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COPD im Biologika-Zeitalter

Erste Zulassungen und viele offene Fragen

Seit Februar 2025 ist Dupilumab in der Schweiz als erstes Biologikum fiir die Behandlung der unkontrollierten

COPD mit erh6hten Eosinophilen (> 300 Zellen/ul) zugelassen. Fir den Anti-IL5-Antikérper Mepolizumab

liegen positive Phase-III-Daten vor. Gleichzeitig werden mit anderen Biologika in der Indikation COPD

Misserfolge in Studien gemeldet. Ein relevantes Problem diirfte die Identifikation von Patienten mit

T2-Inflammation darstellen.
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it zunehmender Einsicht in die pathophysiologischen
M Mechanismen der COPD gewinnt die Biologika-

therapie zumindest fiir einen Teil der COPD-Patien-
tenpopulation an Bedeutung. Prof. Dr. Mona Bafadhel vom
King’s College London (UK) weist auf die heterogene Klinik
und Pathophysiologie der COPD hin. Nicht nur zeige die
Krankheit in der klinischen Prasentation ein relativ breites
Spektrum, es kénnen auch hinter ahnlichen klinischen Pha-
notypen unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen
stehen. Werde dies besser verstanden, so kdnnten sich da-
raus bessere therapeutische Optionen ergeben. Im Gegen-
satz dazu habe die Unkenntnis der unterschiedlichen Endo-
typen dazu beigetragen, dass friihe Versuche, COPD mit
Biologika zu behandeln, durchgehend erfolglos blieben. Auch
als eosinophile Granulozyten als potenziell relevant fiir die
COPD-Pathophysiologie erkannt wurden, fiihrte das nicht
unmittelbar zu klinischen Erfolgen. Mehrere Studien mit
Anti-IL5-Biologika scheiterten und liessen bestenfalls in hy-
pothesengenerierenden Post-hoc-Analysen auf einen gewis-
sen Behandlungseffekt schliessen. Etwa ab dem Jahr 2020
sei man in der «<Endotyping Era» angekommen, was sich auch
in Erfolgen in klinischen Studien niederschlug. Von den zahl-
reichen an T2-Inflammation beteiligten Zytokinen wurde
Interleukin(IL)-5 als hochrelevant und medikamentds gut
beeinflusshar ausgewahlt.

Erste positive Phase-III-Resultate mit Dupilumab
und Mepolizumab

Eine Reduktion der Exazerbationsrate in einer Population
von Patienten mit haufigen Exazerbationen und einer Eosi-
nophilenzahl im Blut von mindestens 300 Zellen/ul unter
maximaler inhalativer Therapie wurde bislang in den Phase-
I1I-Studien BOREAS mit Dupilumab (1) und MATINEE mit
Mepolizumab (2) demonstriert. Entsprechende Zulassun-
gen folgten. Hinsichtlich dieses primaren Endpunkts zeigen
beide Studien recht ahnliche Ergebnisse. Allerdings erga-
ben sich bei den sekundaren Endpunkten relevante Unter-
schiede: Wahrend sich in BOREAS die Lungenfunktion und
die Lebensqualitat der Patienten signifikant verbesserten,
war dies in MATINEE nach einem Jahr nicht der Fall. Als
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potenzieller Hintergrund werden Unterschiede in der Pati-
entenselektion vermutet. So wiesen alle Patienten in den
Dupilumab-Studien eine chronische Bronchitis auf, wahrend
diese in den Mepolizumab-Studien keine Voraussetzung fiir
den Einschluss war. Die MATINEE-Population umfasste Pa-
tienten mit GOLD Grad 2-4, wahrend in BOREAS nur GOLD
2 und 3 Patienten eingeschlossen waren. Die mit Benralizu-
mab durchgeflihrte Phase-III-Studie RESOLUTE verfehlte
laut Presseaussendung des Herstellers den primaren End-
punkt, obwohl auch hier eine dhnliche Patientenpopulation
wie in BOREAS eingeschlossen wurde (3). Daten zu weiteren
Biologika werden erwartet. Fiir das Anti-IL-33 Biologikum
Itepekimab werden widerspriichliche Ergebnisse berichtet.
Wahrend es in einer Phase-III-Studie zu einer Reduktion
der Exazerbationsrate flihrte, konnte dies in einer weite-
ren Phase-III-Studie nicht gezeigt werden (4). Aus wissen-
schaftlicher Sicht diirfe dabei auch die Bedeutung der fehl-
geschlagenen Versuche nicht unterschatzt werden, zumal
sie wertvolle Einsichten in die Pathophysiologie der COPD
liefern, erlauterte Prof. Bafadhel und wies auch auf Studien
hin, die fiir verschiedene Biologika gute Ergebnisse im Ma-
nagement akuter Exazerbationen nahelegen. Beispielswei-
se zeigte sich der gegen den IL-5-Rezeptor gerichtete Anti-
korper Benralizumab in dieser Indikation im Vergleich zu
einer Prednisolon-Monotherapie liberlegen (5).

