
Neue Biologika sollten als Zusatzbehandlungen sehr ge-zielt eingesetzt werden. Dies illustrieren die enttäuschen-den Resultate der ersten klinischen Studien, die mit demmonoklonalen, gegen Interleukin 5 (IL-5) gerichteten Antikörper Mepolizumab durchgeführt wurden. Das Zy-tokin IL-5 wird für die Differenzierung, die Reifung, dieRekrutierung, die Aktivierung und das Überleben von eo-sinophilen Granulozyten benötigt. Mepolizumab redu-ziert die Bildung und das Überleben von Eosinophilen.Zwar konnten mit Mepolizumab starke biologische Ef-fekte (z.B. ausgeprägte Reduktion der Sputumeosinophi-lie) erzielt werden, aber es resultierte zunächst kein kli-nischer Nutzen. Aufgrund weiterer Untersuchungenwurde die Hypothese aufgestellt, dass bei Patienten mitschwerem Asthma die eosinophile Entzündung für Asth-maexazerbationen verantwortlich sei und die Atemwegs-dysfunktion für alltägliche Symptome wie Husten undDyspnoe. Demnach wird der Hauptnutzen eines neuenMedikaments, das gezielt gegen die eosinophile Entzün-dung gerichtet ist, voraussichtlich in einer Reduktion derAsthmaexazerbationen bestehen.
Mepolizumab bei richtig ausgewählten Patienten 
klinisch wirksamDie MENSA-Studie (Mepolizumab as adjunctive therapyin patients with severe asthma) bestätigte tatsächlichdiese Erwartungen (1). Es handelte sich um eine rando-misierte, plazebokontrollierte Doppelblindstudie, an dersich 576 Patienten beteiligten. Sie litten an schwerem,trotz Behandlung mit hohen Dosen inhalativer Glukokor-tikoide häufig exazerbierendem Asthma mit starker eo-sinophiler Atemwegsentzündung. Weil sich herausge-stellt hatte, dass die Eosinophilenzahl im induziertenSputum als Biomarker durch die viel einfacher messbareEosinophilenzahl im Blut ersetzt werden kann, wurdendie Patienten aufgrund der Bluteosinophilie selektioniert(Bluteosinophilenzahl ≥ 150 Zellen/µl bei Behandlungs-beginn oder ≥ 300 Zellen/µl in den vorausgegangenen 12Monaten). Die MENSA-Studie zeigte, dass eine subkutaneTherapie mit Mepolizumab (100 mg alle 4 Wochen) imVergleich zu Plazebo die Exazerbationsrate nach 32 Wo-chen signifikant um 53 Prozent senken kann (1). Zudemverbesserte das Biologikum die Lungenfunktion. Diedurchschnittliche Zunahme des FEV1 (vor Bronchodila-

tatoranwendung) betrug nach 32 Wochen im Vergleichzum Ausgangswert in der Plazebogruppe 86 ml und inder Gruppe mit subkutanem Mepolizumab 183 ml (1).
Einsparung oraler Steroide Manche Patienten mit schwerem Asthma benötigen trotzhoch dosierter inhalativer Therapie ständig orale Gluko-kortikoide, wobei ernsthafte und oft irreversible Neben-wirkungen in Kauf genommen werden müssen. Die multizentrische, randomisierte, plazebokontrollierteDoppelblindstudie SIRIUS (Steroid reduction with me-polizumab study) wies bei Patienten mit eosinophilemAsthma den Spareffekt von Mepolizumab bezüglich ora-ler Glukokortikoide nach (2). An der SIRIUS-Studie betei-ligten sich 135 Patienten mit schwerem eosinophilemAsthma, die täglich orale Kortikosteroide als Dauerbe-handlung benötigten. Die Eosinophilenzahl im periphe-ren Blut betrug ≥ 300 pro Mikroliter in den 12 Monatenvor dem Screening oder ≥ 150 pro Mikroliter vor Behand-lungsbeginn während der Optimierungsphase. DiesePhase diente zur Einstellung der geringsten Erhaltungs-
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Dass Asthma eine sehr heterogene Krankheit ist, trifft ganz besonders auf Patienten
mit schwerem Asthma zu. Zusätzliche neue Medikamente werden hauptsächlich für
Patienten benötigt, deren schweres Asthma trotz Standardtherapie nicht gut kontrol-
liert ist. Dass immer mehr Biologika für diese Patienten entwickelt werden, darüber
berichtete Prof. Ian Pavord, University of Oxford, UK, in Montreux im Rahmen des 
Joint SGORL/SGAI Meetings 2016.

Neue Biologika für die Asthmatherapie
Gezielte Zusatzbehandlung bei schwerem eosinophilem Asthma

Kasten 1: 
EOSINOPHILES ASTHMA – KENNZEICHEN: 

• später Erkrankungsbeginn (adult-onset)
• häufige Exazerbationen
• ausgeprägte Eosinophilie im Blut (und im Sputum mit dem früher verwendeten dia-

gnostischen Kriterium: Sputum-Eosinophilie > 3%)
≥ 150 Eosinophile pro µl Blut (aktuell)
≥ 300 Eosinophile pro µl Blut (Anamnese)

Ausrechnungsformel:

Leukozyten pro µl
_______________ x % Eosinophile = Eosinophile pro µl

100

Beispiel:
8000 Leukozyten pro Mikroliter und 4% Eosinophile ergibt 320 Eosinophile 
pro Mikroliter

