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Vielversprechende Biologika

Therapie der COPD: neue Medikamente
in klinischen Studien erfolgreich

Das Management der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) beruht heute auf dualer Bron-
chodilatation, unter Umstinden kombiniert mit einem inhalativen Kortikosteroid. Ein zunehmend
besser werdendes Verstindnis der zugrunde liegenden Pathophysiologie konnte die Option von Biolo-
gikatherapien ermoéglichen. Nach ersten Misserfolgen liegen mittlerweile ermutigende Studiendaten
fiir eine Reihe von Antikorpern vor. Ebenso ist in den USA inzwischen der erste PDE3/PDE4-Inhibitor in

der Indikation COPD zugelassen.

Die Pathophysiologie der COPD ist auf mehreren Ebenen
komplex. Ausgehend von einem Wechselspiel zwischen Um-
welteinfliissen und genetischer Suszeptibilitit kommt es zu
mannigfaltigen Manifestationen von Entziindung und Re-
modelling. Dies kann eine durch Alarmine getriebene, neut-
rophile T1/T17-Inflammation ebenso wie eine von Eosino-
philen dominierte T2-Inflammation sein. Hinzu kommen
strukturelle Verinderungen wie die Ausbildung eines Em-
physems oder Pathologie der kleinen Atemwege mit Oblite-
ration, Mucus Plugging, Fibrose etc. (1).

Eine ganze Reihe beteiligter Zytokine sei bekannt, und damit
gebe es auch zahlreiche Kandidaten fiir Biologikatherapien,
erkliart Prof. Dr. Chris Brightling, University of Leicester
(GB). So dominieren in nicht eosinophiler, neutrophiler
COPD Zytokine wie die Interleukine (IL) 1 und 8 sowie der
Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a), die unter anderem der
Signaliibermittlung an neutrophile Granulozyten dienen.
Folglich war es naheliegend, Biologika, die sich gegen diese
Zytokine richten, in der Indikation COPD zu untersuchen.
Insbesondere gegen TNF-o gerichtete Antikorper boten sich
an, da entsprechende Biologika seit Jahren zugelassen und
vor allem in der Rheumatologie in breitem Einsatz sind. Lei-
der seien alle Versuche, diese Antikorper auch bei COPD
einzusetzen, an mangelnder Wirksamkeit und/oder schlech-
ter Vertraglichkeit gescheitert, so Brightling. Auch Versuche,
an IL-1 oder IL-8 anzusetzen, brachten keinen Erfolg. Damit
passen die gescheiterten COPD-Studien bestens in das Ge-
samtbild der neutrophilen Entziindung, die sich aktuell nur
schwer beeinflussen lisst, wie auch das Beispiel des neutro-
philen Asthmas zeigt.

Blockade von IL-5 bei neutrophiler Inflammation
ungiinstig

Waihrend man in der Indikation COPD zunichst scheiterte,
war die Entwicklung von Biologika fiir die eosinophile In-
flammation im Rahmen von Asthma ausserst erfolgreich.
Angesichts dieser Erfolge sowie der Tatsache, dass eine Sub-
population der COPD-Erkrankten erhohte Eosinophilenzah-
len in Blut und Sputum aufweist, war es naheliegend, Biolo-

gika, die in die T2-Inflammation eingreifen, auch bei COPD
zu untersuchen. Eine erste klinische Studie wurde mit Benra-
lizumab, einem Antikorper gegen den IL-5-Rezeptor, in
einem Kollektiv von Patienten mit moderater bis schwerer
COPD sowie mindestens einer Exazerbation pro Jahr durch-
gefiuhrt. Die Studie zeigte, dass die Zahl der Eosinophilen in
Blut und Sputum mit Benralizumab schnell und stabil abfiel.
Hinsichtlich des primaren Endpunkts, Reduktion von Ex-
azerbationen, war das Ergebnis der Studie in der Gesamtpo-
pulation negativ. Subgruppenanalysen erwiesen sich jedoch
als hypothesengenerierend. Auswertungen im Hinblick auf
die Eosinophilenzahl zeigten namlich, dass Patienten mit er-
hohten Eosinophilen in Blut und/oder Sputum von der Be-
handlung profitierten, wihrend Benralizumab bei Patienten
mit niedriger Eosinophilenzahl in Blut und Sputum das Ex-
azerbationsrisiko im Vergleich zu Plazebo erhohte. So ergab
sich in der Gesamtpopulation ein neutrales Bild (2).

