Asthma bronchiale
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Biologika in der Asthmatherapie -
was gibt es, was kommt?

Prof. Dr. med. Adrian Gillissen — Klinikum am Steinenberg / Ermstalklinik, Reutlingen - Bad Urach

Fir Patienten mit schwerem unkontrolliertem Typ(oder T[h])-2-Asthma-bronchiale stand bis vor
Kurzem nur noch die orale Kortikosteroiddauertherapie (OCS) am Ende der Therapietreppe. Der-
zeit sind zusatzlich bereits 5 monoklonale Antikorper (Biologika) in Europa verfiigbar, weitere
folgen (Stand 12.4.2022). Mit ihrer Hilfe konnen Exazerbationen reduziert, die Lungenfunktion
und Lebensqualitat verbessert und die Dosis der OCS zumindest reduziert werden. Welche Opti-
onen es derzeit gibt und fir welche Patienten sie geeignet sind, erldutert der folgende Beitrag.

Monoklonale Antikérper (MAB) sind Antikorper
mit einer hohen Spezifitit (Monospezifitit) gegen-
iiber einem Antigen oder einem Epitop. Sie werden
aus klonal verdnderten antikérperproduzierenden,
malignen humanen Plasmazellen in vitro produziert.
Die ersten MAB wurden aus fusionierten Milzzellen
gewonnen. Dabei wurde zunéchst eine Maus mit ei-
nem Antigen behandelt, was zu einer auf B-Lympho-
zyten beruhenden Immunantwort mit Bildung von
antigenspezifischen Antikorpern fiihrte. Die B-Lym-
phozyten wurden dann aus der Milz isoliert und mit
Myelomzellen fusioniert. Diese Hybridomzelllinie
produzierte dann spezifische Antikorper in vitro, die

isoliert werden konnten. Diese monoklonalen Pro-
dukte sind aber Mausantikorper und lassen sich nur
in diagnostischen Tests und tierexperimentellen Stu-
dien verwenden. Als Therapeutikum beim Menschen
sind sie ungeeignet, weil die Mausproteine eine Ab-
wehrreaktion auslosen. Die ,Humanisierung" gelang
durch die Herstellung von spezifischen chiméiren
maushumanen MAB, also Immunglobulinen mit ei-
nem Mausanteil von <2 %. Heute unterscheidet man
verschiedene MAB an ihrer Endung. So tragt Maus:
-omab, chimdr: -ximab, humanisiert: -zumab oder
voll human: -umab. Heute stehen fiir diverse Erkran-
kungen eine Fiille von MABs zur Verfiigung und es
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werden immer mehr neue entwickelt, z. B. zur Blo-
ckierung oder Inhibition spezifischer Enzyme, zel-
luldrer Oberflichenrezeptoren oder Transporter-
und Signalmolekiile, in der Krebstherapie, wo sie als
Monotherapeutikum oder in Kombination mit klas-
sischen Chemotherapeutika eingesetzt werden. Wei-
tere Beispiele sind der therapeutische Einsatz als Ent-
ziindungshemmer zur Inhibition bestimmter Zyto-
kine oder der entsprechenden Rezeptoren beim
Asthma bronchiale, der rheumatoiden Arthritis, der
ankylosierenden Spondylitis, bei chronisch-ent-
ziindlichen Darmerkrankungen, der multiplen Skle-
rose, der Psoriasis, atopischer Dermatitis, SARS-
CoV-2 oder in der Transplantationsmedizin als Im-
munmodulatoren gegen CD3- oder CD4-Lympho-
zyten.

Die humanisierten monoklonalen Antikérper
werden vom Menschen allgemein gut vertragen. Sie
sind grof (150-200.000 Dalton) und werden entwe-
der intravenés oder subkutan injiziert. Bestimmend
fiir deren Halbwertszeit ist die Metabolisierung in
den Hepatozyten. MABs konnen aber nicht nur die
Immunreaktion hemmen, sondern als unerwiinsch-
te Nebenwirkung auch latente Infektionen reaktivie-
ren. Dies ist etwa bei der endogenen Tuberkulosein-
fektion und der Hepatitis-B bekannt.

Grundsatze der Antikorpertherapie bei
Asthma bronchiale

Ungefahr 3-5% aller Asthmapatienten leiden an ei-
ner schweren Erkrankungsform. Diese ist charakte-
risiert durch eine Persistenz der typischen Asthma-
symptome mit gehduften Exazerbationen trotz einer
optimalen inhalativen Therapie entsprechend der
Therapiestufe 4 der Nationalen Versorgungsleitlinie
(NVL) Asthma der Bundesirztekammer 2020 [1].
Wiederholte Exazerbationen (=1x/Jahr mit Kran-
kenhausaufenthalt, bzw. > 2/Jahr mit ambulanter sys-
temischer Kortikosteroidtherapie) sind der wichtigs-
te Hinweis fir ein schweres Asthma sowie eine
schlechte Asthmakontrolle und sie sind ein Risiko-
faktor fiir eine zukiinftige Verschlechterung des
Asthmas. Weitere Risikofaktoren sind: Anwendung
von kurzwirksamen Beta-2-Mimetika von > 1 Dosier-
aerosol/ Trockenpulverinhalationssystem pro Woche,
schlechte Patientencompliance/-adhdrenz, unzurei-
chende Anwendung oder Dosierung von inhalativen
Kortikosteroiden (ICS), Begleiterkrankungen (z.B.
Adipositas, chronische Rhinosinusitis), inhalative
Expositionen (z.B. Tabakrauch, Allergene), psycho-
logische/sozio6konomische Probleme, schlechte Lun-
genfunktion (FEV, <60 % vom Sollwert) und erh6h-
te Biomarker (z.B. Bluteosinophile, FeNO s.u.) oder
eine bestehende Schwangerschaft [2].

