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Dupilumab bei unzureichend 
 eingestelltem Asthma

Fragestellung
20–25% der 250 Millionen Asthmatiker welt-
weit sind mit einer Behandlung, die aus in-
halativen oder systemischen Steroiden und 
Beta-2-Sympathikomimetika besteht, unzurei-
chend eingestellt. Sie haben ein hohes Exazer-
bations-, Hospitalisations- und sogar Sterbe-
risiko. Interleukin 4, 5 und 13 sind sowohl an 
der Pathophysiologie von Asthma als auch 
von atopischer Dermatitis und chronischer 
Sinusitis mit Nasenpolypen beteiligt. Dupi-
lumab ist ein monoklonaler humaner Anti-
körper, der die Interleukin-4-Rezeptor-alpha-
Untereinheit blockiert. Auf diese Weise wird 
der Signalweg von Interleukin 4 und 13 unter-
brochen. Bei atopischer Dermatitis und chro-
nischer Sinusitis mit Nasenpolypen hat Dupi-
lumab bereits einen Nutzen gezeigt. Wie wirk-
sam und sicher ist es bei durch inhalative 
Steroide und langzeitwirksame Beta-2-Sym-
pathikomimetika unzureichend eingestelltem 
Asthma?

Methode
Die Studie wurde in 174 Zentren weltweit 
durchgeführt. Die Patienten waren >18 Jahre 
alt, litten seit mindestens 12 Monaten an 

Asthma, das gemäss den Kriterien der Global 
Inititative for Asthma 2009 diagnostiziert 
und mit einer mittleren oder hohen Dosis in-
halativen Fluticasons oder eines vergleichba-
ren Medikaments sowie einem Beta-2-Sympa-
thikomimetikum behandelt wurde. Ihre FEV1 
während des Screenings betrug vor Broncho-
dilatation 40–80% des Vorhersagewerts. Im 
Vorjahr mussten die Patienten mit systemi-
schen Steroiden behandelt oder in die Notauf-
nahme eingewiesen worden sein. Die Studie 
umfasste drei Phasen: 14–21 Tage Screening, 
24 Wochen Behandlung mit Dupilumab oder 
Plazebo und 16 Wochen Nachbeobachtung. Es 
wurden 776 Patienten eingeschlossen. Zusätz-
lich zu ihrer Standardbehandlung beendeten 
146 die Behandlungsphase mit Plazebo, 135 
mit 200 mg Dupilumab alle 4 Wochen, 142 mit 
300  mg Dupilumab alle 4 Wochen, 137 mit 
200 mg Dupilumab alle 2 Wochen und 149 mit 
300 mg Dupilumab alle 2 Wochen. Primäres 
Endziel war die Veränderung des FEV1 in Wo-
che 12 der Behandlungsphase. Als sekundäre 
Endpunkte wurden u.a. schwere Exazerbatio-
nen (Gabe systemischer Steroide oder Hospi-
talisation) erfasst.

Resultate
Die Studie zeigte zahlreiche beeindruckende 
Resultate. Die wichtigsten: Insgesamt wiesen 
die Verumgruppen eine signi¥kante Verbes-

serung der FEV1 von 18% auf und die Patien-
ten, die alle 2  Wochen 300 mg Dupilumab 
 erhielten, hatten ein um 70% verringertes 
Hos pitalisationsrisiko. Der NO-Gehalt in der 
Ausatemlu§, ein Marker für die Bronchialent-
zündung, war um 40% gesunken. Die Gabe im 
Abstand von 2 war wirksamer als die im Ab-
stand von 4 Wochen. Die Nebenwirkungen 
waren in allen Gruppen identisch.

Kommentar und Probleme
Die Studie ist extrem komplex, da die Patien-
ten ausser für die Suche nach der wirksams-
ten Dupilumab-Dosis noch entsprechend ih-
rer Eosinophilenzahl im Blut strati¥ziert wur-
den (> oder <300 Eosinophile/µl). Dupilumab 
wirkt unabhängig vom Eosinophiliegrad, was 
bei anderen Asthmabehandlungen mit Biolo-
gicals wie Reslizumab nicht der Fall ist. Letz-
teres hemmt Interleukin 5, einen Mediator 
der Eosinophilensynthese. In Zukun§ muss 
die Wirksamkeit von Dupilumab bei Patien-
ten unter systemischen Steroiden, die bei 
den schwersten Asthmaformen zur Anwen-
dung kommen, evaluiert werden. Mit grosser 
Wahrscheinlichkeit wird Dupilumab jedoch 
seinen Platz in der Behandlung von mit klas-
sischer Therapie unzureichend eingestelltem 
Asthma ¥nden. Bei atopischer Dermatitis ist 
das Medikament bereits zugelassen.
Wenzel S, et al. Lancet. 2016;388(10039):31–44.

