehabilitation

Eine multidimensionale interdisziplinare Therapie ist besonders fur Patienten mit
schwerem Asthma fiur einen langfristigen Behandlungserfolg relevant. Insbesondere
Rehabilitationsmalinahmen und Patienten-

den entsprechenden

schulungsprogrammen kommt in diesem Zusammenhang eine grol3e Bedeutung zu.
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Bemerkenswert ist daher auch, dass ein Drittel der Patienten (37,3%) mit schwerem

Asthma noch nie an einem Asthmaschulungsprogramm teilgenommen und ein Funftel

(19%) nie spezielle Inhalationsanweisungen bzw. -trainings erhalten hatte. Immerhin

hatten 57,7% der Patienten angegeben, an einer - entweder ambulanten oder

stationaren - Rehabilitation teilgenommen zu haben, durchschnittlich dreimal in ihrem

bisherigen Leben (vgl. Tabelle 15).

Tabelle 15: Rehabilitation

4.7.Komorbiditaten

Die anamnestisch erhobenen Daten

Parameter (N /%) Gesamt | Erwachsene | <18 Jahre p-Wert
Teilnahme an Rehabilitation
Ja 927 (57,5) | 871 (58,7) 56 (43,8)
Nein / Unbekannt 684 (42,5) | 612 (41,3) |72(562) | 200
Teilnahme an
Asthmaschulung
Ja 1009 (62,7) | 927 (62,5) 82 (64,6)
. =0,7299¢
Nein / Unbekannt 602 (37,3) | 557 (37,5) 45 (35,4)
Teilnahme an
Inhalationstraining
Ja 1305 (81,0) | 1188 (80,1) 117 (91,4)
Nein / Unbekannt 306 (19,0) | 295(19,9) |11@86) | 00
¢: Chi2-Test

zu den am haufigsten auftretenden

Nebenwirkungen kénnen der folgenden Tabelle entnommen werden. Die h&ufigsten

Komorbiditaten waren Allergien, chronische Sinusitis, gastrodosophagealer Reflux

(GERD), arterielle Hypertonie und eine erhdhte Anfalligkeit fir Atemwegsinfekte (vgl.

Tabelle 16).
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Parameter (N / %) Gesamt Erwachsene <18 Jahre
Allergien 1740 1598 142

Ja 1097 (63,1) 984 (61,6) 113 (79,7)

Nein / Unbekannt 643 (36,9) 614 (38,4) 29 (20,3)
Chronische Sinusitis

Ja 833 (48,8) 814 (51,6) 18 (14,3)

Nein / Unbekannt 873 (51,2) 765 (48,4) 108 (85,7)
GERD

Ja 581 (34,1) 560 (35,5) 21 (16,7)

Nein / Unbekannt 1124 (65,9) 1018 (64,5) 105 (83,3)
Arterielle Hypertonie

Ja 548 (32,1) 546 (34,5) 1 (0,8)

Nein / Unbekannt 1160 (67,9) 1035 (65,5) 125 (99,2)
Infektion = 2 pro Jahr

Ja 982 (57,6) 910 (57,6) 72 (57,1)

Nein / unbekannt 724 (42,4) 669 (42,4) 54 (42,9)

Tabelle 16: Komorbiditaten
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5. Diskussion

Seit der Grindung des Deutschen Registers fur Schweres Asthma (,German Asthma
Net - GAN) im Jahr 2011 wurden durch die mittlerweile tber 80 teilnehmenden
Zentren in Deutschland insgesamt 1740 Patienten in das Register aufgenommen. Die
generierten Daten stellen eine wertvolle Grundlage dar, die Entstehung eines
schweren Asthmas besser verstehen zu kdnnen und basierend hierauf, bessere
Behandlungsmdoglichkeiten zu schaffen. Ebenso liefern die gewonnenen Daten
wichtige Informationen lber derzeitige Behandlungsstrategien des schweren Asthmas
in der Praxis und auch dartber, welche Faktoren bei der Entwicklung eines schweren
Asthmas eine Rolle spielen. Zudem wird das Augenmerk auf verschiedene Faktoren
gelegt, welche am ehesten mit einem schlecht kontrollierten Asthma bzw. einem

unkontrollierten Asthma assoziiert sind.