Hinweise fiir die Einschédtzung der Symptomkon-
trolle ergeben sich aus den Patientenangaben zum
den Zustand tagsiiber, tiber nichtliches Erwachen
aufgrund des Asthmas, zur Haufigkeit angewende-
ter inhalativer Bedarfsmedikamente (ICS/Formote-
rol oder eines kurzwirksamen Bronchodilatators)
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und tiber die asthmabedingten Aktivitatseinschrin-

kungen [1, 2, 3, 4].

Der Einsatz von MAB ist der NVL-2020-Therapie-
stufe 5 zufolge zu erwéigen

» bei schlechter Asthmakontrolle trotz guter Patien-
tencompliance sowie der in Stufe 4 empfohlenen
Langzeitherapie bestehend aus einem ICS und ei-
nem langwirksamen Beta-2-Mimetikum (LABA)
oder einer ICS/LABA-Kombination mit einem
langwirksamen Anticholinergikum bzw. Muska-
rinantagonisten (LAMA) oder als Alternative zur
einer ICS/LABA-Kombination mit einem ICS/
Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) oder ei-
ner Kombination aus ICS/LAMA. Die Indikation
zur MAB-Therapie sollte erst gestellt werden,
wenn nach dreimonatiger maximaler inhalativer
Kombitherapie aus einem ICS (Hochstdosis), ei-
nem LABA und einem LAMA (Tiotropium) keine
ausreichende Asthmakontrolle erzielbar ist [1].

» Bei einer Typ-2-Entziindung bei Asthma, die ty-
pischerweise mit vermehrten eosinophilen Granu-
lozyten (EOs) im Blut bzw. Sputum einhergeht.
Dies ist Voraussetzung fiir den Einsatz einer Anti-
IL(Interleukin)5- oder Anti-IL4/-IL13-M AB-The-
rapie (s.u.). Ein solcher Phianotyp spricht zudem
therapeutisch meist gut auf inhalative und syste-
mische Kortikosteroide an [3]. Folgende (arbitra-
re) Grenzwerte, die fiir einen Type-2-High-Ent-
ziindungsphdnotypen, also einen hochentziindli-
chen, bei Patienten mit Asthma und ICS-Therapie
sprechen, wurden vorgeschlagen: EOs im Blut
2150 ul und/oder FeNO (exhalierte Stickstoffmo-
noxid) =20 ppb und/oder EOs im Sputum >2%
und/oder eine allergische Pathogenese (spezifische
IgE-Erhohung, postiver Allergietest) [2, 3]. Leider
verwirrt in diesem Zusammenhang, dass a) diese
Grenzwerte nicht mit denen fiir die Zulassung der
MABs identisch sind und b) dass diese selbst zwi-
schen verschiedenen Leitlinien differieren. So wird
von der NVL-2020-Asthma der zweimalige Nach-
weis von >300/ul EOs im Blut innerhalb von 2 Jah-
ren und auf8erhalb von Exazerbationen und ohne
Medikation mit systemischen Kortikosteroiden als
Voraussetzung fiir die Diagnose eines schweren
eosinophilen Asthmas gefordert [1]. Das Vorliegen
von atopischer Dermatitis, Polyposis nasi, Acetyl-
salicylsdure-Intoleranz oder chronischer Urtika-
ria untermauert den Type-2-High-Entziin-
dungstyp bei einem Patienten [6].

» Bei schwerem eosinophilem Asthma, das vom
schweren allergischen Asthma abgegrenzt wird.
Bei Letzterem besteht ein kausaler Zusammen-
hang zwischen einer Typ-1-Sensibilisierung mit ei-
ner Asthmasymptomatik bzw. Exazerbationen.
Eine allergische Sensibilisierung mit Serum-IgE-
Erhohung ist Voraussetzung fiir die Therapie mit
einem Anti-IgE-MAB (s.u.).

Der Einsatz der verfiigbaren MABs erfolgt bei feh-
lender Asthmakontrolle zusitzlich zur genannten
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korrekten Therapie in NVL-2020-Stufe-4, erfordert

die Vorstellung bei einem erfahrenen Pneumologen, T] Zur Therapie bei schwerem Asthma bronchiale zugelassene Antikorper

(Stand Februar 2022), Wirkmechanismen und in klinischen Studien festgestellte

eine differenzierte Diagnostik, fallbezogen die Aus-
schopfung von Tabakentwohnungsmafinahmen und
eine engmaschige Patientenfithrung. Diese restrik-
tive Vorgehensweise begriindet sich durch die hohen
Langzeitkosten und den Aufwand einer solchen
MAB-Therapie.