Auf Basis dieser Daten wurde eine Phase-III-Studie gestartet,
die als Einschlusskriterien einen Eosinophilen-Count im Blut
von mindestens 220 Zellen pro Mikroliter forderte. Dennoch
wurde der primdre Endpunkt verfehlt. Benralizumab redu-
zierte die Exazerbationsrate lediglich numerisch, jedoch
nicht signifikant. Wieder legten Subgruppenanalysen nahe,
dass es eine Population gibt, die von der Antikorpertherapie
profitiert. Konkret waren das Patienten mit sehr hoher Ex-
azerbationsrate und/oder Dreifachtherapie inklusive eines
inhalativen Kortikosteroids (ICS) (3).

Zu ganz dhnlichen Resultaten gelangten die Studien METREX
und METREOQ, die den gegen IL-5 gerichteten Antikorper
Mepolizumab in unterschiedlichen COPD-Populationen
untersuchten. In der Gesamtpopulation des unselektierten
Kollektivs von METREX brachte Mepolizumab keine Re-
duktion der Exazerbationsrate. Sehr wohl zeigte sich diese
jedoch in einer Subgruppenanalyse von Patienten mit eosino-
philem Phianotyp. In METREO wurden von vornherein nur
Patienten mit eosinophiler COPD eingeschlossen. Hier zeigte
sich unter Mepolizumab im Vergleich zu Plazebo eine Reduk-
tion der schweren Exazerbationen. Allerdings wurde auch in
diesen Studien eine Signifikanz verfehlt (4).
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Brightling: «Obwohl der primdre Endpunkt nicht erreicht
wurde, sieht man durch alle diese Studien einen konsisten-
ten klinischen Vorteil fiir eine genau umrissene Gruppe
von Patienten. Vor Kurzem teilte der Hersteller nun in
einer Presseaussendung (5) mit, dass Mepolizumab in der
MATINEE-Studie die Exazerbationsrate in einem Kollektiv
von COPD-Patienten mit erhohten Bluteosinophilen signifi-
kant senkte. Damit erreicht MATINEE den primiren End-
punkt, und es besteht die Hoffnung, dass eine gegen Interleu-
kin-5 gerichtete Therapie bei eosinophiler COPD die Zulas-
sung erhalt.»

Vielversprechende Daten fiir weitere
Therapieziele

Ein weiteres potenzielles Ziel in der Therapie der COPD ist
das Alarmin IL-33. Fir den gegen IL-33 gerichteten Anti-
korper Itepekimab liegen vielversprechende Phase-II-Daten
vor, die eine besonders ausgeprigte Reduktion der Exazerba-
tionsrate bei ehemaligen Rauchern zeigen. Bei Patienten, die
nach wie vor rauchen, hatte Itepekimab hingegen keine Wir-
kung. Der Antikorper sei aufgrund dieser Daten in die
Phase III gegangen, so Brightling (6).

Ebenso ein naheliegendes Ziel in der Therapie der COPD ist
ST2 (Suppression of Tumorigenicity 2), ein Rezeptor, der an
der Entstehung neutrophiler Inflammation iiber den IL-33-Si-
gnalweg beteiligt sein diirfte. Der gegen ST2 gerichtete Anti-
korper Astegolimab wurde in einer Phase-II-Studie unter-
sucht, die den primiren Endpunkt Reduktion der Exazerba-
tionsrate verfehlte. Allerdings sind auch in diesem Fall die
Subgruppenanalysen von Interesse. Diese deuten darauf hin,
dass das Biologikum besser bei niedriger Eosinophilenzahl
wirkt. Was als Hinweis darauf gewertet werden kann, dass es
in den Prozess der neutrophilen Entziindung eingreift. Aus
diesem Grund werde die klinische Entwicklung von Astego-
limab bei COPD fortgesetzt, erldutert Brightling. Auch Ver-
besserungen der Lungenfunktion und des Gesundheitszu-
standes von COPD-Patienten konnten mittlerweile gezeigt
werden (7).