Das Deutsche Register flr Schweres Asthma ist derzeit eines der grofdten weltweit. Es
ist Teil des europaischen SHARP-Netzwerkes und liefert hier wichtige Daten fur

Zentraleuropa [89].

Der typische deutsche erwachsene Patient mit schwerem Asthma ist durchschnittlich
50 Jahre alt, mit einer etwas groéReren Wahrscheinlichkeit weiblich und hat, trotz
hochdosierter medikamentdser leitliniengerechter Therapie, eine leichte bis
mittelgradige obstruktive Ventilationsstérung, welche sich in zwei Drittel der Falle nicht

reversibel zeigt.

Bei fast der Halfte der Patienten, mit einer Betonung im Kindes- und Jugendalter,
spielten Allergien in der Pathogenese des Asthmas eine bedeutende Rolle. Bei etwas
weniger als einem Drittel der Patienten, mit einer H&ufung im hdheren
Erwachsenenleben, war eine ausgepragte eosinophile Komponente Kklinisch
bedeutsam. Schweres, allergisches Asthma ist der Hauptphanotyp des schweren
Asthmas bei Kindern. Mischformen konnten bei gut einem Funftel der Patienten

nachgewiesen werden.

Alle Patienten wurden mit inhalativen Kortikosteroiden und langwirksamen Beta-
Agonisten behandelt. Dies ist angesichts der von der European Respiratory Society

(ERS) und der American Thoracic Society (ATS) festgelegten Kriterien zur Definition
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eines schweren Asthmas [1] nicht Gberraschend, zumal die ICS/LABA-Behandlung ein
wichtiges Einschlusskriterium flr das Register Schweres Asthma darstellt. 50% der
Patienten wurden zuséatzlich mit einem LAMA therapiert. Ebenso erhielt die Halfte der
Patienten mit schwerem Asthma eine Therapie mit einem Biologikum. Mehr als ein
Drittel der Patienten wurde additiv mit oralen Glukokortikosteroiden dauerhaft
therapiert. Diese Patienten spiegeln den Anteil derer mit besonders schwerem Asthma
wider, da nur bei schlechter Symptomkontrolle und/oder dem Auftreten von
Exazerbationen diese Therapieoption herangezogen werden sollte. Ebenso verhalt es
sich mit der Verordnung von Biologicals. Ungefahr die Halfte der Patienten erhielt die
Therapie mit einem monoklonalen Antikérper, in den meisten Fallen war dies
Omalizumab. Da Omalizumab der erste zugelassene monoklonale Antikérper gegen
schweres Asthma war, ist es nachvollziehbar, dass die Mehrheit der in das Register
aufgenommenen Patienten mit diesem Antikorper behandelt wurde. Der Anteil der mit
anderen Antikorpern behandelten Patienten nimmt jedoch kontinuierlich zu.
Umgekehrt ist dies auch der Grund, warum Patienten, die mit dem zuletzt
zugelassenen Antikérper Dupilumab behandelt werden, noch nicht so haufig vertreten

sind.

Es hat sich gezeigt, dass bei zwei Dritteln (66,3%) der Asthmapatienten trotz
leitliniengerechter Therapie gemall Konsensusempfehlung der internationalen
Fachgesellschaften das Asthma nur teilweise kontrolliert oder unkontrolliert ist (ACT
<20). Bei diesen Patienten besteht ein erhohtes Risiko flr Exazerbationen,
Hospitalisationen und ein erhohtes Mortalitatsrisiko. Zudem beeintréchtigt ein
schweres unkontrolliertes Asthma  bedeutend die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat durch h&ufig auftretende Asthmasymptome, eine erhebliche
persistierende Atemwegsobstruktion, eine eingeschrankte korperliche Aktivitat und
nicht zuletzt durch eine erhéhte psychosoziale Belastung. Auch die Produktivitdt am
Arbeitsplatz bzw. in der Schule ist durch die verhaltnismalig zahlreichen
krankheitsbedingten Fehltage vermindert [75].