Zugelassene Antikorper
Zur Therapie bei schwerem Asthma stehen derzeit 5
MABs zur Verfiigung (Stand Februar 2022, »Tab. 1):
» Omalizumab (Xolair®) ist ein monoklonaler re-
kombinanter humanisierter DNA-derived IgGl
Antikorper, der selektiv an die schwere Kette der
C-Epsilon-3(C-¢-3)-Doméne des Immunglobulin
E (IgE) bindet und es so unwirksam macht. IgE
bindet physiologisch an den FceRI-Rezeptor von
basophilen Granulozyten und Mastzellen und 16st
dort bei Antigenbindung Entziindungsreaktionen
aus. Omalizumab ist fiir die Therapie bei schwe-
rem allergischen Asthma zugelassen. Es muss sub-
kutan injiziert werden, wobei sich die Dosis (75-
600mg alle 2 oder 4 Wochen) aus einer Tabelle
nach Patientengewicht und Serum-IgE-Spiegel er-
rechnet. Omalizumab ist der alteste, da erste auf
dem Markt zugelassene Antikorper fiir die Asth-
matherapie.
» Mepolizumab (Nucala®) ist ein monoklonaler An-
tikorper vom IgGl-k-Typ (IgGl k), der den IL-5a-
Kettenkomplex bindet und damit die biologische
Aktivitat von IL-5 hemmt. Da IL-5 eosinophile
Granulozyten aktiviert, deren Reifung und Uber-
leben fordert, werden diese biologischen Funktio-
nen gehemmt, was zu einer Senkung der Blut- und
Sputumeosinophilen fithrt. Mepolizumab wird
ebenfalls subkutan injiziert (100 mg vierwochent-
lich) und ist beim allergischen wie nicht allergi-
schen Asthma wirksam (»Tab. 1). Es fithrt zudem
zu einem Schrumpfen nasaler Polypen und einer
Verringerung der damit verbundenen Symptome
(z.B. Riechstérungen). Hohe Blut-Eosinophilen-
zahlen sind bei allen IL-5-Antikorpern ein guter
Préadiktor fiir ein gutes Therapieansprechen und
- je nach Priparat etwas unterschiedlich - Voraus-
setzung fiir deren therapeutischen Einsatz.
Reslizumab (Cinqaero®) ist ein monoklonaler hu-
manisierter IgG4-k-Rattenantikorper, der an die
Alphakette des IL-5-Rezeptors auf der Oberfliche
von eosinophilen Granulozyten bindet. Er hemmt
damit deren zelluldre Proliferation sowie Rekru-
tierung und stimuliert die Apoptose. Es wirkt ahn-
lich wie Mepolizumab und wird vierwdchentlich
intravends injiziert (3 mg/kg Korpergewicht).
Benralizumab (Fasenra®) ist ein afucosylierter mo-
noklonaler Anti-IL-5Ra(Interleukin-5-Rezeptor
alpha)-Antikorper, der entsprechende Rezeptoren
auf der Oberfliche von eosinophilen Granulozy-
ten hemmt. Bei der Afucosylierung wird Fruktose
aus den Oligosacchariden im Fc-Bereich des Ben-

klinische Effekte [22]

Substanz
Omalizumab  IgE

Reslizumab IL-5

Mepolizumab L5

Benralizumab  IL-5Ra

Dupilumab I-4Ra

IL Interleukin, R Rezeptor

Zielmolekiil

Wirkungsweise
Bildung von IgE/Anti-
lgE-Immunkomplexen,
Hemmung der IgE-ver-
mittelten allergischen
Entziindungskaskade
Hemmung der IL-5/
IL.-5Ra-Bindung

Hemmung der IL-5/
IL-5Ra-Bindung

Blockade der IL-5Ra/
antikorperabhdngigen
und zellvermittelten
Zytotoxititat mit Eosi-
nophilen-Apoptose

dualer IL-4/1L-13-
Rezeptorantagonismus

nachgewiesene Effekte

Exazerbationen {
Lebensqualitat t
Symptomenkontrolle t
FEV, 1

Blut- und Sputum-
Eosinophile ¢
Exazerbationen |
Lebensqualitat t
Symptomenkontrolle *
FEV, 1

Blut- und Sputum-
Eosinophile ¢
Exazerbationen {
Lebensqualitat t
Symptomenkontrolle t
FEV, 1

Verbrauch systemischer
Kortikosteroide |

Blut- und Sputum-
Eosinophile ¢
Exazerbationen |
Lebensqualitat t
Symptomenkontrolle *
FEV, 1

Verbrauch systemischer
Kortikosteroide 4

Exazerbationen {
Lebensqualitat t

FEV, 1

Verbrauch systemischer
Kortikosteroide 4

ralizumab entfernt, womit sich die Bindungsaffi-
nitat zum Fc-Rezeptor auf natiirlichen Killerzellen
intensiviert. Neben der Blockierung des IL-5Ra re-
krutiert Benralizumab die natiirlichen Killerzel-
len, was zu einer gesteigerten antikorperabhéingi-
gen und zellvermittelten Zytotoxizitit mit erh6h-
ter Eosinophilen-Apoptose fiihrt. Die Injektion er-
folgt subkutan (30mg; in der Induktionsphase
4-wochentlich danach 2-monatlich).

