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Zusammenfassung 
Asthma bronchiale ist eine chronisch entzündliche Erkrankung der Atemwege. 

Weltweit sind in etwa 300 Millionen Menschen von Asthma bronchiale betroffen. In 

Europa leiden 20% der Patient*innen mit Asthma bronchiale an moderatem bis 

schwerem, unkontrolliertem Asthma bronchiale. Diese Gruppe ist unter anderem 

durch eine Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden (ICS) sowie 

oralen Kortikosteroiden (OCS) gekennzeichnet, welche mit teils schweren 

Nebenwirkungen (wie Osteoporose, Katarakte und Herz-Kreislauferkrankungen) 

assoziiert sind. Die Global Initiative National for Asthma (GINA) Leitlinien aus 2022 

empfehlen die Anwendung von Biologika als Add-on Therapie in der Stufe 5. Derzeit 

sind sechs Biologika in den GINA-Leitlinien etabliert: Dupilumab, Omalizumab, 

Mepolizumab, Benralizumab, Reslizumab und Tezepelumab. Diese Biologika 

weisen einen entscheidend therapeutischen Stellenwert beim T-Helfer 2 (Th2)-high 

Asthma, welches sich durch folgende Charakteristika vom Th2-low Asthma 

unterscheidet: Erhöhte Expression der Interleukine (IL) 4, 5, und 13, höhere 

eosinophile Granulozyten und Serum-IgE Spiegel. Das thymic stromal 

Lymphopoetin (TSLP) stellte einen Hauptregulatoren der Typ2 Entzündung dar. IL-

4, IL-5, IL-13, Immunglobulin (Ig)-E und TSLP sind die Angriffspunkte der derzeit in 

den GINA-Leitlinen etablierten Biologika.  

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde die Datenbank “Pubmed“ zu Studien dieser 

Biologika durchsucht. Insgesamt wurden die Daten aus 15 randomistert 

kontrollierten Studien (RCT) und eine retrospektive Studie herangezogen und nach 

den Endpunkten Exazerbationsrate, dem glukokortikoidsparenden Effekt, der 

Lungenfunktion (FEV1), Asthmascores (Asthma Control Questionnaire (ACQ), 

Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)) und Sicherheit analysiert. 

Es konnte gezeigt werden, dass Biologika im Vergleich zur Standardtherapie die 

Asthmaexazerbationsrate senken. Dupilumab, Mepolizumab und Benralizumab 

reduzieren die täglich OCS-Dosis. Zudem verbessern die meisten die 

Lungenfunktion, den ACQ-Score und AQLQ-Score, wobei hier Großteils die minimal 

clincally important difference (MCID) nicht erreicht wurde. Alle Biologika zeichnen 

sich zudem durch ein mit dem Placebo vergleichbares Sicherheitsprofil aus. 

Schwere unerwünschte Arzneitmittelwirkungen (UAWs) wie Anaphylaxie im 

Zusammenhang mit Biologika treten selten auf. Um in Zukunft denjenigen 
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monoklonalen Antikörper (mAB) mit der größten Effektivität beim Th2-Asthma zu 

evaluieren, sind head-to-head Analysen der verschiedenen mABs notwendig. 

 

Stichwörter: Asthma, Biologika, monoklonale Antikörper, Anti-IL4, Anti-IL5, Anti- 

IgE, Anti-TSLP 
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Abstract 
Bronchial asthma is a chronic inflammatory disease of the respiratory tract. About 

300 million people worldwide are affected by bronchial asthma. In Europe, 20% of 

patients with bronchial asthma suffer from moderate to severe, uncontrolled 

bronchial asthma. This group is characterized by therapy with high-dose inhaled 

corticosteroids (ICS) and oral corticosteroids (OCS), which are associated with 

severe side effects (such as osteoporosis, cataracts and cardiovascular diseases). 

The 2022 Global Initiative National for Asthma (GINA) guidelines recommend the 

use of biologics as add-on therapy in stage 5. Currently, six biologics are established 

in the GINA guidelines: Dupilumab, Omalizumab, Mepolizumab, Benralizumab, 

Reslizumab and Tezepelumab. These biologics have a critical therapeutic role in T-

helper 2 (Th2)-high asthma, which is distinguished from Th2-low asthma by the 

following characteristics: increased expression of interleukins (IL) 4, 5, and 13, 

higher eosinophil granulocytes and serum-immunglobulin (Ig)E-levels. Thymic 

stromal lymphopoietin (TSLP) plays a major regulatory role of the type2 

inflammation. IL-4, IL-5, IL-13, IgE and TSLP are the targets of the biologics 

currently established in the GINA guidelines. 

For this thesis, the database "pubmed" was searched for studies of these biologics. 

Data from 15 randomized controlled trials (RCT) and one retrospective study were 

analyzed for endpoints including exacerbation rate, glucocorticoid sparing effect, 

lung function (FEV1), asthma scores (asthma control questionnaire (ACQ), asthma 

quality of life Questionnaire (AQLQ)) and safety. 

Biologics were shown to reduce asthma exacerbation rates compared with standard 

therapy. Dupilumab, mepolizumab, and benralizumab have shown to reduce the 

daily OCS dose. In addition, most biologics improve lung function, ACQ score, and 

AQLQ score, although the minimal clinically important difference (MCID) was not 

reached in most studies. All biologics are also characterized by a safety profile 

compared to placebo. Severe drug reaction such as anaphylaxis associated with 

biologics occur rarely. Last but not least, in order to evaluate the monoclonal 

antibody (mAB) with the greatest efficacy in Th2 asthma in the future, head-to-head 

analyses of the different antibodies are necessary. 
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Keywords: asthma, biological, monoclonal antibodies, anti-IL4, anti-IL5, anti-IgE, 

anti-TSLP 
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1 Einleitung 

1.1 Definition 

Asthma bronchiale ist eine chronisch entzündliche Erkrankung der Atemwege mit 

heterogener sowie multifaktorieller Komponente. Die variable 

Atemwegsobstruktion, die entweder vollständig oder zumindest teilweise reversibel 

ist, und die bronchiale Hyperreagibilität kennzeichnen diese Erkrankung. Klinisch 

manifestiert sich dieses Krankheitsbild durch Dyspnoe, Giemen, Brustenge und 

Husten, die einerseits in ihrer Häufigkeit, andererseits auch in ihrer Schwere 

variieren (1). Asthma gehört weltweit zu den häufigsten chronischen Erkrankungen, 

wobei etwa 300 Millionen Menschen davon betroffen sind und 250.000 Todesfälle 

durch die Erkrankung verursacht werden. In den letzten 30 Jahren stieg die 

Prävalenz in vielen Ländern an und hat sich bis heute bei Werten von 10-12% bei 

Erwachsenen bzw. 15% bei Kindern stabilisiert (2). Ungefähr 20% der 

Asthmapatient*innen in Europa leiden an moderatem bis schwerem, 

unkontrolliertem Asthma bronchiale (3). 

 

1.2 Epidemiologie 

Asthma bronchiale gehört, global gesehen, zu den häufigsten chronischen 

Erkrankungen, wobei ungefähr 300 Millionen Menschen daran erkrankt sind (2). Die 

Prävalenz von Asthma bronchiale ist global sehr variabel, wobei die höchsten 

Prävalenzzahlen in Großbritannien, Neuseeland und Australien zu finden sind. Dem 

gegenüber zeigt sich in Osteuropa und Asien eine niedrige Prävalenz von unter 2%. 

In Deutschland liegt die Prävalenz bei 5-6%. In den letzten 30 Jahren zeigte sich 

eine Progression der Prävalenz in vielen Ländern, die sich nun bei einer Prävalenz 

von 10-12% bei Erwachsenen und von 15% bei Kindern stabilisiert hat (2). Frauen 

sind um den Faktor 1,2 häufiger betroffen als Männer (4). Andererseits ist das 

männliche Geschlecht im Kindesalter drei Mal häufiger betroffen als das Weibliche. 

Der Häufigkeitsgipfel liegt im dritten Lebensjahr (2). Die Mortalität von Asthma 

bronchiale ist jedoch vergleichsweise gering und liegt zwischen 0,5-2 pro 100.000, 

was in etwa 250.000 Toten durch Asthma bronchiale pro Jahr entspricht (4). In 

Deutschland sank die Mortalitätsrate in den letzten 10 Jahren um ein Drittel (2). Der 
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Gesundheitsbericht aus 2020 konnte zeigen, dass in Österreich die Prävalenz von 

Asthma bronchiale bei Personen zwischen 30-59 Jahren bei 4%, bei Personen über 

60 Jahren bei 6% und bei Personen zwischen 15 und 29 Jahren bei 3% liegt, wobei 

in der Altersgruppe zwischen 30 und 59 Jahren, konsistent zu den oben genannten 

Zahlen, das weibliche Geschlecht etwas häufiger betroffen ist (5). 

 

1.3 Risikofaktoren und Trigger 

Asthma bronchiale ist durch eine Hyperreagibilität der Bronchien gekennzeichnet. 

Für das allergische Asthma besteht zudem auch eine genetische Komponente. 

Neben allergischen Faktoren, können auch Umweltfaktoren, Medikamente, 

Infektionen, körperliche Anstrengung und emotionale Faktoren eine Rolle bei der 

Pathogenese des Asthma bronchiale spielen (6). Diese beruht auf drei Faktoren: (i) 

Hyper- und Dyskrinie, (ii) bronchiales Ödem und (iii) Bronchokonstriktion. Die 

chronische Entzüdung der Atemwege kann zu einem Remodeling führen, welches 

zu einer teilweise irreversiblen Obstruktion der Atemwege führen kann. Die 

bronchiale Hyperreagibilität lässt sich vor allem auf die Entzündung zurückführen, 

wodurch auch eine erhöhte Empfindlichkeit gegenüber Reizen wie Kaltluft, 

körperliche Anstrengung oder Rauch besteht (4). Asthma bronchiale ist eine 

komplexe genetische Erkrankung, bei welcher genetische Faktoren scheinbar einen 

Einfluss auf den Beginn, den Schweregrad und die Behandlung des Asthma 

bronchiale haben. Zwillingsstudien zeigen eine Heritabilität von 35-75% bei Asthma 

bronchiale (7–9). Die Erkrankung scheint zudem eine polygenetische Komponente 

aufzuweisen. Die bisweilen am besten in Studien replizierten Gene umfassen 

genetische Polymorphismen auf Chromosom 5q, die für Zytokine von Th2-

Helferzellen kodieren (2). Außerdem scheinen Gene für den b2-Adrenorezeptor eine 

Rolle zu spielen. Eine Arginin-Glycin-16-Variante des b2-Rezeptorgens ist mit einem 

5,3-fach verminderten Ansprechen gegenüber b2-Agonisten assoziiert (2,10). 

Allergene spielen vor allem bei allergischem Asthma eine pathogenetische Rolle. 