Die erhobenen Daten der Patientenpopulation im Register schweres Asthma stitzen
eindrucksvoll diese Korrelationen, zum Beispiel spiegelt sich dies im signifikanten
Zusammenhang zwischen der Asthmakontrolle und dem BMI, der Lungenfunktion

(FEV1) und den Abwesenheitstagen auf Arbeit bzw. in der Schule wider.
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Patienten, deren Asthma unkontrolliert war, waren uberdurchschnittlich hé&ufig
Ubergewichtig, hatten schlechtere Lungenfunktionswerte und fehlten haufiger

krankheitsbedingt am Arbeitsplatz.

Patienten mit héherem BMI, einem niedrigeren FEV1, niedrigeren IgE-Spiegeln und
héheren FeNO-Werten erleiden haufiger Asthmaexazerbationen und kénnen anhand

dieser Parameter als Patienten mit erhdhtem Risiko definiert werden.

Die Asthmakontrolle ist daher ein guter Parameter, um Hochrisiko-Patienten nicht nur
anhand der schlechten Lungenfunktionswerte, sondern auch anhand der
Abwesenheitszeiten am Arbeitsplatz zu identifizieren. Dies ist insofern von Bedeutung,
als dass diese Subgruppe der Asthmapatienten den gréf3ten Anteil der indirekten

Gesundheitskosten verursacht.

Gemald der von der ERS/ATS gemeinsam dargelegten Erklarung wird ein schweres
Asthma nicht nur als ein Asthma definiert, das trotz des Einsatzes hochdosierter
inhalativer Glukokortikosteroide und zuséatzlichem Controller unzureichend kontrolliert
bleibt, sondern auch als ein Asthma, bei dem die Reduzierung der hochdosierten

Therapie zu einem Verlust der Asthmakontrolle fihren wirde [74] [76].

In unserer Population hatten 40% der Patienten gemaf der Definition nach GINA [9]

ein kontrolliertes oder teilweise kontrolliertes Asthma.

Dies ist jedoch auf den ersten Blick irrefiihrend, da so insbesondere Patienten mit
scheinbar kontrolliertem Asthma nicht zu den Patienten mit schwerem Asthma gezé&hlt
werden. Jedoch befinden sich auch Patienten darunter, die mit einem Biologikum
gemal den Zulassungskriterien oder sogar systemischen Kortikosteroiden als
Erhaltungstherapie behandelt wurden. Das Asthma ware also unkontrolliert, wenn
diese Behandlungen ausgesetzt wirden. Dies zeigt die hohe Wirksamkeit der
Therapien sowie die besondere Bedeutung der Biologicals als Meilenstein in der
Asthmatherapie [76].

Wie bereits beschrieben, ist die Unterscheidung der verschiedenen Asthmaformen fur
die Auswabhl einer geeigneten personalisierten Therapie von Bedeutung, insbesondere
die Differenzierung des vorwiegend eosinophilen, eher im spéteren
Erwachsenenleben auftretenden, vom schwerpunktmafRig in jingeren Jahren
auftretenden, vorwiegend allergischen Asthma.
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Eine anti-eosinophile Therapie erhielten in unserer untersuchten Population am
haufigsten Patienten mit einem Durchschnittsalter von 57 Jahren, wahrend eine Anti-
IgE-Behandlung in allen Altersgruppen, einschliel3lich bei Kindern, durchgefiihrt
wurde. Eine frihere Analyse der altersabhéngigen Unterschiede bei Patienten mit
schwerem Asthma bestétigt diese Zahlen. Es ergaben sich zwei Peaks fir den
Zeitpunkt, zu dem eine Therapie mit Biologika begonnen wurde, zum einen im Alter

von etwa 20 Jahren und erneut in einem Alter zwischen 40 und 60 Jahren [81].

Etwa 50% der Patienten in unserem Register erhielten zum Zeitpunkt der
Datenerfassung bereits eine Therapie mit einem Biologikum, zahlenmé&Rig mehr, als
mit oralen Steroiden behandelt wurden, was eine positive Entwicklung bei der
Behandlung von schwerem Asthma zeigt und den aktuellen nationalen und
internationalen Richtlinien entspricht [6] [7]. Es hat sich ein Paradigmenwechsel
vollzogen, sodass heute der Einsatz von Biologika, zusatzlich zu einer hochdosierten
Inhalationstherapie, die erste Wahl fir die Therapie von Patienten mit schwerem
Asthma sein soll. Nur noch in Ausnahmen, nadmlich wenn hierunter keine ausreichende
Asthmakontrolle zu erreichen ist, sollten orale Glukokortikoide zum Einsatz kommen.
Hintergrund sind die  erheblichen Nebenwirkungen der systemischen
Glukokortikoidtherapie, insbesondere bei einer Langzeitgabe. Diese Nebenwirkungen
werden am haufigsten bei einer Dosierung von mehr als 10 mg systemischem
Kortikosteroid pro Tag beschrieben. Es gibt jedoch schon ab 6 mg/ Tag Hinweise auf

eine dosisabhéngige Beziehung mit vermehrt auftretenden Nebenwirkungen [77] [78].

