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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Die Einfihrung monoklonaler Antikérper
(Biologika) hat die Therapie des schweren Asthmas revolu-
tioniert. Auch wenn die Mehrheit der Patienten ein Anspre-
chen zeigt, kann dieses unterschiedlich ausgepragt sein. Bis-
lang sind Kriterien zur Beurteilung des Ansprechens auf Bio-
logika nicht einheitlich definiert.

Ziel Definition von konkreten, einfachen und praxistaugli-
chen Kriterien zur Bewertung des Ansprechens auf Biologika
bei Patienten mit schwerem Asthma, um eine Entschei-
dungshilfe bzgl. Fortfiihrung, Umstellung oder Beendigung
der Therapie zu geben.

Methoden 8 Arztinnen und Arzte mitumfangreicher Erfah-
rung in dieser Indikation, unterstiitzt durch einen Data
Scientist, erarbeiteten einen Experten-Konsens hinsichtlich
Kriterien zur Evaluation des Ansprechens auf Biologika-The-
rapien bei Patienten mit schwerem Asthma.

Ergebnis Auf Basis aktueller Literatur, eigener Erfahrungen
und Praktikabilitdt wurde ein kombinierter Score entwickelt.
Dieser beriicksichtigt als Hauptkriterien Exazerbationen,
Dauertherapie mit oralen Steroiden (OCS) und Asthmakon-
trolle (Asthma Control Test, ACT). Schwellenwerte fir die
Einschatzung ,gutes Ansprechen®, ,Ansprechen“ und ,un-
zureichendes Ansprechen“ wurden definiert und mit ,2°,
»1¢ bzw. ,0“ Punkten bewertet: jdhrliche Exazerbationen
(,0 oder Reduktion 275%", ,Reduktion 50-74 %", ,Reduk-
tion <50%"“), Tagesdosis OCS (,Absetzen oder Reduktion
>75%“, ,Reduktion 50-74 %, ,Reduktion <50 %), Asthma-
kontrolle (,ACT Anstieg 26 oder >3 mit Endwert 220, ,ACT
Anstieg 3-5 mit Endwert <20“, ,ACT Anstieg <3*). Zusatzli-
cheindividuelle Kriterien, wie Lungenfunktion und Komorbi-
ditdten, konnen flir die Bewertung des Therapieansprechens
wichtig sein. Vertraglichkeit und Ansprechen sollten nach 3,
6 und 12 Monaten erfasst werden. Anhand des Scores wurde
ein praxisnahes Schema fiir die Entscheidung erarbeitet, ob
ein Wechsel des Biologikums erwogen werden sollte.



Schlussfolgerung Der Biologics Asthma Response
Score dient zur objektiven und einfachen Einschdtzung des
Ansprechens auf Therapie mit Biologikum auf Grundlage
einer strukturierten Bewertung der drei Hauptkriterien
Exazerbationen, oraler Steroidverbrauch und Asthmakon-
trolle. Eine Validierung des Scores wurde initiiert.

ABSTRACT

Background The introduction of monoclonal antibodies
(biologics) has revolutionized the therapy of severe asthma.
Even though there is a response in the majority of patients,
the degree of response varies. To date criteria for assess-
ment of response to biologics are not consistently defined.
Aim To define criteria for evaluation of response to biolo-
gics that are precise, simple and suitable for daily use in or-
der to guide decision-making regarding continuation,
switching or stopping of biological therapy.

Methods 8 physicians with large experience in this indica-
tion, supported by a data-scientist, developed a consensus
on criteria to evaluate response to biologics in patients with
severe asthma.

Result We developed a combined score based on current
literature, own experience and practicability. It uses the
main criteria exacerbations, oral corticosteroid (OCS) ther-
apy and asthma control (asthma control test, ACT). We
defined thresholds for “good response”, “response” and “in-
sufficient response” rated with a score of “2”, “1” and “0”
respectively: annual exacerbations (“0 or reduction 275%”,
reduction 50-74%“, ,reductio <50%“), daily OCS dose
(,stopping or reduction 275%", ,reduction 50-74%"“, ,re-
duction <50%"), asthma control (ACT increase 26 or 23
with result 220“, ,ACT increase 3-5 with result <20”, ,ACT
increase <3*). Additional individual criteria like lung func-
tion and comorbidities may be important for evaluation of
response. We propose 3, 6 and 12 months timepoint for as-
sessment of tolerability and response. Using the combined
score, we developed a scheme to guide the decision whether
switching the biologic should be considered.

Conclusion The Biologic Asthma Response Score (BARS)
serves as objective and simple tool to evaluate response to
biologic therapy using the three main criteria exacerbations,
OCS use and asthma control. A validation of the score was
initiated.

Einleitung

In Europa leiden ca. 3-4% der Erwachsenen mit Asthma an
schwerem Asthma (Definition s. Kasten) [1,2]. In Deutschland
sind gemaRk Verordnungsdaten 54.000 Patienten mit Asthma,
die auf der Therapiestufe 4-5 behandelt werden, unkontrolliert
[3]. Bei einem Teil der Patienten mit schwerem Asthma wird
trotz optimierter, hochdosierter inhalativer Therapie keine aus-
reichende Kontrolle der Erkrankung erreicht. Insbesondere bei
Patienten, die wegen Exazerbationen haufig intermittierend
oder dauerhaft orale Kortikosteroide bendtigen, sind nach Aus-
schopfen aller anderen TherapiemaRBnahmen Biologika die erste
Wahl vor oralen Kortikosteroiden (OCS) [1, 2]. Die aktuell zuge-
lassenen Medikamente sind in » Tab.1 aufgefiihrt [4-9]. Die
Mehrheit der Patienten profitiert von der Behandlung mit einem
Biologikum, wobei das Ansprechen individuell unterschiedlich
ausfallen kann. Die Hintergriinde fiir dieses unterschiedliche
Ansprechen sind vielfaltig.

So kénnen mehrere Entziindungstreiber existieren, die von
der selektiven Blockade nur eines Zielproteins nicht alle ausrei-
chend erfasst werden. Auch ist eine Vorhersage, auf welches
Biologikum ein Patient am besten ansprechen wird, bisher nicht
sicher moglich, da direkte Vergleichsstudien fehlen und die zur
Verfiigung stehenden Biomarker zur Phdnotypisierung und
Pradiktion des Ansprechens fiir die verschiedenen Antikérper
tberlappen. Zudem zeigen die Biomarker im zeitlichen Verlauf
Schwankungen, was die Einordnung erschweren kann. Auch
kénnen Komorbiditaten (mit oder ohne Typ-2-Inflammation)
bedeutsam sein.

Bereits 2017 wurde von Buhl et al. ein Ampelschema ent-
wickelt, das Super-, Intermediate- und Non-Responder unter-
schied [10]. Mit der zunehmenden Anzahl an zugelassenen Bio-

logika (aktuell 6), kommt der Bewertung des Ansprechens eine
immer gréBere Bedeutung zu. Das Ziel, den Patienten moglichst
optimal zu behandeln, steht dabeiim Vordergrund. Jedoch fehlt
bislang eine einheitliche Definition von Parametern und Zeit-
punkten zur Einordnung in diese Response-Gruppen.