Allergene, welche einen akuten Asthmaanfall auslösen können, sind hauptsächlich 

Aeroallergene und seltener Nahrungsmittelallergene (6). Auch Umweltstoffe können 

einerseits Ursache von Asthma bronchiale sein, andererseits aber auch ein 

manifestes Asthma bronchiale verschlechtern. Hierzu zählen beispielsweise 

Tabakrauch oder Abgase (6). Diverse Studien konnten eine Assoziation zwischen 
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Rauchen und der Entwicklung des Asthma bronchiale aufzeigen (11–13). Polosa et 

al. konnten eine Assoziation zwischen Pack-Years (PY) und dem Risiko einer 

Entwicklung von Asthma bronchiale bei erwachsenen Personen mit 

zugrundeliegender Allergie zeigen (14). Infekte können ein sogenanntes infektiöses 

Asthma bronchiale triggern. Zugrundeliegende Infektionen können viraler oder 

bakterielle Natur sein, aber auch durch Pilzinfektionen ausgelöst werden (6). So 

können zum Beispiel das Rhinovirus und das respiratory-synccytical-virus (RSV) 

eine Asthmaexazerbation auslösen (2). Medikamente können über 

pharmakodynamische Wechselwirkungen oder über eine allergische Reaktion 

Asthma bronchiale triggern. Penicilline oder Impfstoffe können beispielsweise über 

allergische Mechanismen bei der Entstehung eines Asthmas beteiligt sein. b-

Blocker und nicht-steroidale-Antirheumatika (NSARs) führen über 

pharmakologische Effekte zur Auslösung eines Asthmaanfalls (6). NSARs können 

über die Hemmung der Cyclooxygenase einen bronchokonstriktorischen Effekt in 

etwa 5% der Asthmapatient*innen auslösen. Dieser ist durch eine verminderte 

Prostaglandin (PG)E2 Synthese zu erklären, welche normalerweise einen 

bronchodilatatorischen Effekt vermitteln würde (4). PGE2 inhibiert auch die 

Lipoxygenase-5 (15) und verhindert über die E-Prostanoid-2-Rezeptoren die 

Mastzellaktivierung (16,17). NSARs führen über die Reduktion von PGE2 zu einer 

Aktivierung der Lipooxgenase-5 und konsekutive zur Synthese von LT (Leukotrien) 

C4, LTD4 und LTE4. Diese führen einerseits direkt zu einer Bronchokonstriktion, 

andererseits vermitteln Cysteinyl-Leukotriene auch eine Mastzellaktivierung über 

IL-33 (18). Ein Bodymass-Index (BMI)≥25 kg/m2 ist mit einem erhöhten 

Asthmarisiko bei Erwachsenen assoziiert (19). Eine Metaanalyse aus 2007 mit einer 

333.102 großen Studienpopulation konnte einen Zusammenhang zwischen 

Adipositas und Asthmainzidenz zeigen. Es konnte gezeigt werden, dass eine 

Zunahme des BMI mit einem höheren Risiko einen Asthmaanfall zu erleiden, 

einhergeht. Die Wahrscheinlichkeit einen Asthmaanfall innerhalb eines Jahres zu 

erleiden, war bei Übergewichtigen (BMI≥25 kg/m2 und <30 kg/m2) im Vergleich zu 

normalgewichtigen Patient*innen (BMI<25 kg/m2) erhöht (Odds Ratio (OR) 1,38 

[95% Konfidenzintervall (CI), 1,17-1,62]). Bei Patient*innen mit Adipositas (BMI ≥30 

kg/m2) zeigte sich die Wahrscheinlichkeit einen Asthmaanfall zu erleiden im 
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Vergleich zu normalgewichtigen Patient*innen noch höher (OR 1,92 [95% CI, 1,43-

2,59]) (20).  

 

1.4 Asthmaformen 

Es wird zwischen extrinsischem (allergischem) und intrinsischem (nicht-

allergischem) Asthma differenziert. Auch Mischformen beider Formen sind häufig. 

Das extrinsische Asthma kann im mittleren Erwachsenalter in die intrinsische Form 

übergehen. Genetische Faktoren spielen vor allem für die allergische Form eine 

Rolle (4). Zusätzlich werden weitere Asthma-Varianten wie (i) berufsbedingtes 

Asthma bronchiale, (ii) exercise induced Asthma, (iii) Cough variant Asthma, (iv) 

Aspirin-exacerbated Respiratory Disease und (v) Asthma-chronic obstructive 

Pulmonary Disease unterschieden (21). 

 

1.4.1 Extrinsisches Asthma 

Das extrinsische Asthma betrifft meist Kinder und Jugendliche und ist häufig mit 

Heuschnupfen oder einem Ekzem (Atopie, Milchschorf, atopische Dermatitis) 

assoziiert. Beim extrinsischen Asthma besteht häufig eine positive 

Familienanamnese. Klinische Kennzeichen des extrinsischen Asthmas sind 

reversible Asthmaanfälle mit charakteristischem Giemen und Atemnot, die akut 

auftreten und von kurzer Dauer sind, sowie eine Beschwerdefreiheit zwischen den 

Anfällen (6). Das allergische Asthma ist durch eine IgE-Sofortreaktion mit zellulärer 

Spätreaktion charakterisiert. Typische Allergene sind Hausstaubmilben, 

Tierschuppen, z.B. von Katzen, Schimmelpilze, Pollen oder Berufsnoxen, wie z.B. 

Mehlstaub (4). 

 

1.4.2 Intrinsisches Asthma 

Das intrinsische Asthma wird durch nicht-allergene Faktoren ausgelöst. Dazu 

zählen Virusinfekte der oberen Atemwege, körperliche Anstrengung, kalte Luft, aber 

auch warm-feuchte Luft, Stress oder Noxen, wie z. B. Zigarettenrauch, oder 

berufliche Noxen, wie z. B. Parfüm oder Chlorgase (4). Betroffen sind meist 

Patient*innen mittleren Alters (>35 Jahre). Diese Form ist im Gegensatz zum 
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extrinsischen Asthma bronchiale durch eine fehlende allergische Manifestation und 

negative Familienanamnese gekennzeichnet. Klinisch zeigt sich ein chronischer 

Husten mit vermehrter Schleimbildung. Die Prognose ist ungünstiger als die des 

extrinsischen Asthmas, da diese Form des Asthmas oft durch schwere Verläufe 

gekennzeichnet ist (6). 

 

1.4.3 Th2-high Asthma und Th2-low Asthma 

Auf Genexpressions-Analysen beruhend werden zwei Asthma Formen, das Th2-

high und Th2-low Asthma, unterschieden. Etwa 50% der Patient*innen mit mildem 

bis moderatem Asthma bronchiale haben eine zugrundeliegende Th2-Inflammation 

(22). Basierend auf der IL-13 und IL-5 Expression wurden die Studienpopulationen 

in Th2-high und Th2-low Asthma eingeteilt. Woodruff et al. konnten zeigen, dass das 

Th2-high Asthma durch eine IL-5 und IL-13 Expression gekennzeichnet ist (22). Die 

Arbeitsgruppe von Peters konnten ebenfalls aufzeigen, dass Patient*innen mit Th2-

high Asthma eine erhöhte Expression von IL-4, IL-5 und IL-13 im Vergleich zur 

gesunden Kontrollgruppe aufweisen (23). Es konnte kein signifikanter Unterschied 

in der Th1-Zytokinexpression von IL-12A und Interferon (IFN)-γ zwischen der 

Studiengruppe mit Th2-low Asthma und der gesunden Kontrollgruppe gezeigt 

werden. Allerdings zeigte die Th2-high Gruppe wie erwartet eine reduzierte 

Expression dieser Th1-Zytokine (22). In der Studie von Peters et al. zeigte sich kein 

statistisch signifikanter Unterschied zwischen Th2-high- und Th2-low Asthma in 

Bezug auf die IL-12- und INF-γ-Expression (23). Der Th2/Th1 Quotient zeigte sich in 

der Th2-high Population signifikant höher als in der Th2-low Population (22). Th2-

high-Asthma unterscheidet sich zu Th2-low-Asthma in folgenden Punkten: (i) höhere 

Serum IgE-Spiegel und Anzahl eosinophiler Granulozyten im Blut, (ii) höhere Anzahl 

eosinophiler Granulozyten in der bronchoalveolären Lavage (BAL), (iii) höheres 

Ausmaß einer subepithelialen Fibrose und (iv) besseres Ansprechen auf inhalative 

Kortikosteroide (ICS) (22). 
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1.5 Allergische Reaktion und Pathophysiologie 

Die allergische Reaktion vom Typ I (Soforttyp-Reaktion) verläuft klassischerweise 

in zwei Phasen. Primär erfolgt eine Sofortreaktion, gefolgt von einer protrahierten 

Spätreaktion. Sekunden nach der IgE-vermittelten Mastzellaktivierung durch 

Allergene beginnt die Sofortreaktion (24). In Allergenen sensibilisierten 

Patient*innen ist eine hohe Anzahl an IgE, gebunden an den Fcε-Rezeptor I (FcεRI) 

Molekülen, an der Mastzelloberfläche zu finden. Eine Quervernetzung der IgE-

FcεRI durch Antigene führt konsekutive zur Mastzellaktivierung (25). Durch z.B. 

Kaltluft oder Viren kann auch eine IgE unabhängige Mastzellaktivierung erfolgen 

(4). Es erfolgt die Freisetzung diverserer Mediatoren aus Mastzellen, die unter 

anderem Histamin, PGs, vor allem PGD2, und Cysteinyl-Leukotriene umfassen (24). 

Diese Mediatoren kennzeichnen vor allem die Soforttyp-Reaktion (25) und erhöhen 

die Gefäßpermeabilität, was ein bronchiales Ödem und dadurch eine 

Atemwegsobstruktion zur Folge hat, die zur Bronchokonstriktion führen (24). Die 

Sofortreaktion erreicht ihre maximale Ausprägung nach 20 min und bessert sich 

spontan nach 1h. Diese lässt sich auch mittels der „peak expiratory flow rate“ 

(PEFR) quantifizieren. Zunächst zeigt sich ein Abfall, welcher sich dann wieder um 

den Ausgangswert einpendelt (4). Nach 6-8 h kann eine Spätphase folgen, welche 

ihren Höhepunkt nach etwa 3-9 h erreicht (24). Diese kann bis zu 12 h persistieren 

und tritt bei etwa 60% der Asthmapatient*innen auf (4). Die Spätphase ist durch 

Mastzellen geprägt, die ihrerseits verschiedene Entzündungsmediatoren freisetzen. 

Dabei spielen vasoaktive Mediatoren wie das Calcitonin-Gene-Related-Peptid 

(CGRP) und der Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) eine wesentliche 

Rolle. Diese vermitteln über eine Vasodilatation und bronchiale Leckage ein Ödem, 

und führen zur Infiltration von eosinophilen und basophilen Granulozyten, 

Monozyten und Lymphozyten in die Bronchialschleimhaut. Folgen der chronischen 

Asthmaerkrankung können eine Hypertrophie und Hyperplasie bronchialer glatter 

Muskelzellen, Kollagendeposition in die subendotheliale Bronchialwand, 

Becherzellhyperplasie, Ödem und Remodeling der Atemwege sein. Dies wird über 

Th2 Mediatoren wie CGRP und VEGF vermittelt und kann über oben genannte 

Prozesse zu einer persistierenden Atemwegsverengung führen (24). 70% aller 

Asthmapatient*innen zeigen diese IgE-vermittelte Kaskade. 30% der 

Asthmapatient*innen weisen hingegen über nicht immunvermittelte Stimuli, wie 
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körperliche Anstrengung, Medikamente oder über Kälte, eine Triggerung des 

Asthmas auf (25). 

1.6 Schweres Asthma bronchiale 

Die Nationale Versorgungsleitlinie Asthma definiert schweres Asthma bronchiale 

dadurch, dass unter Therapie mit hochdosiertem ICS in Kombination mit 

mindestens einem langwirksamen β2-Agonisten (LABA) oder einem 

Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) bzw. bei oraler Kortikosteroidtherapie über 

die Dauer von mehr als 6 Monaten pro Jahr mindestens einer der nachstehenden 

Punkte zutrifft bzw. zutreffen würde, wenn eine Reduktion der Therapie erfolgen 

würde: (i) Reduktion des forcierten FEV1 auf unter 80%; (ii) häufige Exazerbationen; 

(iii) schwere Exazerbation oder (iv) nur teilweise kontrolliertes bzw. unkontrolliertes 

Asthma (26). Häufige Exazerbationen wie im Punkt (ii) angeführt, sind durch 

mindestens zwei Exazerbationen in den letzten 12 Monaten gekennzeichnet, die 

den Einsatz von Kortikosteroiden bedürften. Die in Punkt (iii) genannte schwere 

Exazerbation ist durch mindestens eine Exazerbation mit stationärer Behandlung 

oder dem Einsatz eines Respirators in den letzten 12 Monaten definiert (26). Es ist 

noch nicht geklärt, ob schweres Asthma eine eigene Asthmaform darstellt oder ob 

es sich lediglich um einen schweren Verlauf der Erkrankung per se handelt. In 

diesem Zusammenhang ist es jedoch maßgebend, dass die schwere Verlaufsform 

diagnostiziert wird, da dies von klinischer Relevanz ist, da sich durch das Vorliegen 

eines schweren Asthmas therapeutische Konsequenzen ergeben. Die 

Weltgesundheitsorganisation (WHO) subsummiert unter dem Begriff „schweres 

Asthma“ drei weitere Formen (1): 

(i) Unbehandeltes schweres Asthma oder „untreated severe asthma“: 

Diese Form ist durch eine allgemein fehlende Therapie gekennzeichnet. 

