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Persistierendes Asthma mit Eosinophilie:
neue Therapie?

Fragestellung

10-20% der Asthmatiker sind mit inhalativen Steroiden und Beta-
2-Agonisten unzureichend eingestellt. Fast die Hilfte der Patienten
mit méssigem bis schwerem Asthma leidet an durch Interleukin-
(IL-)4 und IL-13 mediierten Entziindungsprozessen. 1L.-4 steuert
die Differenzierung der T-Helferzellen (TH2-Zellen), indem es auf
den TH2-Rezeptor 1 wirkt. IL.-13 wirkt tiber die Aktivierung des
TH2-Rezeptors 2 auf die Myelozyten. Die beiden Rezeptoren ver-
fiigen iiber eine gemeinsame Alpha-Subeinheit, die, wenn sie
blockiert wird, die Wirkung von IL.-4 und -13 hemmt. Dupilumab
ist ein monoklonaler humaner Antikorper mit Spezifitit fiir diese
Alpha-Subeinheit. Welchen Nutzen hat Dupilumab bei der Be-
handlung von persistierendem Asthma?

Methode

In der doppelblinden, randomisierten Studie wurden 18-65-jahrige
Patienten mit persistierendem Asthma untersucht. Alle Patienten
wiesen eine Eosinophilie von >300/mm? oder >3% Eosinophile im
Sputum auf. Die Dupilumab-Gruppe erhielt zusétzlich zur Standard-
behandlung 12 Wochen lang s.c. 300 mg Dupilumab pro Woche.
Ab Woche 4 wurde die Therapie mit Beta-2-Agonisten abgebrochen
sowie die Fluticasongabe allméihlich verringert und in Woche 9
schliesslich ebenfalls eingestellt. Die Kontrollgruppe erhielt ein
Plazebo, und die Standardbehandlung wurde ebenso wie in der
Dupilumabgruppe abgebrochen. Die Kontrollpatienten erhielten
also von Woche 9-12 keinerlei Behandlung. Primédrer Endpunkt
war die Exazerbationsrate wahrend der 12 Wochen.

Posttraumatische Belastungsstoérung:
haufig nach Schlaganfall

Im ersten Jahr nach einem Schlaganfall oder einer TIA leiden
23% der Patienten unter einer posttraumatischen Belastungs-
storung mit Angstgefiihlen, Hilflosigkeit und Wiedererleben des
Ereignisses. Oftmals sind Patienten davon betroffen, die ihre
Behandlung abgesetzt haben. Diesbeziiglich stellt sich die Frage,
ob eine posttraumatische Belastungsstorung eine Ursache fiir
ein Schlaganfallrezidiv sein kénnte. In jedem Fall ist eine Dia-
gnose wichtig, um den Patienten helfen zu konnen.

Edmondson D, et al. PLoS ONE. 2013;8(6):e66435. doi:10.1371/journal.
pone.0066435 / AdT

Penicillinallergie in der Anamnese:
Uberbewertet?

8% der Amerikaner sind angeblich allergisch auf Penicillin. 500 Pa-
tienten mit einer Penicillinallergie in der Vorgeschichte wurden
zwei Hauttests unterzogen (mit Penicillin G und Penicilloyl-Poly-
lysin). Lediglich vier Patienten reagierten auf eines der beiden
Allergene. Vier weitere reagierten auf die orale Einnahme von
Amoxicillin. Ziemlich beruhigend und praxisrelevant!

Rimawi RH, et al. J Hosp Med. 2013;8(6):341-5. doi: 10.1002/jhm.2036. / AdT
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Resultate

In beide Gruppen wurden je 52 Patienten eingeschlossen. Unter
Dupilumab trat bei 6% der Patienten eine Exazerbation auf, in der
Kontrollgruppe bei 44%, was einer Reduktion um 87% entspricht.
Ferner verbesserten sich unter Dupilumab die Lungenfunktions-
werte. Mehrere mit der TH2-Zell-Aktivierung assoziierte Biomarker
verringerten sich statistisch signifikant.

Probleme

Die Gruppen waren klein. Lediglich 20% der potentiellen Patienten
wurden letztlich in die Studie eingeschlossen. Es ist unbekannt,
ob die Dupilumab-Behandlung auch langer als 12 Wochen fortge-
setzt werden kann und weiterhin wirksam ist. Die Studie wurde
von Sanofi finanziert.

Kommentar

Die Studie zeigt, dass Dupilumab in einer Subpopulation schlecht
eingestellter Asthmatiker in Kombination mit der Standardbe-
handlung und selbst als Monotherapie wirksam ist. Es war ziem-
lich mutig von den Autoren, die Patienten der Kontrollgruppe
3 Wochen lang ohne Medikation zu lassen, um die Wirksamkeit
von Dupilumab gegeniiber einer Nulltherapie beurteilen zu konnen.
Die Studienbedingungen entsprechen nicht denen im Alltag, aber
da Dupilumab eine vollkommen neue Therapie ist, war eine hohe
Genauigkeit der Studienbedingungen nétig. Selbstverstandlich ist
die Durchfithrung weiterer Studien mit grosseren Populationen
und alltagsdhnlicheren Studienbedingungen erforderlich.

Wenzel S, et al. New Engl J Med. 2013;368:2455-66. / AdT

Lithium und Suizidpravention: sinnvoll

Eine Metaanalyse von 48 Studien und 6674 Patienten mit psychia-
trischen Stérungen hat die Wirksambkeit von Lithium in der Suizid-
pravention aufgezeigt. Im Vergleich zu Plazebo betrug das Quoten-
verhiltnis (Odds Ratio) bei der Suizidprdvention von Patienten
mit unipolaren Storungen 0,36. Auch in der Gesamtpopulation
war die Reduktion der Suizidrate mit einem Quotenverhéltnis von
0,13 signifikant. Die Behandlung sollte jedoch aufmerksam tiber-
wacht werden, da es sich bei Lithium um alles andere als ein
harmloses Medikament handelt!

Cipriani A, et al. BMJ. 2013;346:f3646. / AdT

Adipositas: Paradigmenwechsel

Mitte Juni hat die American Medical Association (AMA) Adipositas
offiziell als Krankheit anerkannt. Dies konnte die soziale Stigma-
tisierung adiposer Menschen verringern und die Akquise von Mit-
teln fiir Forschung und Praventionskampagnen erleichtern. Ein
Drittel der amerikanischen Bevdlkerung ist adipds, und 17% der
Kinder sind tibergewichtig ...

Lancet. 2013;381: p. 1, June. / AdT
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