Eine Herausforderung in der Praxis stellt insbesondere die
zahlenmdRig grote Gruppe der Patienten dar, die in dem Am-
pel-Schema als ,Intermediate Responder* bezeichnet werden.
Bei ihnen stellt sich die Frage, anhand welcher Kriterien und zu
welchem Zeitpunkt beurteilt werden soll, ob der Therapie-
erfolg als ausreichend eingestuft und das begonnene Biologi-
kum fortgefiihrt wird oder ob die Therapie beendet oder umge-
stellt werden sollte.

In der Literatur der letzten Jahre finden sich verschiedene
Vorschldge fiir Parameter und Schwellenwerte, anhand derer
das Ansprechen bewertet wurde. Sie dienten jeweils der Unter-
suchung spezieller Fragestellungen (z.B. Ansprechen auf IL5-
Antikoérper unter Praxisbedingungen). Zu den verwendeten Pa-
rametern gehdren Exazerbationen, der OCS-Verbrauch, die
Symptomlast (gemessen mittels Asthma Control Test (ACT)
oder Asthma Control Questionnaire [ACQ]), die Lungenfunktion
(gemessen mittels Einsekundenkapazitat [FEV,]), das fraktio-
nierte exhalierte Stickstoffmonoxid (FeNO), die Anzahl der
Bluteosinophilen, die &rztliche Bewertung und die subjektive
Einschdtzung der Patienten. Alle Vorschldage beruhen auf Kombi-
nationen dieser Parameter, setzen sich aber unterschiedlich zu-
sammen und verwenden verschiedene Schwellenwerte. Manche
Vorschldge unterscheiden nur zwischen Ansprechen und Nicht-
Ansprechen auf die Therapie, andere definieren auch einTeil-An-
sprechen und wieder andere eine Super-Response (> Tab.2)
[10-19]. Kirzlich hat eine spanische Expertengruppe einen
ersten Vorschlag fiir einen eigens zur Evaluation des Therapie-
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ansprechens auf Biologika entwickelten Score veroffentlicht.
Dieser beruht auf den Parametern Einsekundenkapazitat, Re-
duktion schwerer Exazerbationen, Reduktion von OCS sowie
Symptomlast mit jeweils gewichteten Schwellenwerten [20,
21].

Die Autoren dieser Publikation verfiigen (iber umfangreiche
Erfahrungen in der Behandlung von Patienten mit schwerem
Asthma. Eine Erhebung unter den Teilnehmern zu Beginn der
Arbeit ergab, dass kein einheitliches Vorgehen zur Bewertung
des Therapieansprechens verwendet wird. Bei der Entschei-
dung tiber das Fortfiihren oder Umstellen einer Therapie spielt
die subjektive Einschatzung bislang eine wichtige Rolle, die auf
Erfahrungen in der Biologika-Behandlung sowie der Kenntnis
der individuellen Patientenhistorie beruht.

In zwei personlichen Arbeitstreffen und einer anschlieRen-
den schriftlichen Abstimmung entwickelten die Autoren daher
den hier vorgestellten Experten-Konsens. Dieser liefert kon-
krete, einheitliche, einfache und praxistaugliche Kriterien zur
objektiven Bewertung des Ansprechens auf Biologika zu be-
stimmten Zeitpunkten sowie Anhaltspunkte zur Entscheidung,
ob auf ein anderes Biologikum umgestellt werden sollte. Dieses
Schema soll einerseits als Orientierung fiir Arzte dienen, die
weniger Erfahrung in der Behandlung des schweren Asthmas
mit Biologika haben, und andererseits eine Vereinheitlichung
der Bewertung des Ansprechens férdern. Die individuelle Beur-
teilung der Patienten durch den behandelnden Arzt bleibt uner-
ldsslich.

SCHWERES ASTHMA

Ein schweres Asthma liegt gemaR der Definition der Natio-

nalen VersorgungsLeitlinie vor, wenn unter Therapie mit

inhalativen Kortikosteroiden (ICS) in Hochstdosis und

mind. einem zusatzlichen Langzeitmedikament oder ora-

len Kortikosteroiden (OCS) fiir mehr als 6 Monate/Jahr

mind. einer der folgenden Punkte zutrifft oder bei Reduk-

tion der Therapie zutreffen wiirde:

= Atemwegsobstruktion: Einsekundenkapazitdt (FEV;)
<80% (FEV,/FVC<LLN)

= hdufige Exazerbationen: 22 kortikosteroidpflichtige
Exazerbationen in den letzten 12 Monaten

= schwere Exazerbationen: 21 schwere Exazerbationen
mit stationarer Behandlung oder Beatmung in den
letzten 12 Monaten

= teilweise kontrolliertes oder unkontrolliertes Asthma
[NVL].

Methoden und Ergebnisse

Vorgehen bei der Erarbeitung des
Experten-Konsenses

1. Priorisierung relevanter Parameter fiir das Ansprechen
auf eine Biologikatherapie auf Basis der Literatur, eigener
Erfahrung und Praktikabilitat

2. Diskussion und Einigung auf konkrete Schwellenwerte fir
jeden Parameter sowie Zeitpunkte zur Einschatzung, ob ein
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gutes Ansprechen, ein Ansprechen oder ein unzureichendes
Ansprechen vorliegt

3. Entwicklung und Diskussion von Ideen fiir einen aus den
einzelnen Parametern zusammengesetzten Score zur struk-
turierten Evaluierung des Therapieansprechens auf Biologika
(z.B. Summenscore, Mittelwert, visuell); Einigung auf die
Verwendung des Mittelwerts

4. klinische Plausibilititspriifung des neuen Scores auf der
Basis von ausgewahlten Patientenfdllen der Expertengruppe

5. Im nachsten Schritt soll der vorgeschlagene Score validiert
werden.

Festlegung der Bewertungskriterien

In einer Erhebung im Vorfeld des ersten Treffens wurden die 8
Teilnehmer gebeten, die aus ihrer Sicht 4 wichtigsten Param-
eter zur Bewertung des Therapieansprechens zu nennen. Mit
Abstand am haufigsten genannt wurden

1. Reduktion von Exazerbationen (6 Nennungen)

2. Reduktion von OCS und (7 Nennungen)

3. Verbesserung der Asthmakontrolle (7 Nennungen)

Die Verbesserung der Lebensqualitdt und Tolerabilitdt/Vertrag-
lichkeit wurden jeweils 4%, die Verbesserung der Lungenfunk-
tion 1x genannt.

