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Einleitung und Ziel der Dissertation

1 Einleitung und Ziel der Dissertation

Das Asthma bronchiale gehdrt mit einer Pravalenz von mehr als 300 Millionen Erkrankten zu
einer der haufigsten chronischen Krankheiten weltweit. Durch die Erkrankung werden jahrlich
allein in Europa direkte und indirekte Kosten verursacht, die sich schatzungsweise auf 21
Milliarden Euro belaufen und eine massive Belastung fir die Sozial- und Gesundheitssysteme
aller Lander darstellen. Mehr als 60% der Kosten werden durch Patient:innen mit schwerem
Asthma bronchiale verursacht, was die zentrale Notwendigkeit der Entwicklung effektiver und
kostenrentabler Therapiemdglichkeiten fir diese Patient:innengruppe verdeutlicht. Unter
einem schweren Asthma bronchiale versteht man eine Erkrankung, die trotz derzeit
bestmoglicher Therapie der GINA-Therapiestufe 5, optimierten Behandlungsbedingungen
sowie effektiver Mitbehandlung von relevanten Komorbiditaten unkontrolliert bleibt. Fir diese
Patient:innen sind erweiterte Add-On-Therapien, wie der Einsatz von Antikdrpern, zugelassen
(1-5).

Eine der haufigsten Unterformen des schweren Asthma bronchiale stellt das schwere
allergische Asthma bronchiale dar. Dieses wird pathophysiologisch durch eine IgE-vermittelte
Sensibilisierung gegen saisonale oder perineale Allergene verursacht. Die kdrpereigenen IgE-
Antikorper verursachen nach Bindung von Allergenen eine Aktivierung von Effektorzellen und
starten somit eine pathomechanische Kaskade, an deren Enden eine Atemwegsobstruktion,
Schleimproduktion und eine chronische Entziindung des respiratorischen Epithels stehen (6,
7).

Seit 2005 ist der Anti-IgE-Antikérper Omalizumab, Handelsname Xolair®, fur Patient:innen mit
schwerem allergischem Asthma bronchiale zugelassen. In zahlreichen Studien konnte die
Effektivitdt des Wirkstoffs, der frei zirkulierende IgE-Molekiile bindet und die
pathomechanische Kaskade der Erkrankung dadurch unterbricht, sowohl im klinischen als
auch im Real-Life-Setting nachgewiesen werden (8-14). Viele Patient:iinnen erhalten
Omalizumab als Dauertherapie, solange sie nachweisbar von der Therapie profitieren. Dabei
wird die Initialdosis, die mit Hilfe einer Dosierungstabelle aus Gesamt-IgE-Wert und
Kérpergewicht ermittelt wird, den gesamten Therapiezyklus beibehalten. Da Omalizumab eine
langfristige Immunmodulation durch Runterregulation der IgE-Produktion sowie der IgE-
Rezeptordichte auf Effektorzellen bewirkt, scheint es nicht unbedingt sinnvoll, diese Initial-
Dosis beizubehalten, da der Parameter, auf dessen Grundlage die Dosis festgelegt wird, sich
als Folge der Therapie verandert (15). Durch eine stattdessen durchgeflhrte Dosisreduktion
bei Patient:innen mit Omalizumab in der Dauertherapie konnten einerseits die Kosten der
Antikorperbehandlung deutlich reduziert werden, wodurch die Therapie mehr Patient:innen zur
Verfugung gestellt werden kdnnte. Andererseits kdnnten Nebenwirkungen gesenkt und die

Einschrankung der Patient:innen durch die Therapie minimiert werden.



Einleitung und Ziel der Dissertation

Bisher gibt es keine wissenschaftlichen Untersuchungen zu den Auswirkungen einer
Dosisreduktion auf den Erhalt des Therapieerfolges. Aus diesem Grund setzt sich diese
Dissertation zum Ziel, ebendiesen Zusammenhang zu untersuchen. Dabei liegt der Fokus
insbesondere in der Beobachtung und Evaluation des Krankheitsverlaufs unter reduzierter
Omalizumab-Dosis sowie in der Exploration moéglicher pradiktiver Marker, die Patient:innen

anzeigen, die eine Dosisreduktion tolerieren.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Asthma bronchiale

Der Begriff Asthma bronchiale definiert ein heterogenes, multifaktorielles Krankheitsbild,
welches durch eine chronische Entzindung der Atemwege sowie eine meist vorliegende
bronchiale Hyperreagibilitdt und/oder eine variable Atemwegsobstruktion charakterisiert ist.
Betroffene Patient:innen leiden unter rezidivierenden Atemwegssymptomen wie Husten,
Luftnot und Engegefiihl in der Brust. Typischerweise variieren diese Symptome in ihrer
Intensitat und kdnnen mit einer lungenfunktionell messbaren Atemflusslimitation einhergehen,

die jedoch nicht bei allen Patient:innen nachweisbar ist (1, 5, 16).

Die Pravalenz des Asthma bronchiale betragt 1,8 - 32,8 % in der globalen Bevolkerung, wobei
diese mit steigendem Bruttosozialprodukt des jeweiligen Landes zunimmt. Mit insgesamt Uber
300 Millionen Erkrankten und 100 - 250 Tausend Asthma-bedingten Todesfallen pro Jahr
gehort das Asthma bronchiale zu den haufigsten chronischen Erkrankungen weltweit (1-3, 5,
16-18). Die effektive Behandlung dieser Erkrankung stellt somit eine zentrale Herausforderung

der Medizin dar.

Als pathophysiologische Ursachen der charakteristischen Atemflusslimitation gelten die akute
Bronchokonstriktion sowie Odeme und Schwellung der Atemwegsepithelien. Hinzu kommt die
Verlegung der Atemwege durch hochviskoses Sekret sowie der durch die chronische
Entzindung langfristig erfolgende bindegewebige Umbau der Atemwege, der in der
Fachliteratur als Remodelling bezeichnet wird (19). Risikofaktoren, die die Ausbildung eines
Asthma bronchiale begunstigen, sind das Vorhandensein weiterer allergisch-bedingter
Erkrankungen, eine positive Familienanamnese sowie belastende psychosoziale Faktoren
(20).

Anfallsartig verstarkte Symptome sind haufig in Verbindung mit auslésenden Faktoren zu
beobachten. Virale Infekte, Allergenexposition, korperliche Belastung und
Medikamenteneinnahme (z.B. NSAR, ASS) sowie aktive oder passive Tabakexposition sind
die haufigsten dieser auslésenden Faktoren (1, 20). Die Symptomstarke kann bei einem
solchen Anfall bis hin zu einer lebensbedrohlichen Exazerbation zunehmen, welche einer

notfallmedizinischen Betreuung bedarf (2).

Haufig mit Asthma einhergehende Komorbiditaten allergischer oder nicht-allergischer Genese
sind Rhinitis, Sinusitis, Konjunktivitis, Dermatitis, Ubergewicht, gastrodsophagealer Reflux und
psychische Erkrankungen wie bspw. eine Depression. Sie steigern die Symptomlast der
betroffenen Patient:innen sowie die bendtigten Gesundheitsressourcen und reduzieren die

bereits verminderte Lebensqualitat weiter (2, 20).
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Die durch das Asthma bronchiale verursachte Belastung der globalen Gesundheitssysteme ist
enorm. Die entstehenden Kosten lassen sich in direkte und indirekte Kosten aufteilen, wobei
Ersteres Kosten fur Medikamente, arztliche Betreuung und Krankhausaufenthalte beinhaltet.
Unter den indirekten Kosten werden die Kosten durch den Arbeitsausfall der Patient:innen und
ggf. weiterer Familienmitglieder zusammengefasst (16, 21). Die genaue Hochrechnung dieser
Kosten ist sehr komplex, weshalb in der Literatur verschiedene Angaben zu finden sind. Fir
das Jahr 2014 wurden die asthmabezogenen Kosten in Europa auf 21 Milliarden Euro, in den
USA flr das Jahr 2013 auf 82 Milliarden US-Dollar geschatzt (3, 22). Mehr als 60 % dieser
Kosten fallen auf Patient:innen mit schwerem Asthma bronchiale. Verschiedene Studien aus
Grol¥britannien schatzten die Kosten fir einen/eine Patient:in mit schwerem Asthma
bronchiale auf circa 3000 - 4.200 Pfund pro Jahr (3, 4).

2.2 Diagnostik des Asthma bronchiale

Die Feststellung eines Asthma bronchiale beruht auf zwei diagnostischen Saulen (5):

- Ausfuhrliche Anamnese inklusive Komorbiditaten sowie korperliche Untersuchung und
laborchemische Bestimmung der Biomarker

- Nachweis einer variablen und/oder reversiblen Atemwegsobstruktion oder einer
bronchialen Hyperreagibilitdt und/oder Besserung der Klinik bei Durchfihrung einer

Asthmatherapie

Die Anamnese sollte mit besonderem Fokus auf asthmatypische Symptome (Husten, Luftnot,
etc.), deren Verschlechterung in der Nacht bzw. am friihen Morgen sowie deren Variabilitat in
zeitlichem Auftreten und Intensitat erfolgen (23). Weitere wichtige anamnestische Befunde
sind das Auftreten typischer Komorbiditaten, wie atopischen Erkrankungen, und einer

positiven Familienanamnese (6).

Die korperliche Untersuchung der Patient:innen ist, besonders bei einem niedrigen Asthma-
Schweregrad, haufig unauffallig. Bei der Auskultation kdnnen teilweise exspiratorische
Nebengerdusche = wahrgenommen  werden, die jedoch auch bei anderen
Atemwegserkrankungen, bspw. COPD, auftreten kdnnen und somit kein spezifisches Merkmal

darstellen (1).

Die Durchfuihrung einer Lungenfunktionsdiagnostik ist essentiell zum Nachweis einer
Atemwegsobstruktion sowie zur Objektivierung ihrer Auspragung. Wichtige Messwerte sind
die forcierte Vitalkapazitat (FVC), die Einsekundenkapazitat (FEV1) sowie deren Verhaltnis
zueinander, der sogenannte Tiffeneau-Index. Bei einer obstruktiven Ventilationsstérung, wie

dem Asthma bronchiale, zeigt sich der Tiffeneau-Index erniedrigt (6).
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Im nachsten Schritt sollte ein Reversibilitatstest mit Bronchodilatatoren, wie beispielsweise
Salbutamol oder Ipratropiumbromid, durchgefiihrt werden, um eine reversible Komponente der
Atemwegsobstruktion diagnostizieren zu kénnen. Dieser kann ab einer Verbesserung der
FEV1 von mehr als 12 % und 200 ml des Ausgangswertes nach Inhalation des
Bronchodilatators als positiv gewertet werden. Ein positiver Reversibilidtstest in Kombination
mit asthmatypischen Beschwerden reicht zur Sicherung eines Asthma bronchiale aus. Die
Diagnose kann jedoch auch bei negativem Reversibilitatstest gestellt werden, wenn weitere
Faktoren, wie die biochemischen Marker und ein Therapieansprechen, die Diagnose

wahrscheinlich machen (5).

Weiterhin wird die Bestimmung des Peak Expiratory Flow (PEF) zur Beobachtung der
Reversibilitdt der Atemflusslimitation durch die taglich zweimal durchgefiihrte hausliche
Messung empfohlen. Diese reicht zwar allein nicht fur die Asthma-Diagnose aus, stellt jedoch

ein wichtiges Tool zur Verlaufskontrolle dar (24, 25).

Zum Nachweis der bronchialen Hyperreagibilitat (BHR) kann der Methacholin-Test
herangezogen werden. Lasst sich nach der Inhalation des Methacholin ein FEV1- Abfall von
Uber 20 % bzw. eine Verdopplung des spezifischen Atemwegswiderstands beobachten, gilt
das Ergebnis als positiv. Da auch bei anderen Erkrankungen der Lunge, wie einer COPD, CF
oder Sarkoidose sowie auch bei Gesunden eine BHR vorliegen kann, kann ein Nachweis
derselben nur bei typischer Anamnese zur Diagnosesicherung eines Asthma bronchiale

genutzt werden (5).

Die chronische Atemwegsentzindung der Patient:innen Iasst sich durch die Bestimmung von
Biomarkern in Sputum oder Ausatemluft objektivieren. Insbesondere der Nachweis einer
erhohten Stickstoffmonoxid-Fraktion in der Ausatemluft gilt als nicht-invasiver Biomarker einer
Atemwegsinflammation und ist vor allem bei Patient:innen mit T2-Asthma bronchiale (siehe
Kap. 2.3) erhdht. Durch die gesteigerte Aktivitat der NO-Synthase in den Atemwegsepithelien
wird vermehrt L-Arginin zu NO umgewandelt, welches anschlieRend abgeatmet wird (26). Ein
im Test erzielter FeNO-Wert von Uber 25 ppb gilt hierbei als pathologisch. Neben der
Bedeutung des exspiratorischen FeNO zur Diagnosesicherung wurde dieser in den letzten
Jahren zunehmend zu einem essentiellen Tool in der Phanotypisierung sowie Therapie-
Planung und -Steuerung, da insbesondere die Ansprache auf eine ICS-Therapie einen

positiven Zusammenhang mit der Héhe des exspiratorischen Stickstoffmonoxids zeigt (5).

Weitere sinnvolle diagnostische Schritte zur ndheren Spezifizierung des Asthma-Phanotyps
sowie zum Ausschluss naheliegender Differentialdiagnosen sind die Erhebung eines
Differentialblutbildes mit Fokus auf die absolute Eosinophilenzahl als wichtiger Biomarker und

die Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat. Letztere dient hauptsachlich zur
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differentialdiagnostischen Abgrenzung der COPD, da sich hier im Gegensatz zum Asthma

bronchiale pathologische Werte fur den intrapulmonalen Gasaustausch zeigen (5).

Bei jedem neu diagnostizierten Asthma bronchiale sollte zudem eine allergologische
Stufendiagnostik mit Anamnese, Hauttestung mittels Prick- und ggf. Intrakutan-Test,
Bestimmung des spezifischen und Gesamt-IgE im Serum und eine Provokationstestung
erfolgen, da das allergische Asthma einen der haufigsten Asthma-Phanotypen mit

spezifischen, sehr effektiven Therapien darstellt (5, 24, 25).

Die haufigsten Differentialdiagnosen, die bei der Diagnostik des Asthma bronchiale mit
besonderer Sorgfalt ausgeschlossen werden sollten, sind COPD, Bronchiektasien, Zystische
Fibrose (CF), Asthma cardiale und Atemwegsstenosen durch Tumore oder Fremdkdrper (6).
In der folgenden Abbildung ist der Weg zur Diagnose Asthma bronchiale schematisch

abgebildet, wobei LLN (lower limit of normal) fur den unteren Grenzwert der Normwerte steht.

[ Erwachsene(r) mit typischen Asthma-Symptomen |

FEV1 % FVC < LLN [ Lungenfunktionspriifung I—; FEV1 % FVC 2 LLN

|

FEV1-Reversibilitat Bronchiale Hyperreagibilitat ?

[ Reversivilitatsprifung |— S ﬁ Oder PEF-Variabilitat > 20% ?

FEV1-Reversibilitat Klinisches Ansprechen - ;
-— | Nein
212% auf ICS-Therapie ?

und

Bronchiale Hyperreagibilitat FeNO = 25 ppb * Bei FeNO = 50 ppb
oder und/oder Ioan bel Kintschem
PEF-Variabilitat > 20% Blut-Eos = 150 / pl Ansprechen auf ICS

1 l die Diagnose Asthma

geslellt werden
]
Diagnose Asthma R | Diagnose Asthma unwahrscheinlich

Abbildung 1: Klinischer Algorithmus zur Asthmadiagnostik bei Erwachsenen (5)

2.3 Einteilung des Asthma bronchiale

Das sehr heterogene Krankheitsbild des Asthma bronchiale Iasst sich nach verschiedenen
Kriterien unterteilen, wobei die Einteilungen in Kontrollgrade und Phanotypen sowie die

Abgrenzung des schweren Asthma bronchiale die gréfite Rolle spielen.

Einteilung in Kontrollgrade

Seit 2007 empfiehlt die ,Global Initiative for Asthma“ die Einteilung von Kontroligraden zur

Verlaufs- und Therapiekontrolle bei Patient:innen mit Asthma bronchiale. Die Patient:innen

6
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werden hierbei in die drei Grade ,kontrolliert?, ,teilweise kontrolliert* und ,unkontrolliert
eingeteilt, abhangig vom Ausmall der Symptome sowie dem aktuellen FEV1 (15). Der
Asthmakontrollgrad gilt als guter Pradiktor fir das Risiko kommender Exazerbationen (27). Zur
Bestimmung des Kontrollgrades werden die in Abbildung 2 dargestellten Parameter
Einschrankung im Alltag, Auftreten nachtlicher Beschwerden, Anwendung der
Bedarfsmedikation zur Symptomkontrolle, Lungenfunktionsparameter und das Auftreten von

Exazerbationen berucksichtigt.

kontrolliertes Asthma kontrolliertes Asthma teilweise kontrolliertes unkontrolliertes Asthma

bei Kindern bei Erwachsenen Asthma
1-2 Kriterien erfiillt mindestens 3 Kriterien erfiillt

Symptome tagsiiber keine <2x|Woche >2x|Woche
Symptome nachts keine keine jedes Symptom
Bedarfsmedikation keine <2x[Woche >2%|Woche
Aktivititseinschrankung keine keine jede Einschrdnkung
FEV, normal normal vermindert
Exazerbation keine keine mindestens 1x/Jahr in der aktuellen Woche

Abbildung 2: Grade der Asthma-Kontrolle (5)

Grundsatzlich sollte bei allen Patient:innen ein kontrolliertes Asthma bronchiale angestrebt
werden. Bei neudiagnostizierten Erkrankungen richtet sich die initiale Therapie nach dem
vorliegenden Kontrollgrad ohne Therapie, bei bereits therapierten Patient:innen dient er als
Erfolgsparameter der bestehenden Therapie. Liegt unter Therapie ein teilweise bzw.
unkontrolliertes Asthma bronchiale vor, sollte die Fortfihrung der bestehenden Therapie
hinterfragt werden und ggf. eine Therapieeskalation erfolgen (15). Ein unkontrolliertes Asthma
bronchiale geht mit einem stark erhéhten Risiko flr eine Exazerbation einher und bedarf somit
einer Therapieeskalation, um dieses Risiko zu minimieren. Vor der Therapieeskalation sollte
der/die behandelnde Arzt/Arztin jedoch anderwértige Ursachen fir den geringen
Therapieerfolg, wie bspw. niedrige Compliance, falsche Inhalationstechniken sowie

therapierelevante Komorbiditaten, ausschlielen (1).

Zur Erfassung des Kontrollgrades kann bspw. der in Abbildung 3 dargestellte Asthma Control
Test (ACT) angewendet werden. Dieser Fragebogen beinhaltet funf kurze Fragen, deren
Antworten je nach Symptomschwere bzw. -haufigkeit mit ein bis finf Punkten bewertet werden
konnen und eine schnelle Einschatzung des Kontrollgrades ermdglichen. Die Punkte der
einzelnen Fragen werden aufsummiert, sodass maximal 25 Punkte erreicht werden kénnen.

Je hoher der aufsummierte Wert, desto besser der Kontrollgrad der Erkrankung (28, 29).
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D Wie oft hat |hr Asthma Sie in den letzten 4 Wochen daran gehindert, bei der Arbeit,
in der Schule/im Studium oder zu Hause so viel zu erledigen wie sonst?

i er Meistens Manchmal Selten Nie Punkte

' a g =] []

b Wie oft haben Sie in den letzten 4 Wochen unter Kurzatmigkeit gelitten?

Mehr als einmal am Tag Einmal am Tag 3
P

Uberhaupt nicht

=, I - .

b Wie oft sind Sie in den letzten 4 Wochen wegen Ihrer Asthmabeschwerden (pfeifendes
Atemgerausch, Husten, Kurzatmigkeit, Engegefilhl oder Schmerzen in der Brust) nachts
wach geworden oder morgens friiher als gewdhnlich aufgewacht?

4 oder mehr Nachte 2 oder 3 Nachte Einmal pro Woche Ein- oder zweimal Oberhaupt nicht
pro Woche pro Woche den letzten 4 Wochen

=] =] []

D Wie oft haben Sie in den letzten 4 Wochen Ihr Notfallmedikament zur Inhalation eingesetzt?

3 Mal am Tag 1 oder 2 Mal am Tag 2 oder 3 Mal Einmal pro Woche Uberhaupt nicht
oder Giter pro Woche oder weniger

=] =] []

B Wie gut hatten Sie in den letzten 4 Wochen Ihr Asthma unter Kontrolle?

Uberhaupt nicht Schlecht EinigermaBes Gu Vollig

Abbildung 3: ACT-Fragebogen (30)

Der Asthma Control Questionnaire stellt ein dem ACT ahnliches diagnostisches Tool dar, das
ebenfalls zur schnellen Bestimmung des Asthma-Kontroligrades genutzt werden kann. Mit
sechs Fragen zu den Asthma-Symptomen der letzten Woche, die jeweils von null bis sechs
mit aufsteigender Beeintrachtigung bewertet werden, sowie dem aktuellen FEV1-Wert
kombiniert dieser Fragebogen subjektive Patient.innenangaben mit objektiv messbaren

Parametern (31).

Einteilung in Schweregrade

Die lange dominierende Einteilung in Asthma-Schweregrade nach Symptomschwere und
Lungenfunktionsparametern wurde in den letzten Jahren ganzlich durch die Einteilung der
Kontrollgrade abgelOst, da sie keine Vorteile gegenuber der Letzteren im Hinblick auf die
Festlegung der Therapiestufe und -ansprechen bietet und zugleich die Koexistenz beider
Einteilungen die Gefahr von Fehlinterpretationen und Patientenstigmatisierung aufgrund der
deutlich  unflexibleren = Schweregradeinteilung birgt. Somit wird die veraltete
Schweregradeinteilung in den Nationalen Versorgungsleitlinien 2024 sowie den GINA
Leitlinien 2024 explizit nicht mehr empfohlen (23,32).

Seit 2024 findet sich nun eine neue Schweregradeinteilung, die sich aus dem Kontrollgrad und
dem Therapieansprechen ableitet. Der so bestimmte Schweregrad lasst sich folglich noch
nicht bei Erstdiagnose, sondern erst bei Patient:innen unter Therapie festlegen (5). Die

Abbildung 4 gibt einen Uberblick tiber die Charakteristika der einzelnen Grade.
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Asthmaschweregrad Charakteristika

leicht gute Asthmakontrolle unter Medikation
der Therapiestufe 1 oder 2 erreichbar

mittelgradig gute Asthmakontrolle unter Medikation
der Therapiestufe 3 oder 4 erreichbar

schwer nicht gut kontrolliertes Asthma unter
hochdosierter ICS-LABA-Therapie
oder Verlust der Asthmakontrolle
bei Reduktion dieser hochdosierten
ICS-LABA-Therapie; Notwendigkeit
der Therapiestufe 5

Abbildung 4: Schweregradeinteilung des Asthma bronchiale (5)

Einteilung in Phénotypen

Die lange Zeit gangige dichotome Einteilung des Asthma bronchiale in extrinsisches bzw.
allergisches und intrinsisches bzw. nicht-allergisches Asthma wird heutzutage abgel6st durch
eine detailliertere Betrachtung einer Vielzahl klinischer Phanotypen (33). Ein Phanotyp
beschreibt hierbei das durch die Wechselwirkung aus Erbanlagen und Umwelteinflissen
entstehende klinische Erscheinungsbild der Erkrankung bei einem einzelnen Individuum (34).
Im Gegensatz zu den Phanotypen lassen sich auch unterschiedliche Endotypen abgrenzen,

beruhend auf den pathophysiologischen Mechanismen, die ursachlich fir die Erkrankung sind.