(ii) Schwierig zu behandelndes Asthma oder „difficult-to-treat asthma“: 

Diese Form ist durch Faktoren gekennzeichnet, die sich negativ auf die 

Asthmaerkrankung auswirken, wie z.B. fehlende Compliance, Komorbiditäten, nicht 

korrekte Applikation des Inhalators oder persistierende Triggerfaktoren (1). 

Die GINA-Leitlinien definieren schwierig zu behandelndes Asthma, als Asthma, das 

trotz Therapiestufe vier oder fünf des GINA-Stufentherapieschemas nicht als 

kontrolliert gilt, oder Asthma, das ebendiese Therapie in den Stufen vier oder fünf 

bedarf, um eine entsprechende Symptomkontrolle zu erzielen (27). 
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(iii) Therapierefraktäres schweres Asthma oder „treatment-resistant severe 

asthma“: 

Darunter wird eine fehlende Symptomkontrolle verstanden, obwohl eine 

leitliniengerechte Medikation in höherer Dosis vorliegt und eine falsche 

Inhalationstechnik nicht ursächlich für das Therapieversagen sein kann (1). 

 

1.7 Asthmakontrolle 

Die Asthmakontrolle stellt ein wichtiges Prinzip im Rahmen des Managements des 

chronischen Asthmas dar. Fünf Parameter fließen in die Kalkulation mit ein. Diese 

beinhalten Symptome tagsüber, Limitation von Aktivitäten, nächtliche Symptome 

oder Symptome bei nächtlichem Erwachen, die Anwendung von 

Notfallmedikamenten und zuletzt die Lungenfunktion (2). Primäres Ziel der 

Asthmatherapie ist die Asthmakontrolle. Die Asthmakontrolle wird durch (i) weniger 

als drei Symptome in einer Woche, (ii) weniger als drei Anwendungen einer 

Bedarfsmedikation pro Woche, (iii) keine nächtlichen Symptome, und (iv) keine 

Limitation von alltäglichen Aktivitäten, sowie einer normalen Lungenfunktion 

definiert. Letzteres ist zum Beispiel durch Vorliegen einer normalen FEV1 und eines 

normalen Peak-flows (PEF) gekennzeichnet. Nach spätestens 4 Wochen sollte der 

Behandlungserfolg geprüft werden. Ist eine Symptomkontrolle erreicht, so kann 

nach 3 Monaten eine Reduktion der Medikation in Erwägung gezogen werden (28). 

 

1.8 Medikamentöse Kategorien 

Es werden drei medikamentösen Kategorien differenziert. Diese umfassen 

„Controller“-, „Reliever“- und „Add-on“- Medikamente. Controller dienen der 

Langzeittherapie, um eine Symptomkontrolle zu erlangen, und Exazerbationen, 

sowie eine Verschlechterung der Lungenfunktion, zu verhindern. Diese finden auch 

bei Patient*innen mit mildem Asthma in Form von ICS-Formoterol bei Bedarf 

Anwendung, wenn diese Symptome verspüren oder vor sportlicher Anstrengung 

(27). Reliever sind die Gruppe der Bronchodilatatoren, die bei Bedarf verwendet 

werden und der symptomatischen Therapie dienen (4). Die letzte Therapieklasse 

sind Add-on Medikamente, welche beim schweren Asthma Anwendung finden, 

wenn trotz optimaler Therapie und der optimalen Reduktion von modifizierbaren 
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Risikofaktoren, die Symptome persistieren und/oder es zu Exazerbationen kommt 

(4). 

1.8.1 b2-Adrenozeptor-Agonisten 

Die β-Rezeptoren werden in drei Subtypen unterschieden: b1-, b2- und die b3-

Rezeptoren (29). In einer Studie von Carstairs und Mitarbeitenden von 1985 konnte 

gezeigt werden, dass der Großteil aller in der Lunge vorkommenden Betarezeptoren 

dem Subtyp der b2-Rezeptoren zugehörig ist. Wobei das Verhältnis von b2- zu b1-

Rezeptoren 3:1 ist. Diese autoradiographischen Studien konnten eine hohe Dichte 

an Betarezeptoren im Bronchialepithel, in den Alveolarwänden, sowie in 

submukösen Drüsen nachweisen. In den großen und kleinen Atemwegen, am 

Bronchialepithel sowie an der glatten Gefäßwandmuskulatur kommen nur 

Betarezeptoren vom Subtyp b2 vor. In den submukösen Drüsen, sowie in den 

Alveolarwänden konnte gezeigt werden, dass neben dem b2-Subtyp auch 

Betarezeptoren vom Subtyp b1 vorkommen (30). Betarezeptoren gehören zur 

Gruppe der Gs-Protein-assoziierten Rezeptoren. Bei Bindung eines Agonisten an 

den Betarezeptor wird konsekutiv die Adenylatcyclase stimuliert, wodurch die 

intrazelluläre Konzentration von zyklischem Adenosin-Monophosphat (cAMP) 

ansteigt. cAMP führt in weiterer Folge zur Aktivierung der cAMP-abhängigen 

Proteinkinase A, deren Kaskade an intrazelluläre Signale letztendlich zur 

Bronchodilatation führt. Zur Bronchodilatation trägt auch die Phosphorylierung der 

Myosin-Leichtketten-Kinase bei (31). b2-Adrenorezeptor Agonisten sind jene 

Medikamentengruppe der Asthmatherapie mit der stärksten bronchodilatatorischen 

Wirkung. Man differenziert einerseits kurzwirksame b2-Adrenorezeptor-Agonisten 

(SABAs), mit einer Wirkdauer zwischen 4 bis 6 h, andererseits LABAs, die eine 

Wirkdauer von 12 h zeigen. Der Grund für den Unterschied in der Wirkdauer ist 

dadurch bedingt, dass LABAs lipophil sind, im Gegensatz dazu sind SABAs 

hydrophil. Die Lipophilie der LABAs führt zu einer Lösung der Wirkstoffe in der 

Zellmembran in der Nähe der b2-Rezeptoren und dadurch zu einer längeren 

Wirksamkeit (28). Salmeterol, als Beispiel eines LABAs, verfügt außerdem über 

einen langen Substituenten am Stickstoff, dieser bindet am b2-Rezepor an eine 

Nebenbindungsstelle und diffundiert dadurch langsamer ab (32). Neben der 

bronchodilatatorischen Wirkkomponente hemmen b2-Adrenorezeptor-Agonisten die 
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Liberation von Mediatoren aus Mastzellen und steigern die mukoziliäre Clearance. 

Ein unerwünschter Effekt ist die Down-regulation der b2-Rezeptoren bei einer 

Langzeitgabe, welche jedoch kaum bis keine klinischen Konsequenzen zu haben 

scheint. UAWs sind Tremor, Tachykardie, Hyperglykämie und Hypokaliämie (28). 

Die GINA-Leitlinien von 2022 empfehlen auch bei mildem Asthma eine Kombination 

von low dose ICS mit Formoterol als Bedarfsmedikation (27). Die Arbeitsgruppe von 

O’Byrne konnte 2018 in einer doppel-blinden, randomisiert kontrollierten Studie mit 

3836 Patient*innen zeigen, dass die Kombination einer Bedarfsmedikation von 

Budesonid mit Formoterol eine Reduktion schwerer Exazerbationen um 64% im 

Vergleich zu Terbutalin erzielt. Auch moderate- bis schwere Exazerbationen 

konnten in der Budesonid-Formoterol-Gruppe um 60% in Bezug auf die Terbutalin-

Gruppe gesenkt werden (33). Die PRACTICAL Studie von Hardy et al. aus 2019 

untersuchte die Effekte von 200 µg Budesonid in Kombination mit 6 µg Formoterol 

bei Bedarf versus einer Bedarfsmedikation von 250 µg Terbutalin in Kombination 

mit einer Dauertherapie mittels 200 µg Budesonid bei Patient*innen mit mildem bis 

moderatem Asthma bronchiale. Hierbei konnte eine signifikante Reduktion (Rate 

Ratio (RR) 0,69 [95% CI; 0,48-1,00; p=0,049]) von schweren Exazerbationen in der 

ICS-Formoterol-Gruppe gezeigt werden. Die Autor*innen stellten die Hypothese 

auf, dass hierbei die symptomorientierte Anwendung von Formoterol-Budesonid 

eine wichtigere Rolle als die ICS-Gesamtdosis spielt und somit schwere 

Exazerbation verhindert werden können (34). Eine systematisches Review mit 

Metaanlyse mit 22748 inkludierten Patient*innen von Sobieraj und Mitarbeitenden 

konnte zeigen, dass die „single maintenance and reliever therapy“ (SMART), eine 

Kombination aus einem ICS und LABA als quick-Relief und Controller, das Risiko 

einer Asthmaexazerbation im Vergleich zu einer alleinigen Controller-Therapie mit 

einem gleichdosierten ICS und einem LABA (RR 0,68 [95% CI; 0,58-0,8]), sowie im 

Vergleich zu einem höherdosierten ICS als Kontroller (RR 0,55 [95% CI; 0,77-0,98; 

p=0,049]), reduziert (35). 

 

1.8.2 Muskarinrezeptor-Antagonisten 

Dieser Wirkstoffgruppe zugehörig sind Ipratropium und Tiotropium. Der Unterschied 

zwischen den beiden Substanzen liegt in der Wirkdauer. Tiotropium wirkt bis zu 3 

Tage nach Inhalation, Ipratropium hingegen nur 4-6 h. Dies ist durch die sehr 
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langsame Dissoziation von Tiotropium vom M3-Rezeptor bedingt (28). Ein Vorteil 

der Muskarinrezeptor-Antagonisten sind fehlende bis geringere kardiale 

Nebenwirkungen im Vergleich zu den die b2-Adrenorezeptor-Agonisten (36). Diese 

Wirkstoffgruppe wird ausschließlich per inhalationem appliziert (31). Eine 

Metaanalyse von Sobieraj et al. konnte zeigen, dass Patient*innen mit 

unkontrolliertem Asthma, die mit lang-wirksamen Muskarinrezeptorantagonisten 

(LAMA) als add-on zur Therapie mit ICS behandelt wurden, eine geringere 

Exazerbationsrate im Vergleich zur Placebo-Gruppe aufweisen (37). In einem 

Review von Kew et al. wurde darauf hingewiesen, dass Tiotropium als add-on zu 

ICS-LABA die Lungenfunktion im Vergleich zu ICS-LABA moderat verbessern kann 

(0,07 l [95% CI, 0,03-0,11]) (38). Konsistent mit diesen Ergebnissen empfehlen die 

GINA-Leitlinien in der Stufe vier als optionale Controllermedikation Tiotropium als 

add-on (27). 