Im personlichen Treffen bestdtigten die Asthmaexperten die
3 Parameter Reduktion der Exazerbationen, Reduktion von OCS
und Verbesserung der Asthmakontrolle als Hauptkriterien fir
die Bewertung des Therapieansprechens. Es bestand Einigkeit
darin, dass weitere Kriterien wie die Lungenfunktion, Komorbi-
ditdten, Belastbarkeit und Patientenzufriedenheit erganzend
zur Bewertung des Therapieansprechens beriicksichtigt wer-
den sollen.

Wahrend fiir die Hauptkriterien Schwellenwerte erarbeitet
wurden, die (a) ein gutes Ansprechen, (b) ein Ansprechen und
(c) ein unzureichendes Ansprechen definieren, erfolgt die Beur-
teilung der zusatzlichen Kriterien auf individueller Basis.

1. Hauptkriterium: Reduktion von Exazerbationen

GemdR der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) Asthma wer-
den Exazerbationen definiert als ,Phasen einer progredienten
Zunahme der Asthmasymptome und/oder Abnahme der Lun-
genfunktion [...], welche ber das fir den Patienten (bliche
MaR an Variabilitit hinausgehen und welche einer Anderung
bzw. Intensivierung der Therapie tiber mehrere Tage bediirfen“
[2].

Die Reduktion von Exazerbationen ist von vordringlicher
klinischer Relevanz, um Prognose und Verlauf der Erkrankung
glinstig zu beeinflussen. Dies betrifft neben schweren Exazerba-
tionen (Notwendigkeit stationdrer Therapie, ggf. Beatmungs-
pflichtigkeit) auch die moderaten (OCS-Bedarf). Allerdings ist
nicht wissenschaftlich belegt, wie groR die Reduktion der
Exazerbationen sein muss, um einen klinisch relevanten Unter-
schied (MCID, minimal clinically important difference) zu bewir-
ken. Vielmehr finden sich in der Literatur verschiedene Vor-
schldage fir Schwellenwerte fiir die Reduktion der jdhrlichen
Exazerbationsrate zur Bewertung des Therapieansprechens
(» Tab.2).
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» Tab.2 Publizierte Kriterien zur Evaluation des Ansprechens von Patienten mit schwerem Asthma auf Biologika

Nicht-Ansprechen Teil-Ansprechen

<50% Reduktion der schweren Exazerbationen
UND <50 % Reduktion der OCS-Dosis

UND <3 Punkte ACT-Verbesserung

ODER Verschlechterung der Symptome (d. h.
Zunahme von schweren Exazerbationen und

eine Verschlechterung des ACT) bei Ausschleichen
der OCS

Absetzen der IL5-Therapie
vor Ablaufvon 2 Jahren
aufgrund von Zunahme

Patienten, die weder
die Kriterien ftr ein
Nicht-Ansprechen noch

der Symptome flir eine Super-Response
ODER Verringerung der erfillen

FEV,

ODER Zunahme des

0CS-Verbrauchs

Keine relevante Verbesse-
rung in einem der 3 Krite-
rien oder relevante Ver-
schlechterungin einem
Kriterium: (1) FEV;-Verlust
>150ml, (2) Abfall ACT
>3Punkte, (3) jeglicher An-
stieg der OCS-Dosis (Dauer
>2Wochen)

<50 % Reduktion der
schweren Exazerbationen
ODER <50 %-Reduktion
OCS-Dosis

quantitative Beurteilung
mittels FEOS-Score (FEV,,
schwere Exazerbationen,
OCS-Verbrauch,
Symptomkontrolle)

224

Ansprechen Exzellentes Ansprechen|

»Super-Response*

>50% Reduktion der schweren
Exazerbationen im Durschnitt
der letzten 12 Monate

UND =50 % Reduktion der
OCS-Dosis

UND Verbesserung des ACT
um =3 Punkte (MCID)

kein chronischer OCS-Verbrauch,
keine OCS-St6Re in den letzten drei
Monaten, ACQ<1,5, FEV,280% des
Sollwerts, FeNO <50 ppb, und voll-
standige Kontrolle der Komorbiditdten
(chronische Rhinosinositis,
Nasenpolypen, chronische Otitis,
allergische Rhinokonjunktivitis und
atopische Dermatitis)

Relevante Verbesserung in einem
von 3 Kriterien ohne Verschlech-
terung in einem der anderen

(1) FEV,-Anstieg > 150 mL, (2)
Anstieg ACT-Score 23 Punkte,
(3) Reduktion der OCS 250 %

250 % Reduktion der jahrlichen
Asthmaexazerbationsrate

ODE =50 % Reduktion der dauer-
haften OCS bei Patienten, die
dauerhaft OCS benétigen (nach
48 Wochen

keine Exazerbationen
UND keine dauerhaften OCS

Zwei der folgenden Kriterien

erfallt:

= Verbesserung der FEV,
(212% oder=200ml)

= Reduktion der Bluteosino
philen (<150/ul oder<80%)

= Verbesserung des subjektiven
Zustands nach Eindruck des
Patienten

mind. 3 der folgenden Kriterien erftllt

(davon mind. 2 Hauptkriterien):

Hauptkriterien:

= keine Exazerbationen

= deutliche Verbesserung der
Asthmakontrolle (22 x MCID)

= Absetzen der OCS (oder Ver-
schlechterung der Neben-
niereninsuffizienz)

Nebenkriterien:

= 75% Reduktion der Exazerbationen

= Gutkontrolliertes Asthma
(ACQ<1,0 oder ACT>19)

= >500ml Verbesserung FEV,

vollstdndiges Ansprechen: keine schweren Exazerbationen

UND kein OCS-Bedarf UND ACT 220 UND FEV,>80%

(OCS <5mg Predison-Aquivalent bei Nebenniereninsuffizienz, ACT <20 bei
Komorbiditaten, FEV; <80 % bei fixierter Bronchialobstruktion)

Referenz

(18]

[15]

(13]

[16]

(1]

[19]

[20,21]
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» Tab.3 Hauptkriterien und Schwellenwerte zur Beurteilung des Ansprechens auf eine Biologikatherapie bei Patienten mit schwerem Asthma.

Kriterium Messparameter

Ansprechen

0 Exazerbationen
oder

patientenberichtete Exazer-
bationen gemaR LL mit
Erfordernis OCS-Therapie
Gber mehrere Tage

Reduktion von
Exazerbationen
tionen =275 %'

Schwelle fiir gutes

Reduktion der Exazerba-

Schwelle fiir Ansprechen Schwelle fiir unzureichen-

des Ansprechen

Reduktion der
Exazerbationen 50-74 %

Reduktion der
Exazerbationen <50 %

Absetzen der Kortison-

Reduktion oraler
Kortikosteroide

Tagesdosis oraler Steroid-
dauertherapie

therapie
oder
Reduktion 275 %2

Reduktion der
Tagesdosis 50-74 %

Reduktion der
Tagesdosis <50 %

Verbesserung um = 3Punkte

Verbesserung der U
g Asthmakontrolltest ACT Ergebnis 220
Asthmakontrolle oder

keine klinisch relevante
Verbesserung (<3 Punkte)

Verbesserung um 3-5
Punkte und Ergebnis <20

Verbesserung =6 Punkte

Hinweis: Die Kriterien dienen zur Orientierung und kénnen als Hilfestellung zur Bewertung des Therapieansprechens genutzt werden. Eine individuelle Beurteilung

der Patienten bleibt unerlasslich.

