
Neue Biologika sollten als Zusatzbe-
handlungen sehr gezielt eingesetzt wer-
den. Dies illustrieren die enttäuschen-
den Resultate der ersten klinischen Stu-
dien, die mit dem monoklonalen, gegen
Interleukin 5 (IL-5) gerichteten  Anti -
körper Mepolizumab durchgeführt
wurden. Das Zytokin IL-5 wird für die
Differenzierung, die Reifung, die Re-
krutierung, die Aktivierung und das

Überleben von eosinophilen Granulo-
zyten benötigt. Mepolizumab reduziert
die Bildung und das Überleben von
 Eosinophilen. Zwar konnten mit Me-
polizumab starke biologische Effekte
(z.B. ausgeprägte Reduktion der Spu -
tumeosinophilie) erzielt werden, aber
es resultierte zunächst kein klinischer
Nutzen. Aufgrund weiterer Untersu-
chungen wurde die Hypothese aufge-
stellt, dass bei Patienten mit schwerem
Asthma die eosinophile Entzündung
für Asthmaexazerbationen verantwort -
lich sei und die Atemwegsdysfunktion
für alltägliche Symptome wie Husten
und Dyspnoe. Demnach wird der
Hauptnutzen eines neuen Medika-
ments, das gezielt gegen die eosinophile
Entzündung gerichtet ist, voraussicht-
lich in einer Reduktion der Asthmaexa-
zerbationen bestehen.

Mepolizumab bei richtig ausge-
wählten Patienten klinisch wirksam
Die MENSA-Studie (Mepolizumab as
adjunctive therapy in patients with
 severe asthma) bestätigte tatsächlich
diese Erwartungen (1). Es handelte sich
um eine randomisierte, plazebokon-
trollierte Doppelblindstudie, an der
sich 576 Patienten beteiligten. Sie litten
an schwerem, trotz Behandlung mit
hohen Dosen inhalativer Glukokorti-
koide häufig exazerbierendem Asthma
mit starker eosinophiler Atemwegsent-

zündung. Weil sich herausgestellt hatte,
dass die Eosinophilenzahl im induzier-
ten Sputum als Biomarker durch die
viel einfacher messbare Eosinophilen-
zahl im Blut ersetzt werden kann,
 wurden die Patienten aufgrund der
Bluteosinophilie selektioniert (Bluteo-
sinophilenzahl ≥ 150 Zellen/µl bei Be -
handlungs beginn oder ≥ 300 Zellen/µl
in den vorausgegangenen 12 Monaten).
Die MENSA-Studie zeigte, dass eine
subkutane Therapie mit Mepolizumab
(100 mg alle 4 Wochen) im Vergleich zu
Plazebo die Exazerbationsrate nach
32 Wochen signifikant um 53 Prozent
senken kann (1). Zudem verbesserte
das Biologikum die Lungenfunktion.
Die durchschnittliche Zunahme des
FEV1 (vor Bronchodilatatoranwendung)
betrug nach 32 Wochen im Vergleich
zum Ausgangswert in der Plazebo-
gruppe 86 ml und in der Gruppe mit
subkutanem Mepolizumab 183 ml (1).

Einsparung oraler Steroide 
Manche Patienten mit schwerem
Asthma benötigen trotz hoch dosierter
inhalativer Therapie ständig orale
 Glukokortikoide, wobei ernsthafte und
oft irreversible Nebenwirkungen in
Kauf genommen werden müssen. Die
 multizentrische, randomisierte, pla -
zebokontrollierte Doppelblindstudie
SIRIUS (Steroid reduction with mepoli-
zumab study) wies bei Patienten mit
 eosinophilem Asthma den Spareffekt
von Mepolizumab bezüglich oraler
Glukokortikoide nach (2). An der
SIRIUS-Studie beteiligten sich 135 Pa-
tienten mit schwerem eosinophilem
Asthma, die täglich orale Kortikoste-
roide als Dauerbehandlung benötigten.
Die Eosinophilenzahl im peripheren
Blut betrug ≥ 300 pro Mikroliter in den
12 Monaten vor dem Screening oder
≥ 150 pro Mikroliter vor Behandlungs-
beginn während der Optimierungs-
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� Asthma ist eine komplexe, sehr hetero-
gene Krankheit mit verschiedenen
 Phänotypen 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.
Mepolizumab reduziert bei Patienten
mit schwerem eosinophilem Asthma die
Häufigkeit von Exazerbationen und
macht bei manchen Patienten eine
 Reduktion des oralen Kortikosteroids
möglich.

