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Pneumologie

Biologicals bel schwerem Asthma:
frischer Wind oder nur heisse Luft?

Prof. Dr. med. Christophe von Garnier, Prof. Dr. med. Thomas Geiser

Universitatsklinik fur Pneumologie, Insel- und Tiefenauspital, Bern

Christophe von Garnier

Trotz Fortschritten in der Asthmatherapie und optimaler Therapieanpassung sind

Patienten mit unkontrolliertem Asthma haufig auf die langfristige Einnahme von

Steroiden angewiesen. Die neuen Biologicals konnten in selektionierten Fallen eine

Therapiealternative bieten.

Einleitung

Die Asthmatherapie hat sich in den letzten Jahrzehn-

ten mit der Optimierung von inhalativen Steroiden

und langwirksamen Beta-Agonisten deutlich verbessert.

Viele Asthmatiker kénnen bei kontrolliertem Asthma

ohne wesentliche Einschrankungen ein beschwerdear-

mes Leben fiihren. Dennoch gibt es eine nicht geringe

Anzahl von Asthmatikern, die trotz optimaler Therapie

an einem unkontrollierten Asthma und hédufigen Exa-

zerbationen leiden; selten kommt es auch heute noch
zu Todesféllen bei Asthmaattacken. Viele dieser schwer
zu behandelnden Patienten sind trotz erheblichem

Nebenwirkungspotential auf eine lingerfristige orale

Steroidtherapie angewiesen. Mit den neuen Biologicals

stehen nun bei schwerem, unkontrolliertem eosi-

nophilen Asthma weitere Therapieméglichkeiten zur

Verfligung.

Ein schweres Asthma besteht, wenn ein Patient im Vor-

jahr unter einer oder beiden der folgenden Bedingun-

gen unkontrolliert bleibt:

- Behandlungsstufen 4-5 nach den «Global Initiative
for Asthma»(GINA)-Richtlinien (hochdosierte inha-
lative Kortikosteroide kombiniert mit langwirksa-
men Beta-Agonisten, Leukotrien-Antagonisten oder
Theophyllin);

- systemische Kortikosteroide wahrend >50% des
Jahres.

Ein unkontrolliertes Asthma liegt vor, wenn mindes-

tens eines der folgenden Kriterien vorhanden ist oder

bei Therapiereduktion auftreten wiirde:

- symptomatisches Asthma;

— 22 schwere Exazerbationen im Vorjahr;

— 21 hospitalisations- oder beatmungspflichtige Exa-
zerbation im Vorjahr;

— Obstruktion mit FEV;<80% vor Bronchodilatation [1].
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Interleukin-5-Blockade

Beim eosinophilen und sogenannten Th2-Asthma
spielt Interleukin-5 (IL-5) in der Entzlindungskaskade
eine zentrale Rolle, indem es die Produktion und Funk-
tion eosinophiler Granulozyten reguliert. Seit Mitte
2016 ist der Anti-IL-5-Antikoper Mepolizumab in der
Schweiz zugelassen und kann bei selektionierten,
schweren Asthmatikern eingesetzt werden.

Dieser monoklonale Antikérper wurde bei schweren
Asthmatikern mit Sputumeosinophilie (>5%), haufigen
Exazerbationen (>5/Jahr) und unter hochdosierten
inhalativen Kortikosteroiden (>1000 pg Beclometha-
son-Aquivalent) wihrend eine Jahres getestet [2]. In der
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Interventionsgruppe (Mepolizumab 750 mg/Monat
iv.) reduzierte sich die Exazerbationsrate von 5,5 auf
2 Exazerbationen pro Jahr signifikant, verglichen mit
der Plazebo-Kontrollgruppe, in der die Exazerbations-
haufigkeit von 5 auf 3,4 pro Jahr abnahm. Die Lungen-
funktion war in beiden Gruppen unverandert, allerdings
mit einer signifikanten Verbesserung der Lebensqua-
litdt unter Mepolizumab.

Die MENSA-Studie untersuchte Mepolizumab bei
schwerem eosinophilem Asthma mit Bluteosinophilie
(>0,28 G/1), haufigen Exazerbationen (>3,5/Jahr) und
unter hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden
(>880 pg Fluticason-Aquivalent) [3]. Wihrend 32 Wo-
chen erhielten Teilnehmer entweder Mepolizumab
oder Plazebo. Die jahrliche Exazerbationsrate sank in
allen Gruppen: unter Plazebo von 3,6 auf 1,74, signifi-
kant fiir die Interventionsgruppen Mepolizumab
75 mg/Monat iv. von 3,5 auf 0,93 und Mepolizumab
100 mg/Monat s.c. von 3,8 auf 0,83. Gegeniiber Plazebo
verbesserten sich sowohl Lungenfunktion als auch
Lebensqualitdt signifikant in beiden Interventions-

gruppen.

Lassen sich Steroide einsparen?