' Die Vermeidung von Exazerbation ist ein wichtiges Therapieziel. Bei Patienten mit hiufigen Exazerbationen in der Vorgeschichte kann eine Reduktion um 275%
bereits ein gutes Ansprechen bedeuten. Die Ursache der verbleibenden Exazerbationen sollte identifiziert werden.
2 Bei Patienten, die aufgrund bestehender hochdosierter OCS-Therapie zu Beginn der Biologikatherapie einen ACT 220 aufweisen und keine Verbesserung>3Punkte

erreichen, aber trotzdem weiterhin bei>20 liegen, entféllt dieser Parameter

Experten-Konsens

Auf Basis der Evidenz sowie eigener praktischer Erfahrung
schlagen die Autoren folgendes konkretes Kriterium und
Schwellenwerte vor:
= Messparameter: Rate dokumentierter oder patientenbe-
richteter Exazerbationen pro Jahr, die eine Einnahme von
>20mg Prednisolon Giber mehrere Tage erforderlich mach-
ten
= Schwellenwerte:
- gutes Ansprechen auf Biologikatherapie: Reduktion der
Exazerbationen um >75% oder 0 Exazerbationen
- Ansprechen auf Biologikatherapie: Reduktion der Exazer-
bationen um 50-74%
- unzureichendes Ansprechen auf Biologikatherapie:
Reduktion der Exazerbationen um <50% (» Tab. 3)

Erlduterung

Als Zielwert fiir ein gutes Ansprechen wurde eine Reduktion
von Exazerbationen um mindestens 75% pro Jahr angesehen.
Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass Patienten mit haufigen
Exazerbationen pro Jahr auch von einer 50%igen Reduktion
(z.B. von 4 auf 2) klar profitieren, sodass als Schwellenwert fir
ein Ansprechen eine 50-74 %ige Reduktion der Exazerbationen
vorgeschlagen wird. Bei einer Reduktion um weniger als 50%
liegt dementsprechend ein unzureichendes Ansprechen vor.

2. Hauptkriterium: Reduktion oraler
Kortikosteroide

Laut medikamentdsem Stufenschema der Nationalen Versor-
gungslLeitlinie Asthmasoll in der Stufe 5 vorranging eine Biologi-
katherapie eingesetzt werden; der Einsatz von oralen Kortikos-
teroiden in der Erhaltungstherapie soll nur noch zusatzlich oder
als Alternative in begriindeten Féllen erfolgen [2]. Ziel ist die
Vermeidung von Nebenwirkungen, wie Infektionen, kardiovas-
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kuldre Ereignisse, Diabetes, Katarakt, Osteoporose, Gewichtszu-
nahme und Depression [2,22,23].

In der Praxis erhalten jedoch noch viele Patienten mit schwe-
rem Asthma dauerhaft OCS [23-26]. Es hat sich gezeigt, dass ein
gutes Ansprechen auf bzw. der Bedarf fiir eine OCS-Erhaltungs-
therapie ein starker Pradiktor fir ein Therapieansprechen auf
Biologikatherapien ist, bspw. gezeigt fiir anti-IL5-Rezeptor Anti-
korper [27]. In Phase-3-Studien wurde gezeigt, dass es unter Bio-
logikatherapien mdoglich ist, die bisherige Erhaltungstherapie
mit OCS zu reduzieren oder sogar ganz abzusetzen [28-30].

Auch fiir die OCS-Reduktion ist die MCID nicht validiert. Vor-
geschlagene Schwellenwerte zur Bewertung des Therapie-
ansprechens in der Literatur variieren (> Tab. 2). In dezidierten
Phase-3-OCS-Reduktionsstudien wurde fiir Mepolizumab,
Benralizumab und Dupilumab eine mittlere OCS-Reduktion von
50% erreicht, wobei hier das AusmaR der mdglichen OCS-Re-
duktion durch die Studiendauer begrenzt war [28-30]. Dagegen
gelang in Open-Label-Studien eine noch weitergehende OCS-
Reduktion und hdufig sogar ein komplettes Absetzen der Thera-
pie[31,32].

Experten-Konsens
Auf Basis der genannten Evidenz sowie eigener praktischer
Erfahrung schlagen die Autoren folgendes Kriterium und
Schwellenwerte vor:
= Messparameter: Tagesdosis oraler Kortikosteroiddauer-
therapie
= Schwellenwerte:
- gutes Ansprechen auf Biologikatherapie: Absetzen der
OCS oder Reduktion der Tagesdosis um 275%
(bei Nebenniereninsuffizienz: max. 5mg/d Prednisolon-
Aquivalent bzw. Hydrokortison nach endokrinologischer
MaRgabe)
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- Ansprechen auf Biologikatherapie: Reduktion der Tages-
dosis um 50-74%

- unzureichendes Ansprechen auf die Biologikatherapie:
Reduktion der Tagesdosis um <50% (» Tab. 3)

Erlduterung

Bei der Bewertung des Therapieansprechens anhand der Re-
duktion von OCS ist zwischen Patienten mit und ohne OCS-
Dauertherapie zu unterscheiden. Bei Patienten mit OCS-Dauer-
therapie ist das Ziel ein vollstindiges Absetzen der OCS; aller-
dings ist insbesondere bei hohen Ausgangsdosen auch eine
starke Reduktion (z.B. von 20 mg auf 5mg) als Erfolg einzustu-
fen. Ein gutes Ansprechen sahen die Autoren daher bei einer
Reduktion der tdglichen OCS-Dosis um 275% oder mehr und
ein Ansprechen bei einer Reduktion um 50-74 %; ein nicht-aus-
reichendes Ansprechen liegt demensprechend bei Reduktion
der Tagesdosis um weniger als 50 % vor.

Patienten ohne OCS-Dauertherapie kdnnen sich beziiglich
dieses Parameters nicht weiter verbessern, sodass dieses Krite-
rium bei ihnen nicht fir die Bewertung des Ansprechens be-
riicksichtigt werden kann (s. auch Entwicklung des Scores).

Wenn auch das primare Ziel die vollstdndige Beendigung
einer OCS-Therapie ist, ist dies nicht immer moglich wie z.B.
bei Vorliegen einer Nebenniereninsuffizienz, Vorliegen von
Komorbiditdten (Typ-2-Erkrankungen, aber auch z.B. rheuma-
tische Erkrankungen) oder Verlust der Asthmakontrolle. In die-
sem Fall, kann eine low-dose OCS-Therapie <5mg/d Predniso-
londquivalent als sekunddres Therapieziel definiert werden,
um das AusmaR der OCS-Nebenwirkungen akzeptabel zu hal-
ten. Allerdings sind die Autoren der Meinung, dass eine fortbe-
stehende low-dose OCS-Therapie vom Pneumologen nur dann
primdr akzeptiert werden sollte, wenn eine NNR-Insuffizienz
klar die Ursache ist. Ist hingegen eine unzureichende Asthma-
kontrolle oder eine Typ-2-Komorbiditdt ursdchlich, so sollte
eine weitere Therapieoptimierung angestrebt werden, z.B.
durch Umstellung der Biologikatherapie.