Bei unserer Patientenpopulation mit schwerem Asthma betrug die mittlere Dosis an
oralen Kortikosteroiden als Erhaltungstherapie 15mg/ Tag und lag somit definitiv in
einem Bereich, in dem langfristig schwerwiegende Nebenwirkungen zu erwarten sind.
Die haufigsten, bereits beobachteten, Nebenwirkungen waren Osteoporose, typische
Hautlasionen und Gewichtszunahme, was mit friilheren Publikationen Ubereinstimmt
[79]. Insofern ist es vielversprechend, dass die Weiterentwicklung zielgerichteter
Therapien langfristig dazu beitragt, den Bedarf an systemischen Steroiden, und in der
Konsequenz auch das Auftreten der damit verbundenen Nebenwirkungen, zu
verringern, beziehungsweise zu vermeiden. Kortikosteroide spielen dennoch weiterhin
eine wichtige Rolle bei der Behandlung von schwerem Asthma, denn selbst mit der

Verfugbarkeit dieser neuartigen zielgerichteten Therapien wie Anti-IgE, Anti-IL-5 oder
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Anti-1L4 / -IL13 wird ein grof3er Teil der Patienten weiterhin orale Steroide bendtigen,
um das Asthma zu kontrollieren [77].

Die Einnahme von oralen Steroiden zur Behandlung des schweren Asthmas ist am
haufigsten im Rahmen einer Asthmaexazerbation notwendig. Gerade bei schwerem
Asthma, unabhangig vom Phanotyp, spielen Asthmaexazerbationen eine grof3e Rolle
und sind ein haufiges Phdnomen [80]. Etwa 75% der Erwachsenen und mehr als die
Halfte der Kinder hatten im Vorjahr mehr als eine Asthmaexazerbation. Fast die Halfte
aller Patienten musste aufgrund dessen in der Notaufnahme behandelt werden, und
mehr als ein Drittel wurde stationar aufgenommen, was den Schweregrad der
Erkrankung widerspiegelt. Zudem bestatigen diese Zahlen die Tatsache, dass
schweres Asthma fir sehr hohe direkte als auch indirekte Gesundheitskosten
verantwortlich ist. AuRerdem sind auch die Patienten mit schwerem Asthma selbst
einer erheblichen finanziellen Belastung ausgesetzt, z.B. durch den Verdienstausfall,

der durch die haufigen Fehltage am Arbeitsplatz verursacht wird.

Hinzu kommt, dass Exazerbationen mit einer Verringerung der Lungenfunktionswerte
verbunden sind. Selbst bei Kindern, deren primares Asthmasymptom nicht die
schlechtere Lungenfunktion ist, lasst sich dieses Phanomen wahrend einer

Asthmaexazerbation beobachten.

Ein Uberraschendes Ergebnis der Auswertung war der geringe Anteil von Patienten
mit einer reversiblen Atemwegsobstruktion. Aktuellen Standards zufolge stitzt sich die
Diagnose eines Asthmas auf charakteristische klinische Beschwerden und Symptome
sowie den Nachweis einer variablen, haufig reversiblen Atemwegsobstruktion [4].
Genauer wird eine signifikante postbrochodilatatorische Reaktion als eine Zunahme
der FEV1 von mindestens 200 ml und einer 12%igen Verbesserung gegeniber dem
Ausgangswert nach Inhalation eines kurz wirksamen Beta2-Agonisten definiert [82].
Gerade fur Patienten mit schwerem Asthma ist es jedoch schwierig, dieses
Reversibilitatskriterium zu erfullen. Bei unserer Population zeigte lediglich ein Drittel
der Patienten - dieser Definition gemal - eine reversible Atemwegsobstruktion, was
darauf hindeutet, dass die Reversibilitit kein geeigneter Parameter fur die
Diagnosestellung eines Asthmas ist. In der klinischen Praxis ist dies bereits gut
bekannt, jedoch ist in klinischen Studien, selbst fiir schweres Asthma, die Reversibilitat