Die klinischen Phanotypen unterscheiden sich in den Merkmalen des betroffenen
Patient:innenkollektivs, bspw. den  Asthma-auslosenden Faktoren, Alter bei
Erkrankungsbeginn, Therapieansprechen und laborchemisch messbaren Parametern (1). Die
differenzierte Betrachtung der heterogenen Kiinik und Pathophysiologie des Asthma
bronchiale und die daraus folgende Einteilung in Endo- und Phanotypen ist essentiell fir die
Auswahl der optimalen Therapie. Im Folgenden werden die aktuell gangigen, sich teilweise
Uberlappenden Phanotypen vorgestellt, vorbei im Besonderen auf den Phanotyp des

allergischen Asthma bronchiale ausfihrlicher eingegangen wird.

Allergisches (extrinsisches) Asthma bronchiale versus nicht-allergisches (intrinsisches)

Asthma bronchiale

Das allergische Asthma bronchiale stellt einen der haufigsten klinischen Phanotypen dar und
ist durch die Bereitschaft zur IgE-Produktion als Reaktion auf eine Allergen-Exposition, auch
als atopische Diathese bezeichnet, charakterisiert (19). Die Ausschuttung der IgE-Antikdrper
fuhrt Gber immunologische Reaktionskaskaden, dominiert von Effektorzellen wie Mastzellen
und Granulozyten, zu den Asthma-typischen Symptomen wie Bronchokonstriktion und

Atemwegsentzindung (15).

Bei circa 50 - 80% der Asthma-Patient:innen lasst sich mittels Prick-Test oder laboratorischer
Bestimmung der spezifischen IgE-Antikbrper eine Sensibilisierung gegen haufige

Umweltallergene nachweisen (35). Das allergische Asthma bronchiale ist meist bei einer
9
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Asthmaentwicklung im Kindes- oder Jugendalter zu beobachten (6). Es lassen sich hierbei
zwei Verlaufsformen, das saisonale und das perenniale allergische Asthma bronchiale,
unterscheiden. Patient:innen mit saisonalem Asthma bronchiale zeigen eine Sensibilisierung
gegen saisonal auftretende Allergene, wie Baum- und Graserpollen, und zeigen haufig
zusatzlich eine allergische Rhinitis oder Rhinokonjunktivitis. Im Gegensatz dazu sind
Patient:.innen mit perennialem Asthma bronchiale gegen Aeroallergene, wie Hausstaubmilben,
Haustierhaare und andere ganzjahrig auftretende Allergene sensibilisiert (6). Die Schwere
der Symptomauspragung ist stark abhangig von der Konzentration der Allergene in der
Einatemluft (19).

Pathophysiologie des allergischen Asthma bronchiale

Dem Antikorper IgE wird eine zentrale Rolle im Pathomechanismus des allergischen Asthma

bronchiale zugesprochen (9).

Nach Aufnahme eines inhalierten Allergens durch eine Antigen-prasentierende Zelle (APC),
wie Dendritische Zellen, wird das Antigen prozessiert und an der Oberflache der Zelle tber
MHCII-Molekile prasentiert. Die APC migrieren anschlief3end in regionale Lymphknoten. Dort
interagieren die Uber MHCII-prasentierten Antigene mit dem T-Zell-Rezeptor nativer T-Zellen
und stimulieren diese, in Kombination mit der Co-Stimulation durch CD80/86 mit B6, zur
Differenzierung in Th2-Zellen (2, 8). Durch Ausschuttung der Interleukine 4 und 13 werden
allergenspezifische B-Zellen zur Differenzierung in Plasmazellen angeregt und zur Produktion
von IgE-Antikdrpern stimuliert (36, 37). Diese monomeren IgE-Antikérper binden anschlieend
uber die CE-Domane des Fc-Fragmentes an die a-Kette hochaffiner, tetramerer IgE-
Rezeptoren (FCERI) auf Effektorzellen, wie Mastzellen und basophilen Granulozyten (38, 39,
40, 41).

Nach erneuter Allergeninhalation kommt es zur Bindung dieser an die zellstandigen IgE-
Antikérper und darlber zu einer Quervernetzung von IgE-Monomeren auf verschiedenen
Zellen. Diese Quervernetzung bedingt eine Aktivierung der Effektorzellen, welche mit der
Ausschittung von proinflammatorischen Mediatoren, wie Histamin, Prostaglandin D2,
Leukotrien D4 und E4 sowie Zytokinen reagieren. Wahrend Histamin bereits als Granula in
den Mastzellen gespeichert ist, werden die anderen Mediatoren erst nach Aktivierung
produziert. Durch die schnelle Freisetzung der proinflammatorischen Mediatoren kommt es zu
einer Konstriktion der glatten Atemwegsmuskulatur sowie zu einer gesteigerten Produktion

von zahem Sekret, wodurch asthmatypische Symptome verursacht werden (42, 35).

In der weiteren Kaskade fuhren die oben genannten Signalstoffe wiederum zur Produktion
anderer Entziindungsmediatoren, insbesondere der Interleukine IL-4, IL-5 und IL-13 und zur
Einwanderung zirkulierender Immunzellen, bspw. Lymphozyten vom Th2-Typ (43, 15). IL-4

und IL-13 induzieren in den B-Lymphozyten einen Antikdrper-Klassenwechsel von IgM auf IgE
10
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(8, 40), sodass die Produktion von IgE und somit der Beginn der pathomechanischen Kaskade
zusatzlich gesteigert wird. Durch die so entstehende allergische Typ-I-Reaktion (15) kommt es
langfristig zur Zerstérung und zum bindegewebigen Umbau des alveolaren Gewebes, was

eine zunehmende Bronchokonstriktion bewirkt (35).

Histopathologisch lasst sich bei Patient:innen mit allergischem Asthma bronchiale auf Grund
der beschriebenen Prozesse meist eine Basalmembranverdickung, eine Hypertrophie und
Hyperplasie der glatten Atemwegsmuskulatur sowie eine Hyperplasie des sekretorischen
Epithels nachweisen (42). Wahrend bei gesunden Proband:innen Th1-Lymphozyten in den
Atemwegen dominieren, findet man bei Patient:innen mit allergischem Asthma bronchiale eine
Dominanz von Th2-Lymphozyten (42). Die langfristig erhohten IgE-Spiegel fuhren zu einer
verstarkten Expression des hochaffinen IgE-Rezeptors bei Asthmapatient:iinnen (44, 45),

wodurch der pathologische Kreislauf verstarkt wird.
Die beschriebenen Prozesse in der Entstehung des allergischen Asthmas werden in dieser

Abbildung dargestellit.

Inhaled allergens

e ®
™ -
°®

CCLTI

N Dendritic
IL-9 CCLa2 cell
CCR4
cell ©

@ *)- T2 cell
Antibody _/
production L-4

T CCR3

| Eosinophilic inﬂammatl'on|

Histamine, cysteinyl
leukotrienes and
prostaglandin D,

1 Ty cells?

B cell

Abbildung 5: Entziindungszellen und deren Interaktion im Pathomechanismus des allergischen Asthma bronchiale
(42)

Die Feststellung eines allergischen Asthma bronchiale ist von besonderer Bedeutung, da
Phanotyp-spezifische  Therapieoptionen  bestehen.  Hierzu  gehdren  spezifische
Immuntherapien (SIT), Allergen-Karenz, aber auch der speziell fir allergisches Asthma

bronchiale zugelassene IgE-Antikérper Omalizumab (46).

Patient:innen mit nicht-allergischem Asthma bronchiale zeigen im Gegensatz dazu nicht-
Allergen-assoziierte Symptome, die auf zelluldrer Ebene durch Immunzellen wie Eosinophile
und Neutrophile Granulozyten getriggert werden kdénnen und haufig mit einem geringen
therapeutischen Ansprechen auf inhalative Glucocorticoide (ICS) einhergehen (1).

11
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Typ-2-High versus Typ-2-Low Asthma bronchiale

Der Begriff Typ-2-Asthma bronchiale bezieht sich auf die unterschiedlichen, an der
Entziindungsreaktion beteiligten Immunzellen: einerseits den Allergen-spezifischen T-Helfer-
Zellen, auch als Th2-Zellen bezeichnet, und den Allergen-unspezifischen Lymphozyten, auch
als ILC2-Zellen bezeichnet. Beide Pathomechanismen werden unter dem Begriff T2-
Entzindung zusammengefasst, da sie mit gewissen gemeinsamen Biomarkern, wie einer
hohen Bluteosinophilie und einem hohen exhalierten Stickstoffmonoxid sowie ahnlichem
therapeutischen Ansprechen einhergehen. So zeigt sich klinisch bei hohen Typ-2-
Entzindungsmarkern, also dem Typ-2-High Asthma, meist ein gutes Ansprechen auf ICS und

OCS, welches diese Subform vom Typ-2-Low Asthma abgrenzt (5).
Eosinophiles versus nicht-eosinophiles Asthma bronchiale

Der Phanotyp des eosinophilen Asthma bronchiale ist durch eine persistierend erhéhte Anzahl
eosinophiler Granulozyten in Sputum, Atemwegsepithelien und Blut gekennzeichnet. Als
erhdht gelten die Werte hierbei ab einem Eosinophilen-Anteil von Uber drei Prozent aller
Granulozyten (34). Alteren Schatzungen nach fallen circa 50 % der Asthmapatient:innen in
die Gruppe des Eosinophilen Asthma bronchiale (34). Diese Zahlen werden jedoch
zunehmend kritisiert, da der Anteil der Eosinophilen im Blut einer hohen zeitlichen Variabilitat
unterliegt und durch Infekte und Therapien stark beeinflusst wird. Zudem sind die Grenzwerte,

ab denen von einer Eosinophilie gesprochen werden kann, unklar (5).

Pathophysiologisch tberschneidet sich das eosinophile Asthma bronchiale in gro3en Teilen
mit dem zuvor beschriebenen Typ-2-High Asthma bronchiale, weswegen die Abgrenzung der
beiden Formen aktuell diskutiert wird (5, 34).

Eine besondere Form des eosinophilen Asthma bronchiale stellt das Aspirin-induzierte-
Asthma (AERD) dar, ein meist eosinophiles, spat einsetzendes Asthma bronchiale, das in
Kombination mit Sinusitis, Polyposis nasi und schwerer nicht-IgE-vermittelter Aspirin-
Unvertraglichkeit auftritt (34, 47).

Das nicht-eosinophile Asthma bronchiale I&sst sich in die Untergruppen des Neutrophilen und
des Paucigranulozytaren Asthma bronchiale gliedern, wobei letzteres durch das Fehlen einer
beobachtbaren  Granulozytenvermehrung charakterisiert ist (5, 34) . Uber die

Pathomechanismen, die diesem Phanotyp zu Grunde liegen, ist bisher nur wenig bekannt.

Die Klassifikation nach Eosinophilie hat eine therapeutische Relevanz, da Patient:innen mit
eosinophilem Asthma bronchiale meist sehr gut auf eine Therapie mit ICS ansprechen,
wohingegen Neutrophiles Asthma bronchiale mit einem  schlechten ICS-Ansprechen

assoziiert ist (3, 48). Zudem kommen bei Patient:innen mit schwerem eosinophilem Asthma
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bronchiale Therapien mit Anti-IL-5-, Anti-IL-5-Rezeptor- oder Anti-IL-4-Rezeptor-Antikdrpern
in Betracht (19).

Einteilung nach zeitlichem Verlauf und Erkrankungsbeginn

Je nach Alter bei Erkrankungsbeginn werden Early- und Late- bzw. Adult-Onset Asthma
unterschieden. Bei einem Erkrankungsbeginn im Kindesalter spricht man von einem Early-
Onset Asthma, wobei sich hier nochmal das transiente Asthma bronchiale abgrenzen Iasst,
welches sich bis ins Erwachsenenalter spontan verwachst. Das Late-Onset-Asthma beschreibt
ein erstmals im Erwachsenenalter auftretendes Asthma bronchiale, welches mit zunehmender
Alterung der westlichen Bevolkerung an Bedeutung gewinnt (49). Pathophysiologisch liegt bei
einem Early-Onset Asthma fast immer ein allergisches Asthma bronchiale vor, wohingegen
das Adult-Onset Asthma seltener mit einer Allergen-Sensibilisierung assoziiert ist, daflir jedoch
eher mit Komorbiditaten wie Diabetes, GERD oder chronischer Rhinosinusitis einhergeht und

zugleich deutlich haufiger zu schweren Verlaufsformen und haufigeren Exazerbationen neigt

(5).
Adipositas-assoziiertes Asthma bronchiale

Das Adipositas-assoziierte Asthma bronchiale ist ein klinischer Phanotyp, der mit starker
Symptomlast, einem erhéhten Risiko fur haufige und schwere Exazerbationen sowie einem
geringen Ansprechen auf klassische Asthmatherapeutika und starkerer
Lebensqualitatsreduktion einhergeht (50). Der Pathomechanismus ist bisher unvollstandig
verstanden. Diskutiert werden Faktoren wie der negative Einfluss der Fettleibigkeit auf
entzindliche Immunprozesse, neuroendokrine Verknipfungen zwischen Magen-Darm-Trakt

und Lunge sowie eine chronische Kompression der Lunge durch das Korpergewicht (22, 51).

Schweres Asthma bronchiale

Der Begriff des schweren Asthma bronchiale beschreibt das therapierefraktare Asthma
bronchiale und wird je nach Autor:iin als eigener Phanotyp oder lediglich als schwere
Verlaufsform der oben beschriebenen Phanotypen angesehen. Es ist definiert als ein Asthma
bronchiale, das trotz maximaler inhalativer Therapie mit ICS und LAMA plus ggf. LABA
und/oder Dauertherapie mit oralen Glucocorticoiden (OCS) nicht gut kontrolliert ist. Zudem
missen zur Abgrenzung des schweren Asthma bronchiale zum ,Schwierig zu behandelndem

Asthma bronchiale“ die folgenden Punkte erfillt sein:

- Anwendung des korrekten Inhalators sowie korrekte und regelmafige Inhalation
- Erfolgte Elimination von Asthmatriggern

- Durchfuihrung einer leitliniengerechten Therapie relevanter Komorbiditaten
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Zuweisungsdiagnose: V.a. nicht gut kontrolliertes Asthma unter maximaler inhalativer Therapie *

|

| Liegt wirklich ein Asthma vor? |

Juml

~Schwierig zu behandelndes Asthma“ ‘

Behandlung der
anderen Diagnose

+ Optimaler Inhalator far den Patienten ?
Inhalation korrekt und regelmaBig ? Mindestens 1x
« Vermeidbare Asthmatrigger ausgeschaltet ? Antwort ,Nein“:
+ Co-Morbiditaten erkannt & behandelt ? Optimierung der
* Schulung erfolgt / Asthma-Aktionsplan vorhanden ? Basismafinahmen
Rehabilitationsmafnahme geprift / erfolgt ? **
] Prafung Phanotyp-
Alle Fragen ~_ [.schweres spezmscher_
mit ,,Ja“ beantwortet Asthma* Zusatz-Theraple—
Optionen

Abbildung 6: Definition des schweren Asthma bronchiale (5)

Schatzungsweise drei bis zehn Prozent der Asthmapatient:innen fallen in die Kategorie des
schweren Asthma bronchiale, wobei die Pravalenz stark altersabhangig ist. In der Gruppe des
Late-Onset Asthma bronchiale liegt sie mit zehn Prozent deutlich héher als in der Early-Onset
Gruppe mit drei Prozent (4, 5, 11). Klinisch zeichnen sich diese Patient:innen insbesondere
durch eine besonders starke Symptomauspragung, eine deutlich reduzierte Lebensqualitat
und ein stark erhdhtes Risiko fiir schwere bis lebensbedrohliche Exazerbationen aus (52). Das
Risiko fuir Hospitalisierungen und die asthmabezogene Mortalitat sind im Vergleich zu den
anderen Schweregraden des Asthma bronchiale signifikant erhoht (8, 9). Viele Patient:innen
leiden zudem unter den Nebenwirkungen der systemischen Cortisontherapie, zu denen
Ubergewicht, Diabetes mellitus, Osteoporose, Bluthochdruck sowie psychische Symptome,

wie depressive Verstimmungen und Angstzusténde, gehéren (4).

Fur Patientiinnen mit bestatigtem schweren Asthma bronchiale sollte die Anwendung
Phanotyp-spezifischer Add-On-Therapien in Betracht gezogen werden, die spater im Kapitel

2.5 Therapie des schweren Asthma bronchiale im Detail erlautert werden.

Die durch schweres Asthma bronchiale verursachten Kosten stellen tiber 60% der gesamten
durch das Asthma bronchiale bedingten Ausgaben dar, welche insgesamt héher sind als die
durch Diabetes mellitus Typ 2, Schlaganfalle oder COPD verursachten Ausgaben.
Insbesondere die zahlreichen Medikamente, haufigen Arztkontakte und Hospitalisierungen
sowie die Therapie von Nebenwirkungen stellen hier die gréRten Kostenfaktoren dar und
fihren zu einer massiven Kostenbelastung des Gesundheitssystems (4, 7). Diese Relation
verdeutlicht die immense Bedeutung der Entwicklung einer effektiveren und zugleich

kostensparenden Therapie flr diese Subform des Asthma bronchiale.
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2.4 Therapie des Asthma bronchiale

Das Ziel der Asthmatherapie ist das Erreichen der Symptomkontrolle und die maximale
Reduktion der asthmabedingten Mortalitat sowie des Exazerbationsrisikos (1). Dabei sollten
diese Ziele mit der niedrigsten moglichen Therapiedosis erreicht werden, um die
Nebenwirkungen und Kosten der Therapie zu minimieren. Die Global Initiative for Asthma
empfiehlt ein kontrollbasiertes Asthma-Management, was einen standigen Kreislauf aus
Beurteilung, Therapieanpassung und Evaluation des Therapieansprechens beinhaltet (siehe

Abb. 7), um somit eine optimierte, individualisierte Asthma-Therapie zu erreichen (53).

The GINA cycle of asthma care

| Diagnosis

Symptom control and risk factors
(including lung function)

Inhaler technique and adherence
| Patient preference

Symptoms
Exacerbations
Side-effects
Patient satisfaction
Lung function

” Asthma medications

| . Non-pharmacological strategies
Treat modifiable risk factors

Abbildung 7: GINA-Cycle of asthma care (54)

2.4.1 Medikamentdse Therapie

Die zur Basistherapie des Asthma bronchiale angewandten Pharmazeutika wurden lange in
die Kategorien ,Controller* (Dauermedikation zur Langezeitkontrolle) und ,Reliever®
(Bedarfsmedikation zur akuten Symptomlinderung) eingeteilt. Diese Einteilung verliert in den
letzten Jahren durch die Einflhrung von Medikamenten, die sowohl als Dauer- als auch als
Bedarfstherapie einsetzbar sind, wie beispielsweise die Fixkombination aus ICS und
Formoterol, zunehmend an Bedeutung. Grundsatzlich lassen sich die inhalative, orale und
parenterale Applikationsformen der Asthmatherapeutika unterscheiden. Die Applikationsform
der ersten Wahl stellt in der Asthmatherapie die inhalative Darreichung dar, da hierdurch mit
geringen Dosen hohe topische Wirkstoffkonzentrationen bei geringen systemischen
Nebenwirkungen erreicht werden kénnen (5, 6).

Die medikamentdse Therapie ist als Stufentherapie mit funf Eskalationsstufen gegliedert (55).
Bei bisher unbehandeltem, teilweise kontrolliertem Asthma bronchiale erfolgt der Therapiestart

in Stufe 2. AnschlieRend muss nach der Reevaluation des Therapieansprechens und des
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erreichten Kontroligrades ggf. eine Therapieanpassung durchgefihrt werden. Bei
unzureichender Symptomkontrolle sollte die Therapie eskaliert werden, bei Therapieerfolg

sollte eine Reduktion der Therapiestufe in Betracht gezogen werden (1, 5).

Stufe 1 besteht aus einer Bedarfsmedikation mit ICS und Formoterol als Fixkombination oder
alternativ einem SABA und zusatzlich einer optionalen Dauertherapie mit niedrig dosierten
inhalativen Corticosteroiden (ICS). Ab Stufe 2 ist die Anwendung von niedrigdosierten ICS als
Dauermedikation in Kombination mit einer SABA-Bedarfsmedikation empfohlen. Alternativ
kann hier, wie in Stufe 1, eine alleinige Bedarfsmedikation mit der Fixkombination aus

niedrigdosiertem ICS und Formoterol erfolgen (5, 55).

Eine niedrigdosierte Kombinationstherapie aus ICS und einem langwirksamen Beta-Agonisten
(LABA) stellt ab Stufe 3 die Therapie erster Wahl dar, alternativ kommt die alleinige Therapie
mit mitteldosierten ICS in Frage. In Stufe 4 kann diese ICS/LABA-Kombination in mittel- bis
hochdosierter Form angewendet und ggf. mit dem langwirksamen Anticholinergikum (LAMA)
Tiotropium erganzt werden. In beiden Stufen kann als Bedarfsmedikation ein SABA oder eine

niedrigdosierte ICS/Formoterol-Kombination genutzt werden (6, 5, 55).

Patient:innen, die durch Eskalation der Asthmatherapie bis Stufe 4 noch immer keine
Symptomkontrolle erreichen, erfiillen die Kriterien des Difficult-to-treat- oder schwierig zu
behandelndem Asthma (7, 56). Wie oben erlautert, sollte nun zunachst durch Ausschluss von
Storfaktoren in der Therapie eine Selektion der Patient:innen mit schwerem Asthma bronchiale
erfolgen. Fur diese sind in der Therapiestufe 5 zunachst eine Kombination aus hochdosierten
ICS mit LABA und LAMA sowie bei darunter weiterhin unzureichender Asthmakontrolle Add-
on-Optionen, wie der Einsatz von Biologika oder oralen Glucocorticoiden (OCS), empfohlen
(5, 55). Der Einsatz von Biologika ist hier der Gabe von systemischen Glucocorticoiden
vorzuziehen. Letztere sollten nur noch als Alternative bei begrindeten Fallen, wie bspw. bei
fehlender Indikation oder ausbleibendem Ansprechen ftrotz Kombination mehrerer
Antikérpertherapien, erfolgen, da eine mdglichst niedrige Kortisonlast der Patient:innen

anzustreben ist (5).