3. Hauptkriterium: Verbesserung der
Asthmakontrolle

Die Asthmakontrolle ist als MaR fiir die Einschrankungen der
Betroffenen durch die Erkrankung im Alltag fiir die Bewertung
des Ansprechens essenziell. Die Autoren stimmen (iberein,
dass bei allen Patienten mit schwerem Asthma die Asthmakon-
trolle regelmdRig mittels Fragebogen evaluiert werden sollte.

Am weitesten verbreitet in der Praxis ist der Asthma Control
Test ACT (Auswertung: 0-15 Punkte: schlechte Asthmakontrol-
le; 16-19 Punkte: teilweise Asthmakontrolle; 20-25 Punkte:
gute Asthmakontrolle) [33]. Ab einem Unterschied von 3 Punk-
ten wird von einem klinisch relevanten Unterschied ausgegan-
gen [34]. Auch fir die Asthmakontrolle finden sich unter-
schiedliche Schwellenwerte zur Bewertung des Therapiean-
sprechens in der Literatur (> Tab. 2).

Experten-Konsens

Auf Basis der genannten Evidenz sowie eigener praktischer Er-
fahrung schlagen die Autoren folgendes Kriterium und Schwel-
lenwerte vor:
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= Messparameter: ACT
= Schwellenwerte:
- gutes Ansprechen auf Biologikatherapie: Verbesserung
um 26 Punkte (doppelte MCID) oder Verbesserung
>3 Punkte und Endwert 220 Punkte (gute Kontrolle)
- Ansprechen auf Biologikatherapie: Verbesserung um
>3 Punkte (MCID) und Endwert <20 Punkte
- unzureichendes Ansprechen auf Biologikatherapie:
Verbesserung um <3 Punkte (» Tab.3)

Erlduterung

In dem seltenen Fall, dass z.B. aufgrund einer hochdosierten
OCS-Dauertherapie zu Beginn des Biologikums bereits eine
gute Asthmakontrolle vorliegt, kann dieser Parameter ggf. in
der Bewertung entfallen (Berechnung des Scores mit den ver-
bleibenden 2 Parametern).

Zusatzliche Patienten-individuelle Kriterien

Zusatzliche Kriterien (s. Kasten) konnen eine Rolle fir individu-

elle Patienten spielen und unterstitzend in die Bewertung des

Therapieansprechens einflieBen:

= Die Lungenfunktion sollte regelmaRig gemessen und evalu-
iert werden. Allerdings lassen sich aus Sicht der Autoren fiir
diesen Parameter aufgrund der diversen, individuellen Kon-
stellationen keine allgemein giiltigen Schwellenwerte defi-
nieren: So kann etwa bei Patienten mit langjahriger Erkran-
kung und irreversiblem Atemwegsumbau bestenfalls eine
geringe Verbesserung der Lungenfunktion durch die Thera-
pie erwartet werden, auch wenn das Ansprechen ansonsten
insgesamt durchaus zufriedenstellend ist. Zudem kann etwa
eine gleichzeitig bestehende COPD eine Verbesserung der
Lungenfunktion verhindern. Nach Ansicht der Autoren stellt
die Lungenfunktion daher ein zusétzliches Kriterium zu den
3 Hauptkriterien dar, das besser qualitativ (normalisiert,
verbessert, unverandert, verschlechtert) zu betrachten ist
(» Tab.4). Diesbzgl. ist zu beachten, dass nicht ausschlieR-
lich die FEV, als Parameter betrachtet werden sollte, son-
dern auch Residualvolumen und Atemwegswiderstand.
Diese kénnen die Verbesserung der Funktion der kleinen
Atemwege unter Biologikum besser abbilden und bei einem
Teil der Patienten eine erhebliche Besserung anzeigen, auch
wenn die FEV, sich nur gering dndert [35].

= Die Lebensqualitdt kann unterschiedlich erhoben werden
und reicht von patientenberichteten Einschrankungen des
Alltags bis hin zur im Praxisalltag eher aufwandigen Erhe-
bung von strukturierten Lebensqualitdtsfragebogen wie
dem St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ), Asthma
Quality of Life Questionnaire (AQLQ) oder European Quality
of Life 5 Dimensions-Fragebogen (EQ5 D).

= Die Patientenpréferenz und -zufriedenheit ist ein wichtiger
Parameter, der aber schwierig zu objektivieren ist. Er sollte
daher immer durch objektive Kriterien wie Exazerbationen,
OCS-Verbrauch und/oder Asthmakontrolle erganzt werden.

= Ein Patiententagebuch sollte idealerweise von allen Patien-
ten mit schwerem Asthma gefiihrt werden, insbesondere im
zeitlichen Zusammenhang mit der Einleitung einer Therapie
mit Biologikum.
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» Tab.4 Lungenfunktion als wichtiges Nebenkriterium zur Bewertung des Therapieansprechens.

Kriterium Messparameter Schwelle fiir gutes
Ansprechen
Verbesserung der FEV, Normalisierung

Lungenfunktion
Residualvolumen

Atemwegswiderstand

Schwelle fiir Ansprechen Schwelle fiir unzureichendes

Ansprechen

Verbesserung keine Verbesserung
oder

Verschlechterung

Hinweis: Eine Verbesserung der Lungenfunktion kann aufgrund der individuellen Patientenhistorie nicht bei allen Patienten erreicht werden. Daher darf eine feh-
lende Verbesserung der Lungenfunktion nicht als Ausschlusskriterium fiir ein gutes Ansprechen gewertet werden.

= Ausfallzeiten in Beruf oder Schule sowie die eingeschrankte
korperliche Leistungsfdhigkeit belasten viele Patienten mit
schwerem Asthma stark. Daher kann ihre Reduktion bzw.
Verbesserung individuell ein zentrales Therapieziel sein.

= Komorbiditdten wie z. B. chronische Rhinosinusitis mit Nasal-
polypen (CRSWNP) oder atopische Dermatitis konnen eine
zusétzliche Belastung fiir die Patienten darstellen und weitere
Hinweise zur Phdnotypisierung liefern. Bspw. liegt einer
CRSwWNP typischerweise eine Typ-2-Entziindung zu Grunde.
Ein differenzielles Ansprechen von Asthma und Komorbiditat
kann vorkommen und ggf. Grund fiir eine Umstellung auf ein
anderes Biologikum sein oder in seltenen Extremféllen fiir
eine Therapie mit zwei Biologika [36].