» Dupilumab (Dupixent®) ist ein monoklonaler

IL4Ra(Interleukin-4-Rezeptor-alpha)-Antikérper,
der durch diese Rezeptorbindung auch den IL-
13-Signalweg hemmt, da auch IL-13 an den
(heterodimerischen) IL4-Rezeptor bindet. Da-
durch werden JAK/STAT/IRS-Signalwege ge-
hemmt und in der Folge die Bildung diverser Zy-
tokine und Chemokine. Das fiihrt zu einer Reduk-
tion der davon abhingigen inflammatorischen
Zellaktivitat und auch der IgE-Synthese. Dupi-
lumab ist der einzige Antikérper, der sowohl bei
atopischer Dermatitis, chronischer Rhinosinusi-
sits mit Nasenpolypen als auch bei schwerem
Asthma zugelassen ist. Die Applikation beim
Asthma erfolgt subkutan (s.c., einmalig 600 mg
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Schweres unkontrolliertes Asthma unter
inhalativer LABA/ICS-Therapie

Anti-IgE (Omalizumab)
— perenniale Allergie
- Schwere

Asthma-Exazerbationen letzte 12

Monate

- Serum-IgE
(Erwachsene) >75-1500 I.E./ml
(gewichtsabhangig)

Anti-IL5 (Mepolizumab,

Reslizumab)

Anti-IL 5R (Benralizumab)

- Schwere
Asthma-Exazerbationen
letzte 12 Monate

- Blut-Eosionophile = 300/pl

Anti-IL 4R (Dupilumab)

- Schwere
Asthma-Exazerbationen letzte 12
Monate

- Blut-Eosinophile > 150/ul oder

— FeNO > 25 ppb

Guter Therapieerfolg

- 3-6 monatige Kontrollen

- Reduktion oraler Steroide

- evtl. Reduktion Dosis
inhalalativer Therapeutika

Unklarer Therapieerfolg Unklarer Therapieerfolg

Switch zu Antikdrper mit
anderer Wirkungsweise

Therapieerfolg

Versagen

- Stop Antikorpertherapie

- Niedrigdosierte Steroid-
Therapie

- Ursachensuche und
Differenzialdiagnose

1 Mogliche Einsatzoptionen von Biologika beim schweren unkontrollierten

Asthma.

oder 400 mg in der Induktionsphase, dann 300 mg
oder 200 mg alle zwei Wochen).
Dartiber hinaus befinden sich diverse weitere MABs
in der klinischen Entwicklung, die im Abschnitt
»Blick in die Zukunft® vorgestellt werden.

Biomarkergesteuerte Therapie

Die Wahl des Biologikums basiert auf den genann-
ten Kriterien und auf den quantitativen Ergebnissen
der IgE-, Eosinophilen- und FeNO-Bestimmungen.
Bei richtigem Einsatz ist damit eine Reduktion der
Asthmaexazerbationen je nach Studie von 25 % bis
>60 % und eine Reduktion der benétigten Dosis an
OCS bis zu 75% zu erwarten. Allerdings konnten
OCS je nach Studie auch in den Placeboarmen 25 %
bis 40 % reduziert werden. Die erreichbaren Lungen-
funktionsverbesserungen variieren zwischen den
Studien und eingesetzten MABs mitunter erheblich
(7, 8].

Die verfiigbaren MABs, deren Wirkungsspektren
sich zum Teil deutlich tiberlappen, erschweren einer-
seits die Entscheidung zum individuellen Einsatz,
bieten andererseits aber die Moglichkeit einer brei-
ten Therapieauswahl und einer auf die Bediirfnisse
des Patienten angepassten Therapie. Bei allen s. c. in-
jizierbaren MABs stehen fiir die Selbsttherapie an-
wendbare Applikationsformen zur Verfiigung (z.B.
ein Pen oder eine Fertigspritze).

Beim schweren unkontrollierten Asthma sind un-
ter den genannten Voraussetzungen folgende, auf
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Biomarkerergebnissen beruhende differenzierte Ein-

satzoptionen denkbar (»Abb. 1) [4, 5, 9].

1. Nachweis einer perennialen Sensibilisierung und
ein Serum IgE-Spiegel von 75-1.500kU/1, unab-
héingig von Blut-EOs und FeNO: Omalizumab. Bei
einem FeNO von > 25 ppb auch Dupilumab.

2. Nachweis von Blut-EOs = 300 ul (oder = 150 pl un-
ter einer Kortikosteroidtherapie) unabhingig vom
Gesamt-IgE-Spiegel, den FeNO-Werten und einer
Typ-1-Sensibilisierung (Typ-1-Allergie): Benrali-
zumab, Mepolizumab oder Reslizumab. Bei einem
FeNO von >25ppb auch Dupilumab [11, 12, 25].

Erfolgskontrollen fiir den weiteren
Therapieverlauf
Der Erfolg der Antikérper-/Biologikatherapie sollte
nach der NICE-Empfehlung (www.nice.org.uk/
guidance/ta431; Januar 2017) nach ca. 6 Monaten
bzw. unter einer Omalizumabtherapie bereits nach
ca. 4 Monaten kontrolliert werden [9, 13]. Erfolgspa-
rameter sind dabei:

» Die Reduktion der Asthmaexazerbationen,

» die Verbesserung typischer Asthmasymptome
(z.B. Atemnot, nichtliche Hustenanfille), wobei
die Anwendung des ACT (,asthma control test)
oder anderer Fragebogen eine intraindividuelle
Verlaufsbeurteilung erlaubt,

» die Verbesserung der Lebensqualitit,

» die Reduktion des systemischen Steroidver-
brauchs,

» die Reduktion der exhalierten FeNO-Werte,

» ggf. auch die Reduktion der Bluteosinophilen und

» die Verbesserung der Lungenfunktion (insbeson-
dere der FEV)).