Das erklarte Stufenschema ist in der folgenden Abbildung Ubersichtlich dargestellt.
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Abbildung 4: Medikamentéses Stufenschema | ERWACHSENE

ICS in Hochdosis
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Bedarfstherapie: mit SABA ICS mitteldosiert + LABA + LAMA® Anti-IgE- oder Anti-IL-5-
Fixkombination aus oder (R)-oder Anti-IL-4-R-
ICS niedrigdosiert ausschlieflich okt
1 AntikGrpert
TR Bedarfstherapie i
oder mit Fixkombination aus
A ICS niedrigdosiert Alternativen zur Langzeiftherapie in begriindeten Fallen:
+ Formoterol®
ICS niedrigdosiert + LAMAZ ICS mittel- bis hochdosiert OCS in der Dauertherapie
Altemative in begrimdeten Alternative in begriindeten oder +LABA+ LTRA (nur bei fehlender Indikation
Féllen: Fallen: L y de oder \Versagen der
: : ICS niedrigdosiert + LTRA TrEr Biologika-Therapie)
Langzeittherapie mit Langzeittherapie mit LTRA ICS mittel- bis hochdosiert
ICS niedrigdosiert + Bedarfstherapie mit SABA + LAMAZ

+ Bedarfstherapie mit SABA
Zusidtzlich Bedarfstherapie:
SABA
oder

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

Spezifische Immuntherapie (bei gegebener Indikation)

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

! Fixkombination (ICS niedrigdosiert + Formotercl) bedarfsorientiert in Stufe 1 und 2 nicht zugelassen. (Stand: Juli 2024)

2 aus der Gruppe der LAMA ist Tictropium als Monopraparat fur die Behandlung des Asthmas zugelassen (Stand: Juli 2024)

?Tezepelumab (Biclogika-Klasse: Anti-TSLP) als weiterer Antikdrper zugelassen; Langzeitdaten insbesonders zur Sicherheit stehen noch aus (Stand: Juli 2024)
*Siehe Empfehlung 4-34 bzw. wenn ein entsprechender frustraner Therapieversuch dokumentiert ist.

IC5: Inhalative Corticostercide, IgE: Immunglobulin E, IL: Interdeukin, LABA: Langwirkende Beta-2-Sympathomimetika, LAMA: Langwirkende Anticholinergika,
LTRA: Leukotrienrezeptorantagonisten, OCS: Orale Corticostercide, R: Rezeptor, SABA:- Kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika

Abbildung 8: Medikament6se Stufentherapie des Asthma bronchiale bei Erwachsenen (32)

Vor jeder Therapieeskalation sollten durch den/die behandelnde/n Arzt/Arztin mdgliche
variable Confounder, die einen Therapieerfolg verhindern, ausgeschlossen werden. Dazu
gehdren zuallererst die inkorrekte Anwendung der Inhalationsgerate sowie die geringe
Compliance in der Anwendung (2, 7). Weitere Faktoren sind anhaltendes Rauchen oder
Passivrauchen der Patient:innen, ein niedriger Vitamin-D-Status, mangelhafte Aufklarung
sowie schlecht eingestellte Komorbiditaten wie Diabetes mellitus, gastrodsophagealer Reflux,

Sinusitis, Rhinitis, Adipositas, Depression u.a. (2, 57).

Zusatzlich zur Stufentherapie mit asthmaspezifischen Medikamenten stellt auch die Allergen-
Immuntherapie (AIT) eine weitere begleitende Therapiesaule fur Patient:innen mit eindeutigem
kausalen Zusammenhang zwischen Symptomen und Allergenexposition dar und kann eine
nachhaltige Verbesserung der Asthmakontrolle sowie eine Reduktion von Exazerbationen und
Medikamentenbedarf bei den Patient:innen bewirken. Unterschieden werden kdnnen hier die
subkutane (SCIT) und sublinguale (SCIT) Applikation des Allergens, je nach Praparat, die sich
in lokalen und systemischen Nebenwirkungen leicht unterscheiden (5, 58).
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2.4.2 Nicht-medikamentose Therapie

Auch nicht-medikamentose Anséatze sollten bei allen Patient:innen mit Asthma bronchiale

fester Bestandteil des Therapiekonzeptes sein.

Insbesondere  Patient:innenschulungen  zur  Steigerung des  Krankheits- und
Therapieverstandnisses, inklusive Inhalator-Training, tragen entscheidend zum Erreichen
eines individuellen Krankheitsmanagements und dadurch zu einem langfristigen
Therapieerfolg bei (1, 59-61). Bei bis zu 80 % der schlecht eingestellten Asthmatiker:innen
konnte als Ursache des ausbleibenden Therapieerfolgs eine geringe Therapietreue
beobachtet werden. Mehrere Studien berichten, dass nur 40 % der Patient:innen mit
verschriebenen ICS und bis zu 45 % der Patient:innen mit OCS diese compliant einnehmen
und dass insgesamt 30-70 % der verschriebenen OCS- und ICS-Medikationen nicht richtig
angewendet werden. Bis zu 35 % der Patient:innen mit schwerem Asthma bronchiale nutzen
die ICS-LABA-Kombinationstherapie nur unregelmaRig (3, 45). Die Grunde fur die massive
Incompliance in der Asthmatherapie sind nicht ganzlich geklart, vermutet werden eine fehlende
sofortige Symptomlinderung bei Medikamenteneinnahme, schlechtes Therapieverstandnis
sowie Angst vor den Nebenwirkungen, insbesondere bei oralen Glucocorticoiden. Genau hier
setzen Patientiinnenschulungen an und vermitteln den Betroffenen Wissen uUber ihre
Erkrankung. Neben der mangelnden Therapietreue spielt auch die ineffektive Anwendung der
Inhalatoren eine groRe Rolle bei fehlendem Therapieansprechen (7, 17, 45).
Patient:innenorientierte Angebote wie Videos zur Anleitung des taglichen Inhalatorgebrauchs,
aber auch Smartphone-Apps als Medikations-Reminder und zur Symptomdokumentation

kénnen die Compliance und den Therapieerfolg ebenfalls deutlich verbessern (17).

Neben den Schulungsmallnahmen stellen die Allergen- und Tabakkarenz,
Atemphysiotherapie, regelmafige korperliche Aktivitat und bei bestehender Adipositas eine
Gewichtsreduktion zentrale Bestandteile der nicht-medikamentdsen Therapie dar. All diese
Punkte kdénnen einzeln oder im Rahmen einer pneumologischen Rehabilitation als

multimodales Behandlungskonzept adressiert werden (5).

2.5 Therapie des schweren Asthma bronchiale

Wie oben ausgefuhrt, kommen als Therapieoptionen bei schwerem allergischen Asthma
bronchiale nach Ausreizung der Maximaldosen der inhalativen Therapeutika verschiedene
Add-On-Optionen in Form von Biologika und systemischen Glucocorticoiden in Betracht.
Hierbei sollte die Therapie mit Antikdrpern der dauerhaften OCS-Therapie vorgezogen
werden, um Patient:innen vor den zahlreichen kurz- und langfristigen Nebenwirkungen der

Corticosteroid-Einnahme (s.0.) zu schitzen (55). Zurzeit stehen sechs Biologika aus vier
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verschiedenen Antikoérperklassen fir die Therapie des schweren allergischen Asthma

bronchiale zur Verfugung.

Fur die Auswahl der richtigen Antikorpertherapie ist die Bestimmung des klinischen Phanotyps
in Kombination mit der Erhebung spezieller Biomarker essentiell, um direkt das Praparat mit
grolRtmoglicher Erfolgswahrscheinlichkeit auszuwahlen (62). Hierbei hat sich die
Zusammenschau der folgenden vier Aspekte bewahrt, die auch als ABDCD-Regel bezeichnet
wird (52):

- Anamnese (z.B. Erkrankungsalter, Allergieanamnese)
- Biomarkerexpression (z.B. Bluteosinophilenzahl, FeNO, IgE-Spiegel)
- Co-Morbiditaten (z.B. andere atopische Erkrankungen)

- Dosierungsintervall und andere Anwendungsspezifika (z.B. Applikationsform)

Besonders erfolgsversprechende Antikorper-Therapien existieren hier vor allem flr
Patient:innen mit T2-dominiertem bzw. allergischem Asthma bronchiale. Abbildung 9 gibt
einen Uberblick Uber die zugelassenen Antikorpertherapien und deren Zulassungskriterien,
die im kommenden Abschnitt ausfuhrlicher beschrieben werden. Hierbei werden zunachst die
Nicht-IgE-Antikorper-Therapie und die Non-Biological Add-On-Therapie vorgestellt, sowie

anschlieltend detailliert auf die Anti-lgE-Therapie eingegangen.

Schweres Asthma mit 2 1 Exazerbation in den letzten 12 Monaten
O

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

Anti-IgE Anti-IL-5-(R) Anti-IL-4-R Anti-TSLP

Zulassung (26 J.): Zulassungen (2 6./18. J.): Zulassung (26 J.): Zulassung (212 1.):
- Schweres allergisches Asthma - Schweres eosinophiles Asthma - Schweres Asthma - Schweres Asthma
- Sensibilisierung gegen = 1 ganzjghriges A Allergen - Bl vilenvermehrung: - FeNO 2 25 ppb und/oder
- Gesamnt-IgE: 30-1500 U/ml / Korpergewicht-adaptiert 2150/pl / 2 300/ul / 2 400/pl * Bluteosinophile > 150/l
Pradiktoren des Ansprechens: Pradiktoren des Ansprechens: Pradiktoren des Ansprechens: || Pradiktoren des Ansprechens:
- Early-Onset-Asthma - Intrinsisches Asthma/Adult-onset Asthma - Hohe FeNO-Werte - Hohe FeNO-Werte
- Allergie-assoziierte Symptome - Bluteosinophilie/Hypereosinophilie - Bluteosinophilenvermehrung: - Bluteosinophilie
- Bluteosinophile 2 260/ul und/oder FeNO > 20 ppb - Sehr hdufige Exazerbationen 2150/l und £ 1500/ul **
Zulassung fiir Co-Morbiditaten: Zulassung fiir Co-Morbiditaten: || Zulassung fiir Co-Morbiditéten: || Bislang (Stand 2022) keine Zulassung
- Urticaria %/ CRSWNP * - Mepolizumab: CRSWNP * / EGPA */ HES - Neurodermitis * / CRSWNP ¢/ EcE*/ PN ! || fiir typische Asthma-Komorbiditaten
Re-Evaluation nach 3 - 6 Monaten empfohlen: Ansprechen, Nebenwirkungen, Patientenzufriedenheit
1
I I 1
Sehr gutes Ansprechen: Teil-Ansprechen: Kein Ansprechen:
(Fast) keine Exazerbationen mehr Reduzierte, aber noch persistierende Keine Reduktion der Exazerbationen und
und sehr gute Asthma-Kontrolle, Exazerbationen und/oder geringere, aber noch keine Besserung der Asthma-Kontrolle,
keine Nebenwirkungen persistierende Beschwerden evtl. Nebenwirkungen
Fortfiihrung der Biologika-Therapie Wechsel der Biologika-Therapie priifen Beendigung der Therapie
Schrittweise Reduktion der evtl. vorbestehenden oder zunachst Fortfiihrung der Therapie Re-Evaluation der Asthma-Diagnose
0OCS-Therapie (Cave: Nebenniereninsuffizienz) (individuelle Entscheidung mit derr Patienten) Wechsel der Biolog ka-Therapie unter
Reduktion der ICS-Dosis ggf. méglich Re-Evaluation nach 3-6 Monaten Re-Evaluation der Biomarker prifen

Abbildung 9: Antikérpertherapien bei schwerem Asthma bronchiale (5)
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2.5.1 Nicht-IgE-Antikorper-Therapien

Anti-IL-5- und Anti-IL-5-Rezeptor-Therapie

Das Interleukin IL-5 spielt eine entscheidende Rolle bei der Reifung, dem Uberleben und der
Rekrutierung eosinophiler Granulozyten, weswegen sich eine Anti-IL-5-Therapie besonders
fur Patient:innen mit schwerem eosinophilem Asthma bronchiale eignet. Der seit 2005
zugelassene humanisierte Antikérper Mepolizumab wird alle vier Wochen subkutan appliziert.
Er bindet frei zirkulierende IL-5-Molekile und verhindert somit deren Andocken an die a-
Untereinheit des IL-5-Rezeptors (39). Mepolizumab fihrt dadurch zu einer Reduktion der
Sputum- und Blut-Eosinophilie sowie des Exazerbationsrisikos. Die SIRIUS-Studie zeigt, dass
die OCS-Dosis unter dieser Antikdrpertherapie im Mittel um 50 % reduziert werden konnte und
in der Lungenfunktion eine deutliche Verbesserung der Parameter sichtbar war (3, 63).
Patient:innenmerkmale, die positiv mit einem Ansprechen auf Mepolizumab korreliert sind und

somit als prognostische Marker dienen koénnen, sind (4, 55):

- Starke Blut-Eosinophilie > 400/ul ohne OCS-Therapie oder > 150/ul unter OCS-
Therapie

- Erkrankungsbeginn im Erwachsenenalter

- Polyposis nasi

- Mehrere Exazerbationen im letzten Jahr

Fur Patient:innen Uber 18 Jahren sind aulerdem der monoklonale IL-5-Antikérper Reslizumab
sowie der rekombinierte IL-5-Rezeptor-Antikérper Benralizumab, welcher direkt an die ao-
Untereinheit des IL-5-Rezeptors bindet, zur Behandlung des schweren eosinophilen Asthma
bronchiale zugelassen. Bei der Therapie mit letzterem konnte eine durch die direkte
Apoptoseinduktion der Eosinophilen bedingte Depletion dieser Zellreihe beobachtet werden.
Sowohl unter der Therapie mit Mepolizumab als auch der mit Benralizumab ist eine deutliche

Reduktion der Blut- und Knochenmarks-Eosinophilie nachweisbar (64, 65).

Alle Anti-IL5-Therapien werden einmal monatlich verabreicht, Resilizumab jedoch im
Gegensatz zur subkutanen Applikation der anderen Wirkstoffe als intravendse

Darreichungsform (5).

Anti 1L-4-Rezeptor-Therapie

Der Antikorper Dupilumab bindet an den IL-4-Rezeptor a und verhindert dort die Bindung von
IL-4 und IL-13, welche eine Schlusselrolle in der Typ-2-vermittelten Entziindungsreaktion
spielen. Durch die Bindung an Rezeptoren auf B-Lymphozyten, Eosinophilen, Basophilen und
Atemwegsepithelzellen filhren sie zum IgE-Klassenwechsel, Eosinophilem Recruitment,
Sekretproduktion und Bronchokonstriktion. Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma

bronchiale oder Typ-2-dominiertem Asthma bronchiale kdénnen von der Behandlung mit
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Dupilumab profitieren. Die Exazerbationsrate konnte in RCT-Studien um 87 % gesenkt werden
(66). 2023 verdffentlichten Akenroye et al. eine Studie, derzufolge Dupulimumab im
untersuchten Patient:innenkollektiv (Eosinophile/ul > 150, IgE 30-700 kU/I) im Vergleich zu
den Antikdérpern Omalizumab und Mepolizumab die effektivste Reduktion von
Asthmaexazerbationen zeigte (67). Biomarker, die ein Ansprechen auf den Anti-IL-4-
Rezeptorantikérper wahrscheinlich machen, sind eine starke Blut-Eosinophilie und erhéhte
FeNO-Werte. Dupulimumab ist fur Patient:innen ab sechs Jahren zugelassen und wird alle

zwei Wochen subkutan appliziert (39, 65).

Anti-TSLP-Therapie

Der Antikorper Tezepelumab richtet sich gegen das epitheliale Zytokin TSLP (Thymic stromal
lyphopoietin), welches ein durch das Atemwegsepithel freigesetzter Entziindungsmediator ist,
der zur Aktivierung Antigen-prasentierender Zellen fiihrt. TSLP wird sowohl bei allergischen
als auch nicht-allergischen Triggern freigesetzt, weswegen Tezepelumab sowohl bei
Patient:innen mit allergischem als auch nicht-allergischem Asthma bronchiale eine effektive
Reduktion der Entziindungsaktivitat bewirkt. Tezepelumab kann aufgrund dessen bei
Patient:innen ab 12 Jahren unabhangig vom Nachweis erhohter T2-Biomarker eingesetzt

werden und wird alle vier Wochen subkutan appliziert (5, 62, 68).

Weitere Antikorpertherapien

An einer Vielzahl weiterer Antikorper, wie bspw. gegen IL-25, IL-33, IL-9, IL-17, PGD2,
Leukotriene und andere proinflammatorische Mediatoren, auch als Alarmine beszeichnet,
Kinase- und Mastzellinhibitoren sowie Mastzell-Tryptase-Antikdrpern, wird intensiv geforscht
(7, 39, 69-71).

Die beschriebenen Ansatzpunkte der aktuell zugelassenen Antikdrpertherapien sowie der
vielversprechendsten, sich zurzeit in klinischen Studien befindenden Therapien, werden in

Abbildung 10 graphisch zusammengefasst.
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Abbildung 10: Ansatzpunkte der Antikérpertherapien (70)
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Andere Add-On-Therapien

Neben den Antikérpertherapien eignen sich auch andere Wirkstoffgruppen, wie gewisse
Antibiotika, zur Add-On-Therapie bei schwerem Asthma bronchiale. So kann der Einsatz von
Makroliden bei Patient:innen mit eosinophilem und nicht-eosinophilem Asthma bronchiale
hilfreich sein. Bei einigen dieser Patient:innen konnte eine chronische Infektion mit atypischen
Bakterien wie Mykoplasmen oder Chlamydien festgestellt werden. Bei diesem
Patient:innenkollektiv konnte eine deutliche Verbesserung der FEV1 nach sechswdchiger
Azithromycin-Therapie beobachtet werden. Des Weiteren wird ein antientzindlicher Effekt von
Makroliden vermutet, der Gber die Hemmung von Transkriptionsfaktoren wie NF-kB vermittelt
werden koénnte. Dadurch lasst sich eine Reduktion der Neutrophilen im Sputum von
Patient:innen mit neutrophilem Asthma bronchiale erreichen (7). Die klinische Effektivitat der

Makrolid-Therapie bei Asthma bronchiale ist aber weiterhin nicht ganzlich geklart (39).

Ein nicht-medikamentdser Ansatz zur Therapie des schweren Asthma bronchiale stellt die
Bronchiale Thermoplastie dar. Hierbei wird dreimalig eine Bronchoskopie mit lokaler
Applikation von Radiofrequenz-Pulswellen in die Atemwegswande durchgefiihrt mit dem Ziel,
eine Reduktion der glatten Muskelfasern zu erreichen. Bisher gibt es nur begrenzt Daten Uber
den therapeutischen Erfolg dieser interventionellen Therapie und die Komplikationsrate ist
hoch (72).

Ein sich aktuell noch in der Forschung befindlicher neuer Ansatzpunkt fir eine Add-On-
Therapie ist die Reduktion der bei schwerem Asthma bronchiale haufig auftretenden
Glucocorticoid-Resistenz. Der zugrundeliegende Pathomechanismus ist eine durch oxidativen
Stress getriggerte Kaskade, an deren Ende eine herabgesetzte Aktivitat der Histondeacetylase
2 (HDAC2) steht. Aus der erniedrigten Aktivitat resultiert eine erhdhte Acetylierung und
dadurch geringere Funktionalitat des Glucocorticoid-Rezeptors. Zur Steigerung der HDAC2-
Aktivitat kdbnnen verschiedene Substanzen und Ansatzpunkte, die in Abbildung 11 dargestellt
sind, genutzt werden. Hierzu gehdren Antioxidantien, aber auch HDAC2-Aktivatoren,
Theophyllin oder Nortriptylin (7). Eine Glucocorticoid-Resistenz Iasst sich besonders haufig bei

alteren und Ubergewichtigen Patient:innen mit schwerem Asthma bronchiale beobachten (48).

Oxidative stress = Antioxidants
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l Cell membrane

DA 5 HDAC2 activators?

........ Macrolides
ersal o (non-antibiotic)

FIG 4. Corticosteroid resistance in some patients with sev
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lides alsc
HDAC2 a

Abbildung 11: Therapieansétze bei Glucocorticoid-Resistenz in schwerem Asthma bronchiale (7)
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2.5.2 Anti-IgE-Therapie

Im Folgenden wird im Detail auf die Therapie des Asthma bronchiale mit Anti-IgE-Antikérpern

eingegangen, da diese die Grundlage der hier durchgefiihrten Studie darstellt.

Der zurzeit einzige eingesetzte IgE-Antikérper ist der monoklonale humanisierte Anti-IgE-
Antikérper Omalizumab (Handelsname: Xolair, Novartis basel (11)), der in Europa seit 2005
als Add-On-Therapie bei Patient:innen mit schwerem allergischem Asthma bronchiale

zugelassen ist (55).

Patient:innenauswahl

Omalizumab ist flr Patient:innen mit schwerem allergischen Asthma bronchiale ab einem Alter

von sechs Jahren zugelassen, die alle folgenden Zulassungskriterien erfillen (4, 5, 9, 73):

- Positiver Hauttest oder in vitro-Reaktivitdt gegen ein ganzjahrig auftretendes
Aeroallergen

- Haufige Symptome Uber Tag oder nachtliches Erwachen

- Mehrfach dokumentierte Asthma-Exazerbationen trotz hochdosierter ICS-Therapie in
Kombination mit LABA

- Bei Patient:innen ab 12 Jahren zusatzlich eine reduzierte FEV1 unter 80 %

- Korpergewicht und initiales Gesamt-IgE innerhalb des therapeutischen Fensters

(Gesamt-IgE von 30-1500 E/ml, Kérpergewicht zwischen 20-150 Kilogramm)

Pharmakokinetik

Die Injektion des Wirkstoffs erfolgt subkutan im Bereich des Oberarms oder Oberschenkels.
Nach Injektion wird der Antikdrper mit einer durchschnittlichen Bioverfigbarkeit von 62 %
resorbiert, die maximale Serumkonzentration wird nach sieben bis acht Tagen erreicht. Die
Elimination des Wirkstoffs erfolgt Uber das retikukoendotheliale System, Endothelzellen in der
Leber sowie Uber die Sezernierung in die Gallenflissigkeit und entspricht den Clearance-
Mechanismen des koérpereigenen 1gG. Die Halbwertszeit betragt 26 Tage, wobei keine
signifikant variierenden Metabolisierungsvarianten in verschiedenen Patient:innenkollektiven
beobachtet wurden (15, 74).

Pharmakodynamik

Bei Omalizumab handelt es sich um einen rekombinierten 1gG1-Kappa-Antikdrper mit einem
humanen Grundgerist sowie einer murinen komplementaritatsbestimmenden Region. Durch
die Bindung dieser an die Ce3-Domane des Fc-Teils frei zirkulierender IgE-Molekule wird die
Menge an frei zirkulierenden Antikbpern reduziert und deren Bindung an hochaffine IgE-

Rezeptoren sowie die dadurch ausgeldste pathomechanische Kaskade verhindert (39, 75).
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Nach Bindung bilden Omalizumab und die gebundenen Antikorper kleine, biologisch inaktive

Komplexe (Trimere und Hexamere) (15, 76).

Hochaffine IgE-Rezeptoren (FceRIl) sind insbesondere auf Mastzellen und Basophilen
exprimiert. Durch die Inhibition der Mastzell- und Basophilen-Aktivierung und deren
Degranulation wird die Ausschuttung proinflammatorischer Zytokine und die Einwanderung
von Immunzellen in das Bronchialgewebe verhindert. Somit konnen Folgen der
Immunzelleinwanderung wie Blut- und Sputums-Eosinophilie, Gewebsumbau und -untergang
verhindert werden. Durch die Reduktion des Gesamt-IgE (um 73 % nach der ersten Injektion
und 81% nach 16 Wochen, im Mittel Uber 96 % (15, 75)) kommt es langfristig zur
Herunterregulation der IgE-Rezeptoren und der IgE-Produktion (4, 8). Klinische Studien lassen
vermuten, dass Patient:innen ab einer Reduktion des Gesamt-IgE auf 50 ng/ml bzw. 20,8 IU/ml

klinisch von der Therapie profitieren (75).

