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Die Behandlung bei schwerem Asthma ist oft frustrie-rend. Die Erkrankung lässt sich schwer unter Kontrollebringen, die Patienten weisen ständig eine Atemwegsob-struktion auf, haben einen hohen Bedarf an Medikation,sprechen nur mangelhaft auf Kortikosteroide an und lei-den nicht zuletzt unter häufigen Exazerbationen. Aussicht auf eine bessere Versorgung dieser schwer kran-ken Menschen bietet die  immunologische Therapie mitAntikörpern, die gegen spezifische Entzündungsmedia-toren gerichtet sind. Wie Prof. Kian Fan Chung vom Im-perial College in London berichtete, hat sich in der Ent-zündungsforschung herauskristallisiert, dass diese vonden Typ-2-T-Helferzellen (Th2) vermittelte Eosinophilebei der Entstehung und Erhaltung des schweren Asthmaseine wichtige Rolle spielt. Hier sind besonders die proin-flammatorischen Interleukine IL-5, Il-13, IL-4Rα sowiedas Immunglobulin IgE in den Fokus gerückt. Entspre-chend sind bereits eine Reihe gegen diese Zytokine ge-richteter Antikörper entwickelt worden, die auch schonteilweise in Europa zugelassen sind. 
Die Suche nach den BiomarkernAllerdings wirken diese immunologischen Substanzennicht bei allen Patienten gleich gut. Um herauszufinden,

welcher Antikörper bei welchem Patienten am ehestenwirkt, hat man sich auf die Suche nach Biomarkern bege-ben – und die Forscher sind bereits fündig geworden.Chung erläuterte auf der Jahrestagung der Schweizeri-schen Gesellschaft für Pneumologie (SGP) in Lausanne,dass sich vor allem drei Indikatoren als vielversprechendherausgestellt haben:• das exspiratorische Stickoxid FENO (mehr als 30 ppm),• die Zahl der Eospinophilen im Blutbild (mehr als 300 μl) sowie• das Serum-Periostin (mehr als 55 ng/ml). Erhöhte FENO-Werte in der Ausatemluft weisen auf einAnsprechen von Anti-IgE und Anti-IL4-Rα hin. Erhöhte Serumperiostinspiegel lassen Anti-IL-13 als vielverspre-chende Therapieoption vermuten. Liegt die Zahl der Eosinophilen deutlich über dem Grenzwert (hier schwan-ken die Angaben je nach Situation zwischen 150 und 300 pro Mikroliter peripheres Blut)  kann man von einereosinophilen Entzündung ausgehen. Hier sind  Antikör-per gegen IL-5, IL4-Rα und IL-13 aussichtsreich. DieKombination der Marker lässt weitere Schlüsse auf dasEntzündungsmuster und damit auf die immunologischenTherapieoptionen zu. Chung berichtete über Daten desForschungsprojektes U-BIOPRED (Unbiased BIOmarkersin PREDiction of respiratory disease outcomes): Von 418 Patienten mit schwerem Asthma wiesen 101 kaumeine Erhöhung dieser Biomarker auf.  Die anderen warenentweder auf  einen, die meisten aber auf zwei oder alledrei Werte positiv (1).Nach Chungs Ansicht können diese Biomarkermusterhelfen, den Phänotyp des Asthmas beim jeweiligen Pa-tienten festzustellen und entsprechend die Therapie zupersonalisieren.
Biomarker und Antikörper – 
neues Gespann im AsthmamanagementAnsätze zur massgeschneiderten Therapie mit Antikör-pern nach vorheriger Biomarkerbestimmung sind ge-macht, wie Professor Pascal Chanez von der UniversitätAix-Marseille in seinem Vortrag zu den Therapieoptionenbei Patienten mit schwerem Asthma berichtete.So wurden in einer Studie zu Mepolizumab – einem humanisierten monoklonalen Antikörper gegen Interleu-kin-5 – bei den 576 Patienten mit schwerem Asthmazuvor die Zahl der Eosinophilen festgestellt, um die 

Mit Antikörpern, die gegen Mediatoren der asthmatischen Entzündung gerichtet sind,
lässt sich auch schweres Asthma in den Griff bekommen. Doch nicht bei allen
 Patienten wirken diese Antikörper gleich gut. Biomarker helfen, die Patienten heraus-
zufinden, bei denen eine solche immunologische Therapie am aussichtsreichsten ist. 