 

1.8.3 Theophyllin 

Theophyllin wirkt über eine Hemmung der Phosphodiesterase (PDE), vor allem der 

Isoformen PDE4 und PDE5, und der dadurch bedingten intrazellulären cAMP 

Erhöhung relaxierend auf glatte Muskelzellen der Bronchien. Dieser 

bronchodilatatorische Effekt ist jedoch geringer ausgeprägt als bei b2-

Adrenorezeptor-Agonisten. Zusätzlich wirkt Theophyllin über die Hemmung der 

PDE4 auf die Mediatorfreisetzung aus Immunzellen, z.B. Mastzellen, die dadurch 

inhibiert werden. Weiters führt Theophyllin über eine Blockade des A2B-Rezeptors, 

der für die proinflammatorischen Effekte von Adenosin verantwortlich ist, und über 

die Hemmung der Liberation von eosinophilen Granulozyten aus dem 

Knochenmark, zu einer antiinflammatorischen Wirkung. Additional wirkt es 

antagonistisch am A1-Rezeptor, über welchen Adenosin einen 

bronchokonstriktorischen Effekt vermittelt. Nachteil ist die geringe therapeutische 

Breite, weshalb ein Drug-Monitoring empfohlen wird. Nebenwirkungen sind durch 

die zentralnervöse und kardiale Exzitation bedingt. Diese sind unter anderem 

Kopfschmerzen, Agitation, Krämpfe, Tachykardie und Arrhythmien (31,36). Der 

therapeutische Plasmaspiegel von Theophyllin sollte zwischen 5 und 15 µg/ml, bis 

maximal 20 µg/ml liegen. Ab einer Plasmakonzentration von über 15 µg/ml kann es 

zu kardialen Nebenwirkungen, insbesondere Arrhythmien, und Krampfanfällen 
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kommen (28). Die Nationale Versorgungsleitlinie Asthma spricht keine Empfehlung 

für Theophyllin im Stufenschema, aufgrund des Nebenwirkungsprofils, der geringen 

therapeutischen Breite und der therapeutischen Alternativen, aus (26). 

1.8.4 Inhalative Kortikosteroide 

Kortikosteroide sind die am stärksten antiinflammatorisch wirksamen Medikamente 

in der Asthmatherapie (28). ICS werden von den GINA-Leitlinien bereits ab der 

Stufe 1 empfohlen. Bei Patient*innen, die weniger als zwei Mal pro Monat 

Symptome eines Asthma bronchiale und keine Risikofaktoren für 

Asthmaexazerbationen aufweisen, wird eine Initialtherapie mit niedrigdosiertem 

ICS-Formoterol oder mit niedrigdosiertem ICS und SABA von den GINA-Leitlinien 

empfohlen (27). Die Arbeitsgruppe von Suissa konnten in einer Kohortenstudie 

zeigen, dass die Behandlung mit niedrigdosiertem ICS die Mortalität bei 

Patient*innen mit Asthma bronchiale reduziert (39). Kortikosteroide steigern die 

Gentranskription von b2-Adrenorrezeptoren (40), wodurch sie die Down-regulation 

von b2-Adrenorrezeptoren verhindern, die durch eine Langzeittherapie mit b2-

Agnoisten induziert wird (41). Die antiinflammatorische Wirkung der ICSs mit einer 

signifikanten Reduktion der eosinophilen Granulozyten tritt bereits nach 6 h ein (42). 

Synthetische Glukokortikoide binden an den im Zytosol liegenden 

Glukokortikoidrezeptor (43). Der Glukokortikoidrezeptor befindet sich in allen Zellen 

der Lunge, mit der höchsten Konzentration in der Alveolarwand, der glatten 

Muskulatur vaskulärer Strukturen und Endothelzellen (44). Durch eine direkte 

Protein-Protein-Wechselwirkung kommt es zu einer Hemmung des Nuclear Factors 

Kappa B (NF-κB) und des Activator Protein-1 (AP-1). Dadurch wird die Transkription 

einer Vielzahl proinflammatorischern Proteinen, wie zum Beispiel verschiedener 

Zytokine und Chemokine, gehemmt. Zudem führt die Steigerung der 

Transkriptionsrate des IκB-a-Gens zu einer verminderten Aktivierung von NF-kB 

(43). Nach Applikation eines ICS erreichen 10-20% der applizierten Dosis die Lunge 

und bis zu 80-90% verbleiben im Oropharynx und werden geschluckt. Diese 

Fraktion wird im Gastrointestinaltrakt absorbiert und erreicht die Leber, wo zum Teil 

ein First-pass Metabolismus stattfindet. Jener Anteil der nicht durch den First-pass 

Metabolismus der Leber inaktiviert wird, stellt die orale Bioverfügbarkeit des 

Wirkstoffes dar. Die Summe aus Letzterem und aus dem pulmonal absorbierten 

Anteil, ist jene Konzentration eines ICS dar, die systemisch wirksam ist und für die 
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extrapulmonalen sowie für unerwünschte Effekte verantwortlich ist (45). So beträgt 

beispielsweise die orale Bioverfügbarkeit für Beclometsaon Dipropinoat 0% (46), für 

Fluticason Proprionat und Ciclesonid <1% (47,48), 11% für Budesonid (49), 7-20% 

für Flunisolide (50,51), 23% für Triamcinolon Acetonid (52) und 26% für 

Beclomethason-17-Monopropropionat (46). Die Behandlung des Asthma bronchiale 

mit niedrig bis mittel dosierten ICSs weist kaum systemische Nebenwirkungen auf. 

Zu häufigen lokalen Nebenwirkungen zählen unter anderem Dysphonie, Candidias, 

und Rauhigkeitsgefühl im Pharynx (28). Ein systematisches Review mit 

Metaanalyse von Broersen et al. konnte einen Zusammenhang zwischen dem 

Auftreten einer Nebenniereninsuffizienz bei Patient*innen mit Asthma bronchiale 

und der Dosis eines ICSs, sowie der Therapiedauer, zeigen. Es konnte gezeigt 

werden, dass das Risiko einer Nebenniereninsuffizienz bei 2,4% bei der Therapie 

mit niedrig-dosierten ICSs und bei 21,5% bei der Therapie mit hoch-dosierten ICSs, 

sowie bei 1,4% der Patient*innen mit einer Behandlungsdauer von unter 28 Tagen 

und bei 27,4% der Patient*innen mit einer Behandlungsdauer von über einem Jahr, 

liegt (53). Ein systematisches Review mit Metaanalyse von Kong Loke et al. 

untersuchte die Auswirkung von ICSs auf das Wachstum von Kindern mit Asthma. 

Es konnte gezeigt werden, dass die Langzeitbehandlung mit ICSs mit einer 

Reduktion der Wachstumsgeschwindigkeit bei Kindern (mean difference -0,43 

cm/Jahr [95% CI; -0,60 bis -0,26; I2=58%]) einhergeht (54). Eine RCT von Kelly H.-

W. und Mitarbeiter*innen untersuchte den Effekt von ICSs auf die endgültige 

Erwachsenengröße bei 943 eingeschlossen Patient*innen. Es zeigte sich, dass die 

mittlere Erwachsenengröße, der 4 Jahre mit 400 µg Budesonid behandelten 

Patient*innen-Gruppe um 1,2 cm geringer [95% CI; -1.9 bis -0,5; p=0,001] als in der 

Placebo-Gruppe war (55). Im Gegensatz dazu zeigte eine prospektive Studie von 

Agertoft und Mitarbeiter*innen, dass die Behandlung mit inhaliertem Budesonid 

(mittlere Behandlungsdauer 9,2 Jahre, mittlere tägliche Dosis 412 µg) keinen 

signifikanten Unterschied in Bezug auf die Endgröße im Vergleich zur 

Placebobehandlung darstellte. Jedoch konnte eine Wachstumsreduktion bei den 

mit Budesonid behandelten Patient*innen im ersten und zweiten Jahr im Vergleich 

zur run-in Periode gezeigt werden (56). Sasagawa und Mitarbeitende untersuchten 

die Auswirkung von ICSs auf die Knochendichte, gemessen mit Ultraschall, bei 

Patient*innen mit Asthma bronchiale. Hierbei zeigte sich eine statistisch signifikante 

Reduktion des osteo sono-assessment index bei den mit ICSs behandelten 
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weiblichen Patientinnen nach 6 Monaten (57). Eine Querschnittsstudie von Wong 

et al., die 196 mit ICSs behandelten Patient*innen (mittlere Behandlungsdauer 6 

Jahre) inkludierte, zeigte eine negative Assoziation zwischen der kumulativen ICS-

Dosis und der Knochendichte in der lumbalen Wirbelsäule und des Collum femoris. 

Zudem zeigte sich, dass eine Verdoppelung der ICS-Dosis mit einer Reduktion der 

Knochendichte (Standartabweichung 0,16 [95% CI; 0,04-0,28]) in der lumbalen 

Wirbelsäule assoziiert war (58). Ein systematisches Review von der Arbeitsgruppe 

von Chalitsios untersuchte den Zusammenhang zwischen Kortikosteroiden und 

bone health bei Patient*innen mit Asthma. Es zeigte sich, dass Patient*innen die 

mit ICSs behandelt wurden, keine Reduktion der Knochendichte des Collum femoris 

und der Wirbelsäule, im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe, aufwiesen. Jedoch 

zeigten die mit hoch-dosierten ICSs (>120 mg/Jahr) behandelten Patient*innen mit 

Asthma bronchiale ein höheres Osteoporose- (OR 1,66 [95% CI; 1,33-1,99]) (eine 

Studie inkludiert) und Frakturrisiko (OR 1,19 [95% CI; 1,05-1,135; I2=0%]) (zwei 

Studien inkludiert) im Vergleich zu Patient*innen mit Asthma ohne ICS-Behandlung. 

Im Gegensatz dazu, haben Patient*innen mit Asthma und ICS-Behandlung im 

Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe kein erhöhtes Osteoporose- (OR 1,03 [95% 

CI; 0,54-198; I2=0%]) und Frakturrisiko (OR 1,73 [95% CI; 0,56-5,28; I2=53%]) (59). 

Suissa und Mitarbeiter*innen untersuchten den Zusammenhang zwischen ICS-

Behandlung und Diabetesrisiko in einer Kohortenstudie. Es konnte gezeigt werden, 

dass eine ICS-Behandlung mit einem erhöhten Diabetesrisiko (RR 1,34 [95% CI; 

1,29-1,39]) und einer Progression eines Diabetes (RR 1,34 [95% CI; 1,17-1,53] 

assoziiert war. Das größte Risiko eines Diabetes (RR 1,64 [95% CI; 1,52-1,76]) oder 

einer Diabetesprogression (RR 1,54 [95% CI; 1,18-2,02]) zeigten jene 

Patient*innen, die mit hochdosierten ICSs (Äquivalentdosis ≥ Fluticason 1000 

µg/Tag) behandelt wurden (60). Eine Fall-Kontroll Studie von Yücel et al. konnte 

einen Zusammenhang zwischen niedrig-dosierten ICSs (≥6 Monate und erhöhtem 

Hämoglobin A1c (HbA1c)) bei Kindern mit Asthma im Vergleich zu Kindern ohne 

Asthma aufzeigen (61). Eine Metaanalyse von O`Byrne und Mitarbeitenden, die 

14993 Patient*innen in das primäre Datenset einbezog, zeigte jedoch keine erhöhte 

Inzidenz von Diabetes/Hyperglykämie bei Patient*innen mit Asthma die mit 

Budesonid behandelt wurden im Vergleich zu Patient*innen mit Asthma ohne ICS-

Therapie (62). Die nachstehende Tabelle (Tab. 1) gibt einen Überblick über die 
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verschiedenen Wirkstoffe der ICSs und deren Dosierungen, eingeteilt in niedrige, 

mittlere und hohe Dosis.  

Wirkstoff 
Niedrige 

Dosis 
mittlere 
Dosis 

hohe 
Dosis 

Beclometason Dipropionat (pMDI, Standard-

partikel, HFA) 200-500 >500-1000 >1000 

Beclometason Dipropionat (pMDI, extrafeine 

Partikel, HFA) 100-200 >200-400 >400 

Budesonid (DPI) 200-400 >400-800 >800 

Ciclesonid (pMDI, extrafeine Partikel, HFA) 80-160 >160-320 >320 

Fluticason Furoat (DPI) 100 200 

Fluticason Propionat (DPI) 100-250 >250-500 >500 

Fluticason Propionat (pDMI, Standardpartikel, 

HFA) 100-250 >250-500 >500 

Mometason Furoat (pDMI, Standardpartikel, 

HFA) 200-400 >400 
Tabelle 1: ICS Äquivalentdosis modifiziert nach GINA 2022 (27), Dosisangaben in µg. Abkürzungen: DPI, dry 

powder inhaler; HFA, Hydrofluoroalkane; pDMI, pressurized metered dose inhaler. 