Diskutiert wird auRerdem, ob die Starkung der antiviralen Immunitat durch die Reduktion der
inhibitorisch wirkenden IgE-Rezeptoren auf plasmazytoiden dendritischen Zellen eine zentrale
Rolle fir den Wirkmechanismus von Omalizumab spielt (55). Dieser Zelltyp ist zentral an der
Abwehr viraler Infekte beteiligt, weswegen sich bei verminderter Inhibition eine bessere

Immunitat gegen virale Erreger vermuten lasst.

Omalizumab ist nicht in der Lage, an bereits zellstdndige IgE-Molekille zu binden und somit
selbst eine Aktivierung der Effektorzelle zu bewirken. Dies ist durch die Tatsache begriindet,
dass das Fc-Fragment dieser Molekdle bereits an die Zelle gebunden ist und infolgedessen

keine freie Bindungsstelle fir den therapeutischen Antikdrper existiert (8).

Dosisfindung und Dauer der Therapie

Da das Ausmal der Gesamt-IgE-Reduktion dosisabhangig ist, spielt die exakte Dosierung
eine wichtige Rolle fur den Therapieerfolg. Die individuelle Dosis und Haufigkeit (alle zwei oder
alle vier Wochen) ist abhangig vom Koérpergewicht sowie initialem Gesamt-IgE und lasst sich

aus der in Abbildung 12 dargestellten Dosierungstabelle ablesen (76).
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Tabelle 2 VERABREICHUNG ALLE 4 WOCHEN. Dosierung von Omalizumab (Milligramm
pro Dosis) bei subkutaner Injektion alle 4 Wochen

Kiirpergewieht (kg

IgE-Basiswert
5-30° %30-d40 »40-50 »50-60 »60-70 = »80-90 »00-125 »125-150

] 150 15

500800 WERABREICHUNG ALLE 2 WOCHEN
>800-1000 SIEHE TABELLE 3
> 1000-1 100

" Kitrpergewichte unter 30 kg wurden in den Zila: scien 20 CRSwWMP nicht untersuchi.

Tabelle 3 VERABREICHUNG ALLE 2 WOCHEN. Dosierung von Omalizumab (Milligramm
pro Dosis) bei subkutaner Injektion alle 2 Wochen

Kiirpergewicht (kg)

IgE-Basiswert
[LE./mi) 220-25" »25-30° »30-40 »40-50 >50-60 >E0-70 »70-80 »B0-90 »00-125 »125-150

VERABREICHUMG ALLE 4 WOCHEMN
SIEHE TABELLE 2

225 I
225 225 300 375
prees 225 300

= 800-1 000 300 375

> 1000-1100 300 ars 3

=1100-1 200 300 450 600 Unzureichends Datenlage
= 1200-1 300 375 450 1ir Dosisampfahiung

> 1300-1 500 ars 525

" Kitrpergewichte unter 30 kg wurden in den Zila:

gastudien 2u CRSWHP nicht untersucht.

Abbildung 12: Dosierungstabelle Omalizumab (74)

Bei einer starken Veranderung des Korpergewichts wahrend der Therapie muss die korrekte
Antikérpermenge auf Grundlage des Initial-lgE und des aktuellen Korpergewichts neu
bestimmt werden. Im Vergleich zu adaquat dosierten Patientiinnen zeigen unterdosierte
Patient:innen doppelt so haufig Therapieabbriche durch fehlende Effektivitdt, was die
Bedeutung der richtigen Dosisfindung unterstreicht (8). Omalizumab ist als Dauertherapie
gedacht, weswegen Patient:innen solange mit Omalizumab behandelt werden sollten, wie sie
von der Therapie profitieren (8). In der EXCELS-Study lie sich nachweisen, dass

Patient:innen bis zu finf Jahre von einer Omalizumab-Therapie profitieren kdnnen (77).

Da der Antikérper durch die Reduktion des IgE-Spiegels und der Herunterregulation von IgE-
Rezeptoren zu einer dauerhaften Immunmodulation flihrt, scheint ein Festhalten an der Initial-
Dosis nicht unbedingt sinnvoll. Problematisch hierbei ist die Tatsache, dass nach
Therapieinitierung keine aussagekraftigen Messungen des IgE-Spiegels mittels
herkdmmlicher Assays mehr maoglich ist. Ursachlich hierfir ist die Tatsache, dass

herkdmmliche Assays nicht zwischen freien und Omalizumab-gebundenen IgE-Molekilen
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differenzieren kénnen und somit das gemessene Gesamt-IgE nach Therapiestart

falschlicherweise ansteigt (75, 76).

Wie sich eine Reduktion der Omalizumab-Dosis nach Ansprechen auf den Therapieerfolg bzw.

-erhalt auswirkt, ist bisher unzureichend untersucht.

Vertraglichkeit und Nebenwirkungen

Omalizumab wird insgesamt gut vertragen. Die Nebenwirkungsrate unterschied sich in
verschiedenen Studien nicht von der in der Placebogruppe beobachteten (78). Zu den
haufigsten Nebenwirkungen der Omalizumab-Therapie gehdren Kopfschmerzen, Reaktionen
an der Injektionsstelle (Schwellung, Schmerzen, Erythem, Pruritus), Infektionen der oberen

Atemwege sowie Oberbauchbeschwerden und Arthralgien (74).

Aufgrund der Annahme, dass IgE-Antikdrper eine Rolle in der Immunabwehr von Parasiten
spielen, lieBe sich vermuten, dass unter Omalizumab-Therapie die Anzahl der
Parasiteninfektionen steigt. Die Datenlage hierzu ist aktuell gering. In einer Placebo-
kontrollierten Studie mit Personen mit hohem Risiko fir Wurminfektionen konnte ein leichter
Anstieg der Infektionszahlen beobachtet werden, jedoch ohne Einfluss auf Schwere oder

Therapieansprechen der Infektion (74).

Eine typische Komplikation bei der Anwendung von Antikdrpertherapien ist die Entwicklung
einer anaphylaktischen Reaktion. In klinischen Studien mit Omalizumab wurde eine solche
lediglich bei 0,1 bis 0,2 % der Patient:innen beobachtet (4, 8). Nichtsdestotrotz empfiehlt die
Omalizumab Joint Taskforce Mallhahmen zum Schutz der Patient:innen. Hierzu gehéren die
Aufklarung der Patientiinnen Uber die Maoglichkeit einer anaphylaktischen Reaktion,
Schulungen zum Erkennen erster Symptome sowie zur Anwendung von Adrenalin-
Autoinjektoren, die die Patient:innen bis 24 Stunden nach der Antikérpergabe mit sich tragen
sollten. Da anaphylaktische Reaktionen am haufigsten nach den ersten drei Injektionen des
Antikorpers auftraten, sollten diese nur in Anwesenheit von medizinischem Fachpersonal und
entsprechendem Notfallequipment erfolgen. Bei Personen, die in der Vergangenheit bereits
eine anaphylaktische Reaktion auf ein anderes Allergen zeigten, gilt dies auch fur alle spateren

Applikationen des Antikorpers (74).

In seltenen Fallen konnte nach Applikation von Omalizumab die Entwicklung einer
Serumkrankheit oder Serumkrankheit-dhnlichen Reaktionen sowie das Auftreten einer
systemischen Hypereosinophilie oder einer allergischen eosinophilen Granulomatose mit
Polyangiitis beobachtet werden, weshalb die behandelnden Arzt/innen auf Anzeichen dieser
schweren Erkrankungen besonders achten sollten (8, 74). Ein Zusammenhang zwischen der

Anwendung von Omalizumab und der Entwicklung maligner Tumore konnte ebenso wie
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Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten oder Organdysfunktionen, wie Leber- oder

Niereninsuffizienz, nicht nachgewiesen werden (79).
Effektivitat

Die Effektivitat von Omalizumab wurde in zahlreichen klinischen sowie auch Real-Life-Studien

nachgewiesen.

In der INNOVATE-Studie zeigte sich eine Reduktion von Exazerbationen um 26 % und
schwerer Exazerbationen um 50 % (78). NotfallmaRige Arztkontakte konnten um 44 %
gesenkt, die Lungenfunktion sowie die Symptomlast signifikant verbessert werden. Die
Lebensqualitat der Patient:innen stieg signifikant an, im Mittel um circa einen Punkt im AQLQ
(65, 78, 78, 80). Die EXTRA-Studie konnte diese Effekte mit ahnlichen Zahlen bestatigen (78).
Es zeigten sich keine Effektivitatsunterschiede bei Patient:innen verschiedener Altersgruppen
(10).

In einer Metaanalyse zur Real-World Effectiveness von Omalizumab, mit 86 inkludierten
Beobachtungsstudien, konnte bei 77 % der Patient:innen nach 16 Wochen sowie bei 82 %
nach 12 Monaten ein als gut oder exzellent bewerteter GETE festgestellt werden. Die FEV1
verbesserte sich innerhalb von 16 Wochen, sechs Monaten bzw. 12 Monaten um 160, 220
bzw. 250 ml. Der ACQ-Score reduzierte sich in den gleichen Zeitrdumen um -1,14 (16
Wochen), -1,56 (sechs Monate) und -1,3 (12 Monate). Auch die Anzahl an schweren
Exazerbationen sowie der OCS-Bedarf reduzierten sich signifikant mit einem relativen Risiko
von 0,41 bzw. 0,59 (81). Sowohl in der PERSIST-Studie als auch in einer Real-Life-
Untersuchung von Korn et al. zeigte sich zudem eine Reduktion ungeplanter arztlicher
Kontakte um 81 %, die Abnahme von Hospitalisierungen um 78 % sowie um 71,6 % reduzierte
Fehltage in Schule oder Beruf (9, 12, 81).

Es lasst sich vermuten, dass die hoheren Effektivitatswerte in den Real-Life-Studien durch
eine Uberschatzung der Standard-Therapie mit ICS+LABA in den randomisierten kontrollierten
Studien (RCTs) und einer daraus resultierenden relativen Unterschatzung des Omalizumab-
Effektes zu begrinden sind. Die Problematik hierbei ist die in den RCTs nicht berticksichtigte
niedrige Compliance der Patienten bei ICS+LABA-Therapie im Real-Life-Setting (s.0.). Durch
die nur alle zwei bis vier Wochen erfolgende Applikation von Omalizumab, die mit der festen
Vereinbarung eines Arzttermins einhergeht, ist die Compliancerate bei der Antikorper-
Therapie im Real-Life-Setting deutlich héher als bei ICS+LABA-Therapie (9).

Evaluation des Therapieerfolgs

Circa zwei Drittel der Patient:innen sprechen auf Omalizumab an, wobei noch immer unklar
ist, aus welchem Grund die restlichen Patient:innen Non-Responder bleiben (9, 82). Mdgliche

positive Pradiktoren fir ein Ansprechen sind eine Blut-Eosinophilie >260/ul, ein FeNO > 20
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ppb, eine Allergen-abhangige Symptomatik und ein Erkrankungsbeginn im Kindesalter (4, 43).
Weder das initiale Gesamt-IgE noch dessen Abfall unter Therapie eignen sich als Pradiktoren
oder Kontrollparameter des therapeutischen Erfolgs (4, 75). Letzteres kann jedoch als
Kontrollparameter genutzt werden, um bei Non-Respondern das Vorliegen einer

unzureichenden IgE-Reduktion unter Therapie zu untersuchen (75).

Trotz der oben genannten Biomarker lasst sich das Ansprechen auf Omalizumab fir den/die
individuelle/n Patienten/Patientin noch immer unzureichend vorhersagen oder mittels

Laborparametern bestatigen (9).

Aus diesem Grund wird das Therapieansprechen initial nach mindestens 12 Wochen
Therapiedauer und anschlieRend jahrlich durch den/die durchfiihrende/n Arzt/Arztin evaluiert
(5, 11, 75). Dies erfolgt durch ein ausfihrliches Assessment der Patient:innen inklusive
Erhebung von Lungenfunktions- und Laborparametern. Nur bei Patient:innen, die eine
deutliche Reduktion der Symptome zeigen, unter Therapie ein kontrolliertes Asthma
bronchiale erreichen oder Uber deutlich verbesserte Lebensqualitat berichten, sollte die

Therapie anschlieRend fortgefuhrt werden (8, 9, 11).

Weitere Anwendungen von Omalizumab

Omalizumab ist neben der Asthmatherapie auch zur Therapie der chronischen spontanen
Urtikaria zugelassen, seit 2020 auch fir die Behandlung von chronischer Rhinusinusitis mit
Nasenpolypen (73). Des Weiteren sind einige Off-Label-Anwendungen des Medikaments
bspw. bei Anaphylaxie, intrinsischem Asthma bronchiale, Lebensmittel- und

Medikamentenallergien u.a. in Diskussion (83).

Klinische Studien zeigen auch einen relevanten Einfluss von Omalizumab auf Patient:innen
mit intrinsischem Asthma bronchiale. Ein maoglicher Grund dafiir kdnnte sein, dass bei
Patient:innen mit dieser Unterform der Erkrankung ebenfalls ein allergischer Prozess
Grundlage der Erkrankung ist, dieser sich aber mit bisherigen diagnostischen Methoden nicht
nachweisen lasst. Auch unspezifische immunmodulatorische Wirkungen, wie bspw. die
gestarkte antivirale Immunabwehr, kénnten Grundlage des klinischen Benefits sein. Die
Hypothese hierbei ist, dass durch die Quervernetzung von IgE-Rezeptoren auf plasmazytoiden
dendritischen Zellen die antivirale Abwehr supprimiert wird. Die verminderte Verknipfung von
IgE-Rezeptoren durch Omalizumab verhindert diese Suppression und beugt somit durch virale

Infektionen getriggerten Exazerbationen vor (55, 84).

Kosteneffektivitat

Die Kosteneffektivitat eines Medikaments beschreibt, ob durch die Anwendung dieses
Produkts, im Vergleich zur Standardtherapie, langfristig die Gesundheitskosten der

Patient:innenpopulation gesenkt werden kénnen. Die direkten Kosten der Omalizumab-
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Therapie belaufen sich bei einem Preis von circa 500 Euro pro 150 mg Spritze, je nach Intervall
und Dosis, auf 6.000 bis 50.000 Euro jahrlich (85, 86). Trotz dieser hohen direkten Kosten
zeigte sich sowohl im klinischen als auch im Real-Life-Setting durch die Anwendung von
Omalizumab als Add-On-Therapie bei schwerem allergischen Asthma bronchiale eine
deutliche Reduktion der gesamten krankheitsbedingten Kosten. Diese beruht hauptsachlich
auf der erniedrigten Exazerbationsrate und den dadurch in ihrer Anzahl reduzierten
Krankenhausaufenthalten, Arztbesuchen und notfallmaligen Medikamentenverordnungen
(87). Durch eine bessere Selektion von Patient:innen, die von der Omalizumab-Therapie
profitieren, kdnnte die Kosteneffektivitdt des Medikaments weiter optimiert werden und die
hohen direkten Kosten des Medikamentes lediglich in Patientiinnen mit hoher

Erfolgswahrscheinlichkeit investiert werden (88).

Auch eine Dosisreduktion, die neben der Senkung der Nebenwirkungen, auch zu einer
Reduktion der direkten und indirekten Kosten flhrt, konnte die Kosteneffektivitat steigern. Da
kostengtnstigere Anwendungen einem gréRReren Patient:innenkollektiv zur Verfliigung gestellt
werden konnen, konnte die Krankheitskontrolle und damit auch die entstehenden Kosten der

gesamten Patient:innenpopulation verbessert werden.

Aus diesem Grund ist Ziel dieser Dissertation die genauere Untersuchung der Auswirkung
einer Dosisreduktion auf Patient:innen mit Omalizumab als Dauertherapie. Insbesondere die
Frage der Differenzierung, welches Patient:innenkollektiv sich flr eine Therapiereduktion
eignet, welches nicht und welche Marker hierbei pradiktiv sein kénnten, soll untersucht

werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Es handelt sich bei der hier vorgestellten Studie um die erste Untersuchung der Omalizumab-
Dosisreduktion in einem kontrollierten Setting. Die Anzahl der Teilnehmer:innen betrug n = 31,
es gab keine Kontrollgruppe und die Studie war nicht verblindet. Die Daten wurden zwischen
2011 und 2018 erhoben und 2020 ausgewertet.

Da keine vorausgehenden wissenschaftlichen Untersuchungen vorlagen, mit welchen
relevanten Outcome-Parametern die Omalizumab-Reduktion bewertet werden kann, erhoben
wir aus wissenschaftlichem Interesse alle géngigen Parameter des Asthmamonitorings, um

feststellen zu kdnnen, welche sich unter Dosisreduktion verandern.

3.2 Patient:innenkollektiv

Es wurden die Daten langjahriger Patient:innen mit Omalizumab-Dauertherapie in der
pneumologischen  Ambulanz  der  Universitdtsmedizin  Mainz  untersucht.  Alle
Studienteilnehmer:innen litten unter schwerem allergischen Asthma bronchiale und erfillten
die Indikationskriterien fur die Anti-IgE-Therapie. Patient:innen, die die genannten Kriterien
erflllten, sich als Responder der Omalizumab-Therapie herausstellten und unter Therapie eine
gut kontrollierte Erkrankung hatten, wurden Uber die Moglichkeit der Teilnahme an der
Dosisreduktionsstudie informiert. Initial entschieden sich 31 Patient:innen fir die Teilnahme
an der Studie. Neun der 31 Patientiinnen konnten aufgrund von Arztwechsel oder
Terminabsagen nicht bis zum Ende der Datenerhebung nachverfolgt werden. Eine weitere
Person wurde aufgrund einer nicht der Omalizumab-Dosierungstabelle entsprechenden
Initialdosis nachtraglich von der Auswertung ausgeschlossen, sodass am Ende die Daten von

21 Proband:innen in die Auswertung einflieRen konnten.
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Reduktion
Patient:innen-
Drop-out 10 Kollektiv um Nachverfolgung
16

. L Drop-outs/Entwicklung
Einschlusskriterien Patient:innenkollektiv Nachverfolgung

= Schweres allergisches * WO -W16 * Keine weiteren Reduktionen
Asthma bronchiale e 9 Patient:innen
Nachbeobachtung nicht * Beibehalt Reduktionsdosis
+ Dauertherapie mit maglich
Omalizumab * 1 Patient inkorrekte

Initialdosis

* Indikationskriterien erfullt
= W16 - W32:

* Omalizumab-Responder = 1 Patient negativer
Endpunkt (erfolglose erste

Reduktion)

= Unter Therapie gut . .
* 15 Patient:innen Ablehnung

kontrollierte Erkrankung

Abbildung 13: Patient:innenkollektiv mit Einschlusskriterien, Drop-Outs und Entwicklung

3.3 Versuchsablauf

Nach Aufnahme der Proband:innen in die Studie wurde zuerst der aktuelle Krankheitsstatus

unter initialer Omalizumab-Dosis als Ausgangswert erfasst.

Dafir wurden die monatliche Omalizumab-Dosis, der aktuelle sonstige asthmabezogene
Medikamentenbedarf und das Ansprechen auf Omalizumab mittels GETE erfasst.
AnschlieRend wurden die Lungenfunktion, das exspiratorische Stickstoffmonoxid, das
Gesamt-IgE und die Anzahl an Eosinophilen Granulozyten im Blut erhoben. Die subjektive
Krankheitslast der Teilnehmer:innen wurde mit Hilfe des Asthmafragebogen Mini-AQLQ

ermittelt, der Kontrollgrad mittels ACT- und ACQ5- Fragebdgen.

Der Zeitpunkt dieser Datenerhebung wurde als ,Woche 0“ (WO0) definiert und stimmte bei allen

Patient:innen mit dem Tag Uberein, an dem die Dosis erstmals reduziert wurde.

Als Reduktionsdosis erhielten die Proband:innnen die nach der Omalizumab-

Dosierungstabelle (s.0.) eine Stufe niedrigere Dosis, somit 150 mg weniger pro Monat.

Die Veranderungen durch diese Reduktion wurden schlief3lich 16 Wochen nach der Reduktion,
entsprechend den GINA-Empfehlungen zur Omalizumab-Therapieevaluation, durch Erhebung
derselben Parameter wie in Woche 0 evaluiert. Dieser zweite Erhebungszeitpunkt wurde als
,Woche 16“ (W16) bezeichnet. Von Interesse war hierbei insbesondere, ob die Reduktion der
Dosis zur Verschlechterung der Lungenfunktionsparameter, der Symptomlast und der
Lebensqualitdt sowie zu gesteigertem Medikamentenbedarf oder veranderten

Laborparametern fiihrte oder ob die Parameter auch mit erniedrigter Dosis stabil blieben.

Die Dosis der Patient:innen sollte anschlieRend nach gleichem Schema so lange weiter
reduziert werden, wie sich unter Reduktion eine stabile Erkrankung zeigte. Dies diente zur

Bestimmung der minimal ndtigen Dosierung. Die Evaluation der spateren Reduktionen erfolgte
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ebenfalls jeweils 16 Wochen nach erfolgter Dosisabstufung. Diese Erhebungszeitpunkte
wurden als ,Woche 32 (W32, 16 Wochen nach zweiter Reduktion) und ,Woche 48 (W48,16
Wochen nach dritter Reduktion) bezeichnet. Da sich kein/keine Patient:in fir eine dritte
Reduktion entschied, endete die Erhebung bei W32.

2.
Dosisreduktion

n=5

1.
Dosisreduktion
n=21

* Omalizumab-Dosis * Omalizumab-Dosis * Omalizumab-Dosis

* GETE * GETE * GETE

*ICS und OCS-Bedarf *|CS und OCS-Bedarf *|CS und OCS-Bedarf

* Lungenfunktion * Lungenfunktion * Lungenfunktion

* FeNO * FeNO * FeNO

* Gesamt-IgE * Gesamt-IgE * Gesamt-IgE

* Eosinophile im Blut * Eosinophile im Blut * Eosinophile im Blut

* Symptomfragebdgen * Symptomfragebdgen * Symptomfragebtgen

ACT, ACQ5 ACT, ACQ5 ACT, ACQ5
* Bewertung der * Bewertung der
Reduktion erfolgreich vs. Reduktion erfolgreich vs.
erfolglos erfolglos
. J . J . /

Beobachtung der Parameterentwicklung unter Dosisreduktion

Abbildung 14: Versuchsablauf

32



Material und Methoden

3.4 Erhobene Parameter

GETE (Global Evaluation of Treatment Effectiveness)

Die Global Evaluation of Treatment Effectiveness ist ein einfaches Tool zur Erfassung des
empfundenen Omalizumab-Therapieansprechens durch Arzt/Arztin und Patient:in. Er spiegelt
das Zusammenspiel aus klinischem Outcome und Lebensqualitdtsgewinn unter Therapie
wider. Dazu geben Therapeut:in und Patient:in auf einer funfstufigen Skala an, wie effektiv die
Therapie ihrer Ansicht nach die Asthmakontrolle beeinflusst hat. Die funf Antwortmoglichkeiten
reichen von ,Vollstandige Kontrolle der Erkrankung“ bis ,Verschlechterung der Erkrankung®.
Somit kann ein Score zwischen eins und funf erreicht werden, wobei eins fir die vollstandige
Kontrolle der Erkrankung steht. Erreicht ein/e Proband:in einen Score von eins oder zwei, wird

die Therapie als erfolgreich eingestuft.