Bei Therapieversagen kann man den verwendeten

Antikorper gegen einen anderen mit einem anderen

Wirkprinzip austauschen, sofern dies nach der Bio-

markerkonstellation moglich ist.

Blick in die Zukunft

Inzwischen versteht man die dem Asthma bronchi-
ale zugrundeliegenden Entziindungsabldufe gut.
Hieraus ergeben sich viele potenziell wirksame phar-
makologische Therapieansitze. Monoklonale Anti-
korper lassen sich relativ leicht herstellen und wer-
den zunehmend breit eingesetzt. Daher wundert es
nicht, dass sich auch beim Asthma viele neue Prépa-
rate in der Entwicklung befinden (»Tab. 2). Beson-
ders vielversprechend sind Antikorper, die weiter
oben in der Entziindungskaskade (,upstream®) an-
setzen und damit die Type-2-High-Entziindung frith
hemmen [14, 24].

TSLP

TSLP (,thymic stromal lymphopoietin®) ist ein in
Epithelzellen produziertes Zytokin, das in Haut-,
Darm-, Lungen- und Thymuszellen exprimiert wird.
Das Lymphopoietin dockt an einem spezifischen TS-
LP-Rezeptor an, einem Heterodimer der IL-7-Rezep-
tor-alpha-Kette und der TSLP-Rezeptorkette. Diese
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haben wiederum eine grofle Ahnlichkeit mit der
Gammarezeptorkette einer Vielzahl von Zellen des
adaptiven und des angeborenen Immunsystems.
TSLP stimuliert durch T-Zellrezeptoraktivierung die
Proliferation dieser Zellen, was zur Typ-2-Zytokin-
produktion (IL-4, IL-5 und IL-13) fiihrt. Es triggert
also sehr frith nach einem spezifischen oder unspe- Thymic stromal lympho-  Tezepelumab
zifischen Ausldser die zellulire Inflammation [15]. poietin (TSLP) AB

TSLP ist in Keratinozyten bei atopischer Dermatitis ~ [°LP AB Sy

T2 In klinischen Studien untersuchte Biologika zur Therapie bei schwerem Asth-
ma bronchiale. Suche mit Stichwort ,,asthma severe®, ,all studies, unter: www.
clincialtrials.gov (5.12.2021). Bei fehlendem Substanznamen wurde das Substanz-
kiirzel verwendet. R Rezeptor, AB Antikérper (antibody), IL Interleukin

Mechanismus Name Applikationsform Phase

s.C. / 4-wochentlich Phase 3

Inhalativ / 1-mal/Tag ~ Phase 2b

und in Bronchialepithelzellen von Asthmapatienten ~ Anti-GM-CSF AB KBOO3 I.v./2=4-wochentlich  Phase 2
{iberexprimiert und kann therapeutisch gchemmt  Anti-Il-4-Ra AB AMG317 s.c./ wochentlich Phase 2
werden. Anti-IL-6 AB Sirukumab s.c./4-wochentlich  Phase 2
Tezepelumab ist ein humaner monoklonaler An- Anti-IL-6 AB FB704A i.v./ wochentlich Phase 2a
tikt’)rper, der TSLP blockiert und der in der NAVI- Anti-IL-13 AB GSK679586 i.v./ monatlich Phase 2
GATOR-Studie klinisch (Phase 3) evaluiert wurde Anti-IL-13 AB Tralokinumab s.C./ 2—4-wdchent- Phase 2b
[16]. Darin wurde 529 Asthmapatienten 210 mg des (AMG157) lich
MABs s.c. alle 4 Wochen iiber einen Therapiezeit- Anti-IL-13 AB Lebrikizumab s.c./4-wochentlich  Phase 2
raum von 52 Wochen appliziert. Die Placebogruppe Anti-Il-4/-13 AB &iﬁg?naﬂon VAKG4 L.v./4-wochentlich  Phase 2
bestand aus 532 Patienten. Einschlusskriterium wa- + QAX576)
ren eine mindestens 12-monatige Therapie mit ei- x4 17, o CM112 s.c./ 1-2-wochentlich  Phase 2
nem inhalativen Kortikosteroid (Fluticasonpropio- . 53 g Risankizumab s.c./4-wochentlich  Phase 2b

nat >500 pg/Tag) plus einem zusitzlichen Control- . 35

"~ ; - i } REGN3500 s.c./2-wochentlich  Phase 2
ler-Préparat mit/ohne orale Kortikosteroidtherapie Anti-IL-33 R AB Astegolimab s.c./4-wochentlich  Phase 2b
von mindestens 3 Monaten Dauer vor Studienein- (MSTT1041A oder
schluss. Zudem mussten die Patienten >2 Asthma- RO7187807)
exazerbationen in den vorangegangenen 12 Monaten Anti-IL-33 R AB GSK3772847 i.v./ 4-wochentlich  Phase 2a
erlitten haben. Anti-CemX-Domain AB  FB825 i.v./4-wdchentlich  Phase 2

