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Biologics bei Asthma

Das konnte die Zukunft bringen

Jahreskongress der European Respiratory
Society (ERS)

Scientific Symposium «The promise of new drugs for trea-
ting asthma and COPD», 4. September 2012, Wien

340

Unter den monoklonalen Anti-
kérpern ist bisher Omalizumab zu-
gelassen und wird mit Erfolg bei
schwerem allergischem Asthma

eingesetzt. Weitere, vielverspre-

chende Maglichkeiten kénnten

Lebrikizumab und Mepolizumab
darstellen.

Verschiedene monoklonale Antikorper
werden zurzeit als potenzielle thera-
peutische Optionen bei Asthma unter-
sucht. «Der monoklonale Anti-IgE-
Antikorper Omalizumab ist bisher als
einziger Antikorper im Bereich Asthma
- zur Zusatzbehandlung von Patienten
mit schwerem allergischem Asthma —
zugelassen», erklarte Prof. Dr. Guy
Brusselle, Ghent (B), am Jahreskon-
gress der European Respiratory Society
(ERS) in Wien. In der Studie INNO-
VATE konnte gezeigt werden, dass
durch Omalizumab im Vergleich zu
Plazebo bei Patienten mit schwer kon-
trollierbarem Asthma die Rate schwe-
rer Exazerbationen um 50 Prozent
(p=0,002) und die Rate an Notfall-
konsultationen um 43,9 Prozent
(p=0,038) reduziert werden konnte (1).
Unter Praxisbedingungen, bei weniger
stark
reichte Omalizumab noch deutlichere
Resultate im Hinblick auf eine Reduk-
tion der Exazerbationsrate (Abbil-

dung) (2).

selektionierten Patienten, er-
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«Mit Spannung erwarten wir zudem
die Resultate der XPORT-Studie mit
Omalizumab, die uns hoffentlich Aus-
kunft dartiber geben wird, wie lange
wir mit dem Antikorper behandeln sol-
len.» In dieser Studie wird die Persis-
tenz des Behandlungseffekts mit Oma-
lizumab untersucht, indem Patienten
nach einer finfjahrigen Behandlung
entweder zu einer Weiterfilhrung der
Therapie oder zu einem Behandlungs-
unterbruch von 52 Wochen randomi-
siert werden (3).

Lebrikizumab: Vorteile bei hohem
Periostinspiegel

Zurzeit werden verschiedene Anti-Inter-
leukin-(IL-)13-Antikorper in Studien
untersucht. «Zu den meisten dieser
Antikorper laufen momentan Phase-II-
Studien. Ich werde mich jedoch auf
Lebrikizumab konzentrieren, da mit
diesem Antikorper bereits zwei Studien
der Phase III, LUTE und VERSE, ge-
startet wurden», sagte Brusselle. Bisher

konnte gezeigt werden, dass der Ein-
satz von Lebrikizumab bei Patienten
mit schwerem Asthma zu einer zwar
geringen, aber signifikanten Verbesse-
rung des FEV1 fithrte (4). IL-13 regt die
bronchialen Epithelzellen zur Produk-
tion von Periostin an. Eine Stratifizie-
rung der eingeschlossenen Patienten
nach dem Periostinspiegel zeigte, dass
diejenigen mit hohen Werten deutlich
mehr von einer Behandlung mit Le-
brikizumab profitieren konnten als
Patienten mit tiefem Periostinspiegel.
Die Gesamthaufigkeit der unerwiinsch-
ten Ereignisse war in beiden Studien-
gruppen vergleichbar (Lebrikizumab
74,5%, Plazebo 78,6%), ebenso die
Haufigkeit der schweren unerwiinsch-
ten Ereignisse (Lebrikizumab 3,8%,
Plazebo 5,4%).

Mepolizumab,

ein Anti-IL-5-Antikorper

Eine Akkumulation von Eosinophilen
in der bronchialen Mukosa von Asthma-

PERSIST-Studie:

Abnahme der jahrlichen Exazerbationsrate unter Omalizumab
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Abbildung: Omalizumab fiibrte unter Praxisbedingungen zu einer signifikanten

Reduktion der gesamten und schweren Exazerbationen (2).




patienten wird als zentrales Geschehen
in der Pathogenese dieser Erkrankung
angesehen. Im Tiermodell liessen sich
die Rekrutierung von Eosinophilen
und die Gberschiessende Reaktion der
Atemwege auf ein Antigen durch einen
gezielten Angriff auf IL-5 reduzieren.
Erste Untersuchungen zur Wirksam-
keit des Anti-IL-5-Antikorpers Mepo-
lizumab bei mit inhalativen Steroiden
behandelten Asthmapatienten ergaben
jedoch keinen klinischen Nutzen (5).
«Diese Patienten waren jedoch nur
nach dem Vorliegen eines moderaten,
persistierenden Asthmas selektioniert,
nicht nach der zugrunde liegenden
Pathophysiologie», erklirte Bruselle.
«In einer weiteren Studie wurden daher
Patienten mit einer belegten eosino-
philen Entziindung der Atemwege ein-
geschlossen, und da von einem kausalen
Zusammenhang zwischen der eosino-
philen Atemwegsentziindung und der
Exazerbationsrate ausgegangen wird,
wurde diese als primérer Endpunkt der
Studie gewihlt», fihrte er weiter aus
(6). Bei den mit Mepolizumab behan-
delten Patienten traten tiber einen Zeit-
raum von 50 Wochen dann auch signi-

fikant weniger schwere Exazerbatio-
nen auf als in der Plazebogruppe.
Zudem verbesserte sich die asthma-
bezogene Lebensqualitit signifikant.

Nair et al. konnten in einer weiteren
Studie mit einer kleinen, prednisolon-
behandelten Patientengruppe zeigen,
dass durch den Einsatz von Mepolizu-
mab die Anzahl der Eosinophilen im
Blut und im Sputum und insbesondere
auch der Gebrauch von Prednisolon
reduziert werden konnten (7). Vor Kur-
zem wurden nun auch die Resultate
der multizentrischen, doppelblinden,
plazebokontrollierten Studie DREAM
die 621 Patienten mit
schwerem eosinophilem Asthma ein-
schloss (8). Auch hier wurde die Rate
an schweren Exazerbationen durch
Mepolizumab (75, 250 oder 750 mg)
signifikant reduziert. «Eine Vorausset-

publiziert,

zung, um solche und andere Antikor-
per in Zukunft gezielt, also im Sinne
einer personalisierten Therapie, einset-
zen zu konnen, stellt eine Phanotypi-
sierung der Patienten mit schwerem
Asthma dar», schloss Bruselle. p3

Therese Schwender
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