• FeNO > 50 ppb
• keine relevante Allergie
• oft Nasenpolypen
• Ansprechen auf inhalative und orale Glukokortikoide und Anti-IL-5-Biologika
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dosis des oralen Kortikosteroids, die eine akzeptableAsthmakontrolle sicherstellte (durchschnittlich 10 bis12,5 mg Prednisonäquivalent). Nach der Optimierungs-phase erhielten die Patienten randomisiert entweder Me-polizumab (100 mg subkutan in den Wochen 0 und 4während der Induktionsphase) oder Plazebo (ebenfallsals subkutane Injektionen). Unter Fortsetzung der Me-polizumab-Therapie alle 4 Wochen bis Woche 20 wurdedie Dosis des oralen Kortikosteroids in der anschliessen-den Reduktionsphase (Woche 4 bis Woche 20) gesenkt,wenn dabei die Asthmakontrolle beibehalten werdenkonnte, und danach in der letzten Phase (Erhaltungsthe-rapie) von Woche 20 bis Woche 24 nicht mehr verändert.Der Effekt der Mepolizumab-Therapie wurde nach 24Wochen evaluiert. An der übrigen, gewohnten Asthma-therapie der Patienten (hoch dosierte inhalative Korti-kosteroide in Kombination mit mindestens einem weite-ren Controller) wurde während der Studie nichtsverändert. 

In der Mepolizumabgruppe war im Vergleich zur Plaze-bogruppe bei mehr Patienten eine Reduktion der Dosisdes oralen Kortikosteroids möglich (Dosisreduktion um90 bis 100% bei 23 bzw. 11% der Patienten; Dosisreduk-tion um 75 bis 89% bei 17 bzw. 8% der Patienten). Diemediane Reduktion der täglichen Dosis des oralen Korti-kosteroids betrug in der Mepolizumabgruppe 50 Prozentund in der Plazebogruppe 0 Prozent. Die auf 1 Jahr bezo-gene Exazerbationsrate konnte durch die  Mepolizumab-Zusatztherapie um 32 Prozent reduziert werden (1,44bzw. 2,12). Kopfschmerzen und Nasopharyngitis warenin beiden Gruppen die häufigsten Nebenwirkungen (2).
Biomarker für die TherapiewahlMepolizumab (Nucala®) ist das erste Biologikum, dasspeziell für Asthmapatienten mit eosinophiler Atem-wegsentzündung zugelassen wurde. Mehrere weitereBiologika werden folgen (Kasten 2). Die verschiedenen antientzündlichen Biologika beeinflussen die Biomarkerder Entzündung unterschiedlich, so der Referent. Anti-IL-5-Biologika haben einen starken Effekt auf die Blut-und die Sputumeosinophilie, beeinflussen aber das Stick-stoffmonoxid in den Atemwegen nicht (keine Reduktionvon FeNO = fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid).Der Anti-IL-4-Rezeptor-Antikörper Dupilumab  reduziertdagegen FeNO. Als einfach messbare Biomarker gebenBluteosinophilie und FeNO klare Hinweise auf das biolo-gische Geschehen in den Atemwegen. Die IL-5-Aktivitätin den Atemwegen ist für die Erhöhung der Eosinophilenim Blut verantwortlich, und wegen der IL-13-Aktivität inden Atemwegen ist FeNO erhöht. Entsprechend könnespekuliert werden, dass Patienten mit stark ausgeprägterBluteosinophilie Anti-IL-5-Kandidaten seien, währendPatienten mit hohem FeNO möglicherweise Anti-IL-13-Kandidaten seien, sagte der Referent.

Alfred Lienhard
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Quelle: Vortrag «Asthma endotypes and specific therapeutic ap-
proaches» am Clinical Symposium SSAI – Asthma and rhinitis, anlässlich
des gemeinsamen SGORL/SGAI-Jahrestreffens, 28. April 2016 in Mon-
treux.

SGORL/SGAI

� Asthma ist eine komplexe, sehr heterogene Krankheit mit verschiedenen Phäno-
typen der Atemwegsentzündung (z.B. eosinophiles Asthma, neutrophiles Asthma,
gemischt-granulozytäres Asthma, paucigranulozytäres Asthma).

� Bei Asthma mit starker eosinophiler Atemwegsentzündung hat sich das Konzept
der Anti-IL-5-Therapie als klinisch nützlich erwiesen.

� Als erstes Anti-IL-5-Biologikum wurde Mepolizumab (Nucala®) zugelassen. Me-
polizumab reduziert bei Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma die Häufig-
keit von Exazerbationen und macht bei manchen Patienten eine Reduktion des ora-
len Kortikosteroids möglich.

Take Home Messages

Kasten 2: 
BIOLOGIKA ZUR ASTHMATHERAPIE

Anti-IgE-Antikörper Omalizumab (Xolair®)
Anti-IL-5-Antikörper Mepolizumab (Nucala®)

Reslizumab (in Entwicklung)
Anti-IL-5-Rezeptor-Antikörper Benralizumab (in Entwicklung)
Anti-IL-13-Antikörper Lebrikizumab (in Entwicklung)

Tralokinumab (in Entwicklung)
Anti-IL-4-Rezeptor-Antikörper
(moduliert IL-4/IL-13-Signalpfad) Dupilumab (in Entwicklung)