MERKSÄTZE



ASTHMA

18 ARS MEDICI DOSSIER X � 2016

phase. Diese Phase diente zur Einstel-
lung der geringsten Erhaltungsdosis des
oralen Kortikosteroids, die eine akzep-
table Asthmakontrolle sicherstellte
(durchschnittlich 10 bis 12,5 mg Pred-
nisonäquivalent). Nach der Optimie-
rungsphase erhielten die Patienten ran-
domisiert entweder Mepolizumab (100
mg subkutan in den Wochen 0 und 4
während der Induktionsphase) oder
Plazebo (ebenfalls als subkutane Injek-
tionen). Unter Fortsetzung der Mepoli-
zumab-Therapie alle 4 Wochen bis
Woche 20 wurde die Dosis des oralen
Kortikosteroids in der anschliessenden
Reduktionsphase (Woche 4 bis Woche
20) gesenkt, wenn dabei die Asthma-

kontrolle beibehalten werden konnte,
und danach in der letzten Phase (Er -
haltungstherapie) von Woche 20 bis
Woche 24 nicht mehr verändert. Der
Effekt der Mepolizumab-Therapie
wurde nach 24 Wochen evaluiert. An
der übrigen, gewohnten Asthmathera-
pie der Patienten (hoch dosierte inhala-
tive Kortikosteroide in Kombination
mit mindestens einem weiteren Con-
troller) wurde während der Studie
nichts verändert. 
In der Mepolizumabgruppe war im
Vergleich zur Plazebogruppe bei mehr
Patienten eine Reduktion der Dosis des
oralen Kortikosteroids möglich (Dosis-
reduktion um 90 bis 100% bei 23 bzw.

11% der Patienten; Dosisreduktion um
75 bis 89% bei 17 bzw. 8% der Patien-
ten). Die mediane Reduktion der tägli-
chen Dosis des oralen Kortikosteroids
betrug in der Mepolizumabgruppe
50 Prozent und in der Plazebogruppe
0 Prozent. Die auf ein Jahr bezogene
Exazerbationsrate konnte durch die  Me -
po lizumab-Zusatztherapie um 32 Pro -
zent reduziert werden (1,44 bzw. 2,12).
Kopfschmerzen und Nasopharyngitis
waren in beiden Gruppen die häufigs-
ten Nebenwirkungen (2).

Biomarker für die Therapiewahl
Mepolizumab (Nucala®) ist das erste
Biologikum, das speziell für Asthmapa-
tienten mit eosinophiler Atemwegsent-
zündung zugelassen wurde. Mehrere
weitere Biologika werden folgen (Kas -
ten 2). Die verschiedenen  antientzünd -
lichen Biologika beeinflussen die Bio-
marker der Entzündung unterschied-
lich, so der Referent. Anti-IL-5-Biolo-
gika haben einen starken Effekt auf die
Blut- und die Sputumeosinophilie, be-
einflussen aber das Stickstoffmonoxid
in den Atemwegen nicht (keine Reduk-
tion von FeNO = fraktioniertes exha-
liertes Stickstoffmonoxid). Der Anti-
IL-4-Rezeptor-Antikörper Dupilumab
 reduziert dagegen FeNO. Als einfach
messbare Biomarker geben Bluteosino-
philie und FeNO klare Hinweise auf
das biologische Geschehen in den
Atemwegen. Die IL-5-Aktivität in den
Atemwegen ist für die Erhöhung der
Eosinophilen im Blut verantwortlich,
und wegen der IL-13-Aktivität in den
Atemwegen ist FeNO erhöht. Entspre-
chend könne spekuliert werden, dass
Patienten mit stark ausgeprägter
Bluteosinophilie Anti-IL-5-Kandidaten
seien, während Patienten mit hohem
FeNO möglicherweise Anti-IL-13-Kan -
didaten seien, sagte der Referent. �

Alfred Lienhard

Referenzen:
1. Ortega HG et al.: Mepolizumab treatment in patients

with severe  eosinophilic asthma. N Engl J Med 2014;
371: 1198–1207.

2. Bel EH et al.: Oral glucocorticoid-sparing effect of me-
polizumab in  eosinophilic asthma. N Engl J Med 2014;
371: 1189–1197.

Quelle: Vortrag «Asthma endotypes and specific thera-
peutic approaches» am Clinical Symposium SSAI –
Asthma and rhinitis, anlässlich des gemeinsamen
SGORL/SGAI-Jahrestreffens, 28. April 2016 in Montreux.

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)

Kasten 1:

Eosinophiles Asthma – Kennzeichen: 

� später Erkrankungsbeginn (adult-onset)

� häufige Exazerbationen

� ausgeprägte Eosinophilie im Blut (und im Sputum mit dem früher verwendeten
 diagnostischen Kriterium: Sputum-Eosinophilie > 3%)
≥ 150 Eosinophile pro µl Blut (aktuell)
≥ 300 Eosinophile pro µl Blut (Anamnese)

Ausrechnungsformel:

Leukozyten pro µl_______________ ×% 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