Die vor Bronchodilatation gemessene FEV, betrug  Anti-IgE AB HAE1 (PRO98498) 5.C. Phase 2
bei beiden Gruppen 62 % vom Sollwert, der FeNO  Tyrosin-Kinase-Inhibitor ~ Masitinib (AB1010) 6mg/kg/Tag oral Phase 3
43,8 ppb und der Bluteosionophilenwert 340 Zellen/ Prostaglandin-D2-Rezep-  Fevipiprant oral / taglich Phase 3

pl. Primérer Endpunkt war die Reduktion der jahr-
lichen Asthma-Exazerbationsrate. Vordefiniert war
auch die Analyse des Effekts in Bezug auf die Blut-
Eosinophilenzahl vor Studenbeginn. Sekundare End-
punktparameter waren die Lungenfunktion (FEV,),
Ergebnis des Asthma-Kontroll-Fragebogens, die
Asthmalebensqualitdt und die Asthmasymptome.

Im primdren Ergebnisparameter unterschieden
sich die beiden Therapiegruppen signifikant. Die jahr-
liche Asthmaexazerbationsrate betrug 0,93 (95%-KI
1,84-2,39) mit Tezepelumab und 2,10 (95%-KI, 1,84~
2,39) mit Placebo (p<0,001). Bei Patienten mit einer
niedrigen EO-Anzahl (<300 Zellen/ul) betrug sie 1,02
(95%-K10,84-1,23) bzw. 1,73 (95%-KI 1,46-2,05) was
einer Risikorate (Rate Ratio) von 0,59 (95%-KI 0,46—
0,75; p<0,001) entsprach. »Tab. 3 enthélt Subgrup-
penanalysen zum Einfluss verschiedener Blut-EOs-
Konzentrationen bzw. der FeNO-Konzentrationen
und des Allergiestatus vor Studieneinschluss auf den
priméren Erfolgsparameter. Daraus lassen sich drei
wichtige Erkenntnisse ableiten: 1. Tezepelumab wirkt
am besten bei Patienten mit hohen Blut-EOs- und ho-
hen FeNO-Werten. 2. Es fithrt gegeniiber Placebo aber
auch bei fehlender EO-Erh6hung und niedrigen Fe-
NO-Wert zu einer Exazerbationssenkung um bis zu
50 %, und 3. sind die Effekte unabhidngig vom Aller-
giestatus. Zudem verbesserte Tezepelumab im Ver-
gleich zu Placebo die FEV, und die Lebensqualitat. Die
Hiufigkeit an unerwiinschten Nebenwirkungen war
in beiden Gruppen dhnlich.

tor-Antagonist

Somit steht dann mit der Zulassung von Tezepe-
lumab ein MAB fiir die Asthmatherapie zur Verfii-
gung, der unabhéingig von Biomarkern und dem Al-
lergiestatus einen gegeniiber Placebo signifikanten
und klinisch bedeutsamen klinischen Effekt besitzt.
Einerseits wird damit eine Therapieliicke geschlossen,
die sich durch die biomarkerbedingten Zulassungs-
einschrinkungen der anderen MABs auftat. Ande-
rerseits besteht durch Fehlen dieser Einschriankun-
gen in praxi die Gefahr eines zu breiten und
unkritischen Einsatzes bei Patienten mit unkontrol-
liertem Asthma. Dieses wurde in der NAVIGATOR-
Studie definiert als >2 schwere Exazerbationen
(Krankenhausaufenthalt mit einer systemischen Kor-
tikosteroidtherapie) trotz einer mindestens 3-mona-
tigen ICS-Therapie (Fluticason 500 pg/Tag) in Kom-
bination mit einem langwirksamen inhalativen Bron-
chodilatator und einer FEV, <80 % vom Sollwert.

Tezepelumab wurde von der US-Zulassungsbehor-
de FDA im Dezember 2021 fiir Patienten mit schwe-
rem Asthma im Alter ab 12 Jahren zugelassen. Das
Zulassungsverfahren der EMA fiir Europa war im
Mirz 2022 noch nicht abgeschlossen.

IL-33
IL-33 interagiert mit TSLP und fiithrt zu einer Th-
2-Immunantwort. Es steigert die bronchiale Hyper-
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T3 Subgruppenanalyse der NAVIGATOR-Studie [16]. Effekt verschiedener Bio-
marker und des Allergiestatus vor Studieneinschluss auf die jiahrliche Rate an
Asthmaexazerbationen.

EOs eosinophile Granulozyten, FeNO exhaliertes Kohlenmonoxid

Parameter

EOs (Ausgangswert)

FeNO (Ausgangswert)

Typ-1-Sensibilisierung (Ausgangswert)

Tezepelumab Placebo  Rate Ratio
Patientenzahl/Asthma- (9>%K!)
exazerbationen pro Jahr