 

1.8.5 Orale Glukokortikoide 

Niedrig dosierte OCSs (Prednisolon <7,5 mg oder Äquivalentdosis) als add-on 

werden in den GINA-Leitlinien aus 2022 als letztes Mittel in der Stufe 5 empfohlen. 

Bei akuter Asthma-Exazerbation oder bei Patient*innen, die sich mit schwerem 

unkontrolliertem Asthma bronchiale präsentieren, wird eine kurzzeitige Behandlung 

mit OCSs empfohlen (27). Etwa 30% der Patient*innen mit schwerem Asthma 

benötigen eine Dauertherapie mit OCSs (63,64). Sowohl eine Kurzzeit- als auch 

eine Langzeitbehandlung mit OCSs bei Patient*innen mit Asthma bronchiale ist 

assoziiert mit einem erhöhten Risiko für akute und chronische Komplikationen (64). 

In einer Kohortenstudie von Zazzali et al. zeigte sich, dass Asthmapatient*innen die 

mit OCSs (≥30 Tage/Jahr) behandelt wurden, ein höheres Risiko für akute 

Komplikationen wie Pneumonie (28,4% vs. 10,9; p<0,001) und opportunistische 

Infektionen (1,5% vs. 0,4%; p<0,001) als Asthmapatient*innen die keine OCS-

Therapie etabliert hatten, aufweisen (65). Das Risiko gastrointestinaler 
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Nebenwirkungen (Ulkus/Blutung, Gastrointestinaler Reflux) als akute Komplikation 

ist im Rahmen der OCS-Therapie bei Asthmapatient*innen im Vergleich zu 

Asthmapatient*innen mit keiner etablierten OCS-Therapie erhöht (66–68). Das 

Risiko eines Diabetes mellitus Typ 2 und einer Adipositas ist bei Patient*innen mit 

schwerem Asthma und OCS-Behandlung, im Vergleich zu Patient*innen mit 

milderem Asthma und keiner OCS-Behandlung oder geringer OCS-Dosis, erhöht 

(65,67,68). Außerdem zeigten mehrere Studien eine erhöhtes Risiko bezüglich dem 

Auftreten von Osteoporose und Frakturen bei Asthmapatient*innen mit Langzeit-

OCS-Behandlung im Vergleich zu Asthmapatient*innen mit keiner OCS-

Behandlung (65–68). Beispielsweise zeigt die Kohortenstudie von Zazzali et al., 

dass die Rate an Osteoporose (7,6% vs. 4,3%; p<0,001) und Frakturen (3,0 vs. 2,0; 

p<0,001) bei Asthmapatient*innen, die länger als 30 Tage/Jahr mit OCSs behandelt 

wurden, im Vergleich zu Asthmapatient*innen ohne OCS-Therapie, erhöht war (65). 

Konsistente Daten zeigen Studien bezüglich dem Auftreten von kardiovaskulären 

Komplikationen, arterieller Hypertension und Hypercholesterinämie bei 

Patient*innen, welche eine Langzeit-Behandlung mit OCSs erhielten, im Vergleich 

zu Patient*innen die keine oder eine kurzzeitige OCS-Behandlung aufwiesen (65–

70). So zeigte die retrospektive Kohortenstudie von Irbarren und Mitarbeitenden, 

dass die Therapie mit OCSs bei Asthmapatient*innen die Wahrscheinlichkeit für das 

Auftreten einer Herzinsuffizienz (Hazard Ratio 3,48 [95% CI; 3,34-3,63; p<0,0001]), 

koronarer Herzkrankheiten (Hazard Ratio 2,59 [95% CI; 2,49-2,69; p<0,0001]) und 

zerebrovaskulärer Erkrankungen (Hazard Ratio 1,91 [95% CI; 1,81-2,01; p<0,0001] 

erhöht (70). Zudem zeigten Asthmapatient*innen, welche eine Langzeittherapie mit 

OCSs erhielten, ein erhöhtes Kataraktrisiko, im Vergleich zu Asthmapatient*innen 

die keine OCS-Therapie oder eine Kurzzeittherapie mit OCSs erhielten (65–68). Die 

Arbeitsgruppe von Zazzali zeigte in ihrer Kohortenstudie demnach, dass die Rate 

an Katarakte bei Asthmapatient*innen in der high-OCS-Gruppe (≥30 Tage/Jahr) bei 

6,8% liegt. Im Vergleich dazu liegt die Rate an Katarakte bei Asthmapatient*innen 

in der no-OCS-Gruppe bei 5,3% (p=0,010) (65). 

 

1.8.6 Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten/Montelukast 

Über die Arachidonsäure-Kaskade werden die LTs C4, D4 und E4 mittels der 5-

Lipoxygenase über das Zwischenprodukt LTA4 synthetisiert. Die LTs C4, D4 und E4 
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sind potente Entzündungsmediatoren. Durch Bindung der LTs an den 

Leukotrienrezeptoren wird eine bronchiale Schleimsekretion, eine erhöhte 

Gefäßpermeabilität, sowie die Rekrutierung eosinophiler Granulozyten 

hervorgerufen. Im Vergleich zu Histamin weisen die LTs C4 und D4 eine tausendfach 

höhere bronchokonstriktorische Wirkung auf (71). Montelukast ist ein selektiver 

Antagonist des Typ 1 Cysteinyl Leukotrienrezeptors, an welchem die LTs C4, D4 und 

E4 wirken. Montelukast wird peroral appliziert. Die Hemmung der chronischen 

Entzündung der Atemwege stellt dabei die Wirkung mit dem höchsten Stellewerten 

der LTRAs dar (36). LTRAs sind die am zweitbesten antientzündlich wirksamen 

Asthmamedikamente nach den ICSs (72). Sie sind indiziert zur Prophylaxe des 

Asthma bronchiale ab Stufe II, jedoch nur als begründete Alternative (27,72). Eine 

weitere Indikation stellt die Prävention des Analgetikaasthmas dar. Im Rahmen der 

Behandlung des akuten Asthmaanfalls finden LTRAs keine Anwendung, da der 

bronchodilatatorische Effekt geringer als der der b2-Adrenorezeptor-Agonisten ist 

(31). Neben Asthma bronchiale ist Montelukast auch für allergische Rhinitis, sowie 

für belastungsinduziertes-Asthma bronchiale bei Kindern ab 6 Jahren zugelassen 

(27). Die U.S.-amerikanische Food and Drug Administration (FDA) hat 2020 eine 

Warnung veröffentlicht, die eine Stellungnahme zur Indikation von Montelukast bei 

Asthma bronchiale abgibt. Die FDA empfiehlt aufgrund neuropsychiatrischer 

Nebenwirkungen eine strenge Nutzen-Risiko Abwägung zur Therapie mit 

Montelukast (73). Die Nationale Versorgungsleitlinie Asthma spricht ebenfalls eine 

Negativ-Empfehlung für die LTRA-Monotherapie für Patient*innen ab 15 Jahren, 

aufgrund der Unterlegenheit von LTRAs gegenüber ICSs, aus. LTRAs stellen eine 

Therapieoption bei Kontraindikationen gegenüber ICSs oder wenn schwere UAWs 

unter dem Therapieregime mit ICSs eintreten, dar (26). 2019 wurde eine Drug 

Safety Mail der Arzneimittelkommission der deutschen Ärztegesellschaft bezüglich 

Montelukast und dem Auftreten von neuropsychiatrischen Nebenwirkungen 

publiziert. Bei der Therapie mit Montelukast können neuropsychiatrische 

Nebenwirkungen, mitunter erst verzögert, auftreten (74). Die neuropsychiatrischen 

Nebenwirkungen, welche Schlafstörungen, Depression und Agitiertheit, Störungen 

von Gedächtnis und Aufmerksamkeit, Halluzination und sehr selten Suizidalität 

umfassen, können bei adulten Patient*innen, wie auch bei Kindern und 

Jugendlichen auftreten. Sehr selten kann vor allem bei Kindern unter 5 Jahren und 

kurz nach Therapiebeginn Stottern auftreten (74). 
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1.9 Stufentherapieschema 

Das Stufenschema im Rahmen der Behandlung des Asthma bronchiale bezieht sich 

auf die aktuellen GINA-Leitlinien aus dem Jahr 2022. Die folgenden Thera-

pieansätze beziehen sich auf eine adulte oder adoleszente Patient*innenpopulation. 

Die Einteilung in die entsprechende Therapiestufe erfolgt nach vorherrschender 

Symptomatik. Beispielsweise umfasst Stufe 1 Patient*innen mit asthmatischen 

Symptomen weniger als zwei Mal pro Monat, die keine Risikofaktoren für 

Asthmaexazerbationen aufweisen, sowie keine Asthmaexazerbationen innerhalb 

der letzten 12 Monate erlitten. Stufe 4 umfasst Patient*innen mit täglichen 

Symptomen, nächtlichem Erwachen durch Asthma bedingte Symptome mindestens 

einmal pro Woche oder niedrige Lungenfunktion (Tiffeneau-Index<75-80% bei 

Erwachsenen) (27). Bei Patient*innen mit Asthma bronchiale in der Stufe 5 werden 

Biologika (Dupilumab, Omalizumab, Anti-IL-5 Antikörper, Tezepelumab) als add-on 

von den GINA-Leitlinien empfohlen (Abb. 1) (27). 

 

 
Abbildung 1: Stufentherapieschema des Asthma bronchiale bei Erwachsenen modifiziert nach GINA 2022 (27). 
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1.10 Biologika 

Die WHO definiert Biologika oder auch “biological therapeutics“ als solche 

Medikamente, die von Zellkulturen aus Bakterien, Hefe, Pflanzen oder Tierzellen 

synthetisiert werden. Zu den Biologika zählen Vakzine, Wachstumsfaktoren, 

Immunmodulatoren, mABs und Produkte aus humanem Blut und Plasma (75). Die 

FDA definiert “biological products“ als solche, die aus Zuckermolekülen, Proteinen, 

Nukleinsäuren oder aus komplexen Kombinationen dieser Substanzen, sowie auf 

lebenden Entitäten wie Zellen und Gewebe basieren können (76). Bei Biologika 

handelt es sich um aus lebenden Organismen synthetisierte Therapeutika mit meist 

großem Molekulargewicht, wie z.B. mABs. Biologika binden an eine spezifische 

Determinante, wie z.B. an Zytokine oder Rezeptoren. Aufgrund dieser Selektivität 

wird auch von “personalisierter“ oder “präziser“ Therapie gesprochen (76). Im 

heutigen Sprachgebrauch wird von Biologika bei gentechnologisch (rekombinant) 

hergestellten Pharmaka und Impfstoffen gesprochen. Hierzu zählen besonders (i) 

Polypeptidhormone und Zytokine (z.B. Erythropoetin, Somatotropes Hormon), (ii) 

Enzyme und Faktoren (z.B. Faktor VIII) und (iii) monoklonale Antikörper (77). 

 

1.10.1 Antikörper und deren Struktur 

Im Folgenden wird aufgrund der Thematik dieses Literaturreviews auf das IgG, 

welches in der Abbildung 2 schematisch dargestellt ist, näher eingegangen. Beim 

Menschen werden aufgrund von fünf Varianten (a, d, e, g, µ) der schweren Kette der 

Igs fünf Ig-Klassen unterschieden (78). Wenn die schwere Kette der g-Variante 

zugehörig ist, wird das Ig als IgG bezeichnet, bei Vorliegen der a-Variante der 

schweren Kette, wird das Ig als IgA bezeichnet. Das IgG liegt im humanen Serum 

im Vergleich zu den anderen Ig-Klassen in der höchsten Konzentration vor. Bei allen 

Igs handelt es sich um Glykoproteine (78). Ein IgG Molekül besteht aus vier Ketten, 

jeweils zwei Leichtketten (light chain) und zwei schweren Ketten (heavy chain) (79). 

