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Lebrikizumab bij matig/ernstig astma: data van twee 
gerandomiseerde placebogecontroleerde studies 
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Inleiding 
Astma is een heterogene ziekte waarbij verschillende 
fenotypes kunnen worden onderscheiden. Een grove 
indeling kan worden gemaakt op basis van de mate 
van type-2-cytokineactiviteit. Onder type-2-cytokines 
worden onder andere interleukine-4, -5 en -13 ver-
staan. Vooral deze laatste lijkt belangrijk in het proces 
van type-2-inflammatie. Periostin is een matrixcel- 
lulair eiwit dat onder meer door bronchusepitheel 
wordt geproduceerd onder invloed van IL-13 en uit-
eindelijk via het extracellulaire compartiment weer in 
het bloed wordt opgenomen. Het serumgehalte van 
periostin geef dus de mate van type-2-inflammatie aan. 
Lebrikizumab is een monoklonaal antilichaam tegen 
IL-13 dat in een eerdere fase-II-studie (MILLY) ver-
betering liet zien in FEV1 bij patiënten met ongecon-
troleerd astma, met name bij patiënten met een hoog 
periostinserumgehalte. Het doel van deze nieuwe, 
in opzet fase-III-studie was om de werkzaamheid en 
veiligheid van verschillende doseringen lebrikizumab 
te evalueren in een grote groep patiënten met matig/
ernstig astma, met het aantal exacerbaties als primair 
eindpunt.

Studieopzet 
Twee identieke dubbelblind gerandomiseerde, placebo- 
gecontroleerde multicenterstudies: LUTE en VERSE, 
zijn opgezet waarbij tweemaal 1400 patiënten geïn-
cludeerd zouden worden. Patiënten werden gerando-
miseerd in lebrikizumab 37,5 mg, 125 mg, 250 mg of 
in een placebogroep in een 1:1:1:1-ratio. Hierbij werd 
gestratificeerd op het periostinserumgehalte waarbij 
50 ng/ml de afkapgrens was tussen ‘hoog’ en ‘laag’. 

Methode
Patiënten (leeftijd 18-75 jaar) met diagnose astma 
(> 12% reversibiliteit en vóór bronchodilatatie FEV1 
van 40-80%), dagelijks 500-2000 mcg fluticason (of 

equivalent) + LABA, LAMA, montelukast of theofyl-
line en een score op de Asthma Control Questionnaire 
(ACQ) > 1,5 werden geïncludeerd. 
Belangrijkste exclusiecriteria waren een onderhouds-
behandeling corticosteroïden in de afgelopen drie 
maanden, of een stootkuur in de afgelopen vier weken. 
Primaire eindpunt was het aantal exacerbaties gedu-
rende de placebogecontroleerde periode. Secundaire 
eindpunten waren: FEV1, peakflow, gebruik van res-
cuemedicatie, score op de Asthma Quality of Life Ques-
tionnaire (AQLQ), veiligheid, bijwerkingen en inci-
dentie van antitherapeutische antistoffen.

Studiemodificatie
Nadat er een onzuiverheid werd gevonden in het studie- 
medicijn werd de studie gestopt. Reeds geïncludeerde 
patiënten werden alsnog vervolgd. De studie werd 
van fase III omgezet naar fase IIb waarbij er geen on-
derscheid meer werd gemaakt tussen de verschillende 
doseringen lebrikizumab. 

Statistische analyse
Data van beide studies LUTE en VERSE zijn gepoold. 
Er is berekend dat met 450 patiënten (56 per onder-
zoeksarm) een power van 70% bereikt kan worden om 
een 50% reductie in exacerbaties aan te tonen. 

Resultaten
In totaal zijn 463 patiënten geïncludeerd welke gemid-
deld 24 weken zijn behandeld en daarbij een medi-
aan van zes doseringen van de studiemedicatie hebben 
gehad. 
Behandeling met lebrikizumab liet een reductie zien in 
het aantal exacerbaties. Dit is evident in de ‘periostin 
hoog’-groep waarbij een reductie werd gezien van 
60%. In de ’periostin laag’-groep is dat slechts 5%. 
De longfunctie verbeterde ook in de lebrikizumab-
groep. In de periostin hoog-groep werd een FEV1-stij-
ging gezien van 9,1% versus een stijging van 2,6% in 
de periostin laag-groep. 
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Lebrikizumab werd goed getolereerd en er zijn geen 
klinisch relevante bijwerkingen geconstateerd. 

Conclusie
Data komen overeen met de data van eerdere publica-
ties waarin de effectiviteit van lebrikizumab is aange-
toond in de reductie van exacerbaties en het verbeteren 
van FEV1 bij patiënten met een matig/ernstig onge-
controleerd astma. 

Commentaar
Anti-IL-13-therapie lijkt in eerste instantie veelbe- 
lovend. Gezien het vroegtijdig stoppen van deze eerste, 
in opzet fase-III-studie, is registratie van lebrikizumab 
voor de behandeling van astma nog ver weg.

Het excluderen van patiënten met corticosteroïden in 
de studie is een opvallende keus aangezien deze een be-
langrijke rol hebben in de behandeling van ongecon-
troleerd matig/ernstige astma met type-2-inflammatie.
Daarnaast zal de meerwaarde ten opzichte van be-
staande therapieën (anti-IL-5 en anti-IgE) moeten 
worden aangetoond. 
Nieuwe fase-III-studies zijn noodzakelijk.
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