Schweres Asthma: 
Welche Patienten profitieren von Biologika? 
Biomarker helfen bei der Wahl des Antikörpers

MONOKLONALE ANTIKÖRPER IN DER ASTHMATHERAPIE

Antikörper Wirkungsmechanismus Entwicklung/Zulassung
Omalizumab Anti-IgE Zugelassen in der Schweiz seit 2006
(Novartis)
Mepolizumab Anti-IL-5 Zugelassen in der Schweiz seit 2016
(GSK)
Reslizumab Anti-IL-5 Zugelassen in den USA und 
(Teva) in der EU seit 2016
Dupilumab Anti-IL-4/13   Phase III
(Sanofi/Regeneron)   
Benralizumab Anti-IL-5 Phase III
(AZ/Medimmune)
Lebrikizumab Anti-IL-13 Phase III
(Roche/Genentech)
Tralokinumab Anti-IL-13 Phase III

(Tabelle: AZA; Quellen: Vortrag Chanez/pharmawiki)
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eosinophile Inflammation des Asthmas zu bestätigen. Aufgenommen wurden nur Patienten, die entweder 150 Eosinophile pro μl im peripheren Blut aufwiesenoder im vergangenen Jahr mindestens einmal 300 Eosi-nophile pro μl Blut hatten. Danach wurde den Patientenentweder Mepolizumab 75 mg intravenös oder 100 mgsubkutan oder Plazebo alle vier Wochen für 32 Wochenverabreicht. Ergebnis war, dass in beiden Verumgruppendie Zahl der Exazerbationen deutlich zurück ging, ebensoverbesserten sich die Kontrollparameter des Asthmas inden Verumgruppen. Somit waren sowohl die I.v.- als auchdie S.c.-Galenik wirksam. Mepolizumab ist als Nucala®seit diesem Jahr in der Schweiz zugelassen (2).In einer Studie mit dem gegen IgE gerichteten AntikörperOmalizumab (Xolair®) wurden die Asthmatiker im Vorfeldauf alle drei genannten Biomarker getestet. Das Ergebnis:Die Patienten, die ein hohes Serum-Periostin, viel FENOin der Ausatemluft oder mehr als 260 Eosinophile pro Mi-kroliter Blut hatten, profitierten stärker vom  Antikörper(definiert als Rückgang der Anzahl Exazerbationen) alsdie Patienten mit niedrigen Biomarkerwerten (3).Dass die Serum-Periostin-Level als ein Prädiktor für dieWirkung eines Anti-IL-13 dienen, hat ebenfalls eine Stu-die bewiesen: 219 Patienten mit schwerem Asthma er-hielten den gegen Interleukin-13 gerichteten AntikörperLebrikizumab oder Plazebo. Zuvor wurde der Periostin-wert bestimmt und die Verumgruppe geteilt in Patientenmit hohem und niedrigem Periostinniveau. In der Gruppemit hohen Periostinwerten besserte sich die Lungenfunk-tion (verbesserter FEV1-Wert) deutlich stärker als in derGruppe mit niedrigen Periostinwerten (4).Ebenfalls des Eosinophilen-Levels als Prädiktor für dieWirksamkeit bediente sich eine Studie, in der die Wir-kung von Dupilumab, ein gegen eine Untereinheit von IL-4 gerichteter Antikörper (IL-4-Rα), untersucht wurde.Auch hier ergab sich, dass die Patienten mit mehr als 300 Eosinophilen pro Mikroliter Blut mehr von der im-munologischen Therapie profitierten als die Vergleichs-gruppe. Im Einzelnen stieg der FEV1-Wert, gleichzeitigsanken die Zahl der Exazerbationen und die der nächtli-chen Aufwachphasen. Auch die Dauer bis zur nächstenExazerbation verlängerte sich in der Gruppe mit dem zuBeginn hohen Eosinophilenniveau signifikant (5). Hierzuergänzte Chanez noch, dass eine aktuelle Dosisfindungs-studie zu Dupilumab jetzt  ergeben habe, dass der grössteEffekt bei einer Dosis von 200 mg s.c. alle zwei Wochenliege (6). Ausser den genannten werden derzeit noch weiteregegen IL-5 und IL-13 gerichtete Antikörper bereits inPhase-III-Studien erforscht (siehe Tabelle).

Weitere Therapieoptionen bei schwerem Asthma Chanez betonte, dass bei aller Euphorie für die neuenTherapieoptionen mit Antikörpern durchaus noch weitere Behandlungsmöglichkeiten für Patienten mitschwerem Asthma bestehen. Damit sei nicht nur die (mi-nimal-)invasive bronchiale Thermoplastie gemeint, beider die Obstruktion der Atemwege durch eine Verringe-rung der hypertrophen Bronchialmuskulatur erreichtwird. Auch mit einfachen Massnahmen wie einer engma-schigen Kontrolle in einem spezialisierten Zentrum seidie Lebensqualität bei Patienten mit schwerem Asthmazu verbessern. Chanez zitierte hierzu eine britische Stu-die, bei der 346 Patienten regelmässig in einem Asthma-zentrum betreut und untersucht wurden. Nach einer Be-obachtungszeit von im Mittel 286 Tagen verbesserte sichdie Asthmakontrolle, das heisst, die Patienten benötigtenweniger Steroide, suchten weniger den Hausarzt auf undmussten auch weniger stationäre Behandlungen in An-spruch nehmen. Auch im Fragebogen zur Asthmakon-trolle zeigten sich deutliche Verbesserungen. Ebensostieg die Lebensqualität, was mit dem Asthma Quality ofLife Questionnaire festgestellt wurde (7).
Angelika Ramm-Fischer
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