Das IgG-Molekül weist ein Molekülgewicht von etwa 150 Kilodalton (kDa) auf. Die 

schwere Kette wiegt 50 kDa und die leichte Kette 25 kDa (80). Disulfidbrücken 

zwischen der leichten und der schweren Kette stabilisieren das IgG-Molekül in einer 

Y-Struktur, welches aus den konstanten Domänen (CH und CL) und den variablen 

Domänen (VH und VL) aufgebaut ist. Die CH1 Domäne und die zwei variablen 
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Domänen VH und VL der schweren Kette bilden zusammen das fragment-antigen 

binding (Fab). Die beiden variablen Domänen VH und VL beinhalten die 

complementary-determining region (CDR), die hoch-spezifisch ein Zielantigen 

binden kann. Die fragment-crystallizable (Fc)-Domäne wird durch die CH2- und CH3-

Domänen der schweren Kette gebildet und bindet unter anderem an den Fcg-

Rezeptor, an den neonatalen Fc-Rezeptor, sowie an Komplementfaktoren (z.B. 

C1q). Das IgG wird seinerseits in vier Subklassen: IgG1, IgG2, IgG3 und IgG4 

eingeteilt (80). 

 

 
Abbildung 2: Schematische Darstellung eines Immunglobulins G modifiziert nach Dübel et al. (81). 

 

1.10.2 Monoklonale Antikörper 

Durch den Einsatz von mABs in der Behandlung einer Vielzahl von Erkrankungen 

kam es zu einem Fortschritt der personalisierten Medizin (82). Köller und Milstein 

synthetisierten 1975 die ersten murinen mABs durch die Hybridom-Technologie 

(83). Alle derzeit im therapeutischen Einsatz befindlichen mABs sind Igs vom IgG-

Typ, die alle die gleiche Grundstruktur aufweisen (84). Der Hauptteil der im thera-

peutischen Einsatz befindlichen mABs sind vom Typ IgG1, zu einem geringeren 

Anteil vom Typ IgG2 oder IgG4 (85). Ein mAB richtet sich gegen nur ein Epitop, 

einer Determinante eines Antigens. Die Eigenschaften eines mABs sind folglich eine 
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extrem hohe Selektivität für die Antigen-Determinante und eine einzigartige 

Selektivität (86). Die in-vivo Anwendung monoklonaler Antikörper in der 

Humanmedizin umfasst neben dem therapeutischen Einsatz auch diagnostische 

Fragestellungen. Somit sind bei mABs sehr hohe Qualitätskriterien, die durch 

internationale und nationale Empfehlungen sowie teilweise durch Gesetze und 

Vorschriften festgelegt sind, gefordert. Dabei beziehen sich diese in den 

Reglementierungen geforderten Qualitätskriterien hauptsächlich auf mABs der 

Maus. Sie dienen dazu, das Risiko einer Kontamination mit Viren, Fremdproteinen 

und Nukleinsäuren bei der Anwendung mABs beim Menschen mit sich bringen 

könnte, so gering als möglich zu halten (87). 

 

1.10.2.1 Nomenklatur monoklonaler Antikörper 

International Nonproprietary Names (INN) für mABs setzen sich aus den 

Komponenten Präfix, Silbe A, Silbe B und Suffix zusammen. Der gemeinsame 

Wortstamm aller mABs ist -mab, welcher als das Suffix platziert wird. Das Suffix -

mab wird außerdem für alle Produkte verwendetet, die eine variable Region 

enthalten, die ihrerseits an ein definiertes Target bindet. Die Silbe B beschreibt die 

Spezies von welcher die Ig-Sequenz abgeleitet ist (Tabelle 2) (88). 

 

Silbe B Spezies 

a Ratte 

e  Hamster 

i Primat 

o Maus/Murin 

u Mensch/Human 

xi Chimär 

zu Humansiert 
Tabelle 2: Worstamm A mABs modifiziert nach WHO General policies for antibodies (88). 

 

Chimäre mABs setzen sich aus einer variablen Region einer fremden 

Aminosäuresequenz (z.B. Maus), sowie einer konstanten Region, welche durch 

eine humanen Aminosäuresequenz ersetzt wird, zusammen. Humanisierte mABs 

bestehen bis auf die CDR, welche zumeist aus murinen Sequenzen besteht, aus 
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humanen Sequenzen. Bei humanen mABs bestehen letztendlich alle Komponenten 

aus humanen Aminosäuresequenzen. Je höher der Grad der Humanisierung eines 

mAB, desto geringer ist das Risiko der Entwicklung einer Immunogenität und damit 

einhergehendes Therapieversagen (siehe Abbildung 3) (89). 

 

 
Abbildung 3: Humanisierung monoklonaler Antikörper modifiziert nach Singh et al. (89). 
 

1.10.2.2 Herstellung von Biologika 

Um Biologika herzustellen, muss die komplementäre Desoxyribonukleinsäure 

(cDNA) des Proteins, das zur Synthese gewünscht wird, in einen Organismus 

eingebracht werden. Der Organismus selbst führt dann zur Transkription der 

Desoxyribonukleinsäure (DNA) in die messenger Ribonukleinsäure (mRNA). 

Anschließend erfolgt die Proteinsynthese in den Ribosomen, in denen die mRNA 

translatiert wird. Für die Herstellung von Biologika kann theoretisch jeder beliebige 

Organismus eingesetzt werden. Aktuell sind nur Arzneimittel zugelassen, die aus (i) 

Escherichia (E.) coli, (ii) aus der Hefe Saccharomyces (S.) cerevisiae, (iii) 

Säugerzellen, vorwiegend “chinese hamster ovary (CHO) cells“ oder „baby hamster 

kidney“ (BHK) oder (iv) aus Milch transgener Kaninchen synthetisiert werden (77). 

Große Mengen an Proteinen können in Massenkulturen von E. coli und S. 

cerevisiae günstig synthetisiert werden. Posttranslationale Modifikationen können 

in Massenkulturen von E.coli nicht, und von S. cerevisiae nur im geringen Ausmaß 
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erfolgen. Posttranslationale Modifikationen umfassen Vorgänge wie Glykosylierung, 

Amidierung und Sulfatierung. Folglich können nichtmodifizierte Humanproteine in 

E.coli oder in S. cerevisiae synthetisiert werden. Ist eine posttranslationale 

Modifikation für die Wirkstofffunktion wesentlich, so können diese in CHO- oder 

BHK-Zelllinien synthetisiert werden. Jedoch sei erwähnt, dass eine 

posttranslationale Modifikation, wie z.B. die Glykosylierung, nicht immer für die 

Proteinfunktion erfordert wird. Eine weitere Möglichkeit besteht darin, dass Proteine 

nach deren Isolierung durch biochemische/biotechnologische Verfahren modifiziert 

werden (90). Die prominentesten „host cell lines“ in der Herstellung rekombinanter 

mABs sind CHO, NS0, HEK293, Sp2/o und PER.C6 (91). CHO Zellen produzieren 

dabei 70% der industriell hergestellten Proteintherapeutika (92). Für die Anwendung 

beim Menschen sind derzeit nur mABs zugelassen, die in CHO-, NSO- und Sp2/o-

Zelllinien hergestellt werden (93). 

 

1.10.2.3 Herstellung von monoklonalen Antikörpern  

1.10.2.3.1 Hybridom-Technologie 

Die Hybridom-Technologie (Abb. 4) beschreibt eine fundamentale Methode und ist 

zugleich die erfolgreichste Technologie im Rahmen der Produktion und zur 

Entdeckung neuer mABs für die in-vivo Anwendung (94). Mittels der Hybridom-

Technologie lassen sich mABs von einer einzigen Antikörper-produzierenden Zelle 

synthetisieren. Die Grundlage der Hybridom-Technologie basiert darauf, dass es 

bei einer Fusion von Antikörper-produzierenden Zellen mit immortalen 

Myelomzellen zu sogenannten Hybdridzellen kommt (95). Die Generierung mABs 

läuft in 4 Schritten ab: (i) Immunisierung, (ii) Fusion und Selektion, (iii) Screening, 

(iv) Charakterisierung (96).  

 

(i) Immunisierung: 

Für die Immunisierung der Balb/c Mäuse können Proteine, Zellen, synthetische 

Peptide mit multiplen Antigenen oder kurze Peptide, bestehend aus sechs bis 18 

Aminosäuren, verwendet werden. Die Immunogene werden dazu an ein 

Carrierprotein (z.B. Schlitzschnecken-Hämocyanin) gekoppelt. Häufig werden 

Immunogene an ein Adjuvans gekoppelt, z.B. Titer Max®, welches als nicht-
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spezifischer Immunenhancer dient. Zuletzt werden die B-Lymphozyten aus der 

Mausmilz gewonnen, um diese dann im nächsten Schritt hybridisieren zu können 

(96). 

 

(ii) Fusion und Selektion 

Die Hybridisierung erfolgt über die Fusion der gewonnenen Maus B-Lymphozyten 

mit Myelomzelllinien (96). Die am häufigsten verwendeten Myelomzelllinien sind 

X63-Ag 8.6539 (97) und Sp2/0-Ag 1410 (98). Die für die Fusion gezüchteten 

Myelomzellen zeichnen sich durch ein Fehlen des Enzyms Hypoxanthin-Guanin-

Phosphoribosyltransferase (HGPRT) aus. Die Nukleotidbiosynthese kann entweder 

über den de-novo-Pathway oder über den Salvage-Pathway erfolgen. Durch das 

Fehlen von HGPRT in den Myelomzellen erfolgt die Nukleotidbiosynthese 

ausschließlich über den de-novo Pathway. Die Maus B-Lymphozyten, welche 

HPRGT-positiv sind, und die HPRGT-negativen Myelomzellen werden nun mittels 

Polyethylenglykol (PEG) fusioniert und zentrifugiert, um Hybridomzellen zu 

generieren (96). Die Zellfusion mittels PEG stellt jedoch eine unspezifische Fusion 

dar. Andere Möglichkeiten der Zellfusion stellen das Sengai-Virus (99) und das 

vesikuläre Stomatitis-Virus (100) oder die Zellfusion mittels eklektischer Pulse dar 

(101). Um die Hybdridomzellen zu selektionieren und nicht fusionierte Myelomzellen 

zu entfernen, wird ein selektives Medium welches Hypoxanthin, Aminopterin und 

Thymidin (HAT) enthält, verwendet. Dadurch, dass Aminopterin den de-novo-

Pathway blockiert, sind HPRGT-negative Myelomzellen im HAT-Medium nicht 

überlebensfähig. Die Hybridomzellen sind aufgrund der Eigenschaft der Maus-

Lymphozyten, die das Enzym für den Salvage-Pathway bereitstellen, 

überlebensfähig. Mittels inverser Mikroskopie werden die Hybridomzellen 

observiert, da nicht alle Hybridomzellen stabil sind. Eine bestimmte Anzahl an 

Antikörper-produzierenden Hybridomzellen wird nun in einem Kulturmedium 

gezüchtet. 20-30 Tage nach der Fusion werden die Hybridomzellen in einem 

Hypoxanthin-Thymidin Medium gezüchtet, da Aminopterin nicht länger notwendig 

ist (96). Im Anschluss an die beiden ersten Phasen erfolgt das (iii) Screening und 

die (iv) Charakterisierung der mABs (96). Die Charakterisierung dient dazu, mABs 

produzierende Hybdridomzellen auf Reaktivität, Spezifität und Kreuzreaktivität zu 

überprüfen (96). 
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Abbildung 4: Hybridom Technologie modifiziert nach Parray et al. (101); Maus: ã 

<href="https://www.flaticon.com/de/kostenlose-icons/nagetier" title="nagetier Icons">Nagetier Icons erstellt von 

Freepik - Flaticon</a>; Spritze: ã <a href="https://www.flaticon.com/de/kostenlose-icons/spritze" title="spritze 

Icons">Spritze Icons erstellt von Freepik - Flaticon</a>; Antikörper: ã <a 

href="https://www.flaticon.com/de/kostenlose-icons/antikorper" title="antikörper Icons">Antikörper Icons erstellt 

von Jesus Chavarria - Flaticon</a>. 