Pravalenz von T2-Inflammation bei COPD fraglich

Wie hoch der Anteil von Patienten mit T2-Inflammation an
der COPD-Population ist, steht allerdings in Diskussion. «In
der Literatur findet man Angaben von bis zu 40% COPD-
Patienten mit T2-Entzlindung» so Prof. Dr. Carlos Cabrera
Lépez von der Universitat Las Palmas de Gran Canaria (E).
Dies decke sich allerdings nicht mit den klinischen Erfah-
rungen. Letztlich riicke auch ein Blick auf die Datenlage das
Bild zurecht. Teilweise wurden Patienten wahrend Exazer-
bationenin die Studien eingeschlossen, teilweise wurde ein
zu niedriger Cut-Off-Wert fur die Eosinophilenzahl gewahlt,
fiihrte Prof. Cabrera Lopez aus. Die «Copenhagen General
Population»-Study zeigte in der COPD-Population eine ahn-
lich hohe bzw. niedrige Pravalenz von Eosinophilie wie inder



gesunden Allgemeinbevodlkerung. Jeweils 15 bis 18% der
Probanden zeigten eine Eosinophilenzahl von 300 Zellen/pl
oder mehr im peripheren Blut (6). Ahnliche Ergebnisse wur-
den auch in zahlreichen klinischen Studien gefunden, erlau-
terte Prof. Cabrera Lopez. Bemerkenswerterweise unter-
schieden sich in einer spanischen Studie COPD-Patienten
mit erhéhten Eosinophilen hinsichtlichihrer klinischen Cha-
rakteristika nicht von Patienten mit normaler Eosinophilen-
zahl (7). Unbestritten ist jedoch, dass sowohl inhalative
Kortikosteroide als auch der Anti-IL4/IL13-Antikdrper Du-
pilumab und der Anti-IL5-Antikérper Mepolizumab, die sich
beide gegen T2-Inflammation richten, bei Patienten mit einer
Eosinophilenzahl jenseits der 300 Zellen pro /pl und haufi-
gen Exazerbationen das Exazerbationsrisiko reduzieren.
Dies wurde fur die Dreifachtherapie mitinhalativen Kortiko-
steroiden (ICS), langwirksamen Muskarinrezeptorantago-
nisten (LAMA) und langwirksamen Beta-2-Agonisten (LABA)
ineiner Vielzahlvon Studien, wie zum Beispielder TRINITY-
Studie gezeigt (8). Mit den Phase-III-Daten fiir Dupilumab (1)
und Mepolizumab (2) folgten die ersten positiven Studien
fiir Biologika.

Unterschiedliche Typen von Eosinophilen in Blut
und Gewebe

Generell lassen die Daten zum Einsatz von Biologika bei
COPD einige Fragen offen. Prof. Cabrera Lopez betonte, dass
bei COPD bereits die kleinste ICS-Dosis den maximal erreich-
baren Effekt bringt, wahrend bei Asthma bronchiale Dosis-
erhéhungen die Wirkung verbessern. Auch zeige ein Vergleich
mit den Asthma-Studien, dass die Reduktion von Exazerba-
tionen in der COPD-Population weniger ausgepragt sei als
inder Asthma-Population, so Prof. Cabrera Lopez. Und dies,
obwohl die Patienten in MATINEE und BOREAS héhere Eo-
sinophilenzahlen aufwiesen als die Patienten in den Asth-
mastudien mit den gleichen Biologika.

Eine mdgliche Erklarung kénne an unterschiedlichen in-
volvierten Subtypen von Eosinophilen liegen. Man miisse,
so Prof. Cabrera Lopez, zwischen ruhenden (resident) Eosi-
nophilen und aktivierten Eosinophilen unterscheiden. Nur
letztere reagieren auf IL-5 und verursachen eine Entziin-
dung. Wahrend bei Asthmapatienten rund 25% der Eosino-
philen aktiviert sind, hat man es bei COPD nur mit rund 1%
an aktivierten Eosinophilen zu tun. Der Anteil an aktivierten
Eosinophilen korreliert nicht mit der Eosinophilenzahl im
Blut (9). Auch konnte keine Korrelation zwischen Eosino-
philenim Blut und Eosinophilen in den Bronchi nachgewie-
sen werden (10). Man kénne also nicht davon ausgehen,
dass man tatsdchlich die T2-Inflammation erfasst, wenn
man nur die Eosinophilen im peripheren Blut bestimmt, er-
lautere Prof. Cabrera Lopez.

Liegt eventuell (auch) ein Asthma vor?

Nicht zuletzt diirfe man jedoch bei COPD-Patienten mit Hin-
weisen auf T2-Inflammation eine genaue Differenzialdiagnose
zum Asthma bronchiale nicht vergessen, betont Univ.-Prof. Dr.
Christian Virchow, Direktor der Abteilung Pneumologie und

Interdisziplinare Internistische Intensivmedizin der Universi-
tatsmedizin Rostock. Die Unterscheidung zwischen intrinsi-
schem Asthma und COPD kdnne schwierig sein, inshesondere
bei (ehemaligen) Rauchern. Persistierende Atemwegsobst-
ruktion mit erhohtem FeNO und erhéhten Eosinophilen
rechtfertige jedenfalls eine Behandlung mit Biologika — un-
abhangig von einer COPD-Diagnose. m|

Reno Barth

Quelle: «Chronic obstructive pulmonary disease and type 2 inflammation:
isitreally a treatable trait?», Session am 29. September im Rahmen des
ERS-Kongress 2025 in Amsterdam.
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