Die Durchfiihrung des GETE ist Teil der Therapieevaluation nach 16 Wochen Omalizumab-
Therapie. Sie dient dazu, Responder und Non-Responder zu differenzieren und somit tGber die
FortfGhrung der Therapie zu entscheiden. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass
die GETE-Scores sehr gut mit objektivierbaren Parametern wie Lungenfunktion und
Medikamentenbedarf, aber auch mit den Ergebnissen aus Fragebdgen zu Symptomlast und

Lebensqualitat, korrelieren (89, 90).
Medikamentenanamnese

Es wurde die aktuelle Beclometasondipropionat (BDP)-Dosis als ICS, die aktuelle Prednisolon-
Dosis als OCS sowie die Anwendung von LAMA und LABA dokumentiert. Erhohter
Medikamentenbedarf neben der Omalizumab-Therapie spricht hierbei fir einen schlechteren

Therapieerfolg und eine weniger gut kontrollierte Erkrankung.
Lungenfunktionstestung

Die Lungenfunktion gehdrt zur Basisdiagnostik bei Patient:innen mit Asthma bronchiale und
ermdglicht den Nachweis einer Atemwegsobstruktion, deren Auspragung und Reversibilitat.
Hierfr wurde eine Bodyplethysmographie in Kombination mit verschiedenen spirometrischen
Tests durchgefuhrt. Das Verfahren der Bodyplethysmographie ist weniger stark von der
Mitarbeit der Untersuchten abhangig als die Spirometrie, was zur objektiven Erhebung der
Lungenfunktionsparameter vorteilhaft ist. Weiterhin ermdglicht sie die Bestimmung statischer
Lungenvolumina, der Resistance sowie des intrathorakalen Gasvolumens. Die
spirometrischen Tests dienen der Bestimmung der dynamischen Lungenvolumina sowie der
maximalen Atemflussgeschwindigkeiten. Durch die zweifache Durchfuhrung der Testungen,
einmal vor und einmal nach Inhalation eines Bronchodilatators, lasst sich zudem die

Reversibilitat der Obstruktion untersuchen.
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Messprinzip

Bei der Bodyplethysmographie befindet sich der/die Patientiin in einer
luftdichtabgeschlossenen Kammer und atmet Uber ein Mundstiick. Durch die Messung der
Druck- und Atemflussveranderungen lassen sich Druck- und Stromungskurven erstellen, aus
denen wiederum die Resistance errechnet und in Resistance-Kurven dargestellt werden kann.

Ebenso lassen sich die statischen Lungenvolumina durch die Druckanderung berechnen.

Praktische Durchfiihrung

Da die Sollwerte der Lungenfunktion von Alter, Geschlecht und GrofRe der/des Untersuchten
abhangig sind, wurden diese Werte zuerst flr den/die individuellen Patienten/Patientin in die
Software des Computers eingegeben. Anschlieend nahmen die Teilnehmenden im
Bodyplethysmograph Platz und atmeten Uber das vorhandene Mundstick. Die Nasenatmung
wurde dabei durch das Anbringen einer Nasenklammer unterdrickt. Nach Schlieffen des
Bodyplethysmographen konnte die Messung beginnen. Zu Beginn wurde der/die Proband:in
gebeten, ruhig durch den Mund ein- und auszuatmen, sodass die Resistance-Schleifen erfasst
werden konnten. Nach mindestens drei erfolgreichen Resistance-Schleifen wurde durch eine
Klappe im Mundstlck eine Atemflussblockade verursacht. Die daraus resultierende frustrante
Atmung ermdglicht die Erstellung von Verschlussdruckkurven und die Bestimmung des
thorakalen Gesamtvolumens. Nach Auflosen der Atemblockade wurde der/die Patient:in nun
aufgefordert, erst maximal aus-, dann maximal ein- und anschlieRend wieder mit maximaler
Kraft auszuatmen. Durch diese Mandéver lassen sich nacheinander das exspiratorische
Reservevolumen (ERV), das inspiratorische Reservevolumen (IRV) und die forcierte

Einsekundenkapazitat (FEV1) bestimmen.

Jeder/jede Patient:in absolvierte jeweils eine Lungenfunktionsprifung vor und eine weitere

Messung 15 Minuten nach Inhalation eines Bronchodilatators.

Auswertung

Die erstellten Schleifen sowie gemessenen Parameter wurden dem/der Anleitenden auf dem
Computerbildschirm angezeigt und lieBen sich ausdrucken. Alle erhobenen Werte wurden
einerseits als Absolutwert im Vergleich zum Absolutwert des patientenspezifischen Sollwertes
angezeigt, andererseits auch als Prozentwert desselben. Bei der Auswertung lag der Fokus
besonders auf den Parametern der FEV1, der Totalen Lungenkapazitat (TLC), der forcierten
Vitalkapazitat (FVC) und dem Atemwegswiderstand (Rtot). Hierdurch war die Ermittlung des
Ausmalles und, durch den Vergleich der pra- und postinhalativen Ergebnisse, auch der

Reversibilitat einer Atemwegsobstruktion moglich.
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Exspiratorisches Stickstoffmonoxid

Stickstoffmonoxid ist ein Gas, das in der Ausatemluft aller Menschen enthalten ist. Es wird
durch die im alveolaren Epithel exprimierte Stickstoffmonoxid-Synthase (NOS2) aus L-Arginin
produziert und anschliefend abgeatmet. Physiologischerweise dient NO als Broncho- und
Vasodilatator sowie als Neurotransmitter und inflammatorischer Mediator. Bei Patient:innen
mit Th2-dominierter Atemwegsentzindung lasst sich eine gesteigerte Expression der NOS2
feststellen, aus der eine erhéhte NO-Konzentration in der Ausatemluft resultiert. Die genaue
Pathophysiologie des Zusammenhangs der Atemwegsentziindung und der gesteigerten NO-
Produktion ist bisher nicht geklart. Klinisch lasst sich der FeNO sehr gut als non-invasiver
Marker fur eine Th2-dominierte Atemwegsentziindung nutzen und stellt einen guten Pradiktor
fur das Ansprechen auf eine Therapie mit inhalativen Glucocorticoiden oder anderen Th2-
spezifischen Therapien (siehe Kapitel 2.5) dar. Des Weiteren lasst sich der FeNO im
Langzeitmanagement nutzen, um ein Therapieansprechen, mdgliche Non-Compliance sowie
das Risiko einer Symptomverschlechterung nach Absetzten einer ICS-Therapie abzuschatzen
(91).

Messprinzip

Seit 1990 wird das Verfahren der Chemiluminescence-Analyse der Ausatemluft genutzt, um
das ausgeatmete Stickstoffmonoxid zu quantifizieren. Um die Befunde reproduzierbar zu
machen, ist es wichtig, dass bei jeder Messung ahnliche Umgebungsbedingungen vorliegen.
Faktoren, die die Stickstoffmonoxid-Messung beeinflussen, sind unter anderem die
Atemflussgeschwindigkeit, die Kontamination der Ausatemluft mit der deutlich NO-reicheren
Luft aus dem Nasenrachenraum, die NO-Konzentration der Umgebungsluft, das verwendete
Messgerat sowie Alter, Medikation und Rauchen. Um diese Variablen mdoglichst stabil zu
halten und verschiedene Messwerte somit sinnvoll vergleichen zu kénnen, sollte die Messung
nach Maoglichkeit immer mit demselben Messgerat erfolgen. Durch einen Absorptionsfilter
innerhalb des Gerates wird das in der Umgebungsluft enthaltene NO entfernt, sodass der/ die
Untersuchte NO-freie Luft einatmet und somit die Verfalschung der Ergebnisse durch den NO-
Gehalt der Umgebungsluft ausgeschlossen werden kann. Durch einen Kkonstanten
Ausatemdruck, der durch das Ausatmen gegen einen Widerstand im Gerat ermdglicht wird,
wird die Kontamination mit NO-reicher Luft aus dem Nasen-Rachen-Raum verhindert, da sich

hierdurch das Gaumensegel hebt und den Nasen-Rachen-Raum abschlief3t (26, 91, 92).

Praktische Durchflihrung

Zur Messung des exhalierten Stickstoffmonoxids nutzten wir das Gerat Niox mino ®. Nach
Kopplung des Mundstucks inklusive der Messapparatur mit dem Bildschirm wurde der/die
Proband:in gebeten, mehrere Atemzige ruhig durch das Mundstlick ein- und auszuatmen.

Anschlieend erfolgte eine maximale Inhalation, gefolgt von einer langsamen Exspiration mit
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moglichst konstantem Atemfluss und -druck. Um Letzteres zu ermdglichen, sah der/die
Patient:in auf dem Bildschirm eine Visualisierung der Ausatmung auf einer Zahlenskala. Nur
wenn der/die Patient:in es schaffte, 10 Sekunden in dem optimalen Skalenbereich auszuatmen
und der NO-Plateauwert mindestens zwei Sekunden stabil war, wurde der Versuch durch das
Gerat ausgewertet. Dieser optimale Bereich ist dabei durch einen Atemfluss von circa 50
ml/sec und einem von Druck 10 - 20 cmH20 definiert. Konnte dieser nicht erreicht werden,

musste die Untersuchung wiederholt werden.

Auswertung

Das Ergebnis wurde direkt nach der Messung auf dem Bildschirm angezeigt und durch die
durchfiihrende Person dokumentiert. Die Normwerte des exhalierten FeNO liegen fir
Erwachsene bei < 25 ppb und fir Kinder < 20 ppb. Eine relevante Veranderung zwischen zwei
Messungen besteht ab einer Differenz von mehr als 10 ppb bei Messwerten unter 50 ppb oder
mehr als 20 % bei Messwerten Uber 50 ppb. Bei Rauchern sind die exhalierten
Stickstoffmonoxid-Werte deutlich erniedrigt, weswegen das Abklaren einer Raucheranamnese

zur korrekten Interpretation der Messwerte essentiell ist (26, 91, 92).
Laborparameter

Zur Bestimmung der Blutparameter wurde den Patientiinnen periphervendses Blut
abgenommen und zur Analyse in das Labor der Universitatsmedizin Mainz versendet. Die im
Blut bestimmten Parameter dienten als Surrogatparameter zur Objektivierung der
entzundlichen und allergischen Prozesse im Korper und halfen somit bei der Beurteilung der

Krankheitskontrolle zum jeweiligen Zeitpunkt.

Gesamt-IgE

Dem Antikdérper IgE wird eine zentrale Rolle im Pathomechanismus des allergischen Asthma
bronchiale zugeschrieben. Durch die Bindung von Allergenen an zellstdndige IgE-Molekule
wird eine Typ-I-Allergiereaktion gestartet, in deren Verlauf es innerhalb kurzer Zeit zu einer
Bronchokonstriktion, einer vermehrten Sekretproduktion und Atemwegsentziindung kommt.
Diese gelten als morphologische Korrelate der durch die Patient:innen empfundenen
Asthmasymptome. Der Antikbrper Omalizumab bindet frei zirkulierende IgE-Antikérper und

unterbindet diese Kaskade somit zu einem sehr frhen Zeitpunkt.

Die Bestimmung des Gesamt-IgE stellt einen essentiellen Baustein vor Initiierung einer Anti-
IgE-Therapie dar. Um Patient:innen zu selektieren, die von einer Omalizumab-Therapie
profitieren, wird das Gesamt-IgE gemessen, welches innerhalb des therapeutischen Fensters
von 30 - 1500 IE/ml liegen muss. Wird ein/eine Patient:in fur die Antikdrpertherapie mit
Omalizumab zugelassen, werden anhand des Gesamt-IgE und des Korpergewichts die

Omalizumab-Dosis und die Verabreichungshaufigkeit bestimmt.
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Die standardmafige Bestimmung des Gesamt-IgE erfolgt durch Anwendung der ImmunoCAP-
Technologie, die eine Form des Sandwich-ELISA darstellt. Diese Essays sind leider nicht in
der Lage, freies IgE von Omalizumab-gebundenem IgE zu differenzieren, weshalb die
Messung des Gesamt-IgE nach Therapie-Initierung nicht mehr aussagekraftig ist. In den
meisten Fallen lassen sich nach Therapiebeginn erhéhte Gesamt-IgE-Werte messen, was sich
durch die langere Halbwertszeit der IgE-Omalizumab-Komplexe im Vergleich zu freiem IgE
erklaren lasst. Langfristig sinkt der Wert bei Therapiebeibehaltung, ein Phanomen, was
vermutlich durch die dauerhafte Immunmodulation und verminderte Produktion der Antikdrper
unter Therapie bedingt ist. Weiterentwickelte Recovery-ELISA-Verfahren zur spezifischen
Bestimmung des freien IgE kdnnen genutzt werden, um die Reduktion der frei zirkulierenden
Antikérper unter Omalizumab-Therapie nachzuweisen. Bisher zeigte sich jedoch keine
Korrelation zwischen der Grofde des laborchemisch bestimmbaren AusmafRes der IgE-
Reduktion und dem klinisch beobachtbaren Ansprechen auf die Therapie. Somit bietet die
Anwendung dieser weiterentwickelten Verfahren aktuell keinen Vorteil gegenlber der bisher

verwendeten ImmunoCAP-Technologie (75).

Die IgE-Normwerte gesunder Proband:innen steigen im Kindesalter an und erreichen ab dem
10. Lebensjahr ein Plateau zwischen 50 und 200 ng/ml, das bei Erwachsenen erhalten bleibt
(93-95).

Trotz der geringen Bedeutung des Gesamt-IgE im Monitoring der Omalizumab-Dauertherapie
wurde es zu allen Erhebungszeitpunkten bestimmt, um mdglicherweise auftretende
Veranderungen durch die Dosisreduktion nachvollziehen zu kénnen. Dies erschien
insbesondere relevant, da das Gesamt-IgE neben dem Ko&rpergewicht den zentralen
Parameter fur die Dosisfindung darstellt und somit ein enger Zusammenhang zwischen
bendtigter Dosis und Gesamt-IgE besteht, welcher fir die Dosisreduktion von Bedeutung sein

konnte.

Absolutwert der Eosinophilen Granulozyten

Die Anzahl der Eosinophilen Granulozyten im Blut gilt als nicht-invasiver Biomarker einer Th2-
vermittelten-Entziindung und korreliert stark positiv mit der Sputum-Eosinophilie als Zeichen

einer Th2-vermittelten Atemwegsentziundung.

Der Prozentsatz an Eosinophilen Granulozyten im Blut wird im Rahmen des
Differentialblutbildes mittels Durchflusszytometrie bestimmt. Hierbei flieBen die Zellen durch
eine dunne Kapillare und werden wahrend der Passage mit einem Laser bestrahlt. Je nach
GroRe und Granularitat der einzelnen Zelle kommt es zu einer unterschiedlichen Vorwarts-
und Seitwartsstreuung des Lichtstrahls. Die Vorwartsstreuung wird hierbei durch die GroRe

der Zelle, die Seitwartsstreuung durch ihre Granularitat beeinflusst. Durch einen Detektor auf
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der anderen Seite der Kapillare kann das Ausmal} der Streuung erfasst und die Art der Zelle

bestimmt werden (95).

Um nun den Absolutwert der Eosinophilen Granulozyten anzugeben, muss dieser mittels der
Formel ((Leukozyten/ul:100) x (Prozentzahl der Eosinophilen) = Eosinophile/ul) aus der

Prozentangabe errechnet werden.
Fragebogen

Die angewendeten Fragebdgen dienten zur Erfassung der subjektiven Krankheitslast der
Studienteilnehmer:innen. Bei allen angewendeten Fragebdgen handelt es sich um in der
routinemafigen Asthmadiagnostik etablierte Erhebungstools. Die Proband:innen fillten diese
jeweils zu Beginn ihrer Studientermine aus, die Analyse und Interpretation erfolgte

anschlief3end durch die Mitarbeiter:innen der pneumologischen Ambulanz.

Asthma Control Questionnaire 5 (ACQ5)

Der Asthma Control Questionnaire (ACQ) ist ein Tool zur Bestimmung des
Asthmakontrollgrades. Die Gesamtfassung des Fragebogens besteht aus sieben Fragen, flnf
davon beziehen sich auf die Symptomlast in der letzten Woche, eine auf den
Lungenfunktionsparameter FEV1 und die letzte auf den taglichen Gebrauch von
Bronchodilatatoren. Wir verwendeten die Kurzfassung ACQJ5, die lediglich die funf Fragen zur
Symptomlast der vergangenen Woche enthalt. Jede Frage kann mit einer Punktzahl zwischen
null und sechs bewertet werden, wobei hohe Werte mit hoher Einschrankung bzw.
Symptomlast einhergehen. Die einzelnen Punktzahlen werden aufaddiert und anschlief3end
durch die Anzahl der Fragen dividiert, sodass ein Score zwischen null und sechs erreicht
werden kann. Patient:innen, die weniger als einen Punkt im Gesamt-Score erreichen, fallen in
die Kategorie des kontrollierten Asthma bronchiale. Alle Untersuchten mit mehr als einem
Punkt sind teilweise kontrolliert bis unkontrolliert. Hierbei ist zu beachten, dass eine Grauzone
zwischen 0,75 und 1,25 Punkten existiert, in der eine kategoriale Zuordnung auf alleiniger
Basis des ACQ nicht sinnvoll ist (31, 96).

Asthma Controll Test (ACT)

Der Asthma-Kontroll-Test, der bereits im Kapitel Literaturanalyse beschrieben wurde, ist ein
einfacher Fragebogen mit funf Fragen, der zur Einschatzung des Asthmakontrollgrades dient
(siehe Kap. 2.3.). Es werden hierbei die Symptomlast und Alltagseinschrankung der letzten
vier Wochen abgefragt. Die Patient:innen kdnnen jede Frage mit einer Punktzahl von eins bis
funf bewerten, sodass Gesamtpunktzahlen zwischen finf und 25 erreicht werden kénnen. Je
héher die Gesamtpunkizahl, desto besser die Asthmakontrolle und desto niedriger die

Symptomlast und soziale Einschrankung der Befragten (29, 97).
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Ab einer Gesamtpunktzahl von 20 Punkten wird die Erkrankung als kontrolliert eingestuft,
zwischen 15 und 19 als teilweise kontrolliert. Werte unter 14 sprechen flir eine unkontrollierte

Erkrankung mit starker Symptomlast und Alltagseinschrankungen.

Obwohl ACQ5 und ACT recht deckungsgleiche Fragebdgen zur Erhebung der
Asthmakontrolle darstellen, wurden aus verschiedenen Grinden beide erhoben. Der ACQS5 ist
in seiner Validitat durch Studien dem ACT uberlegen und wird vermehrt in internationalen
Studien eingesetzt. Der 2001 entwickelte ACT kommt eher in europaischen Studien zum
Einsatz. Um eine gute Vergleichbarkeit der Ergebnisse der Dosisreduktionsstudie bei
Omalizumab-Dauertherapie mit mdglichst vielen anderen Studien zu ermdglichen, schien es

uns sinnvoll, hier beide Tools einzusetzen.

Mini Asthma Quality of Life Questionnaire (Mini AQLQ)

Bei dem Mini Asthma Quality of Life Questionnaire (Mini AQLQ) handelt es sich um einen
Fragebogen zur Erfassung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat in den letzten zwei
Wochen. Er stellt die Kurzform des aus 32 Fragen bestehenden AQLQ dar und enthalt 15
Fragen aus den vier Bereichen Symptome, Alltagseinschrankungen, Gefihlsleben und
Umweltreize. Jede Frage kann mit einer Punktzahl von eins bis sieben beurteilt werden, wobei
eins fur eine starke Beeintrachtigung und sieben fur keine Beeintrachtigung der Lebensqualitat
spricht. Anschlieend erfolgt die Berechnung des Mittelwerts der angegebenen Punktzahlen.
Erreichbare Gesamt-Scores liegen folglich zwischen eins und sieben bei einer steigenden

Lebensqualitat mit steigender Punktzahl (96, 98).

3.5 Statistische Analyse

Die Dokumentation der erhobenen Daten erfolgte zunachst mit Microsoft Excel 2021. Die
Daten wurden anschlieRend zur statistischen Analyse in IBM SPSS Statistics 27 fir Windows

Ubertragen.
Die Auswertung der Daten erfolgte im Januar 2021.

Bei allen stetigen Merkmalen erfolgte eine Berechnung von Mittelwert, Median,

Standardabweichung, Minimum, Maximum sowie 25. und 75. Perzentile.

Die Signifikanzberechnung der Parameterdifferenzen zwischen den Erhebungszeitpunkten
Woche 0 und Woche 16 erfolgte mittels t-Test fiir gepaarte Stichproben. Die Ergebnisse der
Signifikanztests wurden in p-Werten zusammengefasst. Das vorher festgelegte
Signifikanzniveau betrug p < 0.05. Anschliel3end erfolgte die Berechnung der Effektgrofien
mittels Cohens’d und Hedges” Korrektur.

Fir die Parameterentwicklung bis Woche 32 erfolgte aufgrund der sehr kleinen Stichprobe

keine Signifikanzberechnung.
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Die Graphen und Boxplots wurden mit Microsoft Excel 356 und Powerpoint 356 erstellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patient:innenkollektiv

Das untersuchte Kollektiv bestand aus insgesamt 21 Proband:innen zwischen 20 und 64
Jahren, davon waren 13 weiblich und 8 mannlich. Das mittlere Alter lag bei 45,4 Jahren und
die mittlere Omalizumab-Therapiedauer bei zwei Jahren, wobei die minimale Dauer ein Jahr

betrug und die maximale Dauer drei Jahre.

Tabelle 1: Proband:innencharakteristika

Anzahl Mittelwert Median Std.- Minimum Maximum P25 P75
Abw.

Alter [a] 21 45,4 47,3 12,8 20,4 64,3 38,4 56,4
Therapiedauer [a] 21 2,0 2,0 0,8 1,0 3,5 1,2 2,1
Korpergewicht [kg] 21 81,5 80,0 12,5 60,0 100,0 71,0 94,0
IgE bei Dosisfindung 21 325,5 210,0 258,1 3249 855,0 110,0 520,0
[IU/mlI]
Omalizumab-Dosis 21 585,7 450,0 3249 300,0 1200,0 300,0 825,0
[mg]

Von den 21 Patient:innen waren sieben ehemalige Raucher:innen, wobei die mittleren

konsumierten Packungsjahre (Pyrs) bei 14,8 lagen.

Tabelle 2: Packungsjahre der Proband:innen

Packungsjahre Anzahl Mittelwert Median SD Minimum  Maximum P25 P75
Pyrs 7 14,8 13,0 11,4 14 30,0 4,0 30,0
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4.2 Daten zum Zeitpunkt Woche 0

Bei der Erhebung in der Woche 0 (WO), vor Reduktion der Omalizumab-Dosis, wurden die

Therapieparameter der Patient:innen unter initialer Dosis erfasst.
Der GETE betrug in WO bei 12 Patient:innen eins, bei den restlichen neun Proband:innen zwei.

Bei 15 Untersuchten erfolgte die zusatzliche Anwendung eines langwirksamen (3-Antagonisten
(LABA).