 

Die Limitation in der Anwendung muriner mABs besteht darin, dass es zur Bildung 

Anti-Maus-Antikörper kommen kann, was schwere Nebenwirkungen, wie 

beispielsweise anaphylaktische Reaktionen zur Folge haben kann (102). Um die 

Immunogenität von murinen mABs zu reduzieren, bedient man sich Methoden wie 

der Chimärisierung, Humanisierung, dem CDR-Grafting und „chain shuffling“ (103). 

Jedoch kann es auch bei chimären und humanisierten mABs zu Immunreaktion 

kommen (104). Um vollhumane mABs herzustellen, bedient man sich der 

transgenen Technologie. Um den mehrstufigen Humanisierungprozess zu u 

mgehen, werden transgene Mäuse verwendet (101). Dazu werden humane Ig-loci 

mittels „yeast artificial chromosomes“ in die murine Keimbahn integriert (105). Durch 

die Verwendung transgener Technologien, wie z.B. der XenoMausÒ, können 

humane mABs mit hoher Qualität hergestellt werden (106). Neben der transgenen 

Technologie können vollhumane Antikörper auch in Phagen-Bibliotheken, welche 

humane Ig-Gene umfassen, hergestellt werden (107). 
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1.10.3 Biologika bei Asthma bronchiale 

1.10.3.1 Anti-IL-4Ra-Antikörper 

Dupilumab ist ein humaner monoklonaler IgG4-Antikörper, der seine Wirkung über 

die Bindung an die α-Untereinheit am IL-4 Rezeptor ausübt (108,109). Durch die 

Bindung an den IL-4Rα werden IL-4 und IL-13 gehemmt, was konsekutiv zu einer 

verminderten Expression von Chemokinen, Zytokinen und IgE führt(109). 

Dupilumab mit dem Handelsnamen Dupixent® ist neben der Indikation für Asthma 

bronchiale auch zur Therapie der atopischen Dermatitis und chronischen 

Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwNP) ab 6 Jahren zugelassen (27). 

Dupilumab ist für Erwachsene und Jugendlichen ab 12 Jahren zur Add-on Therapie 

bei der Behandlung eines schweren Asthma bronchiale mit Th2-Inflammation, das 

über erhöhte eosinophile Granulozyten im Blut und/oder eine erhöhte fraction of 

exhaled nitric oxide (FENO) definiert ist, eingesetzt, wenn es trotz hochdosiertem ICS 

und einem zusätzlichen zur Erhaltungstherapie eingesetzten Arzneimittel nicht 

ausreichend kontrolliert werden kann, zugelassen (110). Die Fachinformation 

empfiehlt eine Initialdosis von 600mg gefolgt von 300mg alle zwei Wochen für 

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit schwerem Asthma bronchiale und 

OCS-Therapie oder wenn zugleich eine moderate-bis schwere atopische Dermatitis 

oder eine CRSwNP als Begleiterkrankung vorliegt. Für alle anderen Patient*innen 

über 12 Jahren wird eine Initialdosis von 400 mg, gefolgt von 200 mg alle zwei 

Wochen empfohlen. Dupilumab wird subkutan (s.c.) administriert (110). Die GINA-

Leitlinien empfehlen Dupilumab als Add-on Therapie in der Behandlungsstufe 5 für 

Patient*innen ab 6 Jahren, die ein schweres Typ2-Asthma aufweisen, oder eine 

fortlaufende Behandlung mit OCSs bedürfen (27). 

 

1.10.3.2 Anti-IgE-Antikörper 

Omalizumab ist ein rekombinanter, humanisierter mAB, dessen Wirkungsweise auf 

einer Bindung und Neutralisierung von IgE beruht und eine Verminderung der freien 

Serum-IgE (111,112) sowie eine Verminderung der IgE-Rezeptorexpression bewirkt 

(27). Omalizumab mit dem Handelsnamen Xolair® ist für die Indikationen 

allergisches Asthma und chronische Sinusitis mit Nasenpolypen ab 6 Jahren 

zugelassen. Für die Anwendung von Xolair® bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 
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12 Jahren als Add-on Therapie bei schwerem persistierendem allergischem Asthma 

müssen folgende Voraussetzungen erfüllt sein: (i) positiver Hauttest oder eine in-

vitro Reaktion auf ein perenniales Aeroallergen und (ii) eine verminderte 

Lungenfunktion (FEV1<80%) sowie (iii) entweder asthmatypische Symptome 

tagsüber oder nächtliches Aufwachen im Zusammenhang mit der 

Asthmasymptomatik und (iv) mehrere schwere Exazerbationen eines Asthma 

bronchiale, trotz einer täglichen hochdosierten Therapie mittels ICSs und einem 

LABA (113). Omalizumab wird nach Serum-IgE und Körpergewicht dosiert und s.c. 

administriert. Die in der Fachinformation empfohlene Maximaldosis beträgt 600 mg 

im zweiwöchigen Intervall. Die GINA-Leitlinien sprechen eine Empfehlung für 

Omalizumab für Patient*innen ab 6 Jahren mit moderatem bis schwerem 

allergischem Asthma bronchiale aus, welches trotz einer Therapie in der GINA Stufe 

4-5 unkontrolliert ist (27). 

 

1.10.3.3 Anti-IL-5 Therapie 

Aktuell sind in den GINA-Leitlinien aus 2022 drei Antiköper für die Behandlung von 

schwerem eosinophilem Asthma bronchiale zugelassen. Die Wirkstoffe der Gruppe, 

die der Anti-IL-5 Therapie zugehörig sind, sind Mepolizumab, Benralizumab und 

Reslizumab (27). Die Wirkung von Mepolizumab und Reslizumab beruht auf einer 

Bindung von zirkulierendem IL-5. Hingegen wirkt Benralizumab über eine Bindung 

an die Alpha-Untereinheit des IL-5 Rezeptors, was unter anderem auch eine 

Apoptose von eosinophilen Granulozyten zur Folge hat (27). 

 

1.10.3.3.1 Mepolizumab 

Mepolizumab ist ab einem Alter von 12 Jahren für die Behandlung von schwerem 

eosinophilem Asthma bronchiale zugelassen. Es wird in einer Dosis von 100 mg 

alle 4 Wochen s.c. administriert (27). 

 

1.10.3.3.2 Reslizumab 

Reslizumab wird von den GINA-Leitlinien für die Behandlung eines schweren 

eosinophilen Asthma bronchiale für Patient*innen ab 18 Jahren empfohlen. 
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Reslizumab wird in einer Dosierung von 3 mg/kg alle 4 Wochen intravenös (i.v.) 

appliziert (27). 

 

1.10.3.3.3 Benralizumab 

Die GINA-Leitlinien empfehlen die Therapie mittels Benralizumab in einer s.c. 

Administration für Patient*innen ab einem Alter ab 12 Jahren mit schwerem 

eosinophilem Asthma bronchiale, welches trotz einer adäquaten Therapie laut GINA 

Stufe 4/5 unkontrolliert ist. Initial werden 30 mg Benralizumab alle vier Wochen 

verabreicht, nach drei Dosen wird das Intervall auf 8 Wochen ausgedehnt (27). 

 

1.10.3.4 Tezepelumab 

Tezepelumab ist ein humaner anti-TLSP-mAB vom IgG2l Typ, welcher einerseits 

humanes TLSP bindet und andererseits die Interaktion von TLSP mit seinem 

Rezeptor verhindert (114). TLSP ist ein durch proinflammatorische Fakoren 

(Inflammation, Trauma, Mikroben) produziertes Zytokin aus Epithelzellen (115) und 

aktiviert seinerseits immunologische Zellen wie z.B. dentritische Zellen (116,117), 

Mastzellen (115) sowie Cluster of Differentiation (CD)34+ Progenitorzellen (118). 

Ying und Mitarbeiter*innen konnten zeigen, dass bei Patient*innen mit Asthma 

bronchiale erhöhte Konzentrationen von TSLP-mRNA und TSLP-Protein im 

Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe vorliegen und dass die TSLP-mRNA 

Expression mit dem Schweregrad von Asthma bronchiale korreliert (119,120). TSLP 

scheint eine wichtige Rolle bei der Pathogenese des TH2-high Asthma zu spielen 

(119). Tezepelumab ist für Patient*innen ab 12 Jahren als add-on bei schwerem 

Asthma bronchiale zugelassen. Tezepelumab wird in einer Dosierung von 210 mg 

alle 4 Wochen s.c. administriert (27).  

 

Die derzeit in den GINA-Leitlinien aus dem Jahr 2022 etablierten Biologika sind in 

Tabelle 3 zusammengefasst (27).  
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Tabelle 3: Übersicht der in den GINA-Leitlinien von 2022 etablierten Biologika modifiziert nach GINA 2022 (27). 
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2 Material und Methoden 
Das Ziel dieses Literaturreviews besteht in der Zusammenfassung der Biologika, 

die aktuell in der Behandlung des schweren Asthma bronchiale bei adulten 

Patient*innen zum Einsatz kommen. Dabei wird im folgenden Ergebnisabschnitt auf 

den Wirkmechanismus der einzelnen Biologika eingegangen, um ein besseres 

Verständnis zu generieren. Nachfolgend wird unter Verwendung von rezenten 

RCTs vor allem auf Endpunkte wie klinisches Outcome bzw. Wirksamkeit und 

Sicherheit in der Anwendung von Biologika im Rahmen der Therapie des Asthma 

bronchiale eingegangen. 

 

Die Literaturrecherche fand großteils über die Datenbank „PubMed“ statt. Als 

Schlagworte, die der Selektion der Literatur dienten, wurde mit den Schlagwörtern 

„asthma“, „adult“ sowie „antibodies“ mit jeweils einer UND-Verknüpfung verwendet. 

Additional wurde gezielt nach „Dupilumab“, „Omalizumab“, „Reslizumab“, 

„Benralizumab“, „Mepolizumab“ sowie „Tezepelumab“ in der „PubMed“-Datenbank 

gesucht. Ausgewählt wurden aktuelle RCTs der letzten 5-10 Jahre, um in diesem 

Literaturreview einen Neuheitswert der für die Asthmatherapie zugelassenen 

Biologika zu gewähren. Teilweise wurden auch ältere Studien bei bereits etablierten 

Biologika herangezogen. Die entsprechenden Studien wurden nach kritischer 

Begutachtung in einem weiteren Schritt selektioniert. Die für die Fragestellung der 

Diplomarbeit relevanten Studienendpunkte waren vor allem die Exazerbationsrate, 

der glukokortikoidsparende Effekt, Lungenfunktion (FEV1), Asthmascores (ACQ, 

AQLQ) und Sicherheit. Im Einleitungsabschnitt wurden die Informationen 

hauptsächlich aus Fachbüchern sowie Studien entnommen. Außerdem wurde auf 

die aktuellen Leitlinien in der Behandlung von Asthma bronchiale aus den GINA-

Leitlinien 2022 Bezug genommen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Anti-IL-4/IL-13 Rezeptor Antikörper 

Die randomisierte, placebokontrollierte, multinationale LIBERTY ASTHMA QUEST 

Phase III Studie von der Arbeitsgruppe von Castro aus dem Jahr 2018 untersuchte 

die Wirkung und Sicherheit von Dupilumab bei 1902 Patient*innen mit moderatem 

bis schwerem unkontrolliertem Asthma bronchiale in einem Zeitraum von 52 

Wochen. Die LIBERTY ASTHMA QUEST Studie wies folgende Einschlusskriterien 

auf: (i) Patient*innen ≥12 Jahren mit persistierendem Asthma bronchiale, (ii) eine 

Therapie mit mittel- bis hochdosiertem ICS (Fluticason ≥ 500 µg/d oder eine 

entsprechende Äquivalentdosis), (iii) ein FEV1 ≤ 80% oder ≤ 90% (bei Patient*innen 

zwischen 12 und 17 Jahren), (iv) eine FEV1-Reversibilität≥12% bzw. 200 ml, (v) ein 

ACQ-5 Score ≥1,5 Punkte, (vi) eine Verschlechterung des Asthma bronchiale 

innerhalb der letzten 12 Monate, welche zur stationären Aufnahme, einer 

Behandlung in der Notaufnahme bedurfte oder einer Behandlung mit OCSs für 

mindestens 3 Tage führte (121). Eine schwere Asthmaexazerbation wurde über 

eine Verschlechterung von Asthma, welche eine systemische 

Glukokortikoidtherapie über mindestens 3 Tage bedurfte oder eine 

Hospitalisierung/Behandlung in der Notaufnahme einhergehend mit einer 

systemischen Glukokortikoidtherapie, definiert. Es erfolgte eine Randomisierung in 

einem 2:2:1:1 Verhältnis, wobei in den Wirkstoffgruppen mit Dupilumab jeweils 

doppelt so viele Patient*innen waren als in den entsprechenden Placebo-Gruppen. 

