Pneumo-Fokus

Mepolizumab halbiert
Exazerbations-Haufigkeit

Bei einigen Patienten mit schwerem Asthma bronchiale und
rezidivierenden Exazerbationen ist die Erkrankung durch eine
ausgepragte eosinophile Entziindungsreaktion charakterisiert.
In diesem Fall reduziert der monoklonale, gegen Interleukin-5
(IL-5) gerichtete Antikérper Mepolizumab die Zahl der
Exazerbationen - nach den Ergebnissen der Phase-Ill-Studie
DREAM um etwa 50 % gegentiber Placebo.
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Die von einem Pharmaunternehmen ge-
sponsorte randomisierte Doppelblindstu-
die DREAM (,,Dose Ranging Efficacy and
Safety with Mepolizumab in Severe Asth-
ma*“) hat das internationale Forscherteam
um 1. D. Pavord weltweit in 18 Liandern
(einschlieflich Deutschland) mit 621 Pati-
enten durchgefiihrt. Zu den Einschlusskri-
terien zdhlten schweres Asthma (2 oder
mehr Exazerbationen, die mit systemi-
schen Steroiden behandelt werden muss-
ten, im vergangenen Jahr) und Hinweise
auf eine eosinophile Entziindungsreakti-
on wie eine Eosinophilenzahl >3 % im Spu-
tum oder eine Stickstoffmonoxid-Konzen-
tration >250ppb in der Ausatemluft. Alle
Patienten erfiillten das Kriterium eines re-
fraktdren Asthmas.

Mepolizumab in 3 Dosierungen

v

Im Rahmen der 4-armigen Studie erhiel-
ten Patienten randomisiert Placebo oder
Mepolizumab in der Dosierung von 75,
250 oder 750 mg alle 4 Wochen als intra-
vendse Infusion. Nach 52 Wochen war die
Zahl der Exazerbationen unter der 75 mg-
Dosierung gegeniiber Placebo um 48%
vermindert (p<0,0001). Die beiden hohe-
ren Dosierungen zeigten mit einer Reduk-
tion um 39% (250mg-Dosis) bzw. 52%
(750mg-Dosis) keine hohere Wirksam-
keit. Die Zahl der Eosinophilen im Blut
ginginallen 3 Verumgruppen deutlich zu-
riick (p<0,0001). Die Wirksamkeit von
Mepolizumab korrelierte positiv mit der
Zahl der Eosinophilen und der Zahl der
Exazerbationen im Jahr vor Studienbe-
ginn.
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Die Zahl schwerer Nebenwirkungen war
in allen Gruppen vergleichbar. Lebensbe-
drohliche anaphylaktische Reaktionen er-
eigneten sich nicht. Die 3 unter Mepoli-
zumab aufgetretenen Todesfille standen
mutmaRlich in keinem Zusammenhang
mit der Medikation.

Wie die Autoren in der Diskussion schrei-
ben, scheint die niedrigste getestete Do-
sierung von 75 mg Mepolizumab der obe-
ren Grenze der Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung nahezukommen. Ein Ergebnis dieser
und auch anderer Studien mit Substan-
zen, die durch Eosinophile ausgelste Ent-
ziindungsprozesse in den Atemwegen se-
lektiv unterbrechen: Bei deutlicher Re-
duktion der Exazerbationsrate zeigten
sich hochstens geringe Effekte auf Lun-
genfunktion, Asthmakontrolle und Le-
bensqualitdt. Dies weist darauf hin, dass
verschiedene Krankheitsaspekte unter-
schiedliche Behandlungsstrategien erfor-
dern.

Fazit

Einige Asthma-Patienten leiden unter
wiederkehrenden Exazerbationen, die
mit einer eosinophilen Entziindungsre-
aktion einhergehen. Letztere wird durch
den gegen IL-5 gerichteten monoklona-
len Antikdrper Mepolizumab gezielt un-
terbrochen. Bei Patienten mit schwerem
therapierefraktirem Asthma und Zei-
chen einer durch Eosinophile getrigger-
ten Entziindungsreaktion reduzierte
Mepolizumab die Zahl der Exazerbatio-
nen um etwa 50%, so die Autoren.

Dr. Matthias Hermann, Berlin
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Der Fingerabdruck
des Atems

Korperfliissigkeiten kénnen Bédnde iiber
die Gesundheit eines Menschen erzdhlen.
So untersuchen Arzte heute Blut und Urin,
um anhand der darin gelésten Molekiile
Hinweise auf Infektions- oder Stoffwech-
selkrankheiten zu finden, um Krebs oder
Organversagen zu diagnostizieren oder
um die Dosierung von Medikamenten zu
tiberpriifen. Forscher von der ETH Ziirich
und des Universitdtsspitals Ziirich konn-
ten nun zeigen, dass auch der Atem von
Menschen einen charakteristischen ,,Fin-
gerabdruck" aufweist. Die Wissenschaft-
ler nehmen damit ein Prinzip auf, das un-
ter anderem aus der traditionellen chine-
sischen Medizin bekannt ist. Dort werden
aus dem Geruch des Atems eines Patien-
ten Schliisse zu dessen Gesundheitszu-
stand gezogen.

Das Team um Prof. Renato Zenobi wollte
nun die Atemanalyse objektivieren und
die einzelnen Geruchskomponenteniden-
tifizieren. Mithilfe umgebauter handels-
tiblicher Massenspektrometer setzten die
ETH-Forscher ihr Vorhaben um wie sie in
einer im April 2013 in der Fachzeitschrift
PLOS ONE erschienenen Studie gezeigt
haben, in der sie den Atem von 11 Ver-
suchspersonen untersuchten. Dabei fan-
den sie heraus, dass sich der Atem beziig-
lich der darin enthaltenen fliichtigen
Komponenten - in der Regel Stoffwechsel-
produkte - individuell unterscheidet: Je-
der Mensch hat einen charakteristischen
,Fingerabdruck" des Atems, was die For-
scher im Englischen auch als ,Breath-
Print" bezeichnen.

Mit regelmdssigen Messungen konnten
die Forscher zudem zeigen, dass das indi-
viduelle Atemmuster konstant bleibt.
JWir haben zwar geringe zeitliche
Schwankungen im Tagesverlauf gesehen,
das individuelle Muster bleibt jedoch kon-
stant genug, damit es fiir die medizinische
Anwendung brauchbar ist", erkldrt Pablo
Martinez-Lozano Sinues, Erstautor der
Studie. Wiirden Messungen ndmlich im
zeitlichen Verlauf stark schwanken, wa-
ren sie fiir die Krankheitsdiagnose un-
brauchbar.

Nach einer Mitteilung der Eidgendssische
Technische Hochschule Ziirich
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