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Die Typ-2-Entziindungsreaktion beim eosinophilen Asthma geht mit einer Erhohung von IL-4 und IL-13 einher (mitte).
Dupilumab blockiert die Alpha-Subeinheit des Interleukin-4-Rezeptors und hemmt sowohl IL-4 als auch IL-13 (rechts).

Schweres Asthma

o

IL.-4- und -13-Antikorper reduziert Exazerbationen und Steroiddosis

Die Therapieoptionen flr schweres Asthma werden
immer breiter. Mit Dupilumab konnte ein weiteres
Biologikum Uberzeugen: In Studien reduzierte es
Exazerbationen, besserte Lungenfunktion und Asth-
makontrolle und half, orale Steroide einzusparen.

Positive Ergebnisse von zwei Phase-III-Studien mit Dupilumab
wurden zeitgleich beim US-amerikanischen Lungenkongress
der ATS und im ,,New England Journal of Medicine® vorgestellt.
Aufgrund der Daten werde das Medikament wahrscheinlich bei
schwerem Asthma zugelassen, schreiben Prof. Jeffrey Drazen
und Prof. David Harrington in einem begleitenden Editorial.
Die neuen Biologika seien ein klarer Fortschritt fiir die Behand-
lung des schweren Asthmas. Doch noch sei man nicht am Ziel,
Asthma-Patienten vollstindig vor Exazerbationen und Be-
schwerden zu schiitzen. Dies gelinge zwar bei einigen Patienten.
Andere reagieren auf die Therapie aber kaum oder gar nicht.
Zugleich fordern sie Studien, welche die heute verfiigbaren Bio-
logika in ihrer Wirksamkeit direkt vergleichen.

Gleichwohl sind die unter Dupilumab berichteten Effekte ein-
drucksvoll. Prof. Klaus Rabe von der LungenClinic Grosshans-
dorfist Erstautor der Studie ,,LIBERTY ASTHMA VENTURE®
mit 210 Patienten, die an schwerem Asthma litten und auf ora-

le Steroide angewiesen waren. Die Patienten waren im Schnitt
51 Jahre alt und hatten im Vorjahr durchschnittlich mehr als
zwei akute Exazerbationen erlitten. Die FEV, vor Bronchodila-
tation betrug im Schnitt ca. 1,61, die Eosinophilen-Zahlen lagen
zwischen 325 und 375/ul. Uber 24 Wochen wurden sie zusitz-
lich mit Dupilumab (300 mg alle 2 Wochen) oder Placebo be-
handelt.

Der Antikorper blockiert die Alpha-Subeinheit des Interleu-
kin-4-Rezeptors. Dadurch werden sowohl I1-4 als auch IL-13 ge-
hemmt und folglich die Typ-2-Entziindung reduziert.

Die Halfte der Patienten setzte Steroide ab

Primirer Studienendpunkt war der Prozentsatz der Steroiddo-
sis-Reduktion nach 24 Wochen. Bei den Verum-Patienten konn-
te die Steroiddosis in dieser Zeit um 70,1 % reduziert werden,
unter Placebo um 41,9 %. Die klinische Relevanz wird deutlich,
wenn man betrachtet, dass bei 69 vs. 33 % der Patienten die Ste-
roiddosis unter die Cushing-Schwelle von 5mg/Tag gesenkt
werden konnte. 48 vs. 25 % der Patienten setzten die oralen Ste-
roide ganz ab.

Trotz der signifikant geringeren Steroideinnahme zeigten die
Patienten der Dupilumab-Gruppe eine erheblich bessere Asth-
makontrolle: Die Exazerbationsrate lag im Schnitt um 59 %
niedriger, die FEV, vor Bronchodilatation um 220 ml héher. Bei

Hohe Ozonbelastungen erh6hen Asthma-Risiko

Wenn Kinder in den ersten Lebenswochen erhéhten Werten des Luftschad-
stoffs Ozon ausgesetzt werden, steigen die Risiken deutlich, spater an Asth-
ma, allergische Rhinitis, oder atopischem Ekzem zu erkranken. Dies berich-
teten Autoren aus Toronto beim ATS-Kongress 2018 in San Diego.

Fir jede Erhohung des Ozon-
Wertes um 10 ppb (parts per billion)
stieg das Risiko, im Alter von drei
Jahren an Asthma zu leiden, um
82 %. Fur Stickstoffdioxid und Fein-
staub fand sich eine solche Korrela-
tion hingegen nicht.

Die Autoren hatten 1.881 Kinder
einer Geburtenkohorte aus Toronto
bis zu 17 Jahre lang nachverfolgt.
31% der Kinder entwickelten ein
Asthma, 42% allergische Rhinitis
und 76 % Ekzeme.

Die Studienergebnisse legen nahe, dass UmweltschutzmaBnahmen zur
Verminderung der Ozonwerte Asthmaerkrankungen vorbeugen. Einstwei-
len wird empfohlen, dass Patienten und Eltern an Tagen mit hohen Ozon-
belastungen anstrengende Outdoor-Aktivitdten meiden und die Fenster
geschlossen halten. DE

Orale Kontrazeptiva erhohen Asthma-Risiko auch

Orale Kontrazeptiva erhdhen das Asthma-Risiko signifikant. Dies folgern
Forscher der Cleveland Clinic aus einer Querschnittstudie in den USA. Von
6,5 Millionen Frauen zwischen 20 und 50 Jahren hatten 2,1 Millionen orale
Kontrazeptiva eingenommen. Knapp 700.000 (10,6 %) hatten eine Asthma-
Diagnose: 14,3 % derjenigen mit oraler Kontrazeption und 8,8 % derjenigen
ohne orale Kontrazeption. ,Unsere Hypothese ist, dass Ostrogen hier eine
Rolle spielt”, sagte Studienautorin Dr. Joe Zein. In der Kindheit haben mehr
Jungen Asthma als Madchen, aber in der Pubertat dreht sich das Verhalt-
nis. Bei manchen Patientinnen haufen sich die Attacken pramenstruell.
Doch was genau das Asthma auslost ist noch unklar. Deshalb wollten die
Autoren keine Schlussfolgerungen ziehen. DE
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