<150 Zellen/ul 138/1,02 138/1,70 0,61 (0,42-0,38)
150 bis <300 Zellen/pl ~ 171/1,00 171/1,75 0,57 (0,41-0,79)
300 bis <450 Zellen/ul  99/0,92 95/2,22 0/41(0,27-0,64)
>450 Zellen/ul 120/0,68 127/3,00 0,23 (0,15-0,34)
<25ppb  213/1,07 220/1,56 0,68 (0,51-0,92)
25bis <50 ppb  158/0,87 151/2,20 0,40 (0,28-0,56)
>50ppb  151/0,75 156/2,83 0,27 (0,19-0,38)
gegenlber > 1 Allergen ~ 339/0,85 341/2,03 0,42 (0,33-0,53)
keine Typ-1-Sensibilisierung ~ 184/1,09 177/2,21 0,49 (0,36-0,67)
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reaktivitit, indem es die IL-13-Freisetzung von ILC2
(»type 2 innate lymphoid cells“) und Mastzellen sti-
muliert [17]. Daher lag es nahe, einen Antikorper ge-
gen IL-33 bzw. dem IL-33-Rezeptor zu entwickeln
und dariiber die asthmatische Entziindung zu
hemmen. REGN3500 ist ein solcher IL-33-Antikor-
per, der jedoch in einer Phase-2-Studie im Vergleich
mit Dupilumab enttduschte. Zwar verbesserte
REGN3500 die Lungenfunktion und fiithrte zu einer

oo
J/ l \l

t";

//le

Ein Teil der als Biologika bei Asthma bronchiale eingesetzten monoklonalen An-
tikorper blockiert Rezeptoren an der Oberfliche von immunwirksamen Zellen,
die sonst durch Interleukine (hier IL-13, rot) aktiviert werden.
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Asthmastabilisierung, aber die Effekte waren schwi-
cher als die von Dupilumab. Die Kombination von
beiden Vergleichspraparaten war nicht besser als die
Effekte der Einzelsubstanzen. Die Studie wurde nicht
verdffentlicht (PubMed-Suche 9.12.2021), sondern es
existiert nur eine Pressemeldung (21.6.2019: https://
bit.ly/3IRuvCV,  https://investor.regeneron.com/
news-releases/news-release-details/regeneron-and-

sanofi-announce-positive-topline-phase-2-results).

Prostaglandin D2 (PGD2)

Prostaglandin D2 (PGD2) wird vor allem von Mast-
zellen produziert und stimuliert den Rezeptor CRTH,
(chemoaattractant receptor-homologous molecule)
von Type-2-High-Lymphozyten, ILC2 und Eosino-
philen. Die Bindung von PGD2 an den CRTH,-Re-
zeptor wird durch Fevipiprant unterbunden. Fevipi-
prant ist kein monoklonaler Antikérper, sondern ein
Arylessigsiurederivat, hat strukturelle Ahnlichkeiten
mit einigen COX-Hemmern und wird oral zugefiihrt.
Ungeachtet der ermutigenden Ergebnisse von Phase-
2-Studien ergaben die beiden Phase-3-Studien LUS-
TER-1 und LUSTER-2 keine positiven Daten [18].

Ungeklarte Aspekte

Eine ganze Reihe von Antikorpern, die gezielt spezi-
fische Entziindungswege hemmen, befinden sich der-
zeit vor allem in Phase-2-Priifungen (Stand Januar
2022). Wie aber an den Beispielen von Fevipiprant
und dem IL-33-Inhibitor demonstriert wurde, ga-
rantiert ein gutes antiinflammatorisches Therapie-
konzept nicht notwendigerweise den therapeuti-
schen Erfolg beim schweren instabilen Asthma. Es
gibt bisher keine Studien zur Fragestellung, ob eine
Biologikakombination unterschiedlicher Wirkungs-
prinzipien einen besseren Effekt erzielt als die Gabe
des jeweiligen Monotherapeutikums. Abgesehen da-
von wiirde eine Kombinationstherapie die Behand-
lungskosten weiter explodieren lassen. Es gibt indi-
rekte, jedoch keine direkten Head-to-Head-Analy-
sen zur Effektivitit verschiedener MABs beim Asth-
ma [19, 20, 21]. Ergeben sich aus den genannten
Therapievoraussetzungen mehrere Optionen, kann
der behandelnde Arzt frei entscheiden und bei The-
rapieversagen zur Alternativsubstanz empirisch
wechseln [10, 22, 23].

Fazit fiir die Praxis

Fiir die Therapie von Patienten mit schwerem unkon-
trolliertem Type-2-High-Asthma-bronchiale stehen
insgesamt 5 MABs zur Verfiigung, wobei ein sechs-
ter (Tezepelumab) in Europa kurz vor der Zulassung
steht. Der Einsatz ist praparatespezifisch von Bio-
markern (Serum-IgE, FeNO, Blut-EOs) abhingig
und vor der Verordnung einer systemischen Korti-
kosteroid-Langzeittherapie empfohlen. Therapiezie-
le sind die Exazerbationsreduktion, eine Verbesse-
rung der Lebensqualitit, die Verbesserung der Lun-
genfunktion und die Reduktion einer systemischen
Kortikosteroiddauertherapie.
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© welche Aussage ist richtig? Maus-
humane monoklonale Antikorper...
...haben eine niedrige Spezifitdt.
...werden aus klonal verdnderten Zellen
in vitro produziert.

...sind nur in Diagnosetests nutzbar.
...haben bis zu 98 % tierische Anteile.
...sind ohne unerwiinschte Nebeneffekte.

O
O

O

©)

©)

© Welche Nomenklatur st richtig?