Blockade des IL-4-Rezeptors fiihrt zum
klinischen Erfolg

Positive Phase-III-Daten in der Indikation COPD gibt es bis-
lang fiir ein einziges Biologikum, nimlich den gegen den
IL-4-Rezeptor gerichteten Antikorper Dupilumab, der in der
BOREAS-Studie zu einer Reduktion der Exazerbationsrate
fithrte. Einschlusskriterien waren eine chronische Bronchitis,
mindestens zwei moderate oder eine schwere Exazerbation im
Jahr vor Einschluss sowie eine Eosinophilenzahl von mehr als
300 Zellen pro Mikroliter Blut. In dieser Population wurde die
annualisierte Exazerbationsrate signifikant um 30 Prozent ge-
senkt. Zusitzlich wurde eine frithe und stabile Verbesserung der
Lungenfunktion, gemessen als forcierte Einsekundenkapazitit,
erreicht (8). Die Ergebnisse von BOREAS konnten mittlerweile
in der Studie NOTUS repliziert werden — mit dem Unterschied,
dass die Reduktion der Exazerbationsrate in diesem Fall bei
34 Prozent lag (9). Brightling: «Die Ergebnisse dieser Studien
waren fur uns alle iiberaus erfreulich, weil es erstmals gelungen
ist, mit einem Biologikum bei COPD in der Phase Il erfolgreich
zu sein.» Auf Basis dieser Daten wurde Dupilumab bei eosino-
philer COPD mittlerweile in der EU zugelassen.

Kombinierte PDE3/PDE4-Inhibition reduziert
Exazerbationen

Als derzeit einziger Vertreter einer neuen Substanzklasse ist
der kombinierte PDE3/PDE4-Inhibitor Ensifentrin mittler-
weile in den USA zur Behandlung der COPD zugelassen. Seit
Lingerem habe es Hinweise gegeben, dass orale Phospho-
diesterase(PDE)-4-Inhibitoren bei COPD mit hoher Exazer-
bationsrate hilfreich sein konnten, fithrt Prof. Dr. Paola Rog-
liani von der Universita di Roma «Tor Vergata» (IT), aus.
Allerdings scheiterten Versuche, diese Substanzen in der
COPD-Therapie in die Klinik zu bringen, an Nebenwirkun-
gen und einem zu kleinen therapeutischen Fenster. Mit Ensi-
fentrin hat nun ein kombinierter PDE3/PDE4-Inhibitor, der
bronchodilatatorische und antiinflammatorische Eigen-
schaften vereint, das komplette klinische Entwicklungspro-
gramm durchlaufen. Der physiologische Hintergrund der
dualen Wirkung liegt in der Lokalisation der Phosphodieste-
rasen. Wihrend PDE4 vor allem in Zellen des Immunsystems
exprimiert wird, findet sich PDE3 in der glatten Muskulatur.
Allerdings wurden mehrere kombinierte PDE3/PDE4-Inhibi-
toren in Studien getestet und erwiesen sich als nicht wirksam
oder nicht vertraglich. Rogliani unterstreicht, dass im Falle
von Ensifentrin die PDE3-Inhibition deutlich ausgepragter
und die Substanz daher vor allem als Bronchodilatator wirk-
sam sel.

Ensifentrin hat von der Meerschweinchen-Trachea bis zur
Zulassung fast 20 Jahre Entwicklung hinter sich. Fiir die
Zulassung ausschlaggebend waren schliesslich die Phase-III-
Studien des ENHANCE-Programms. Entscheidend fiir die
Zulassung waren schliesslich die Phase-III-Studien des
ENHANCE-Programms. Die US-Zulassung beruht auf den
Ergebnissen der Phase-III-Studien ENHANCE-1 und -2, die
Ensifentrin vor dem Hintergrund einer LAMA(Long-Acting
Muscarinic  Antagonists)- oder LABA(Long-Acting Be-
ta-Agonists)-Therapie mit Plazebo verglichen. Ensifentrin
erreichte in beiden Studien den primiren Endpunkt und
zeigte statistisch signifikante Verbesserungen der Lungen-
funktion. Die Einsekundenkapazitit verbesserte sich unter
dem Verum im Vergleich zu Plazebo in ENHANCE-1 um
87 ml und in ENHANCE-2 um 94 ml. Die Nebenwirkungs-
raten lagen in beiden Studien auf Plazebo-Niveau. Rogliani
weist darauf hin, dass die von oralen PDE4-Inhibitoren be-
richteten gastrointestinalen Nebenwirkungen aufgrund des
inhalativen Applikationsweges mit Ensifentrin nicht aufge-
treten seien. Auch Exazerbationen wurden in beiden Studien
um rund 40 Prozent reduziert (10). Rogliani: «Die Zulassung
von Ensifentrin ist ein grosser Schritt nach vorn. Wenn sich
neben den bronchodilatatorischen Effekten auch die antiin-
flammatorischen in der klinischen Praxis bestitigen, dann
konnte Ensifentrin zu einem Uberdenken der heute gingigen
Dreifachtherapien mit LAMA/LABA/ICS fiihren.» A

Reno Barth

Quelle: European Respiratory Society (ERS) Congress 2024, Session «Imple-
menting new strategies and treatments in asthma and chronic obstructive
pulmonary disease», am 9. September in Wien.
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