Bei schweren Asthmatikern sollten systemische
Kortikosteroide wegen ihres Nebenwirkungsprofils
moglichst zuriickhaltend eingesetzt werden. Die
SIRIUS-Studie untersuchte, ob sich mit Mepolizumab
systemische Kortikosteroide «einsparen» lassen [4].
Schwere Asthmatiker mit einer medianen systemi-
schen Kortikosteroiddosis von mindestens 12,5 mg/
Tag, hdufigen Exazerbationen (>2,9/Jahr), Bluteosino-
philie >0,23 G/1 und unter hochdosierten inhalativen
Kortikosteroiden erhielten wéhrend 20 Wochen Mepo-
lizumab 100 mg/Monat s.c. oder Plazebo. Als primérer
Endpunkt konnte die mediane Dosis der systemischen
Kortikosteroide in der Mepolizumab-Gruppe um 50%
reduziert werden gegeniiber 0% in der Plazebo-Gruppe.
Die jahrliche Exazerbationsrate reduzierte sich in der
Mepolizumab-Gruppe signifikant von 3,3 auf 1,4 gegen-
tber der Plazebo-Gruppe (Verbesserung von 2,9 auf
2,1 Exazerbationen/Jahr). Mepolizumab verbesserte die
Lebensqualitét signifikant, hatte jedoch keine Auswir-
kung auf die Lungenfunktion.

Kirzlich wurden Daten zu Benralizumab bei schwe-
rem Asthma publiziert. Benralizumab wirkt ebenfalls
uber eine IL-5-Blockade, allerdings tiber den IL-5-Rezep-
tor, und zeigte beziiglich Asthmakontrolle und Exa-
zerbationsreduktion dhnliche Ergebnisse wie Mepoli-
zumab [5, 6].

In der Pathogenese vom Asthma spielt Interleukin 13
(IL-13) ebenfalls eine wichtige Rolle und induziert eine
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Becherzellenhyperplasie, Mukushypersekretion sowie
bronchiale Hyperreaktivitat [7]. Der monoklonale Anti-
korper Lebrikizumab ist gegen IL-13 gerichtet und
wurde bei Asthmatikern mit schweren Exazerbationen
(0,27/Jahr) und unter hoheren Dosen von inhalativen
Kortikosteroiden (500 mg Fluticason-Aquivalent) un-
tersucht [8]. Hierfiir wurden wéhrend einer Dauer von
24 Wochen plazebokontrolliert Lebrikizumab 250 mg/
Monat s.c. verabreicht. Ausserdem setzten die Autoren
zirkulierendes Periostin als Biomarker fiir Th2-Asthma
ein. Bei Teilnehmern mit erh6htem Periostin verbes-
serte Lebrikizumab gegeniiber Plazebo die Lungen-
funktion nach 12 Wochen signifikant (AFEV; +8,2%),
verglichen mit Teilnehmern, die ein niedrigeres Peri-
ostin hatten (AFEV; +1,6%). Ebenfalls waren schwere
Exazerbationen in der Woche 24 nur bei Teilnehmern
mit erhohtem Periostin reduziert (von 0,25 auf 0,08
pro Jahr), verglichen zu denjenigen mit niedrigem Peri-
ostin (von 0,33 auf 0,24 pro Jahr). Die Lebensqualitat
war hingegen in keiner Gruppe signifikant verdandert.
Die kiirzlich publizierten LAVOLTA-I- und -II-Phase-III-
Studien zeigten jedoch, dass der Therapieansatz iiber
IL-13 bei unkontrolliertem Asthma nicht konsistent posi-
tive Resultate zeigt und daher sicher weiter untersucht
werden muss [9].

Biologicals als Therapiealternative

Biologicals bieten bei selektionierten schweren Asthma-
tikern, die oftmals langfristig unter systemischen Kor-
tikosteroiden stehen, ohne Zweifel eine willkommene
Therapiealternative. Allerdings zeigen die oben stehen-
den Studien einmal mehr den relevanten Plazebo-
effekt in Asthmastudien — will fiir die Praxis ibersetzt
heissen, dass eine intensive Betreuung von Asthmapa-
tienten wichtig ist und den Krankheitsverlauf giinstig
beeinflusst. In unserer Bestrebung, moglichst wenig
systemische Kortikosteroide einzusetzen, ist der i.m.-
Steroidstoss-Behandlungsversuch der alten Kliniker et-
was in Vergessenheit geraten. So konnte in einer mitt-
lerweile etwas in die Jahre gekommenen Studie mittels
intramuskuldrem Triamcinolon die Sputumeosino-
philie bei 82% der Patienten mit «refraktdrem» eosino-
philem Asthma erfolgreich behandelt und das FEV; von
73,8 auf 88,3% verbessert werden — dies gegeniiber der
Plazebogruppe, in der sich das FEV,von 73 auf 67,8%
verschlechterte [10]. Bevor eine kostspielige Behand-
lung mit Biologicals in die Wege geleitet wird, sollten
wir zuerst Therapie-Adhdrenz und Inhalationstechnik
(bis zu 90% Fehler in der Anwendung von Inhalati-
onsdevices) priifen [11]. Ausserdem sollten modifizier-
bare Risikofaktoren (Rauchen und Allergenexposition)
sowie relevante Komorbiditdten (Adipositas, chronische
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Rhinosinusitis, Nahrungsmittelallergie und gastro-
O0sophagealer Reflux) gesucht und optimal behandelt
werden.

Schlussfolgerung

Biologicals bieten bei gut betreuten und selektionier-
ten schweren Asthmatikern unter Umstinden eine
attraktive Therapiealternative; allerdings erst bei un-
kontrolliertem Asthma trotz Beachtung von einwand-
freier Inhalationstechnik, medikamentoser Adhirenz,
Risikofaktoren und Komorbiditaten.
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