noch immer ein Einschlusskriterium fir die Studienteilnahme. In der Folge ist es der
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Mehrzahl der Patienten mit schwerem Asthma nicht erlaubt, an klinischen Studien
teilzunehmen, wodurch ihnen der Zugang zu potentiell neuen Therapieoptionen
verwehrt wird. Dies gilt umso mehr, als die derzeitigen Medikamente fur schweres
Asthma, wie zum Beispiel Biologicals, fur Asthmapatienten mit Nachweis einer
positiven Reversibilitat zugelassen wurden. Nun sehen wir jedoch, dass dieses
Kriterium von den meisten dieser Patienten im realen Leben nicht erfullt werden kann,
trotz der gesicherten Diagnose eines schweren Asthmas. Zukinftige Studien sollten
nach entsprechender Anpassung der Einschlusskriterien aufklaren, ob auch Patienten
ohne signifikante akute bronchiale Reversibilitdt aus dem realen Leben unter den in
klinischen Studien gepruften Antikbrpertherapien die gleichen positiven Auswirkungen

auf die Lungenfunktion und die Lebensqualitat zeigen.

Schweres Asthma ist relativ haufig mit Komorbiditaten assoziiert, die sowohl die
Schwere der Erkrankung als auch den Krankheitsverlauf negativ beeinflussen kénnen.
Begleiterkrankungen erschweren das Krankheitsmanagement und kdnnen sogar
Asthmasymptome imitieren [83].

Bei etwa zwei Drittel unserer Patienten fanden sich Komorbiditaten, bei Erwachsenen
mit einer signifikant hoheren Inzidenz als bei Kindern. Am haufigsten waren dies
Erkrankungen allergischer Genese, insbesondere die allergische Rhinokonjunktivitis,
gehaufte Infektionen der Atemwege und chronische Sinusitis, bei Erwachsenen

zusatzlich gastro-0sophagealer Reflux und Bluthochdruck.

Zum Beispiel wiesen Patienten mit schwerem Asthma, die zusatzlich eine chronische
Rhinosinusitis haben, eine signifikant hohere Exazerbationsrate auf, was mit einer
Verschlechterung der Asthma-Kontrolle und der Lungenfunktion einhergeht.

Infolgedessen sinkt auch die Lebensqualitat der betroffenen Patienten [84] [85].

Es lohnt sich, an diese Stelle noch einmal den ermittelten BMI unserer
Patientenpopulation zu beleuchten. Es stellte sich heraus, dass der durchschnittliche
BMI unserer Patientenpopulation 27 kg/ m2 betrug und somit Ubergewicht als ein
dominantes Merkmal bei erwachsenen Asthmapatienten zu werten ist. Fettleibigkeit ist
ein grol3er Risikofaktor fur die Entwicklung von Asthma und kann ein bestehendes
Asthma verschlimmern. So hat ungefahr die Halfte der Ubergewichtigen Asthmatiker
unter einer schweren Form des Asthmas zu leiden. Allerdings ist dies auch ein guter

Hinweis daflr, dass ernahrungs- und bewegungsphysiologische Interventionen ein
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Asthma durchaus positiv beeinflussen konnen. Es ist bereits bekannt, dass
Ubergewicht durch physiologische, metabolische und entziindliche Veranderungen ein
Asthma ausldsen kann. Die Ergebnisse einer kirzlich durchgefihrten Studie legen nun
nahe, dass Asthma umgekehrt auch das Adipositasrisiko erhéht, insbesondere wenn
das Asthma schlecht kontrolliert ist, erstim Erwachsenenalter auftritt und die Patienten

eher keine Allergien aufweisen [88].

Diese Ergebnisse zeigen, welch grof3e Bedeutung der adaquaten Diagnostik und
Behandlung von Komorbiditaten bei schwerem Asthma zukommt. Die Identifizierung
und adaquate Therapie von Komorbiditdten kann den Verlauf von Asthma verbessern
und ist zudem fir die Einleitung einer multidisziplindren Behandlung von Patienten mit

schwerem Asthma unabdingbar [83].