WO GETE WO LABA

15

0 .
0
1 2

GETE Auspragung

Anzahl Patient:innen

= nein ®ja

Abbildung 15: GETE-Auspréagung und LABA-Konsum zum Zeitpunkt WO

Medikation, Blutbild und FeNO in Woche 0

Die folgende Tabelle zeigt die in Woche 0 erhobenen Werte fur die Beclometasondipropionat
(BDP)-Dosis als ICS, die Prednisolon-Dosis als OCS sowie das bestimmte Gesamt-IgE, die

Blut-Eosinophilie und das exspiratorische Stickstoffmonoxid (FeNO).

Tabelle 3: Medikation, Blutbild und FeNo in W0

Anzahl Mittelwert Median Std- Minimum Maximum P25 P75
Abw.

WO BDP Dosis [pl/d] 21 1007,1 1000,0 470,2 400,0 2000,0 625,0 1000,0
WO Prednisolon 4 8,0 7,5 3,5 5,0 12,0 5,0 11,5
Dosis [mg/d]
W0 Gesamt-IgE 21 438,3 407,0 192,0 151,0 763,0 282,5 590,5
[1IU/mlI]
WO Eosinophile/ul 21 256,7 191,4 303,3 8,0 1427 .4 98,0 315,3
WO FeNO [ppb] 19 31,8 21,0 26,4 9,0 98,0 15,0 39,0
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Lungenfunktionswerte in Woche 0

Bei der Durchfihrung der Lungenfunktion in Woche 0 zeigten sich vor Inhalation eines
Bronchodilatators mittlere FEV1-Werte von 2,5 | bzw. 76,8 % und eine mittlere TLC von 6,6 |
bzw. 108,5 %. Die Mittelwerte der FVVC und des Totraumvolumens Rtot vor Bronchodilatator-
Inhalation lagen bei 3,8 | bzw. 97,4 % und 0,4 | bzw. 121,1 %.

Tabelle 4: Lungenfunktionsparameter zum Zeitpunkt WO als Absolutwerte vor
Bronchodilatator-Inhalation

Anzahl Mittelwert Median Std.- Min Max P25 P75
Abw.
FEV1 pre abs 21 2,5 2,6 0,9 1.1 4,5 1,8 2,9
[L]
TLC preabs 21 6,6 6,6 1,4 4,6 9,8 54 7,6
[L]
FVC pre abs 20 3,8 3,6 1,2 2,1 6,3 3,0 4.8
[L]
Rtot pre abs = 21 0,4 0,3 0,1 0,2 0,7 0,3 0,4
[kPa*s/L]
Lungenfunktion in WO in Prozent
300
250
_ 200
o
§ 150
[a
100 |$| ; I$I
50 L

FVC % Rtot% Fevl% TLC %

Abbildung 16: Boxplot Lungenfunktion in Prozent zum Zeitpunkt WO

Erhebung der Fragebogen in Woche 0

Die Auswertung der Fragenbdgen ergab folgende Mittelwerte: ACQS5 1,5; AQLQ 5,1; ACT
19,7. Die Daten von ACQ5 und AQLQ lagen von 20 Patient:innen vor, Daten des ACT von 18

Patient:innen.
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Fragebogendaten WO
30
25 —l—
20

m 1

.  °

Punkte auf der Fragebogen-

0 wo_Acas [ wo_AaLa [] wo_AcT

Abbildung 17: Boxplot der Fragebégenergebnisse W0

4.3 Daten zum Zeitpunkt Woche 16

Die zweite Datenerhebung W16 erfolgte 16 Wochen nach der ersten Dosisreduktion um 150

mg zur Evaluation der Auswirkungen der erfolgten Reduktion.

Der Median der Omalizumab-Dosis nach der ersten Reduktion lag bei 300 mg, Minimum und

Maximum lagen bei 150 bzw. 1050 mg.

Omalizumab-Dosis nach erster
Reduktion

1200
1000
800

600

[mg]

400

200

Abbildung 18: Boxplot der Reduktionsdosis bei erster Reduktion

Die Reduktion war bei 20 der 21 Teilnehmenden erfolgreich, sodass zum Zeitpunkt W16 20

Patient:innen in die Auswertung einflossen.

Die folgenden Boxplots verdeutlichen gut, dass die Parameter sich in ihrer Verteilung Uber das

untersuchte Kollektiv durch die Dosisreduktion kaum verandert zeigten.
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Abbildung 21: Boxplot FEV1 W0 und W16

Boxplot Eosinophile/pl WO und W16
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Boxplot FeNO W0 und W16
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Abbildung 20: Boxplot FeNO WO und W16

Punkte auf ACT Skala
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Abbildung 22: Boxplot Eosinophile im Blut WO und W16  Abbildung 19: Boxplot ACT W0 und W16

Um den Einfluss der Dosisreduktion auf die

individuellen Parameter der einzelnen

Untersuchten zu ermitteln, wurden die intraindividuellen Differenzen der Werte WO und W16

berechnet. Abgesehen von einigen Ausreilern zeigte sich hierbei, dass die Parameter durch

die Dosisreduktion nur gering beeinflusst wurden.

Fir keinen der erhobenen Parameter ergaben sich signifikante Differenzen in den

Mittelwertsvergleichen von WO und W16.
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Tabelle 5: Intraindividuelle Differenzen WO/W16 mit Signifikanzen

Differenz (W0- Anzahl
W16)

FEV1 [L] 20
FVC [L] 18
TLC [L] 20

Rtot [kPa*s/L] 20

ACQ5 19
ACT 17
AQLQ 19

FeNO [ppb] 14

Prednisolon 3
[mg/d]

Gesamt IgE 18
[IlU/mI]
Eosinophile/ul 20

Mittelwert Median

0,0

0,1

0,2

1,4

0,2

17,5

-20,2

0,0

0,0

0,2

-1,0

0,0

-12,0

SD

0,4

0,4

0,6

0,1

0,9

4,2

0,7

17,1

2,7

255,0

216,4

Minimum Maximum

-605,0

-447 .4

1,3

0,9

1,2

0,5

24

0,8

22,0

3,0

714,0

693,0

P25

-57,2

-89,1

4.4 Analyse des Patienten mit erfolgloser erster Reduktion

Ergebnisse

P75

0,1

0,0

0,4

0,0

0,6

1,5

0,3

7,0

72,65

231

Wert
0,6

0,2

0,8

0,07

0,3

0,2

0,2

0,8

0,7

Bei einem der 21 Patientiinnen konnte die Reduktion auf Grund einer subjektiven

Zustandsverschlechterung nicht als erfolgreich gewertet werden. Die Dosis wurde daraufhin

wieder auf die Initial-Dosis angehoben.

Der betroffene Patient verringerte im untersuchten Intervall neben der Omalizumab-Dosis

auch die Prednisolon-Dosis von 5 mg auf 1,25 mg pro Tag.

Die Lungenfunktionsparameter des Patienten zeigten sich unwesentlich verandert, das FeNO

und die Eosinophilen-Zahl waren jedoch deutlich angestiegen. Die Verldufe der einzelnen

Parameter sind in den folgenden Graphen abgebildet.
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Verlauf der Lungenfunktionsparameter bei Patient mit erfolgloser erster

Reduktion
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Abbildung 23: Verlauf der Lungenfunktionsparameter bei Patient mit erfolgloser erster Reduktion

Verlauf FeNO bei Patient mit Verlauf Eosinophile/ul bei Patient mit
erfolgloser erster Reduktion erfolgloser erster Reduktion
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Abbildung 24: Verlauf FeNO bei Patient mit Abbildung 25: Verlauf Bluteosinophile bei Patient
erfolgloser e rst.‘e r Reduktion mit erfolgloser erster Reduktion
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4.5 Daten zum Zeitpunkt Woche 32

Fanf Patient:innen entschieden sich nach der erfolgreichen ersten Reduktion zur Durchflhrung
einer zweiten Dosisreduktion. Die wichtigsten Charakteristika dieser Patient:innen sind in der

folgenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 6: Charakteristika Patient:innen mit zweiter Reduktion

Anzahl Mittelwert Median Minimum Maximum
Alter [a] 5 47,5 50,0 42,7 57,5
Therapiedauer [a] 5 1,8 1,8 1,0 3,2
Korpergewicht [kg] 5 76,8 79,0 60 97
IgE bei Dosisfindung [IU/mlI] 5 3814 273,0 104,0 855,0
Omalizumab-Dosis [mg] 5 660,0 600,0 300,0 1200,0
WO FEV1 [L] 5 2,5 2,5 1,1 3,9
WO FeNO [ppb] 5 28,5 32,0 12 38
WO Eosinophile/ul 5 180,7 237,0 52,0 237

Bei vier der funf Proband:innen konnte auch diese Reduktion als erfolgreich gewertet werden.
Die mittlere Omalizumab-Dosis bei diesen Patient:iinnen betrug 300 mg. Aufgrund der
niedrigen Proband:innenzahl erfolgte keine Signifikanzberechnung, die Parameter-Verlaufe

dieser Patient:innen sind nachfolgend graphisch dargestellit.

Omalizumab-Reduktionsdosis der zweiten
1000 Reduktion

800 [

600

400

200

Abbildung 26: Boxplot Reduktionsdosis der zweiten Reduktion
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Verlauf FEV1 bei Patient:innen mit
erfolgreicher zweiter Reduktion
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Abbildung 27: Verlauf FEV1 bei Patient:innen mit erfolgreicher zweiter Reduktion

Verlauf Eosinophile/ul bei Patient:innen mit
erfolgreicher zweiter Reduktion
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Abbildung 28: Verlauf Eosinophile im Blut bei Patient:innen mit erfolgreicher zweiter Reduktion

Verlauf FeNO bei Patient:innen mit
erfolgreicher zweiter Reduktion
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Abbildung 29: Verlauf FeNO bei Patient:innen mit erfolgreicher zweiter Reduktion
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Verlauf ACT bei Patient:innen mit erfolgreicher
zweiter Reduktion
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Abbildung 30: Verlauf ACT bei Patient:innen mit erfolgreicher zweiter Reduktion

Im Folgenden werden die Werte der Patient:innen individuell aufgezeigt.

Tabelle 7: Patient:in 1 mit erfolgreicher zweiter Reduktion

Patient 1

FEV1 pre [L]

TLC pre [L]

FVC pre [L]

Rtot [kPa*s/L]
ACT

ACQ5

AQLQ

Gesamt-IgE [IU/mlI]
Eosinophile/ul

FeNO [ppb]

wWo
2,6
5,6
3,9
0,3
14
2,2
3,1
603
104,5

23

w16
2,6
4,7
3,4
0,3

9

4,6
3,1
590
121,8

12

W32
2,8
57
3,8
0,3
20
0,8
4,1
1030
78

Tabelle 8: Patient:in 2 mit erfolgreicher zweiter Reduktion

Patient 2

FEV1 pre [L]

TLC pre [L]

FVC pre [L]

Rtot [kPa*s/L]
ACT

ACQ5

AQLQ

Gesamt-IgE [IU/ml]
Eosinophile/ul

FeNO [ppb]

wWo
2,6
6,6
3,6
0,3
21
1,8
3
548
191,4
39

w16
2,4
6,6
33
0,33
18
2,4
35
527,2
237
38

w32
2,7
6,4
3,9
0,25
20
2,4
43
1126
297
28

Ergebnisse
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Tabelle 9: Patient:in 3 mit erfolgreicher zweiter Reduktion

Patient 3

FEV1 pre [L]

TLC pre [L]

FVC pre [L]

Rtot [kPa*s/L]
ACT

ACQ5

AQLQ

Gesamt-IgE [IU/ml]
Eosinophile/ul

FeNO [ppb]

Tabelle 10: Patient:in 4 mit erfolgreicher zweiter Reduktion

Patient 4

FEV1 pre [L]

TLC pre [L]

FVC pre [L]

Rtot [kPa*s/L]
ACT

ACQ5

AQLQ

Gesamt-IgE [IU/ml]
Eosinophile/ul

FeNO [ppb]

wo
4,0
8,0
3,6
0,3

1,8
54
192
359

27

wWo
1,8
7,5
3,9
0,5
7

1,8
1460
608

w16
4.4
8,0
5,6
0,2

9

4

3,1
179
238,6

34

w16
1,7
7,8
2,2
1,0

9

4,6
2,1
868,4
501,2

37

Ergebnisse

w32
4.4
7.7
55
03
18
1,2
53
138
180,6

32

W32
2,0
7,7
3,2
0,8

1,8
697,4
463,7

23

4.6 Analyse des Patienten mit erfolgloser zweiter Reduktion

Bei einem der funf Untersuchten, die sich fir eine zweite Reduktion entschieden, musste die

Dosis aufgrund einer empfundenen Beschwerdezunahme wieder angehoben werden. Bei der

Erhebung in W32 konnte keine Verschlechterung der Parameter festgestellt werden. Auch die

Medikation des Patienten wurde abgesehen von der Omalizumab-Dosis nicht verandert. Es

zeigte sich stattdessen eine leichte Verschlechterung der Werte in W16, die sich bis W32

wieder erholten.
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Veranderung der Lungenfunktionsparameter bei
Patient mit erfolgloser zweiter Reduktion
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Abbildung 31: Verdnderung der Lungenfunktionsparameter bei Patient mit erfolgloser zweiter Reduktion

Verlauf Eosinophile im Blut bei Patient mit
erfolgloser zweiter Reduktion
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Abbildung 32: Verlauf Eosinophile im Blut bei Patient mit erfolgloser zweiter Reduktion

Verlauf Gesamt-IgE bei Patient mit erfolgloser
zweiter Reduktion
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Abbildung 33: Verlauf Gesamt-IgE bei Patient mit erfolgloser zweiter Reduktion
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Verlauf FeNO bei Patient mit erfolgloser
zweiter Reduktion
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Abbildung 34: Verlauf FeNO bei Patient mit erfolgloser zweiter Reduktion

Veranderung ACT bei Patient mit erfolgloser
zweiter Reduktion
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Abbildung 35: Verlauf ACT bei Patient mit erfolgloser zweiter Reduktion

Tabelle 11: Gesamtdaten Patient mit erfolgloser zweiter Reduktion

wo W16 W32
FEV1 pre [L] 2,3 24 2,2
TLC pre [L] 5,5 4,6 5,8
FVC pre [L] 3.2 3.2 3,0
Rtot [kPa*s/L] 0,4 0,3 0,6
ACT 24 19 21
ACQ5 0,8 1,2 2
AQLQ 6.2 5,6 55
Gesamt-IgE [IU/ml] 504 1218 590
Eosinophile/ul 254 52,0 56,3
FeNO [ppb] 21 30 20
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5 Diskussion

Im folgenden Teil sollen die Ergebnisse der durchgefiihrten Studie in Zusammenschau mit der
aktuellen Literatur reflektiert werden sowie mégliche Schlussfolgerungen aus den erhobenen

Daten diskutiert werden.

Grundsétzliche Uberlequngen

Die effektive Therapie des schweren Asthma bronchiale ist eine bis heute unzureichend
bewaltigte Herausforderung der Medizin. Zur Therapie des schweren allergischen Asthma
bronchiale steht seit 2005 der Anti-IgE-Antikérper Omalizumab zur Verfigung, der sich in
zahlreichen Studien als sicher und effektiv erwiesen hat. Die momentane Therapieempfehlung
fur Omalizumab sieht eine lebenslang durchgefihrte Therapie unter Beibehaltung der initialen
Startdosis vor, da die benétigte Therapiedauer noch immer unklar ist. Die Initialdosis wird bei
Beginn der Therapie anhand von Kdérpergewicht und Gesamt-IgE-Wert im Blut anhand einer
vereinheitlichten Dosierungstabelle bestimmt. Verglichen mit anderen Erkrankungen, fir die
die Therapie mit Omalizumab ebenfalls zugelassen ist, wie bspw. der Urtikaria, sind diese
Dosierungen bei der Asthmatherapie sehr hoch angesetzt. Wahrend die Hochstdosis bei
Urtikaria-Therapie 300 mg monatlich betragt, werden in der Asthmatherapie bis zu 600 mg

zweiwodchentlich und somit monatlich das Vierfache verabreicht (74, 99, 100).

Die Therapie mit Omalizumab bewirkt eine gewisse langfristige Immunmodulation. Durch den
Eingriff in die pathomechanische Kaskade der allergischen T2-Reaktion wird die Anzahl an
hochaffinen IgE-Rezeptoren auf Effektorzellen, wie Mastzellen, reduziert. Durch die
verminderte Zytokinausschittung kommt es zu einer deutlich verminderten Produktion von
IgE-Antikorpern (7, 43). Der therapeutische Ansatzpunkt der Anti-IgE-Therapie verandert sich
somit im Verlauf der Omalizumab-Anwendung. Diese Veranderungen lassen sich Uber
spezielle, bisher nicht standardmaRig in die Verlaufsdiagnostik integrierte Recovery-ELISA-

Anwendungen nachweisen (75).

Die Tatsachen, dass bei anderen atopischen Erkrankungen mit einer niedrigeren Dosierung
gearbeitet werden kann und Omalizumab eine langfristige Veranderung der
krankheitsbestimmenden Pathomechanismen bewirkt, wirft die Frage auf, ob eine starre
Beibehaltung der hohen Initialdosis in der Therapie des allergischen Asthma bronchiale
sinnvoll ist oder ob eine Reduktion der Dosis bis hin zu einem Therapieende moglich ware. Es
lasst sich vermuten, dass nach initialer Senkung der IgE-Antikérper und -Rezeptoren eine
geringere Omalizumab-Dosis ausreichen wirde, um den Therapieeffekt aufrechtzuerhalten.
Da sich in Folge der Therapie die Anzahl der freien Antikdrper im Blut sowie deren

Nachproduktion reduziert, musste auch eine geringere Menge des therapeutischen
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Antikérpers ausreichen, um die noch verbleibenden freien bzw. nachgebildeten IgE-Molekiile

ZUu binden.

Zudem berichten Nopp, Johansson et al. in zwei Studien aus den Jahren 2007 und 2009 von
einer beobachteten Reduktion der Basophilen- und Mastzell-Reaktivitat auf Allergene als
Langzeitkonsequenz der Omalizumab-Therapie (101, 102). Dieser weitere Aspekt der
langfristigen Immunmodulation durch Omalizumab bekraftigen die These der moglichen
Dosisreduktion, da eine erniedrigte Reaktivitat auf Allergene einen verminderten Anstol3 der
pathomechanischen Kaskade der T2-vermittelten-Entziindungsreaktion bewirkt und somit

wiederum geringere IgE- und Zytokin-Ausschiittung nach sich zieht.

In einer Studie von Slavin et. al aus dem Jahr 2009 mit insgesamt rund 600 Patient:innen
wurden die Konsequenzen eines Omalizumab-Therapieabbruchs untersucht. Es konnte
nachgewiesen werden, dass es nach dem Therapieabbruch unter der fallenden Omalizumab-
Konzentration simultan zu einem Anstieg des gemessenen IgE sowie zu einem leicht
zeitverzogertem Wiederaufflammen der Asthmabeschwerden kam (103). Diese Ergebnisse
konnten auch in einer 2014 durchgefliihrten Studie bestatigt werden. Hier kam es bei neun von
elf Proband:innen mit jahrelanger erfolgreicher Omalizumab-Therapie nach Therapiestopp
innerhalb der ersten finf Monate zu einer schweren Asthmaexazerbation (104). Offenbar
fuhrte das abrupte Absetzen des Antikdrpers zu einer schnellen Rickkehr zu der
immunologischen Ausgangssituation vor Therapiestart. Diese ist durch eine stark erhdhte
Allergen-Sensibilitat von Effektorzellen und infolgedessen stark erhéhter IgE- und Zytokin-
Produktion, gesteigerter IgE-Rezeptor-Expression und massiver Gewebs- und Blut-
Eosinophilie gekennzeichnet, welche zu der klinisch beobachtbaren Asthmasymptomatik

fuhren.

Bei abruptem Absetzen koénnen die langfristigen immunmodulatorischen Effekte der
Omalizumab-Therapie folglich nicht aufrechterhalten werden. Es kommt stattdessen zum
raschen Wiederauftreten der zuvor kontrollieten Asthmasymptomatik, weshalb die
Durchfihrung eines abrupten Therapiestopps bei Omalizumab-Anwendung nicht empfohlen

werden kann.

Umso mehr stellt sich die Frage, wie sich eine langsame, stufenweise durchgeflihrte Reduktion
der Dosis auf den Therapieerfolg auswirkt. Von Interesse ist, ob die langfristigen Effekte von
Omalizumab hierbei aufrechterhalten werden kdnnen und die Patient:innen sich weiterhin mit
einer kontrollierten Asthmaerkrankung prasentieren. Bisher gibt es nur wenig empirische
Forschung zu diesem Thema. Aus diesem Grund setzte sich diese orientierende Studie zum
Ziel, die Auswirkungen einer Dosisreduktion bei zuvor erfolgreicher Omalizumab-Therapie zu

untersuchen.
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Diskussion der erhobenen Daten

In der durchgeflihrten Studie wurden bei 21 Patient:innen mit schwerem allergischem Asthma
bronchiale, die seit mindestens einem Jahr eine Omalizumab-Therapie erhielten, sich als
Responder gezeigt hatten und nun unter Therapie einen GETE von eins oder zwei aufzeigten,
die Dosis um 150 mg reduziert. Nach 16 Wochen, entsprechend der offiziellen Empfehlung
zur Omalizumab-Therapieevaluation, wurde der erzielte Therapieerfolg unter reduzierter Dosis
kontrolliert. Die zuvor festgelegten Kriterien zur Bewertung des Therapieerfolgs waren
Veranderungen im GETE, in der Lungenfunktion (FEV1, TLC, FCV, Rtot), in
Symptomfragebdgen (ACT; AQLQ, ACQ5) sowie Veranderungen des Blutbilds (Gesamt-IgE,
Eosinophile/ul) und des exspiratorischen Stickstoffs (FENO). Es erfolgte eine Analyse der
Entwicklung dieser Werte zwischen Woche 0 und Woche 16 sowie eine Bewertung der
Reduktion als erfolgreich oder erfolglos. Diese Gesamtbewertung kam durch die
Zusammenschau aller Befunde und einer gesamtheitlichen Betrachtung der Patient:innen

zustande.

Bei der Erhebung 16 Wochen nach Reduktion konnte die Dosisreduktion bei 20 von 21
Proband:innen als erfolgreich bewertet werden. Bei diesen Patient:innen zeigte sich in keinem
der erhobenen Parameter eine signifikante Veranderung durch die Reduktion (siehe Kap.4.3).
Dies unterstiitzt die These, dass bei erfolgreicher Therapie der Therapieerfolg durch eine
Dosisreduktion nicht verloren geht, sondern auch eine geringere Dosis ausreicht, um die
therapeutischen Konsequenzen Uber den beobachteten Zeitraum aufrechtzuerhalten und die

pathomechanischen Ablaufe zu unterdriicken.

Bei einigen Teilnehmenden zeigten sich bei individueller Betrachtung einzelne
Verschlechterungen in den Lungenfunktionsparametern oder dem FeNO zwischen WO und
W16. Die Varianz einzelner Parameter ist im individuellen Krankheitsverlauf physiologisch und
kann multifaktoriell bedingt sein. Besonders die Parameter der Lungenfunktion sind zudem
tagesform- und versuchsleiterabhangig, sodass geringe Schwankungen haufig und nicht
unbedingt aussagekraftig sind. Wie bereits erlautert, fihrte letztendlich die Zusammenschau
aller Parameter dieser Teilnehmer:innen zur der Beurteilung, dass die Reduktion, trotz der

leichten Auslenkungen einzelner Befunde, als erfolgreich gewertet werden konnte.

