Asthma bronchiale:
Mepolizumab reduziert
Krankheitslast bei
schweren Verlaufsformen
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Schweres Asthma bronchiale geht fiir
die Betroffenen mit einer hohen Be-
lastung und starken Einschrankungen
der Lebensqualitdt einher - effektive
und langanhaltende Therapiemetho-
den werden hdnderingend gesucht.
Nachdem sich der humane monoklo-
nale Antikérper Mepolizumab in klini-
schen Studien bei eosinophilem Asth-
ma als wirksam erwiesen hat, haben
Harvey und Team nun die Wirksam-
keit in einer realen Population genau-
er untersucht.

Mepolizumab ist ein humaner monoklo-
naler Antikérper mit entziindungshem-
mender und antiasthmatischer Wirkung,
derv.a.an Interleukin-5 bindet und somit
die Entwicklung, Aktivierung und Diffe-
renzierung von Eosinophilen beeinflusst.
In Deutschland ist Mepolizumab seit De-
zember 2015 fiir Erwachsene mit schwe-
rem refraktdrem eosinophilem Asthma
zugelassen und hat sich davor und da-
nach in zahlreichen klinischen, randomi-
sierten und kontrollierten Studien be-
wahrt.

Das Medikament wird dabei als Injek-
tionslésung alle 4 Wochen subkutan ge-
spritzt und findet trotz Kopfschmerzen,
Riickenschmerzen und Miidigkeit als hdu-
figste Nebenwirkungen heutzutage eine
breite Verwendung unter betroffenen
Patienten. Harvey und Team wollten nun
wissen, ob sich die Ergebnisse beziiglich
Vertraglichkeit und Wirksamkeit aus Stu-

dien auch auf eine breitere und vor allem
reale Population {bertragen lassen, und
haben nun das australische Mepolizu-
mab-Register (AMR) in Hinblick auf Ver-
wendung, Wirksamkeit und Sicherheit
bei schwerem eosinophilem Asthma aus-
gewertet.

Vor der Analyse stellten sie zundchst die
Hypothese auf, dass eine Therapie mit
Mepolizumab in einer realen Population
mit Patienten mit schwerem eosinophi-
lem Asthma zu positiven klinischen Be-
handlungsergebnissen fiihren wiirde. Zu-
satzlich zur Wirksamkeit des Antikérpers
legten sie ihr Augenmerk auf etwaige un-
erwilinschte Arzneimittelwirkungen. Das
AMR umfasste die Datensdtze von Patien-
ten, die zwischen Januar 2017 und April
2019 in einem von 20 Zentren behandelt
worden sind. Die wesentlichen Ein-
schlusskriterien fiir eine Eignung waren
= ein Mindestalter von 12 Jahren,
= die bestatigte Diagnose eines schwe-
ren eosinophilen Asthmas bronchiale,
= sowie der Beginn einer Behandlung
mit Mepolizumab.

Die Basisdaten eines jeden Patienten wur-
den vor Beginn der Therapie, wdhrend
des initialen Klinikaufenthaltes sowie im
Rahmen der weiteren ambulanten Be-
treuung erhoben. Die Messungen erfolg-
ten 3, 6 sowie 12 Monate nach Therapie-
beginn.

Die wichtigsten Endpunkte waren der
Grad der Krankheitsschwere, gemessen
mithilfe des Asthma Control Questionnai-
res sowie des Asthmakontrolltests, die
Anzahl der Exazerbationen, Lungenfunk-
tion, Nebenwirkungen, das Level von
Eosinophilen im Blut sowie die Lebens-
qualitdt. Als mogliche Einflussfaktoren
wurden ferner Lebensalter, bisherige
Krankheitsgeschichte, Erkrankungsdauer
und Hohe der Eosinophilen im Blut be-
riicksichtigt.
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Langanhaltende Wirkung

Im Studienzeitraum umfasste das AMR
insgesamt 339 Patienten, 309 von ihnen
erfillten die Einschlusskriterien und
konnten bei der Auswertung berticksich-
tigt werden. 6 Monate nach Beginn der
Therapie zihlten 86% der Patienten zu
den sog. Respondern, nach 12 Monaten
waren es davon dann noch 93 %. Die Stu-
dienteilnehmer waren durchschnittlich
60 Jahre alt, 58 % von ihnen weiblich. Die
Symptomkontrolle musste beim GroRteil
als schlecht eingestuft werden, 28 % aller
Teilnehmer mussten im Jahr vor der
Untersuchung mindestens einmal statio-
ndr aufgrund einer akuten Exazerbation
behandelt werden.

47 % der Probanden bendtigten tdglich
orale Kortikosteroide, der mittlere Eosi-
nophilen-Spiegel im peripheren Blut
konnte auf 590 Zellen pro Mikroliter be-
ziffert werden. Die haufigsten Komorbi-
ditdten waren

= allergische Rhinitis,

= gastroosophagealer Reflux,

= Adipositas

= sowie Nasenpolypen.

In Hinblick auf die Wirksamkeit von Me-
polizumab konnten die Forscher feststel-
len, dass die Behandlung die Haufigkeit
von mit Glukokortikoiden behandlungs-
bediirftigen Exazerbationen im Vergleich
zum Vorjahr deutlich verringerte. Auch
Symptomkontrolle, Lebensqualitdt und
Lungenfunktion verbesserten sich deut-
lich auf statistisch signifikantem Niveau.
Je hoher der Eosinophilen-Spiegel vor
Therapiebeginn lag und je spéter die Pa-
tienten ihr Asthma entwickelten, desto
besser sprachen sie auf den Wirkstoff an.

Negative Einflussfaktoren waren hin-
gegen mannliches Geschlecht und ein
Body-Mass-Index (iber 30. SchlieRlich
hatten Patienten, die besonders schnell
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und gut auf Mepolizumab ansprachen,
vor Therapiebeginn eine héhere Krank-
heitslast und weniger Komorbiditaten.
Die Autoren sehen durch ihre Ergebnisse
die Eingangshypothese als bestétigt und
beurteilen den humanen monoklonalen
Antikdrper Mepolizumab auch bei realen
Populationen als sicher und wirksam.

FAZIT

In dieser Analyse des australischen
Mepolizumab-Registers (AMR) konnte
der humane monoklonale Antikérper
bei Patienten mit schwerem refrakta-
ren eosinophilen Asthma bronchiale
die allgemeine Krankheitslast deutlich
verringern, die Haufigkeit von Exazer-
bationen reduzieren und Lungenfunk-
tion sowie Lebensqualitat verbessern.
Die Autorinnen/Autoren halten daher
Mepolizumab auch in breiteren Popu-
lationen fir sicher und wirksam und
empfehlen bei entsprechender Indi-
kation einen Therapieversuch.
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