= Vertrdglichkeit der Biologika-Therapie sollte regelhaft er-
fasst werden. Auch wenn alle Asthma-Biologika generell sehr
gut vertragen werden, kdnnen vereinzelt Nebenwirkungen
auftreten, die eine Therapie erfordern (z.B. Lokaltherapie
bei Auftreten einer Konjunktivits unter Dupilumab) oder in
seltenen Fallen zum Beenden der Therapie fiihren.

PATIENTENINDIVIDUELLE OPTIONALE
ZUSATZKRITERIEN

= Lungenfunktion

= Verbesserung der Lebensqualitdt

= Patientenprdferenz und -zufriedenheit

= Patiententagebuch und Peak-Flow-Protokoll

= Reduktion von Ausfallzeiten in Beruf oder Schule
= Korperliche Belastbarkeit

= Komorbiditdten

= Vertrdglichkeit

Entwicklung eines Scores zur Bewertung des
Therapieansprechens

Um einen in der Praxis leicht handhabbaren Score aus den 3
Hauptkriterien (Reduktion von Exazerbationen, Reduktion der
OCS und Verbesserung der Asthmakontrolle) zu entwickeln,
der ein insgesamt ,gutes Ansprechen®, ,Ansprechen“ bzw.
Lunzureichendes Ansprechen* definiert, wurden in Zusammen-
arbeit mit einem beratenden Data Scientist verschiedene
Methodiken, wie ein Summenscore, die Berechnung des Mittel-
werts, das Erreichen von 2 von 3 Kriterien sowie ein visueller
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Score diskutiert. Als Konsensus-Vorschlag setzte sich die Bil-
dung des Mittelwerts aus den 3 Hauptkriterien mit Zuhilfenah-
me von Zusatzkriterien bei Unklarheiten bzw. besonderen
Patienten-individuellen Konstellationen durch. Der Vorteil des
Mittelwerts gegeniiber anderen Methoden besteht darin, dass
auch dann ein valides Score-Ergebnis erzielt wird, wenn fir ein
Hauptkriterium Werte fehlen. Das kann der Fall sein, wenn ein
Hauptkriterium fir individuelle Patienten nicht zutrifft (z.B.
keine OCS-Erhaltungstherapie) oder wenn nicht alle 3 Hauptkri-
terien zur Evaluierung vorliegen (z.B. der ACT vor Initiierung
des Biologikums nicht dokumentiert wurde).

Berechnung des Biologics Asthma Response Scores

Um den Score zu berechnen, werden fiir jedes Hauptkriterium
wie folgt Punkte vergeben

= Schwelle fiir gutes Ansprechen erreicht: 2 Punkte

= Schwelle fiir Ansprechen erreicht: 1 Punkt

= Schwelle fiir Ansprechen nicht erreicht: 0 Punkte

Sodann wird der Mittelwert berechnet und damit das Anspre-
chen auf die Biologikatherapie insgesamt beurteilt:

= Mittelwert 21,5: gutes Ansprechen

= Mittelwert 0,5 bis <1,5: Ansprechen

= Mittelwert <0,5: unzureichendes Ansprechen

Die » Abb. 1 und » Abb. 2 zeigen die moglichen Ergebnisse bei
3 bzw. 2 zutreffenden/dokumentierten Hauptkriterien.

Plausibilitatspriifung

Der neu entwickelte Score wurde exemplarisch an 30 Patien-
ten-Féllen der Expertengruppe auf Plausibilitdt getestet und
dann bei 229 Patienten von der Medizinischen Hochschule Han-
nover (MHH) weiter evaluiert. Wichtig war es Grenzwerte zu
identifizieren und das aktuell uneinheitliche Vorgehen in Werte
zu fassen. Der aktuelle Score ist das Ergebnis des Prozesses.
Wie eingangs erwdhnt, sind insbesondere die Patienten von
Interesse, die zwar ein Ansprechen, aber kein gutes Ansprechen
zeigen, also im ,gelben® Bereich liegen. Hier kann potenziell
eine weitere Verbesserung erreicht werden und es muss tber
die weitere Therapie entschieden werden. So sollte bspw. bei
Patient 5 (» Abb. 3) die Ursache fiir die nur begrenzt mégliche
OCS-Reduktion identifiziert und abgeklart werden, ob der OCS-
Bedarf aufgrund einer Nebenniereninsuffizienz oder anderer
Komorbiditdten besteht oder das Asthma die Ursache ist. M6g-
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KRITERIUM_1 | KRITERIUM_2 | KRITERIUM_3

Mittelwert-

Beurteilun
Score g

Ansprechen

» Abb.1 Berechnung des Mittelwert-Scores bei 3 zutreffenden/dokumentierten Hauptkriterien.

KRITERIUM_1 | KRITERIUM_2 | KRITERIUM_3

Mittelwert-

Score Beurteilung

Ansprechen

» Abb.2 Berechnung des Mittelwert-Scores bei 2 zutreffenden/dokumentierten Hauptkriterien.

licherweise konnte dieser Patient von einer Therapieoptimie-
rung und einem Wechsel auf ein anders Biologikum profitieren.

Empfehlungen zum Zeitpunkt der Erhebung
des Therapieansprechens

Bei den Schwellenwerten war dariiber hinaus zu kldren, zu wel-
chem Zeitpunkt nach Therapiebeginn diese erreicht werden
sollten. Da die Patienten routinegemdR quartalsweise gesehen
werden, sollten nach Ansicht der Autoren diese Patientenkon-
takte genutzt werden, um das Ansprechen auf die Biologika-
therapie zu evaluieren. So kann eine Erfassung der Vertraglich-
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keit i.d.R. bereits nach 3 Monaten erfolgen. Haufig zeichnet
sich zu diesem Zeitpunkt auch das Ansprechen anhand der
Symptomverbesserung bereits ab, jedoch ist es zu friih, um
Exazerbationen und OCS-Bedarf ausreichend sicher zu beurtei-
len. Die erste Bewertung des Therapieansprechens mittels des
Scores sollte daher nach 6 Monaten erfolgen. Bei unzureichen-
dem Ansprechen sollte die Therapie bereits zu diesem Zeit-
punkt beendet (» Abb.4) und ggf. auf ein anderes Biologikum
gewechselt werden. Bei mittlerem Ansprechen ist die Entschei-
dung, ob das Biologikum zundchst fortgefiihrt oder bereits um-
gestellt wird individuell zu treffen. Teils kann es zu frith sein, um
die Exazerbationsrate gut zu beurteilen, z.B. wenn diese saiso-
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Hauptkriterien Nebenkriterium
; Reduktion der . Mittelwert- :
Reduktlop der oralen ACT-Verbesserung Lungenfunktions ey Beurteilung
Exazerbationen 2 . verbesserung
Kortikosteroide
keine OCS- stabil im
Erhaltungstherapie Normbereich
keine
Verbesserung
+4 keine
Fall 3 (12 > 16) Verbesserung
Kenelty 12 Verbesserun
Erhaltungstherapie (11 = 16) g
Normalisierung 1,3
+2 stabil im
falle (20> 22) Normbereich 1 Anspeechen
keine OCS- +3
Fall 7 Erhaltungstherapie (10 > 13) Verbesserung
Fall 8 64% keine
(20 mg = 7,5 mg) Verbesserung
Keine
Verbesserung

» Abb. 3 Beispiel-Berechnungen und Plausibilitatspriifung auf Basis von Patientenbeispielen.