Mit besonderem Interesse lassen sich die erhobenen Werte des FeNO und der Blut-
Eosinophilen betrachten, da diese als objektive pathophysiologische Korrelate der T2-
vermittelten-Immunreaktion betrachtet werden kdnnen. Bei einer Zunahme der
asthmaverursachenden Immunprozesse durch die Dosisreduktion ware in diesen Parametern
schon friih eine Verschlechterung zu erwarten, noch bevor die Lungenfunktionsparameter und

die empfundenen Beschwerden sich entsprechend verandern.
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Im Gegensatz dazu konnten wir im Rahmen dieser Studie einen Abfall der beiden Parameter
beobachten. Der FeNO als nicht-invasiver Marker einer T2-vermittelten Atemwegsentzindung
fiel im Mittel um 5 ppb, die Anzahl der Eosinophilen/ul im Median um 12,0. Beide
Veranderungen waren nicht signifikant. Diese Daten unterstiitzen die Interpretation eines
unveranderten Therapieerfolgs nach Dosisreduktion und machen einen bisher klinisch

unauffalligen Anstieg der Entzindungsaktivitdt unwahrscheinlich.

Bei einem untersuchten Patienten musste die Reduktion als erfolglos eingestuft werden, da
eine Verschlechterung der Symptome unter der Reduktion eintrat. Aus diesem Grund wurde
die Dosis wieder auf den Ausgangswert angehoben. Die subjektive Beschwerdezunahme
spiegelte sich in einem angestiegenen FeNO sowie einem deutlichen Anstieg der Eosinophilen
im Blutbild wider. Die Lungenfunktionsparameter des Patienten blieben unverandert. Leider
lagen von dem betroffenen Patienten keine Fragebégen-Werte aus Woche 0 vor, in Woche 16
lag der Patient laut Fragebogen aber im kontrollierten Erkrankungsbereich. Der Patient
reduzierte wahrend des untersuchten Zeitraums neben der Omalizumab-Dosierung auch die

eingenommene OCS-Dosis stark von 5 mg auf 1,25 mg.

Die erhobene Verschlechterung lasst sich somit nicht unbedingt in einen kausalen
Zusammenhang mit der Reduktion der Omalizumab-Dosis setzen. Vermutlich war die
zeitgleiche Veranderung von zwei therapeutischen Parametern im Zusammenspiel
unvorteilhaft fur den Patienten. Anhand des Anstiegs des FeNO und der Eosinophilen, beides
Parameter, die besonders glucocorticoidsensibel sind, scheint es wahrscheinlich, dass die
Reduktion der OCS-Dosis der bedeutendere Faktor flr die klinische Verschlechterung des
beschriebenen Patienten darstellte. Es lasst sich schlussfolgern, dass bei durchgeflihrter
Omalizumab-Dosisreduktion andere relevante Therapiefaktoren, wie Komedikation mit
Glucocorticoiden, bis zur Stabilisation des Therapieerfolgs auf der Reduktionsdosis konstant
gehalten werden sollten. Die Wechselwirkung der Omalizumab-Reduktion mit Veranderungen
in der restlichen Medikation der Patient:innen sollte in weiteren Studien genauer betrachtet

werden.

Bei finf Proband:innen wurde anschlieend an die erste Reduktion eine weitere Reduktion um
eine Dosierungsstufe durchgefuhrt. Mehrfache, aufeinanderfolgende Reduktionen lassen die
Untersuchung der minimal nétigen Dosis zur Aufrechterhaltung des Therapieerfolgs zu und

sind deswegen langfristig von hohem Interesse.

Bei Evaluation 16 Wochen nach der zweiten Reduktion konnte diese bei vier der funf
Untersuchten ebenfalls als erfolgreich bewertet werden. Aufgrund der niedrigen
Patient:innenzahl wurde hier keine Signifikanzberechnung der Mittelwertsdifferenzen
durchgefuhrt, da deren Aussagekraft sehr gering ware. Bei der individuellen

Verlaufsbetrachtung zeigt sich nur eine geringe Veranderung der Parameter. Wahrend der
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weiteren Betreuung der Patientinnen in der pneumologischen Ambulanz der
Universitatsmedizin Mainz konnte die reduzierte Dosis bei allen Teilnehmer:innen beibehalten

werden.

Dies lasst darauf schlieRen, dass nach erfolgreicher erster Reduktion auch weitere Dosis-
Minimierungen moglich sind. Aufgrund des sehr kleinen Patient:innenkollektivs Iasst sich
hierzu jedoch keine endgulltige Aussage treffen. Weitere Untersuchungen an groéReren
Kollektiven sind nétig, um hier genauere Analysen durchfuhren zu kdnnen. Zudem lasst sich
anhand der erhobenen Daten nur Ruckschluss auf die Auswirkung von insgesamt zwei
Reduktionen ziehen. Wie viele Reduktionen insgesamt mdglich sind und wo somit die
minimale Dosis liegt, Iasst sich nicht beantworten. Die Beantwortung dieser Fragen ist im
Hinblick auf die mdgliche Kostenreduktion relevant und sollte somit ein Hauptaugenmerk in

folgenden Studien sein.

Bei einem der funf Patient:innen mit zweiter Reduktion war diese nicht erfolgreich. Auch hier
zeigte sich eine subjektive Beschwerdezunahme, in deren Konsequenz die Dosis wieder
erhoht wurde. In den in Woche 32 erhobenen Parametern zeigten sich bei diesem Patienten,
im Gegensatz zum Patienten mit erfolgloser erster Reduktion, keine &quivalenten
Verschlechterungen der objektivierbaren Parameter. Auch in der Medikation des Patienten
gab es abgesehen von der durchgefiihrten Intervention keine Anderung. Bei Betrachtung der
Parameterverlaufe des Patienten fallt jedoch eine Verschlechterung einiger Werte bei der
Erhebung in Woche 16 auf, die sich bis zur Erhebung in Woche 32 wieder dem
Ausgangsniveau von Woche 0 anndhern. Mogliche Erklarungen hierfur kdnnten auch ein
respiratorischer Infekt oder eine verstarkte Allergenexposition um den Zeitpunkt der
Datenerhebung W16 sein. Ob eine solche oder andere zusétzliche Belastung des Patienten

in dieser Zeit vorlag, konnten wir im Nachgang nicht mehr feststellen.

Aufgrund der geringen Anzahl an erfolglosen Reduktionen lasst sich anhand der erhobenen
Daten keine valide Aussage treffen, in welchen Parametern sich eine solche gut widerspiegelt
und welche Parameter im Vorhinein prognostisch ungunstig fir eine Reduktion sein kénnen.
Besonders das FeNO und die Eosinophilen im Blut scheinen gute Parameter zur
Verlaufsbeurteilung des therapeutischen Effekts darzustellen, was durch ihre Objektivitat und
ihren engen Zusammenhang mit den pathologischen Immunprozessen des allergischen

Asthma bronchiale begrindet sein konnte.

Diskussion der ausgewahlten Studienparameter

Die erhobenen Patient:innenfragebdgen stellen ein wichtiges Tool zur Beurteilung der
klinischen Symptomatik dar. Hierbei konnte kein relevanter Unterschied in den Verlaufen der
drei angewendeten Fragebogen-Tools ACT, ACQS5 und AQLQ festgestellt werden, sodass es
keine groliere Rolle zu spielen scheint, mit welchem dieser Fragebdgen die Folgen der
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Reduktion erhoben werden. Der ACT wurde aufgrund seiner breiteren Anwendung in
europaischen Studien in dieser Studie als Hauptkriterium zur Symptombewertung genutzt. Je
nach gewlnschter Vergleichsgruppe kénnen in folgenden Reduktionsstudien aber auch

problemlos die anderen Fragebdgen préaferiert werden.

Das gemessene Gesamt-IgE zeigte sowohl bei Patient:innen mit erfolgreicher Reduktion als
auch bei denen mit erfolgloser Reduktion keine relevante Veranderung. Bei den Untersuchten
mit erfolgreicher erster Reduktion fiel der Gesamt-IgE-Wert im Median um 2 |U. Bei
Anwendung der standardmafigen Immun-Essays ist die Aussagekraft des Gesamt-IgE nach
Omalizumab-Therapiestart sehr gering, da diese Testverfahren nicht zwischen freien und
antikdrpergebundenen IgE-Molekulen differenzieren konnen. Auch unter Reduktion der Dosis
lasst sich hier keine Anderung dieser niedrigen Aussagekraft beobachten, weswegen die
Erhebung des Gesamt-IgE mit den standardmaRigen ImmunoCAP-Essays nach jetziger
Datenlage nicht zur Verlaufsbeurteilung bei Dosisreduktion geeignet ist. Durch die
Verwendung von weiterentwickelten Recovery-ELISA-Verfahren, die in der Lage sind,
spezifisch das freie IgE im Serum zu messen, konnte die IgE-Messung unter Dosisreduktion
gegebenenfalls an Aussagekraft gewinnen. In weiteren Erhebungen zu diesem Thema sollte
die Durchflihrung dieser ELISA-Verfahren dementsprechend in Betracht gezogen werden, um

eine genauere Beobachtung des freien IgE unter der Therapiemodifikation zu ermdglichen.

Drop-outs und Entwicklung des Proband:innenkollektivs

Von den initial eingeschlossenen 31 Teilnehmenden konnten 21 Patient:innen in die
Auswertung zum Zeitpunkt W16 einflieRen. Ein Teilnehmender musste hierbei nachtraglich
ausgeschlossen werden, da die initiale Omalizumab-Dosis nicht der Dosierungstabelle
entsprach. Bei neun Teilnehmenden handelte es sich um ein ,lost to follow-up“, wobei
insbesondere Terminabsagen des Erhebungszeitpunkts W16, Betreuungswechsel zwischen
WO und W16 oder unvollstandige Datenerhebung zum Zeitpunkt W16 dazu fuhrten, dass die

Daten dieser Patient:innen nicht ausgewertet werden konnten.

Nach dem Erhebungszeitpunkt W16 reduzierte sich die Anzahl der Proband:innen von 21 auf
funf. Die 16 ausgeschiedenen Teilnehmer:innen setzten sich aus einem Patient mit erfolgloser
erster Reduktion, der flir eine weitere Reduktion nicht in Frage kam, und 15 Patient:innen mit
erfolgreicher erster Reduktion, die eine weitere Teilnahme an der Studie ablehnten,
zusammen. Die Tatsache, dass sich nur so wenige der urspringlich Teilnehmenden fir eine
zweite Reduktion entschieden, lasst sich einerseits durch den Wunsch vieler Patient:innen zu
niedergelassenen, meist heimatndheren Pneumolog:innen zu wechseln, erklaren.
Andererseits konnte die Zufriedenheit mit der reduzierten Dosis und die Sorge bezlglich der

Konsequenzen einer weiteren Dosisreduktion viele Ablehnungen erklaren.
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Diskussion

Obwohl eine durchgehende Beobachtung der inkludierten Patient:innen selbstverstandlich Ziel
einer klinischen Interventionsstudie sein muss, handelt es sich bei den meisten aufgeflihrten
Grinden um Einflussfaktoren, die im Rahmen des klinischen Settings nur schwer vermeidbar
sind. Nichtsdestotrotz ware eine Reduktion der Drop-outs bzw. Studienausstiege
gegebenenfalls durch eine verbesserte Aufklarung der Patient:innen bei Studieneinschluss
moglich und winschenswert. Hierbei kénnte der Hinweis auf die Wichtigkeit der
Terminwahrnehmung zu bestimmten Zeitpunkten, der moéglichst erst nach Studienabschluss
erfolgende Arzt/Arztinnen-Wechsel aber auch die genaue Aufklarung tber die Vorteile der
Dosisreduktion und Vorgehen bei Symptom-Verschlechterung die Compliance der

Patient:innen mdglicherweise steigern.

Limitationen der Studie

Die Ergebnisse dieser Studie sind durch die geringe Proband:innenzahl, das unverblindete,
unrandomisierte und unkontrollierte Studiendesign sowie die kurze Beobachtungsdauer in
ihrer Aussagekraft eingeschrankt. Mit Hinblick auf die aktuelle Datenlage zur Omalizumab-
Dosisreduktion sollte sie zunachst im Sinne einer explorativen Studie erste Hinweise liefern,

welche im Rahmen von RCT-Studien reproduziert werden missen.
Fazit

Die erhobenen Daten weisen darauf hin, dass bei Patientiinnen mit einer
Mindesttherapiedauer von einem Jahr, unter Konstanthaltung der restlichen
Asthmamedikation, eine Reduzierung der Omalizumab-Dosis um eine Stufe zu keiner
relevanten Veranderung des Therapieerfolgs fuhrt. Diese Reduktion kann somit ohne
Nachteile fir die Patient:innen erfolgen. Hierbei ist der Reduktionserfolg unabhangig von der

Hohe der Omalizumab-Ausgangsdosis.

Eine Reduktion der Omalizumab-Dosis um eine Stufe bedeutet eine monatliche Einsparung
von 500 Euro pro Patient:in und somit eine jahrliche Reduktion der Kosten um 6.000 Euro pro
Patient:in. Hochgerechnet auf das gesamte Patient:innenkollektiv mit Omalizumab-Therapie
kdénnte durch diese Kostenreduktion die finanzielle Belastung des Gesundheitssystems durch
das schwere allergische Asthma bronchiale deutlich gesenkt werden. Das gesamte Ausmaf}
dieser Entlastung lasst sich zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht kalkulieren, da wie oben bereits
erwahnt, mehrere aufeinanderfolgende Reduktionen mit entsprechend absinkender Dosis zu
einer Verdopplung oder sogar Verdreifachung der oben kalkulierten Einsparungen fuhren
wlrden. In diesem Fall kénnten 12.000 bzw. 18.000 Euro Therapiekosten pro
Behandeltem/Behandelter und Jahr gespart werden. In Anbetracht der =zahlreichen
Asthmatiker:innen, die weltweit eine Omalizumab-Therapie erhalten, wirde dies eine deutliche

Entlastung der internationalen Gesundheitssysteme darstellen.
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Diskussion

Eine glinstigere Therapie kann zudem mehr Erkrankten zur Verfigung gestellt werden, sodass
die Zulassungskriterien flr die Omalizumab-Therapie in Folge der Dosisreduktion ggf.
erweitert werden koénnten. Die nun zusatzlich Behandelten wirden unter erfolgreicher
Antikérpertherapie aufgrund reduzierter Arztkontakte, sinkender Notfallmedikationen und
reduziertem  Produktivititsausfall ebenfalls geringere primare und sekundare
krankheitsbezogene Kosten verursachen, woraus eine weitere Entlastung des

Gesundheitssystems, sowohl personell als auch finanziell, resultieren wirde.

Die Reduktion der Omalizumab-Dosis hat sich in dieser Studie als erfolgreicher Ansatz mit
positiven Effekten auf die Krankheitslast des schweren Asthma bronchiale auf die
Gesundheitssysteme gezeigt. Zurzeit stellt die Dosisreduktion bei Omalizumab-Therapie eine
Off-Label-Anwendung des Medikaments dar, was sich durch eine Anpassung der Zulassung
andern konnte. Fur eine solche bedarf es valider, reprasentativer Untersuchungsergebnisse
der Reduktionsfolgen. Aufgrund der geringen Patient:innenzahl von 21 Untersuchten und der
kurzen Beobachtungsdauer von 32 Wochen bendtigen die Ergebnisse dieser orientierenden
Studie eine Bestatigung durch gréRer angelegte Reduktionsstudien mit langerer Follow-Up-
Zeit. Insbesondere sollten hierbei die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf groRe
Patient:innenkollektive, die Langzeitfolgen einer Dosisreduktion, die maximal mogliche
Dosisreduktion, Wechselwirkungen mit anderen therapeutischen Veranderungen sowie die
Untersuchung von pradiktiven Faktoren einer erfolgreichen Reduktion im Mittelpunkt der

Erhebungen stehen.

In der Folge braucht es eine aktivere Hinterfragung des starren Dosierungsschemas durch
Fachverbande der Pneumologie und daraus resultierende, anhand von Reduktionsstudien
belegte, aktualisierte Dosierungsschemata mit Empfehlungen zu Reduktionen. Dies kénnte
zugleich eine Reduktion der Kosten sowie auch eine, durch erweiterten Omalizumab-Einsatz,

insgesamt verbesserte Patient:innenversorgung zu Folge haben.
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Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Der Anti-lgE-Antikorper Omalizumab hat sich seit vielen Jahren als effektives Therapietool fir
Patient.innen mit schwerem allergischem Asthma bronchiale etabliert. In der momentanen
Anwendung von Omalizumab als Asthmatherapeutikum kommt ein starres Dosierungsschema
zum Einsatz, welches vorsieht, dass eine initial nach Koérpergewicht und Gesamt-IgE
bestimmte Dosierung lebenslang beibehalten wird. Aufgrund des Wirkmechanismus von
Omalizumab kommt es zu einer langfristigen Immunmodulation mit Herunterregulation der
IgE-Rezeptoren sowie der IgE-Produktion, sodass es zu einer maRgeblichen Anderung des
therapeutischen Ansatzpunktes kommt. Basierend auf dieser Tatsache stellt sich die Frage,
ob eine Modifikation der Omalizumab-Dosierung im Therapieverlauf sinnvoll und ohne

klinische Verschlechterung durchfihrbar ist.

Die durchgeflihrte explorative Studie zeigt, dass eine Reduktion der Omalizumab-Dosis nach
einem Jahr erfolgreicher Omalizumab-Therapie problemlos mdglich ist und zu keiner
signifikanten Veranderung des Therapieerfolgs flhrt. Sie zeigt somit, dass die Beibehaltung

eines starren Dosierungsschema in der Omalizumab-Therapie nicht unbedingt sinnvoll ist.

Eine Reduktion der Dosis um eine Dosierungsstufe bedeutet hierbei eine relevante Einsparung
von primaren und sekundaren Kosten. Pro Patient:in kdnnen innerhalb eines Jahres 6.000
Euro direkte Medikationskosten sowie zusatzlich Personalkosten durch seltenere Arztbesuche
eingespart sowie der Arbeitsausfall der Therapierten reduziert werden. Folglich resultiert aus
der Dosisreduktion eine starke Entlastung des Gesundheitssystems. Eine glinstigere Therapie
kann zudem mehr Patient:innen zur Verfigung gestellt werden, was bei effektiver Therapie

wiederum eine Kosteneinsparung nach sich zieht.

Zurzeit stellt die Modifizierung der Omalizumab-Dosis eine Off-Label-Anwendung dar. Es
braucht mehr groRangelegte Studien, die die hier erzielten Ergebnisse bestatigen und die
Folgen einer Dosisreduktion Uber einen langeren Zeitraum an einem gréReren
Patient:innenkollektiv untersuchen. Auf Grundlage der gewonnenen Daten sollte eine
Empfehlung der pneumologischen Fachverbande zur Dosismodifizierung bei langjahriger
Omalizumab-Therapie erfolgen. Dies kdnnte eine bedeutende Rolle zur Reduktion von

asthmabedingten Kosten darstellen sowie die Patient:innenversorgung verbessern.
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Anhang

8 Anhang

Baseline-Charakteristika

Patient:innencharakteristika

Alter DauerTh KG Ges IgE Dosisfindung Dosis
N Giltig 21 21 21 21 21
Fehlend 0 0 0 0 0
Mittelwert 45,4043 2,0414 81,48 325,948 585,71
Median 47,3300 2,0800 80,00 210,000 450,00
Std.-Abweichung 12,77873 ,80243 12,476 258,1081 324,863
Minimum 20,36 ,98 60 47,0 300
Maximum 64,28 3,48 100 855,0 1200
Perzentile 25 38,4050 1,1750 71,00 110,000 300,00
50 47,3300 2,0800 80,00 210,000 450,00
75 56,4100 2,7200 94,00 520,000 825,00
Raucher
Kumulierte
Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente Prozente
Glltig nein 14 66,7 66,7 66,7
ja 7 33,3 33,3 100,0
Gesamt 21 100,0 100,0
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Anhang

Packungsjahre
N Giiltig 7
Fehlend 14
Mittelwert 14,771
Median 13,000
Std.-Abweichung 11,4353
Minimum 1,4
Maximum 30,0
Perzentile 25 4,000
50 13,000
75 30,000
WO_GETE
Haufigkeit Prozent Giltige Prozente Kumulierte Prozente
Giltig 1 12 57,1 57,1 57,1
2 9 42,9 42,9 100,0
Gesamt 21 100,0 100,0
WO_LABA 1/0
Haufigkeit Prozent Gliltige Prozente Kumulierte Prozente
Giltig nein 6 28,6 28,6 28,6
ja 15 71,4 71,4 100,0
Gesamt 21 100,0 100,0
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Medikamente, IGE, FeENO WO

WO_Eosinophile

Anhang

WO_BDP Dosis WO_Predni Dosis WO_IgE Ges Jul WO0_FeNO
N Giiltig 21 4 21 21 19
Fehlend 0 17 0 0 2
Mittelwert 1007,14 8,00 438,314 256,7510 31,79
Median 1000,00 7,50 406,900 191,4300 21,00
Std.-Abweichung 470,182 3,559 191,9732 303,33395 26,412
Minimum 400 5 151,0 7,98 9
Maximum 2000 12 763,0 1427,40 98
Perzentile 25 625,00 5,00 282,500 97,9600 15,00
50 1000,00 7,50 406,900 191,4300 21,00
75 1000,00 11,50 590,500 315,2800 39,00
Fragebégen WO
WO_ACQ5 WO0_AQLQ WO_ACT
N Giltig 20 20 18
Fehlend 1 1 3
Mittelwert 1,470 5,1280 19,667
Median 1,400 5,4000 21,000
Std.-Abweichung ,8688 1,03887 4,4984
Minimum 2 3,00 11,0
Maximum 3,0 6,50 25,0
Perzentile 25 ,650 4,5500 15,500
50 1,400 5,4000 21,000
75 2,100 5,9000 23,000
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Lungenfunktion WO

Anhang

WO_FEV1 pre WO_FEV1 pre% WO_TLC pre L WO_TLC pre %
N Giltig 21 21 21 21
Fehlend 0 0 0 0
Mittelwert 2,5338 76,8619 6,6110 108,529
Median 2,6400 76,0000 6,5800 109,000
Std.-Abweichung ,86016 16,62497 1,40586 13,7763
Minimum 1,14 51,20 84,0
Maximum 4,50 104,10 9,85 132,0
Perzentile 25 1,8000 62,0000 5,3950 95,850
50 2,6400 76,0000 6,5800 109,000
75 2,9450 90,0000 7,6300 120,000
WO0_FVC pre L WO_FVC pre % WO_Rtot abs pre WO0_Rtot % pre
N Giltig 20 20 21 21
Fehlend 1 1 0 0
Mittelwert 3,8155 97,445 ,3624 121,1
Median 3,5750 100,000 ,3400 113,000
Std.-Abweichung 1,16349 14,4939 ,14768 49,1262
Minimum 2,09 71,0 ,18 59,9
Maximum 6,27 120,7 ,76 254,0
Perzentile 25 3,0250 85,775 ,2650 87,900
50 3,5750 100,000 ,3400 113,000
75 4,7875 108,850 ,4200 140,500
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W16 1. Reduktion