O Humane monoklonale Antikdrper: -umab

O Mausantikorper: -ximab

O Chimadre Antikorper: -chimab

O Humanisierte Antikorper: -omab

O Antikorper nur fiirs Labor: -ratamab

® welche Aussage ist richtig? Die Thera-
pie mit Biologika (Antikdrpern) beim
Asthma bronchiale kommt laut Natio-
naler Versorgungsleitlinie der Bundes-
arztekammer 2020 infrage...

O ...bei Patienten mit schlechter Compli-
ance bei der Kortikosteroidtherapie.

O ...beim unkontrollierten Asthma in der
Therapiestufe 1 und 2.

O ...beim kontrollierten Asthma in der
Therapiestufe 3 und 4.

O ...bei therapienaiven Asthmapatienten.

O ...bei unkontrolliertem Asthma und
ausgereizter Therapiestufe 4.

0 Was stimmt? Bei Typ(Th)-2-Asthma wer-
den Antikorper eingesetzt. Dieses wird
wabhrscheinlich bei Patienten mit...

O ...hohem Anteil neutrophiler Granulo-
zyten im Blut oder im Sputum.

Dieser CME-Kurs wurde von der Bayerischen
Landesdrztekammer mit zwei Punkten in
der Kategorie | (tutoriell untersttitzte Online-
Malnahme) zur zertifizierten Fortbildung
freigegeben und ist damit auch fir andere
Arztekammern anerkennungsfahig.
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O ...FeNO <5 ppb trotz hoher ICS-Dosis.
O ...zusdtzlicher Typ-1-Allergie, atopi-
scher Dermatitis oder Polyposis nasi.
...eitrigem Auswurf.
...psychischen Auffdlligkeiten.

Omalizumab ist ein Anti-IL5-Antikdrper
Mepolizumab ist ein Anti-IgE-Antikorper
Benralizumab blockt IL-33-Rezeptoren
Reslizumab bindet an die Alphakette
des IL-5-Rezeptors.

Dupilumab bindet an den zelluldren IL-
13-Rezeptor alpha.

O
O
@ welcher Wirkmechanismus ist richtig?
O
O
O
O

@)

® welche Aussage zu Omalizumab
stimmt?

O Es wird subkutan in der Dosis von 75—
600mg alle 2 oder 4 Wochen injiziert.

O Die Dosis richtet sich nach dem Body-
Mass-Index.

O Schlusselbiomarker fir seinen Einsatz
sind hohe Blut-Eosinophilenzahlen.

O Esist der dritte in der Asthmatherapie
zugelassene Antikorper.

O Esistauch zur Therapie der atopischen
Dermatitis und der Urtikaria zugelassen.

© was st richtig? Welche Therapie
kommt beim schweren unkontrol-
lierten Asthma mit Bluteosinophilen
>300 Zellen/ul infrage?

O Omalizumab

O Benralizumab, Dupilumab, Mepoli-
zumab, Reslizumab

O Fevipiprant

Fur eine erfolgreiche Teilnahme mussen 70%

der Fragen richtig beantwortet werden. Pro Frage
ist jeweils nur eine Antwortmaglichkeit zutreffend.
Bitte beachten Sie, dass Fragen wie auch Antwort-
optionen online abweichend vom Heft in zufalliger
Reihenfolge ausgespielt werden.

CME

_- 'E Dieser CME-Kurs ist auf SpringerMedizin.de/CME

zwolf Monate verflgbar. Sie finden ihn, wenn Sie
den Titel in das Suchfeld eingeben. Alternativ
konnen Sie auch mit der Option ,Kurse nach Zeit-
schriften” zum Ziel navigieren oder den QR-Code
links scannen.

O REGN3500
O Revipiprant

® woran wird der Biologikatherapieerfolg
beim schweren Asthma nicht geprift?

O Vorkommen néchtlicher Hustenanfélle

O Systemischer Kortikosteroidbedarf

O Entwicklung der FeNO-Werte

O Entwicklung des Auswurfs

O Entwicklung der FEV,

(2

Welche Aussage zu Tezepelumab bei
schwerem Asthma ist richtig?

O Es wirkt nur bei einem Blut-Eosinophi-
lenanteil von > 450 Zellen/pl.

O Es wirkt nur bei FeNO von > 60 ppb.

O Es wirkt auch bei niedrigen Blut-Eosino-
philen-/FeNO-Werten.

O Es wirkt in Abhdngigkeit von einem po-
sitiven Allergiestatus.

O Esist ein TSLP(,thymic stromal
lymphopoietin“)-Agonist.

© welcher praxisrelevante Aspekt zu zu-
gelassenen monoklonalen Antikor-
pern bei Asthma ist noch unklar?

O Ob sich Omalizumab in einer Dosis
<100mg s.c. zur Therapie eignet.

O Ob der behandelnde Arzt bei vorliegen-
der Indikation frei zwischen verschiede-
nen Antikérpern wahlen kann.

O Obssich der Einsatz von IL-5-Antikorpern
auch bei guter Lungenfunktion eignet.

O Ob IL-5-Antikérper unspezifisch wirken.

O Welche Ergebnisse ein direkter Head-
to-Head-Vergleich der Antikorper hat.

Bei inhaltlichen Fragen erhalten Sie beim Kurs
auf SpringerMedizin.de/CME tutorielle Unterstiit-
zung. Bei technischen Problemen erreichen Sie
unseren Kundenservice kostenfrei unter der
Nummer 0800 7780777 oder per Mail unter
kundenservice@springermedizin.de.