3 Monate nach
Therapiebeginn

6 Monate nach
Therapiebeginn

12 Monate nach
Therapiebeginn

erste Erfassung von Vertraglichkeit und Therapieansprechen
Stopp der Therapie in der Regel nur bei Unvertraglichkeit — ansonsten Fortfiihren der Therapie

erste Bewertung des Therapieansprechens
Patlenten mlt gutem Ansprechen: Therapie fortfiihren

5 Méglichkeit zur Therapieoptimierung priifen, individuell Fortfiinrung oder Umstellung
Patlenten mlt unzurelchendem Ansprechen bzw. Biologika-assoziierter nicht erwiinschter Wirkung: Therapie stoppen
und ggf. umstellen

finale Bewertung des Therapieansprechens (einschl. jahrlicher Exazerbationsrate)
Patienten mit gutem Ansprechen: Therapie fortfiihren

t Ansprech Maglichkeiten zur Therapieoptimierung prifen, Umstellung bei erfolgversprechender
Altematwe
Patienten mit unzureichendem Ansprechen bzw. Biologika-assoziierter nicht erwiinschter Wirkung: Therapie stoppen

und ggf. umstellen

» Abb.4 Vorgehen in Abhangigkeit des Therapieansprechens.

nal schwankt oder wenn die Reduktion der OCS-Therapie noch
nicht abgeschlossen ist. Bei Fortfiihrung des Biologikums sollte
die finale Bewertung nach 12 Monaten erfolgen.

Eine Beurteilung des Ansprechens nach 4 Monaten, wie in
den klinischen Studien geschehen und in die Leitlinie Gbernom-
men, erscheint den Autoren im Alltag wenig praktikabel.

Milger Katrin et al. Kriterien zur Evaluation...

Therapieoptimierung

te zu beriicksichtigen:

= Fahndung nach moglichen Griinden fiir die verbleibenden
Symptome wie z.B. Infektionen, unzureichend unterdriickte
Typ-2-Inflammation (erkennbar an Persistenz erh6hter

Bei Vorliegen eines Ansprechens, aber keines guten Anspre-
chens sollte zunachst Giberpriift werden, ob die Therapie opti-
miert werden kann. Dabei ist es wichtig, folgende Anhaltspunk-
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Biomarker), Allergen-Exposition, Komorbiditdten wie gas-
tro-6sophagealer Reflux und chronische Rhinosinusitis,
Raucherstatus, Irritantien, psychische Faktoren

= Uberpriifung der Adhirenz, Uberpriifung und ggfs. Opti-
mierung der Inhalationstechnik

= Uberpriifung der Begleitmedikation inkl. Dosierung und ggf.
Anpassung

Lassen sich keine Erkldrungen fir das nicht optimale Anspre-
chen finden, so sollte auch die Diagnose tberpriift (u.a. Diffe-
renzialdiagnose COPD/Asthma, Vocal Cord Dysfunction, kar-
diale Erkrankung) und die urspriingliche Asthma-Phanotypisie-
rung reevaluiert werden.

Umstellung auf alternatives Biologikum

Eine Umstellung auf ein anderes Biologikum kommt infrage bei
= Unvertrdglichkeit/Biologika-assoziierter nicht erwiinschter

Wirkung

= unzureichendem Ansprechen (,rot“)
= Ansprechen (,gelb®),

1. wenn die begriindete Annahme besteht, dass die Um-
stellung eine weitere Verbesserung bewirken kann. Hier
kénnen Biomarker Hinweise liefern: Bspw. kann bei unter
dem Biologikum weiterhin bestehenden Exazerbationen,
welche mit erh6hten Eosinophilen im Blut und/oder Spu-
tum einhergehen, ein Wechsel auf eine (andere) anti-eo-
sinophile Therapie erwogen werden.

2. bei mangelnder Patientenzufriedenheit

3. bei zusatzlicher Komorbiditdt (z. B. Nasenpolypen), wenn
diese durch die Verbesserung des schweren Asthmas zum
vordergriindigen Gesundheitsproblem fiir die Patienten
wird. Ein Therapieversuch mit einem anderen Antikorper
zur Behandlung beider Erkrankungen mit nur einem Me-
dikament kann erwogen werden, wenn ein begriindeter
Verdacht besteht, dass das Ansprechen auf ein anderes
Biologikum eine weitere Verbesserung der Symptomatik
bewirken kann.

4. besonderen Patienten-individuellen Bediirfnissen

Erscheint bei Ansprechen (,gelb“) nach 6 Monaten eine Verbes-
serung durch einen Wechsel des Biologikums wahrscheinlich,
weil eine unvollstindige Unterdriickung der Typ-2-Inflamma-
tion ursdchlich ist, so ist Umstellung der Therapie zu diesem
Zeitpunkt sinnvoll.

Wird die Therapie fortgeftihrt und es liegt nach 12 Monaten
weiterhin kein gutes Ansprechen vor, sollte die Moglichkeiten
zur Therapieoptimierung nochmals gepriift und bei Vorhan-
densein erfolgversprechender Alternativen auf ein anderes Bio-
logikum gewechselt werden.

Das Ansprechen auf das zweite Biologikum sollte generell
analog zum ersten Biologikum beurteilt werden. Kann mit
dem zweiten Biologikum die vorhergehende Verbesserung
eines Parameters erhalten werden, gilt dies ebenfalls als An-
sprechen. Die Verbesserung der Parameter sollte idealerweise
im Vergleich zur Situation vor dem ersten Biologikum evaluiert
werden.
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Rolle von Biomarkern

