
Unkontrolliertes schweres Asthma

Besser verträglich: Biologikum statt Steroid

Die moderne Phänotypisierung des Asthma bronchiale erlaubt 
eine zielgerichtete Therapie mit Biologika. Für das eosinophile 
Asthma bieten sich Substanzen an, die IL-5 direkt oder indirekt 
über den Rezeptor ausschalten.

Asthma ist ein Syndrom, welches in ver-
schiedenen Phäno- bzw. Endotypen in 
Erscheinung tritt. Klinisch unterscheidet 
man allergisches, nicht allergisches, ear-
ly onset, berufsbedingtes und schweres 
allergisches Asthma.  „Zudem gibt es 
heute Möglichkeiten für eine weitere spe-
zische Phänotypisierung jenseits des 
klinischen Erscheinungsbildes“, so Dr. 
Kai Richter, Vice President Medical bei 
AstraZeneca Deutschland. Eine solche 
Di�erenzierung orientiert sich sowohl an 
der Art der Entzündungsreaktion als 
auch an der Genexpression in der Lunge. 
Das �2-gesteuerte eosinophile Asthma 
kann sowohl allergisch, also IgE-vermit-
telt, als auch nicht allergisch sein. Die für 
die Symptomatik entscheidenden Medi-

atoren sind immer IL-5 und IL-13. „Die-
se neue Phänotypisierung ist die Basis für 
eine moderne zielgerichtete �erapie mit 
Biologika“, so Richter. Indiziert sind die-
se Substanzen bei Patienten mit schwe-
rem therapierefraktärem Asthma. Ein 
solches liegt dann vor, wenn die Sympto-
matik trotz hochdosierter �erapie und 
Überprüfung der Compliance sowie kor-
rekter Inhalationstechnik, Ausschluss 
von Di�erenzialdiagnosen, �erapie der 
Komorbiditäten und Ausschaltung von 
Triggerfaktoren unkontrolliert bleibt. 
Auf der Stufe 5 sollte entsprechend der 
Leitlinie dann additiv ein Biologikum, 
nämlich ein Anti-IgE oder ein Anti-IL-5 
gegeben werden. Als Alternative werden 
orale Kortikosteroide in der niedrigsten 

e�ektiven Dosis genannt. Ein Biologi-
kum ist allerdings im Hinblick auf die 
vielfältigen Nebenwirkungen der Steroi-
de die bessere Alternative.

Ein neues �erapieprinzip für das 
schwere eosinophile Asthma ist die Blo-
ckade von IL-5 durch spezische Anti-
körper wie Reslizumab bzw. Mepoli-
zumab oder einen IL-5-Rezeptorblocker 
wie Benralizumab, der sich noch in der 
klinischen Entwicklung bendet. Letzte-
rer neutralisiert nicht nur IL-5, sondern 
induziert auch eine Apoptose der Eosino-
philen. 

Weitere Biologika für die �erapie des  
Asthma bronchiale, die sich in der klini-
schen Entwicklung benden, sind Anti-
IL-13-Antikörper und ein Antikörper ge-
gen TSLP (�ymic stromal lymphopoie-
tin), ein „upstream“ Zytokin,  was ent-
scheidend ist für die T2-Immunantwort.
 Dr. med. Peter Stiefelhagen 

Quelle: Fachpressegespräch „Unkontrolliertes 
Asthma: Medical Need und neue Ansätze“, 
23.3.2017 beim DGP-Kongress in Stuttgart, Veran-
stalter: AstraZeneca

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (NSCLC)

Neue Option für die Zweitlinie mit  
guter Wirksamkeit bei Hirnmetastasen
Für Patienten mit einem ALK-positivem fortgeschrittenem NSCLC 
gibt es nach Versagen einer Crizotinib-Therapie eine neue wirksa-
me Behandlungsoption. Ab Mai 2017 wird Roche den Tyrosinkina-
se-Hemmer Alectinib einführen.

„Anhaltende Remissionen, hohe An-
sprechraten bei Hirnmetastasen“ sowie 

„eine vergleichsweise gute Verträglichkeit“ 
zeichnen das Medikament aus, erklärte 
Prof. Michael �omas von der �oraxkli-
nik der Universität Heidelberg. Alectinib 
(Alecensa®) ist ein oraler, hochselektiver 
ALK-Inhibitor, der zweimal täglich mit 
600 mg dosiert wird. Bei Nebenwirkun-
gen kann die Dosis reduziert werden, was 
aber nicht häug nötig sei. Das Handling 
ist vergleichsweise einfach, so �omas.

Klinisch untersucht wurde die Subs-
tanz u. a. in zwei Studien [1, 2] mit knapp 
200 auswertbaren, typischen Patienten 
mit fortgeschrittenem ALK-positivem 
NSCLC nach Crizotinib-Versagen: Alter 
im Median 52 Jahre, zu 56 % weiblich, 
überwiegend Nichtraucher, 60 % wiesen 

Hirnmetastasen auf. Das progressions-
freie Überleben lag im Median bei 8–9 
Monaten, das Gesamtüberleben bei 23–
26 Monaten, berichtete �omas. 51 % der 
Patienten sprachen auf die �erapie an, 
die Dauer des Ansprechens betrug im 
Schnitt 15 Monate. Patienten mit Hirn-
metastasen zeigten zu 64 % ein �erapie-
ansprechen. 

Erstlinientherapie wird geprüft
Alectinib ist zunächst in der Zweitlinie 
zugelassen worden. Weitere Studien prü-
fen derzeit den Stellenwert in der Erstli-
nie, so �omas.

Etwa 5 % aller NSCLC-Patienten wei-
sen eine ALK-Mutation auf, in Deutsch-
land etwa 1.000 Patienten pro Jahr. Vor-
aussetzung für die gezielte Behandlung 

ist die molekulare Testung. Tests auf 
EGFR, ALK, ROS-1, BRAF werden heute 
vor jeder Erstlinientherapie erwartet, so 
�omas.  

Insgesamt ist der ALK-positive Lun-
gentumor gut behandelbar, und die Mög-
lichkeiten werden immer besser. „Wir 
überblicken 88 ALK-positive NSCLC-Pa-
tienten, die mediane Überlebenszeit liegt 
bei vier Jahren“, berichtete �omas. Um 
solche Ergebnisse zu erreichen, müsse 
man vieles richtig machen, nicht nur drei 
Substanzen in der richtigen Reihenfolge 
geben. „Es ist eine Gesamtbehandlung“, 
die Expertise und Engagement erfordere, 
um in individuellen Situationen, etwa bei 
einem Oligo-Progress, die ganze Band-
breite der �erapiemöglichkeiten auszu-
schöpfen. 
 Dr. med. Dirk Einecke
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Quelle: Launch-Pressegespräch „Alecensa®: die 
neue Therapieoption für Patienten mit ALK-positi-
vem Lungenkrebs“, Frankfurt, 4.4.2017; Veranstal-
ter: Roche Pharma
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