Der Krankheitsverlauf des Asthmas variiert erheblich Gber den Lebensverlauf hinweg.
Insbesondere die Pubertét hat einen bedeutenden Einfluss auf das Asthma. Jungen
entwickeln im Vergleich zu Madchen haufiger ein Asthma in der Kindheit, zumindest
bis zum Zeitpunkt der Pubertat. Wahrend der Pubertat ist das Asthmarisiko bei
Madchen und Jungen in etwa gleich hoch und nach der Pubertat haben Frauen ein
héheres Risiko an einem Asthma zu erkranken. Remissionen sind in der Adoleszenz

relativ haufig, wobei Remissionsraten von bis zu 60% beobachtet werden [86] [87].

In unserer Patientenpopulation gab es signifikante Unterschiede zwischen Kindern und
Erwachsenen in Bezug auf BMI, Allergien, Asthmasymptome, Exazerbationen und
Biomarker. In frGheren Studien wird immer wieder erwéhnt, dass Biomarker der Typ-
2-Entziindung bei Kindern eher aus dem Fokus geraten seien und sich eine Dominanz
des neutrophilen Phéanotyps herauskristallisiere [86]. Unsere Analyse zeigte jedoch,
dass insbesondere das IgE bei Kindern dreimal so hoch war wie bei Erwachsenen und
dass bei Kindern deutlich héaufiger Allergien diagnostiziert wurden. Periphere
Eosinophile wurden bei Erwachsenen und Kindern auf etwa gleichem Niveau
gefunden, was darauf hindeutet, dass Typ-2-Asthma auch bei Kindern ein haufiger
Phéanotyp ist. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Herangehensweise flr
schweres Asthma bei Erwachsenen im Hinblick auf Diagnostik und therapeutische

Intervention nicht einfach auf Kinder extrapoliert werden sollte.

56



Charakterisierung des schweren Asthmas in Deutschland

6. Zusammenfassung und Ausblick

Asthma bronchiale ist eine der haufigsten chronischen Erkrankungen weltweit. Etwa
5-10% der Asthmatiker weisen ein schweres Asthma auf, welches mit einer
erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat verbunden ist und hohe

volkswirtschaftliche Kosten verursacht.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 1740 Patienten, die im
Rahmen des German Asthma Net, eines der grol3ten Register weltweit fir schweres
Asthma, in Deutschland erfasst worden sind, in einem strukturierten Ansatz

zusammengefasst und ausgewertet.

Die erhobenen Daten beschreiben eine charakteristische reale Patientenpopulation
und gewahren so wertvolle Einblicke in den Krankheitsverlauf sowie die aktuelle
Versorgungssituation von Patienten mit schwerem Asthma in Deutschland.

Das schwere Asthma wurde anhand demographischer Daten, Symptome,
Lungenfunktionsparameter sowie der Identifizierung von Biomarkern, welche potentiell
die Moglichkeit einer direkten therapeutischen Konsequenz bergen, charakterisiert.
Etwaige Risikofaktoren werden sorgfaltig bewertet und die mit schwerem Asthma
verbundenen Komorbiditaten beleuchtet. Dies macht deutlich, dass sowohl eine
multidimensionale = Herangehensweise, als auch ein individualisiertes
Krankheitsmanagement notwendig sind, um das beste Outcome bei der Therapie des

schweren Asthmas zu erreichen.

Register spielen hier eine wichtige Rolle, indem sie die Daten betroffener Patienten
sammeln, charakterisieren und therapeutische Wirkungen im realen Umfeld der
Patienten aufdecken, insbesondere mittels Datenerfassung, die auf Langfristigkeit
ausgelegt ist. Sie ermdglichen so, offene Fragen zu beantworten und damit die

Versorgung dieser Patienten Uber die Zeit zu verbessern.

Die Datenerhebung im Rahmen des Deutschen Registers fur Schweres Asthma ist
noch nicht abgeschlossen. Vor allem die Erhebung von Langzeitdaten kann dazu
beitragen, Faktoren der Asthmagenese, Asthmakontrolle und Krankheitsentwicklung
zu identifizieren, besser zu verstehen und so zur Verbesserung der Langzeitprognose

von schwerem Asthma beizutragen.
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