Alendronat und atypische Frakturen
Eine dänische Studie bezüglich einer mindes-
tens 10-jährigen Alendronat-Therapie hat bei 
Patienten, welche die Behandlung über 10 Jahre 
erhielten, einen Rückgang der Hü§frakturen 
um 30% gezeigt. Eine Schätzung der Fraktur-
rate nach 10  Jahren ergab, dass 38 Patienten 
behandelt werden müssen, um eine Fraktur 
zu vermeiden und fast 1500  Patienten, um 
eine atypische Fraktur zu beobachten. Das 
Nutzen-Risiko-Verhältnis scheint also eindeu-
tig für die Behandlung zu sprechen …
Abrahamsen Bo, et al. BMJ. 2016;353. 
doi: http://dx.doi.org/10.1136/bmj.i3365.

Schwäche und postoperative Sterblichkeit
Eine kanadische Studie hat die postoperative 
Mortalität 30  Tage und ein Jahr nach elekti-
ven, nicht kardiovaskulären Operationen bei 
schwachen >65-jährigen Patienten unter-
sucht. Schwäche war nach den Kriterien der 
Johns Hopkins University de¥niert (Mangel-
ernährung, Demenz, Gangunsicherheit …). 3% 
der 200 000 Patienten litten an Schwäche. Bei 

den schwachen Patienten betrug die Sterb-
lichkeit einige Tage postoperativ 13,6 gegen-
über 4,8%. Eine amerikanische Studie an 
230 000 Patienten hatte bereits einen starken 
Anstieg der 30-Tagesmortalität von 9,4 vs. 
0,6% nach einer Kolektomie gezeigt. Vielleicht 
lohnt es sich, einige Monate zu warten, um 
schwache Patienten, z.B. durch bessere Ernäh-
rung, optimal auf die Operation vorzuberei-
ten.
McIsaac DI, et al. JAMA Surg. 2016;151(6):538–45.
http://dx.doi.org/10.1001/jamasurg.2015.5085.

Kniegelenkserguss bei Arthrose:  
eine überraschende Behandlung!
~40% der >60-Jährigen leiden an Kniegelenks-
arthrose. Diese geht o§ mit einem Kniege-
lenkserguss einher, der eine Bewegungsein-
schränkung und Schmerzen verursacht. 
200  Patienten, bei denen der Kniegelenkser-
guss <30  Tage bestand, erhielten entweder 
50  mg Spironolacton, 3  × tägl. 400  mg  Ibu-
profen, 2  × tägl. 10  Minuten lang kalte Kom-
pressen oder ein Plazebo. Bei 86% der Patien-

ten unter Spironolacton, 36% unter Ibuprofen, 
42% unter kalten Kompressen und 16% unter 
Plazebo war der Kniegelenkserguss im Ultra-
schall nicht mehr sichtbar. Erstaunlich, der 
Wirkmechanismus ist jedoch unbekannt. Und 
andere Diuretika?
Elsaman AM, et al. J Rheumatol. 2016;43(6):1114–20. 
http://dx.doi.org/10.3899/jrheum.151200.

Wie das Mikrobiom Adipositas  
begünstigen könnte …
Bestimmte Darmbakterien kommen bei adi-
pösen Patienten häu¥ger vor. Einige dieser 
Bakterienstämme (Firmicuten) produzieren, 
insbesondere bei fettigen Mahlzeiten, kurz-
kettige Fettsäuren und Acetat. Acetat regt die 
Insulin- und Ghrelinsekretion (Hungerhor-
mon) an. Die Abtötung dieser Keime durch 
Antibiotika verringert die Gewichtszunahme. 
Zwar wurde dies bei Ratten beobachtet, letzt-
endlich ist der Unterschied zum Menschen 
jedoch gering …
Perry RJ, et al. Nature. 2016;534:213–7.
http://dx.doi.org/10.1038/nature18309.
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