Red1_Dosis
N Giiltig
Fehlend
Mittelwert
Median

Std.-Abweichung

Minimum

Maximum

Perzentile 25
50
75

21

414,29

300,00

307,060

150

1050

150,00

300,00

600,00

Nur Patient:innen mit erfolgreicher Reduktion, n=20

BDP, Predi, IgE, Eosinophile W16

Anhang

W16_BDP Dosis W16_Predni Dosis W16_IgE Ges W16_Eosinophile /pl
N Giltig 20 4 20 18
Fehlend 0 16 0 2
Mittelwert 1120,00 11,8750 469,850 256,6678
Median 1000,00 11,2500 385,500 205,000
Std.-Abweichung 559,464 6,88446 321,3754 247,15388
Minimum 400 5,00 78,0 13,28
Maximum 2000 20,00 1248,0 980,00
Perzentile 25 750,00 5,6250 222,250 101,2800
50 1000,00 11,2500 385,500 205,0000
75 1750,00 18,7500 599,000 272,7500
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FeNO W16
W16_FeNO
N Giiltig 16
Fehlend 4
Mittelwert 30,94
Median 23,50
Std.-Abweichung 27,071
Minimum 5
Maximum 114
Perzentile 25 15,25
50 23,50
75 37,00

Lungenfunktion W16

W16_FEV1 pre

Fragebdgen W16

Anhang

W16_ACQ5 W16_AQLQ W16_ACT

N Giltig 19 19 18
Fehlend 1 1 2

Mittelwert 1,758 4,9747 17,456
Median 1,400 5,2000 19,000
Std.-Abweichung 1,2764 1,21895 6,1487
Minimum 2 2,80 3,2
Maximum 4,6 6,73 25,0
Perzentile 25 ,800 3,7000 12,250
50 1,400 5,2000 19,000

75 2,400 5,9000 21,250

W16_FEV1 pre%

W16_TLC pre L

W16_TLC pre %

N Giltig
Fehlend

Mittelwert

Median

Std.-Abweichung

Minimum

Maximum

Perzentile 25

50

75

20

2,5355

2,4250

,96789

1,01

4,39

1,8025

2,4250

2,9400

20

76,400

69,500

19,7739

45,0

115,0

62,325

69,500

93,000

20

6,7430

6,4700

1,40589

4,58

9,50

5,7325

6,4700

7,9675

20

110,050

109,500

14,9437

86,0

140,0

97,200

109,500

122,000
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W16_FVC pre L

W16_FVC pre %

W16_Rtot abs pre

Anhang

W16_Rtot % pre

N Giltig 19 20 20 20
Fehlend 1 0 0 0
Mittelwert 3,8137 95,840 ,3975 132,675
Median 3,5000 96,500 ,3450 115,500
Std.-Abweichung 1,25845 13,5882 ,22031 73,3278
Minimum 1,95 66,0 A7 55,0
Maximum 6,05 119,0 1,12 373,0
Perzentile 25 2,8800 87,375 ,2700 89,500
50 3,5000 96,500 ,3450 115,500
75 5,0000 105,500 ,4075 135,750
GETE W16 und weitere Reduktion
W16_weitere
W16_GETE W16_LABA 1/0 W16_Red erfolgreich Reduktion
N Glltig 12 20 20 20
Fehlend 8 0 0 0
GETE W16
Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente Kumulierte Prozente
Glltig 1 5 23,8 41,7 41,7
2 7 33,3 58,3 100,0
Gesamt 12 57,1 100,0
Fehlend System 9 42,9
Gesamt 21 100,0
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W16_LABA 1/0

Anhang

Haufigkeit Prozent Giltige Prozente Kumulierte Prozente
Gultig 0 6 28,6 28,6 28,6
1 15 71,4 71,4 100,0
Gesamt 21 100,0 100,0
W16_Red erfolgreich
Haufigkeit Prozent Giltige Prozente Kumulierte Prozente
Giltig nein 1 4,8 4,8 4,8
ja 20 95,2 95,2 100,
Gesamt 21 100,0 100,0
W16_weitere Reduktion
Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente Kumulierte Prozente
Giiltig nein 16 76,2 76,2 76,2
ja 5 23,8 23,8 100,0
Gesamt 21 100,0 100,0
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Intraindividuelle Differenzen nur Patient:innen mit erfolgreicher Reduktion

Anhang

W16DiffFEV1 W16DiffFVC W16DiffTLC W16DiffRtot W16DiffACT
N Giiltig 20 18 20 20 17
Fehlend 0 2 0 0 3)
Mittelwert -,0500 -,1261 ,0300 ,0550 -1,4000
Median -,0900 -,0900 -,0100 ,0100 -1,0000
Std.-Abweichung ,42439 ,41208 ,56228 ,12734 4,17971
Minimum -,92 -,78 -,95 -,10 -12,80
Maximum 1,30 ,93 1,20 47 5,00
Perzentile 25 -,2100 -,3575 -,3375 ,0025 -3,5000
50 -,0900 -,0900 -,0100 ,0100 -1,0000
75 ,0600 ,0150 ,3900 ,0675 1,5000
W16DiffACQ5 W16DiffAQLQ W16DiffPred W16DiffEos W16DifflgE
N Giltig 19 19 3 18 20
Fehlend 1 1 17 2 0
Mittelwert ,2316 -,1389 ,1667 -20,1572 17,5200
Median ,2000 ,0000 ,0000 -11,9450 -2,0000
Std.-Abweichung ,91715 ,70131 2,75379 216,43259 254,92001
Minimum -1,00 -2,30 -2,50 -447,40 -605,00
Maximum 2,40 ,83 3,00 693,02 714,00
Perzentile 25 -,4000 -,5000 -2,5000 -89,0900 -57,2500
50 ,2000 ,0000 ,0000 -11,9450 -2,0000
75 ,6000 ,3000 23,1275 72,6500
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Anhang

W16DiffFeNO
N Giiltig 14
Fehlend 6
Mittelwert -5,6429
Median -2,5000
Std.-Abweichung 17,09074
Minimum -38,00
Maximum 22,00
Perzentile 25 -15,5000
50 -2,5000
75 7,0000
T-Test
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95%
Konfidenzintervall
der Differenz
Standardfehler
Mittelwert Std.-Abweichung des Mittelwertes Unterer Wert
Paaren 1 WO_FEV1 pre - W16_FEV1 pre ,05000 42439 ,09490 -,14862
Paaren 2 WO_FVC pre L - W16_FVC pre L ,12611 ,41208 ,09713 -,07881
Paaren 3 WO_TLC pre L - W16_TLC pre L -,03000 ,56228 ,12573 -,29315
Paaren 4 WO_Rtot abs pre - W16_Rtot abs -,05500 12734 ,02847 -,11460
pre
Paaren 5 WO0_ACQ5 - W16_ACQ5 -,2316 ,9172 ,2104 -,6736
Paaren 6 WO_ACT - W16_ACT 1,4000 4,1797 1,0137 -,7490
Paaren 7 WO0_FeNO - W16_FeNO 5,643 17,091 4,568 -4,225
Paaren 8 WO_IgE Ges - W16_IgE Ges -17,5200 254,9200 57,0018 -136,8262
Paaren 9 WO_Eosinophile /ul - 20,15722 216,43259 51,01365 -87,47217

W16_Eosinophile /ul

82



Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

95% Konfidenzintervall der

Differenz

Oberer Wert

df

Sig. (2-seitig)

Paaren 1

Paaren 2

Paaren 3

Paaren 4

Paaren 5

Paaren 6

Paaren 7

Paaren 8

Paaren 9

WO_FEV1
pre =
W16_FEV1

pre

WO0_FVC pre
L - W16_FVC
pre L

WO_TLC pre
L - W16_TLC
pre L

WO_Rtot abs
pre -
W16_Rtot

abs pre

WO0_ACQ5 -
W16_ACQ5

WO_ACT -
W16_ACT

W0_FeNO -
W16_FeNO

WO0_IgE Ges -
W16_IgE Ges

WO0_Eosinop
hile  /ul -
W16_Eosino

phile /pl

,24862

,33104

,23315

,00460

,2105

3,5490

15,511

101,7862

127,78662

,527

1,298

-,239

-1,932

-1,101

1,381

1,235

-,307

,395

19

17

19

19

18

16

13

19

17

,604

211

,814

,068

,286

,186

,239

,7162

,698

Anhang
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EffektgroRen bei Stichproben mit paarigen Werten

Anha

ng

Standardisierer® Punktschatzung
Paaren 1 WO0_FEV1 pre - W16_FEV1 pre Cohen's d 42439 ,118
Hedges' Korrektur ,43300 ,115
Paaren 2 WO0_FVC pre L - W16_FVC pre L Cohen's d ,41208 ,306
Hedges' Korrektur 42146 ,299
Paaren 3 WO _TLC pre L - W16_TLC pre L Cohen's d ,56228 -,053
Hedges' Korrektur ,57369 -,052
Paaren 4 WO0_Rtot abs pre - W16_Rtot abs Cohen's d 12734 -,432
pre
Hedges' Korrektur ,12993 -,423
Paaren 5 WO0_ACQ5 - W16_ACQ5 Cohen's d 9172 -,252
Hedges' Korrektur ,9368 -,247
Paaren 6 WO0_ACT - W16_ACT Cohen's d 4,1797 ,335
Hedges' Korrektur 4,2810 327
Paaren 7 WO0_FeNO - W16_FeNO Cohen's d 17,091 ,330
Hedges' Korrektur 17,604 ,321
Paaren 8 WO_IgE Ges - W16_IgE Ges Cohen's d 254,9200 -,069
Hedges' Korrektur 260,0932 -,067
Paaren 9 WO_Eosinophile ul - Cohen's d 216,43259 ,093
W16_Eosinophile /ul
Hedges' Korrektur 221,35776 ,091
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Anhang

EffektgrofRen bei Stichproben mit paarigen Werten

95% Konfidenzintervall

Unterer Wert Oberer Wert
Paaren 1 WO0_FEV1 pre - W16_FEV1 pre Cohen's d -,324 ,556
Hedges' Korrektur -,317 ,545
Paaren 2 WO0_FVC pre L - W16_FVC pre L Cohen's d =171 775
Hedges' Korrektur -,168 , 758
Paaren 3 WO_TLC pre L - W16_TLC pre L Cohen's d -,491 ,386
Hedges' Korrektur -,481 ,378
Paaren 4 WO0_Rtot abs pre - W16_Rtot abs pre Cohen's d -,886 ,032
Hedges' Korrektur -,868 ,032
Paaren 5 WO_ACQ5 - W16_ACQ5 Cohen's d -,706 ,208
Hedges' Korrektur -,691 ,204
Paaren 6 WO_ACT - W16_ACT Cohen's d -,159 ,819
Hedges' Korrektur -,155 ,800
Paaren 7 WO_FeNO - W16_FeNO Cohen's d -,214 ,863
Hedges' Korrektur -,208 ,838
Paaren 8 WO_IgE Ges - W16_IgE Ges Cohen's d -,507 ,371
Hedges' Korrektur -, 497 ,364
Paaren 9 WO_Eosinophile /ul - Cohen's d -,371 ,555
W16_Eosinophile /ul
Hedges' Korrektur -,363 ,542
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Patientencharakteristika nur Patient:innen mit 2. Reduktion

Patient:innencharakteristika

Anhang

Ges IgE
Alter DauerTh KG Dosisfindung Dosis

N Giiltig 5 5 5 5 5
Fehlend 0 0 0 0 0
Mittelwert 50,0260 1,7780 76,80 381,400 660,00
Median 47,5800 1,8000 79,00 273,000 600,00
Std.-Abweichung 6,08923 ,88889 13,989 325,2358 391,152
Minimum 42,68 1,02 60 104,0 300
Maximum 57,52 3,20 97 855,0 1200
Perzentile 25 45,0050 1,0250 64,00 105,500 300,00
50 47,5800 1,8000 79,00 273,000 600,00
75 56,2700 2,5200 88,50 711,500 1050,00

Blutparameter WO

WO_Eosinophile
WO_BDP Dosis WO_IgE Ges /ul WO_ACQ5 WO0_AQLQ

N Giltig 3 5 5 5 5
Fehlend 0 0 0 0 0
Mittelwert 900,00 427,200 188,2660 1,680 4,5400
Median 1000,00 504,000 191,4300 1,800 5,0000
Std.-Abweichung 223,607 177,3519 130,37678 ,5215 1,42759
Minimum 500 192,0 25,40 ,8 3,00
Maximum 1000 603,0 359,00 2,2 6,20
Perzentile 25 750,00 240,500 64,9500 1,300 3,0500
50 1000,00 504,000 191,4300 1,800 5,0000
75 1000,00 575,500 310,0000 2,000 5,8000
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ACT und FeNO WO

Anhang

WO_ACT WO0_FeNO

N Giiltig 4 5
Fehlend 1 0
Mittelwert 19,750 26,20
Median 20,500 23,00
Std.-Abweichung 4,1932 7,563
Minimum 14,0 21
Maximum 24,0 39
Perzentile 25 15,500 21,00
50 20,500 23,00
75 23,250 33,00

Lungenfunktion WO

WO_FEV1 pre WO_FEV1 pre% WO_TLC pre L WO_TLC pre %

N Giltig 5 5 5 5
Fehlend 0 0 0 0
Mittelwert 2,5340 86,2600 6,1020 110,200
Median 2,5600 89,0000 5,5700 109,000
Std.-Abweichung 1,01399 20,61742 1,24891 8,0436
Minimum 1,14 51,20 4,78 104,0
Maximum 3,99 104,10 8,00 124,0
Perzentile 25 1,7400 70,1000 5,1550 104,500
50 2,5600 89,0000 5,5700 109,000
75 3,3150 101,0500 7,3150 116,500
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Anhang

WO_FVC pre L WO_FVC pre % WO_Rtot abs pre WO_Rtot % pre
N Giltig 5) 5 5 5
Fehlend 0 0 0 0
Mittelwert 3,6880 104,160 ,3680 123,680
Median 3,5900 110,000 ,2800 94,700
Std.-Abweichung 1,30235 15,7259 ,17152 56,8675
Minimum 2,09 77,5 ,23 77,7
Maximum 5,67 116,0 ,65 217,0
Perzentile 25 2,6400 90,250 ,2500 84,350
50 3,5900 110,000 ,2800 94,700
75 4,7850 115,150 ,5300 177,500
Parameter nach W16
Blut und Fragebdgen
W16_Eosinophile
W16_BDP Dosis W16_IgE Ges /ul W16_ACQ5 W16_ACQ6
N Giltig 5] 5 5 5 3
Fehlend 0 0 0 0 2
Mittelwert 950,00 546,840 180,7120 2,720 2,967
Median 1000,00 527,200 237,0000 2,400 3,800
Std.-Abweichung 111,803 416,7838 89,35560 1,5271 1,6197
Minimum 750 179,0 52,03 1,2 1,1
Maximum 1000 1218,0 254,08 4,6 4,0
Perzentile 25 875,00 199,500 86,9150 1,300 1,100
50 1000,00 527,200 237,0000 2,400 3,800
75 1000,00 904,000 246,3650 4,300
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Anhang

W16_AQLQ W16_ACT W16_FeNO
N Giltig 5 5 4
Fehlend 0 0 1
Mittelwert 4,0600 15,600 28,50
Median 3,5000 18,000 32,00
Std.-Abweichung 1,16319 6,3087 11,475
Minimum 3,10 9,0 12
Maximum 5,60 23,0 38
Perzentile 25 3,1000 9,000 16,50
50 3,5000 18,000 32,00
75 5,3000 21,000 37,00
Lungenfunktion W16
W16_FEV1 pre W16_FEV1 pre% W16_TLC pre L W16_TLC pre %
N Giltig 5 5 5 5
Fehlend 0 0 0 0
Mittelwert 2,5660 87,400 5,9680 108,800
Median 2,4200 93,000 5,9800 109,000
Std.-Abweichung 1,20363 25,6671 1,41020 21,3002
Minimum 1,01 45,0 4,58 86,0
Maximum 4,39 115,0 7,97 136,0
Perzentile 25 1,7100 68,000 4,6400 88,000
50 2,4200 93,000 5,9800 109,000
75 3,4950 104,000 7,2900 129,500
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W16_FVC pre L

W16_FVC pre %

W16_Rtot abs pre

Anhang

W16_Rtot % pre

N Giiltig

Fehlend

Mittelwert

Median

Std.-Abweichung

Minimum

Maximum

Perzentile 25

50

75

3,5560

3,2700

1,25793

2,25

5,65

2,7150

3,2700

4,5400

103,060

104,000

12,5167

84,3

119,0

92,650

104,000

113,000

,4580

,3100

,37158

,2650

,3100

,7250

153,000

103,000

123,4484

81,0

373,0

89,500

103,000

241,500

W32_Red2_Dosis

N Giiltig
Fehlend

Mittelwert

Median

Std.-Abweichung

Minimum

Maximum

Perzentile 25

50

75

410,00

300,00

336,155

100

900

125,00

300,00

750,00
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Parameter nach W32, nur Patient:innen mit erfolgreicher 2. Reduktion

Blut und Fragebégen W32

W32_Eosinophile

Anhang

W32_BDP Dosis W32_IgE Ges ul W32_ACQ5 W32_ACQ6
N Giltig 4 4 4 3 1
Fehlend 0 0 0 1 3
Mittelwert 875,00 639,250 194,4000 1,467 1,1600
Median 1000,00 646,500 201,3000 1,200 1,1600
Std.-Abweichung 250,000 510,6945 91,33805 ,8327
Minimum 500 138,0 78,00 ,8 1,16
Maximum 1000 1126,0 297,00 2,4 1,16
Perzentile 25 625,00 169,250 103,6500 ,800 1,1600
50 1000,00 646,500 201,3000 1,200 1,1600
75 1000,00 1102,000 278,2500 1,1600
W32_AQLQ W32_ACT W32_FeNO
N Glltig 3 3 3
Fehlend 1 1 1
Mittelwert 4,5767 19,33 26,67
Median 4,3000 20,00 28,00
Std.-Abweichung ,63217 1,155 6,110
Minimum 4,13 18 20
Maximum 5,30 20 32
Perzentile 25 4,1300 18,00 20,00
50 4,3000 20,00 28,00
75
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Anhang

Lungenfunktion W32
W32_FEV1 pre W32_FEV1 pre% W32_FEV1 post W32_FEV1 post%
N Giiltig 4 4 4 4
Fehlend 0 0 0 0
Mittelwert 2,7550 92,25 2,8475 96,00
Median 2,7650 101,00 2,8500 106,00
Std.-Abweichung 1,35151 28,687 1,42537 30,919
Minimum 1,09 51 1,10 51
Maximum 4,40 116 4,59 121
Perzentile 25 1,5025 62,25 1,5250 64,00
50 2,7650 101,00 2,8500 106,00
75 3,9975 113,50 4,1675 118,00
W32_TLC pre L W32_TLC pre % W32_FVC pre L W32_FVC pre %
N Glltig 4 4 4 4
Fehlend 0 0 0 0
Mittelwert 6,3350 115,25 3,8350 110,50
Median 6,0500 114,50 3,8400 115,00
Std.-Abweichung 1,01303 8,995 1,36378 17,991
Minimum 5,50 106 2,16 85
Maximum 7,74 126 5,50 127
Perzentile 25 5,5500 107,00 2,5725 92,00
50 6,0500 114,50 3,8400 115,00
75 7,4050 124,25 5,0925 124,50
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W32_Rtot abs pre

Anhang

W32_Rtot % pre

Mittelwert

Median

Std.-Abweichung

Minimum

Maximum

Perzentile

Gliltig 4
Fehlend 0
,4875

,2900

,42209

,25

1,12

25 ,2600
50 ,2900
75 ,9125

162,75

98,00

139,679

83

372

86,75

98,00

303,50
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Lebenslauf

10 Lebenslauf Antje Katrin Zimmermann

Personliche Daten

Geburtsdatum 20.07.1997

Geburtsort Saarbrucken

Nationalitat Deutsch

Konfession romisch-katholisch

Ausbildung

05/2024 3. Staatsexamen (Note: sehr gut)

05/2023 - 05/2024

04/2023

09/2022

09/2021 - 02/2022

05/2021

09/2020

02/2020 - 04/2020

Seit 05/2019

09/2019

03/2019

Seit 04/2017

06/2015

Praktisches Jahr
Chirurgie: Victoria Hospital Capetown, Stadtspital Triemli
Zurich
Innere Medizin: Landeskrankenhaus Feldkirch
Padiatrie: Varisano Klinikum Frankfurt Hochst
2. Staatsexamen (Note: gut)

Famulatur Infektiologie und Tropenmedizin Kumi

Hospital Uganda

ERASMUS+ Auslandssemester an der Universidad de
Valencia, Unterrichtssprache: Spanisch

Famulatur Kinderchirurgie Universitatsklinikum Mainz
Famulatur Allgemeinmedizin Praxis Finthen Mainz
ERAMUS+ Auslandssemester an der Poznan University of
Medical Sciences, Unterrichtssprache: Englisch

Dissertation ,Xolair-Dosisreduktion bei Patienten mit schwerem
allergischem Asthma bronchiale in der Dauertherapie® am

Institut fir Pneumologie der Universitatsmedizin Mainz
Famulatur HNO LKH Feldkirch

1. Staatsexamen (Note: gut)

Medizinstudium

Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz

Allgemeine Hochschulreife (Note: 1,1)
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Lebenslauf

Berufserfahrung

Seit 11/2020 Corona-Hotline des Landesamtes fur Soziales, Jugend und
Versorgung des Land Rheinland-Pfalz

Seit 05/2019 Looop-Projekt und UM-Connect-Tutor der Rudolph-Frey

10/2018 - 03/2019

09/2015 — 04/2016

Lernklinik der Universitatsmedizin Mainz

Wissenschaftliche Hilfskraft im Sezierkurs Institut fur
Funktionelle und Klinische Anatomie Universitat Mainz
Freiwilliges Soziales Jahr im Kurhaus Elstersteinpark St.

Ingbert fir Familien mit Kindern mit Behinderung

Ehrenamtliches Engagement

Health For Future

Mit Sicherheit Verliebt

Aufklarung Organspende

Athletiktrainerin

deutschlandweites Projekt der KLUG zur Thematik Klimawandel

und Gesundheit

Grinderin der Hochschulgruppe Health For Future Mainz-
Wiesbaden, Gruppenleitung und Projektgruppen Lehre,
Offentlichkeitsarbeit, Nachhaltige Praxen

studentisches BVMD-Projekt zur Sexualaufklarung an Schulen,

Aufklarerin und Kassenwartin

studentisches BVMD-Projekt zur sachlichen, neutralen
Aufklarung Uber das Thema Organspende mit Zielsetzung einer
informierten, unabhangigen Entscheidungsfindung, Aufklarerin

und Organisation der Schulbesuche

fir verschiedene Vereine u.a. Crossfit-Studio Kraftladen
Mainz, Triathlonverein TCEC Mainz, Handballverein HCS

Saarbricken

Sprachen

Englisch C1-Nachweis des ISSK Mainz, Certificate of Cambridge B2
Spanisch Niveau B2

Franzosisch Niveau B1
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Aktivitaten
Sport Triathlon, Klettern, Wandern, Langlaufen
Musik Klavier
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