Biomarker spielen bei der Evaluierung des klinischen Anspre-
chens auf eine Biologikatherapie gegeniiber den klinischen
Parametern eine untergeordnete Rolle. Jedoch sind sie bei der
Wabhl des initialen Biologikums, ebenso wie bei der Entschei-
dung fiir einen Wechsel, auf ein anderes Biologikum von Bedeu-
tung. Eine umfassende Phanotypisierung aller Patienten mit
schwerem Asthma ist daher vor Initiierung einer Biologikathe-
rapie sowie bei Ausbleiben eines guten Therapieansprechens
unerldsslich. Bei der Beurteilung der Biomarker unter Therapie
missen die verschiedenen Wirkmechanismen, die die Biomar-
ker auf unterschiedliche Weise beeinflussen, beriicksichtigt
werden. Die Bestimmung der Eosinophilen im Blut nach Beginn
der Biologika-Therapie kann einerseits den prinzipiellen Wir-
kungsmechanismus bestdtigen (Abfall der Eosinophilenzahl
bei anti-IL-5, anti-IL-5-Rezeptor und anti-TSLP) andererseits ein
zwar seltenes, gleichwohl relevantes Nebenwirkungsrisiko
anzeigen (Anstieg der Eosinophilenzahl bei anti-IL-4-Rezeptor).
Ein Anstieg der FeNO-Werte nach Beginn der Biologika-Thera-
pie insbesondere unter Praparaten, die das FeNO nicht direkt
beeinflussen (anti-IL-5, anti-IL-5 Rezeptor, anti-IgE), kann ein
Hinweis auf eine nachlassende ICS-Adhdrenz sein kann. Der ge-
messene Anstieg der IgE-Spiegel im Serum nach Beginn der
Omalizumab-Therapie ist Ausdruck der Bildung von IgE-anti-
IgE-Komplexen und entspricht nicht dem Zielparameter des
freien oder zellgebundenen IgE und ist kein Hinweis auf man-
gelnde Wirkung oder Nebenwirkungspotenzial.

Verschiedene Algorithmen zur Auswahl des initialen Biologi-
kums und der Umstellung im Falle unzureichenden Therapiean-
sprechens wurden publiziert und beruhen hauptsachlich auf
den Zulassungskriterien sowie Phdnotypen und Biomarkern,
die ein Therapieansprechen vorhersagen [17,37,38] sowie
retrospektiven Analysen zur Umstellung. In diesen retrospekti-
ven Analysen profitierte im Falle eines unvollstindigen Thera-
pieansprechens unter dem aktuellen Biologikum jeweils eine
Mehrzahl der Patienten von einer Umstellung von anti-IL5 auf
anti-IL5R [39] bzw. von anti-IgE/anti-IL5 /R auf anti-IL4R [13].
Kontrollierte Studien zum direkten Vergleich liegen nicht vor.

Diskussion

Der Auswahl, Verlaufsbeurteilung und Anpassung der Biologi-
ka-Therapie kommt bei Zunahme der Anzahl von verfiigbaren
Therapien fir das schwere Asthma ein immer gréRerer Stellen-
wert zu. Fiir die verordnenden Pneumologen ist es wichtig, den
Krankheitsverlauf unter Therapie zu erfassen. Der hier vorge-
stellte BARS-Score hat den Anspruch einfach, nachvollziehbar
und pragmatisch zu sein.

Die hier vorgestellten Kriterien zur Beurteilung des Anspre-
chens auf eine Biologikatherapie Giberlappen teilweise mit den
kirzlich international vorgeschlagenen Remissionskriterien fir
Asthma [40,41]. Die klinische Remission als Konzept beschreibt
den Zustand der Freiheit von Symptomen und Exazerbationen
ohne Anwendung nebenwirkungsreicher Therapien wie OCS
und gilt ebenfalls fir Patienten mit leichtem und moderatem
Asthma unter Behandlung mit inhalativen Therapien. Die Beur-
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teilung des Ansprechens auf Biologika und die Remission sind
komplementar zu sehen. Die Remission ist das (ibergeordnete
Ziel, in die Beurteilung des Ansprechens auf Biologika geht der
Zustand des Patienten mit schwerem Asthma vor Einleitung
dieser Therapie ein und beriicksichtigt den Umfang der Verbes-
serung der verschiedenen Parameter. Eine Evaluation des An-
sprechens ist die Voraussetzung fir die Entscheidung, ob eine
Therapie fortgesetzt oder umgestellt wird, um dem Ziel einer
Remission so nahe wie mdglich zu kommen.

Die Erarbeitung der Schwellenwerte und des Scores erfolgte
durch erfahrene Experten sowohl aus dem universitdrem als
auch dem niedergelassenen Sektor.

Wadhrend fast alle bisherigen Vorschldage zur Bewertung des
Therapieansprechens jeweils der Untersuchung spezieller Fra-
genstellungen dienten, hat eine Gruppe spanischer Experten
kiirzlich einen Vorschlag mit Anspruch auf Allgemeingdiltigkeit
publiziert [20,21]. Es erfolgt zuerst eine Unterscheidung zwi-
schen Nicht-Ansprechen (<50% Reduktion schwerer Exazerba-
tionen oder <50% Reduktion der OCS-Dosis) und vollstdandi-
gem Ansprechen (keine schweren Exazerbationen und keine
OCS und ACT 220 und FEV,280%). Féllt der Patient in die Kate-
gorie ,Nicht-Ansprechen® wird eine Therapieumstellung emp-
fohlen, bei Ansprechen sollte diese beibehalten werden. Liegt
er dazwischen (,partielles Ansprechen®) wird der sog. FEOS-
Score berechnet (FEV,, schwere Exazerbationen, OCS-Dosis
und Symptomkontrolle). Die Parameter werden unterschied-
lich gewichtet und je nach Parameter 4 oder 5 Schwellenwerte
unterschieden. SchlieBlich wird die Summe gebildet mit einem
moglichen Gesamtscore von 0-100.

Wdhrend die auf quantitative Nachvollziehbarkeit bedachte
Methodik bei der Entwicklung dieses Vorschlags zu begriiBen
ist, erscheint die Berechnung des Scores im Alltag nicht simpel.
Der hier vorgestellte BARS ist deutlich einfacher und praktika-
bler, da er einstufig ist, lediglich Werte zwischen 0 und 2 ver-
wendet und ohne Score-Rechner anwendbar ist.

Auch der hier vorgeschlagene Score hat Limitationen: Er
stellt ein stark vereinfachtes Abbild des Ansprechens auf Biolo-
gikatherapien dar. Die Hinzunahme weiterer Kriterien kénnte
zwar ein genaueres Bild liefern, ware aber nicht bei jedem Pa-
tienten anwendbar und weniger praxistauglich. Eine individuel-
le Beurteilung jedes Patienten durch den Behandler bleibt da-
her unerlisslich. Eine Uberpriifung des Scores erfolgte bisher
nur anhand einer begrenzten Zahl von Féllen aus den Zentren,
an denen die Autoren tatig sind. Eine Validierung anhand einer
groReren Kohorte ist notwendig und aktuell noch in Arbeit. Der
vorgeschlagene Score basiert auf der aktuellen Versorgungs-
situation, die entsprechend der Zulassungskriterien der Biologi-
ka zeigt, dass primar Patienten mit Exazerbationen und OCS-Er-
haltungstherapie auf Biologikatherapien eingestellt werden.

Fir einen Teil der Patienten mit schwerem Asthma ist es be-
reits heute unter Biologikatherapien mdglich, eine Remission
zu erreichen.

Ziel des hier vorgeschlagenen Scores zur Beurteilung des
Ansprechens auf Biologikatherapien ist es, eine Hilfestellung
zur objektiven Bewertung des Therapieansprechens zu liefern
und dadurch Patienten mit Bedarf einer weiteren Therapieopti-
mierung zu identifizieren.
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