Die Patient*innen erhielten entweder 200 mg oder 300 mg Dupilumab bzw. Placebo 

in einem zwei-wöchigen Intervall. Die jährliche Exazerbationsrate zeigte in der 

Gruppe, die 200 mg Dupilumab erhielten, eine signifikante Reduktion des relativen 

Risikos um 47,7% (RR 0,52 [95% CI; 0,41-0,66; p<0,0001]), im Vergleich zur 

Placebo-Gruppe (121). In der Gruppe mit 300 mg Dupilumab zeigte sich ebenfalls 

eine signifikante Reduktion des relativen Risikos der jährlichen Exazerbationsrate 

um 46% im Vergleich zur Placebo-Gruppe (121). Auch in der Subgruppen-Analyse 

nach Blut-Eosinophilen konnte in der Gruppe ≥ 300 Eosinophile/mm3 das relative 

Risiko (RR) einer Exazerbation, bei den Patient*innen, die 200 mg Dupilumab 

erhielten, auf 0,34 [95% CI; 0,24-0,48] reduziert werden. In den Subgruppen ≥150 

bis <300 Eosinophile/mm3 und <150 Eosinophile/mm3 konnte kein signifikanter 



 

 32 

Unterschied mehr gezeigt werden. In der Subgruppeanalyse nach FENO zeigte sich 

in den Gruppen ≥50 parts per billion (ppb) ein RR von 0,31 [95% CI; 0,18-0,52]) und 

≥25 bis <50 ppb eine RR von 0,39 [95% CI; 0,24-0,62]. Bei den Patient*innen die 

300 mg Dupilumab alle 2 Wochen bekamen, zeigte sich, im Vergleich zur Placebo-

Gruppe, in den Subgruppen ≥300 Eosinophile/mm3 (0,33 [95% CI; 0,23-0,45]) und 

≥150 bis <300 Eosinophile/mm3 (0,56 [95% CI; 0,35-0,89]) jeweils eine signifikante 

Reduktion des relativen Risikos eine schwere Asthmaexazerbation innerhalb eines 

Jahres zu erleiden (121). Unter 150 Eosinophile/mm3 bestand kein Unterschied 

mehr bezugnehmend auf die jährliche Exazerbationsrate zwischen Verum- und 

Placebo-Gruppe. In der Subgruppenanalyse bezüglich FENO in der Gruppe der 

Patient*innen, die 300 mg Dupilumab erhielten, zeigten sich vergleichbare 

Reduktionen der jährlichen Exazerbationsraten in den Subgruppen ≥50 ppb und ≥25 

bis <50 ppb. Unter 25 ppb konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen 

300 mg Dupilumab und Placebo gezeigt werden (121). In dieser Studie wurde 

zusätzlich der Effekt von Dupilumab auf die Veränderung des 

präbronchodilatatorischen FEV1 untersucht. Hierbei konnte nach 12 Wochen eine 

signifikante Steigerung des präbronchodilatatorischen FEV1 um 0,32 l in Relation 

auf das Baseline FEV1 in der 200 mg Dupilumab-Gruppe erzielt werden, in der 

Placebo-Gruppe betrug die Änderung des Baseline FEV1 nach 12 Wochen 0,18 l 

(Least-Squares (LS) mean difference 0,14 l [95% CI; 0,08-0,19; p<0,001]). In der 

300 mg Dupilumab-Gruppe zeigte sich nach 12 Wochen eine Verbesserung des 

FEV1 zum Baseline FEV1 um 0,34 l, verglichen mit der entsprechenden Placebo-

Gruppe, bei der die Änderung nur 0,21 l betrug (LS mean difference 0,13 l [95% CI; 

0,08-0,18; p<0,001]) (121). Castro et al. untersuchten auch den Einfluss der Höhe 

der Eosinophilen sowie der FENO auf eine Änderung des FEV1. In der Subgruppe 

≥300 Eosinophile /mm3 zeigte sich hierbei die größte Änderung des FEV1, welches 

in der 200 mg Dupilumab-Gruppe um 0,43 l (0,21 l in der Placebo-Gruppe, LS mean 

difference 0,21 l [95% CI; 0,13-0,21]) und in der 300 mg Dupilumab-Gruppe um 

0,47 l (0,22l in der Placebo-Gruppe, LS mean difference 0,24l [95% CI; 0,16-0,32; 

p<0,001]) nach 12 Wochen anstieg. In der Subgruppe ≥150 bis <300 

Eosionphile/mm3 konnte eine statistisch signifikante Verbesserung des FEV1 in der 

200 mg Dupilumab-Gruppe gegenüber der Placebobehandlung gezeigt werden (LS 

mean difference 0,11 l [95% CI; 0,01-0,21]). Mit 300 mg Dupilumab zeigte sich in 
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dieser Subgruppe keine Verbesserung des FEV1 verglichen mit der 

Placebobehandlung. In den Subgruppen <150 Eosinophile /mm3 kam es zu keiner 

Verbesserung des FEV1 zwischen beiden Dupilumab-Gruppen und den Placebo-

Gruppen. In der Subgruppen-Analyse nach FENO zeigte sich in Abhängigkeit der 

Höhe der FENO-Konzentration eine signifikante Änderungen des FEV1 in den 

Gruppen ≥25 bis <50 ppb und ≥50 ppb. In der Subgruppe FENO ≥25 und <50 ppb 

betrug der absolute Unterschied der Änderung des FEV1 0,19 l [95% CI; 0,09-0,28] 

zwischen der 200 mg Dupilumab-Gruppe, sowie 0,12 l [95% CI; 0,03-0,21] 

zwischen 300 mg Dupilumab-Gruppe und der Placebo-Gruppe. In der Subgruppe 

FENO ≥50 ppb zeigte sich eine Verbesserung des FEV1 um 0,3 l [95% CI; 0,17-0,44] 

zwischen der 200 mg Dupilumab-Gruppe und 0,39 l [95% CI; 0,26-0,52] in der 300 

mg Dupilumab-Gruppe, jeweils in Bezug auf die entsprechende Placebo-Gruppe. In 

der Subgruppe FENO<25 ppb zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied 

bezüglich des Endpunkts FEV1 zwischen den Dupilumab- und den Placebo-

Gruppen (121). Nach 52 Wochen zeigte sich eine statistisch signifikante 

Verbesserung des ACQ-5 Scores und des standardised Asthma Quality of Life 

Questionnaire (AQLQ(S)) in beiden Dupilumab-Behandlungsgruppen im Vergleich 

zur Placebobehandlung (Dupilumab 200 mg, ACQ-5: LS mean difference -0,39 

[95% CI; -0,52 bis -0,25], AQLQ(S): LS mean difference 0,29 [95% CI; 0,15-0,44]; 

Dupilumab 300 mg, ACQ-5: -0,22 [95% CI; -0,36 bis -0,008], AQLQ(S): LS mean 

difference 0,26 [95% CI; 0,12-0,40]) (121). Die Häufigkeit von UAWs wurde in der 

Placebo-Gruppe mit 83,1% und in der Dupilumab-Gruppe mit 81% angegeben. Die 

häufigste UAW war eine Reaktion im Bereich der Injektionsstelle. Diese trat mit 

einer relativen Häufigkeit von 15,2% in der 200 mg Dupilumab-Gruppe und von 

5,4% in der entsprechenden Placebo-Gruppe, sowie von 18,4% in der 300 mg 

Dupilumab-Gruppe und von 10,3% in der entsprechenden Placebo-Gruppe auf 

(121). Eosinophilie mit >3000 Eosinophile/mm3 traten mit einer relativen Häufigkeit 

von 1,2% in den Dupilumab-Gruppen und von 0,3% in den Placebo-Gruppen auf. 

Bei vier Patient*innen traten Eosinophilie-assoziierte Symptome auf. Bei zwei dieser 

Patient*innen kam es zu schweren UAWs mit Verschlechterung der 

Hypereosinophilie und chronischer eosinophiler Pneumonie (83). 
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Die randomisierte placebokontrollierte LIBERTY ASTHMA VENTURE Studie, die 

2018 von Rabe et al. publiziert wurde, untersuchte die Wirkung und Sicherheit von 

Dupilumab bei Patient*innen mit Glukokortikoid-abhängigem schweren Asthma 

bronchiale in einer 24-wöchigen Interventionsdauer (122). In dieser Studie wurden 

Patient*innen ≥12 Jahren, die seit mindestens einem Jahr an Asthma bronchiale 

litten und in den letzten 6 Monaten regelmäßig mit systemischen Glukokortikoiden 

(5-35 mg/d Prednison oder Prednisolon oder entsprechende Äquivalenzdosis) 

behandelt wurden, beobachtet. Außerdem mussten die Patient*innen mittels hoch-

dosiertem ICS (Fluticason >500 µg oder eine entsprechende Äquivalentdosis) in 

den letzten 4 Wochen vor der Screeningperiode behandelt werden und eine 

Therapie mit bis zu zwei Controllern (z.B. LABA oder LTRA) in den letzten 3 

Monaten etabliert haben. Weitere Einschlusskriterien waren ein 

präbronchodilatatorisches FEV1≤80% bzw. ≤90% in der adoleszenten Population, 

FEV1-Reversibilität entsprechend der Asthma-Kriterien oder eine dokumentierte 

bronchiale Hyperreagibilität innerhalb des letzten Jahres (122). Die Randomisierung 

erfolgte in einem 1:1 Verhältnis. Die Patient*innen erhielten entweder 200 mg 

Dupilumab alle 2 Wochen oder ein entsprechendes Placebo. Dabei befanden sich 

103 Patient*innen in der Dupilumab-Gruppe und 107 Patient*innen in der Placebo-

Gruppe. Die initiale Dupilumabdosis an Tag 1 betrug 600 mg. Es erfolgte eine 

Stratifizierung nach der adjustierten oralen Glukokortikoiddosis in ≤10 mg und >10 

mg. Die adjustierte orale Glukokortikoiddosis wurde über die niedrigste 

Glukokortikoiddosis definiert, die ein*e Patient*in einnehmen konnte, ohne dass es 

zu einem Anstieg um 0,5 Punkte des ACQ-5, einer schweren Asthmaexazerbation 

oder einem Ereignis kam, welches eine Erhöhung der oralen Glukokortikoiddosis 

bedurfte. Die orale Glukokortikoiddosis wurde im 4 Wochen Rhythmus bis zur 

Woche 20 reduziert. Die jährliche Asthmaexazerbationsrate wurde in der 24-

wöchigen Interventiosdauer über (i) Ereignisse im Zusammenhang mit Asthma 

bronchiale, die eine Hospitalisierung notwendig machten, (ii) ein Ereignis das eine 

Vorstellung in der Notaufnahme notwendig machte und (iii) die Verabreichung von 

systemischen Glukokortikoiden ≥ der doppelten Dosis der oralen Glukokortikoiden 

für mindestens 3 Tage, definiert (122). Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass 

die orale Glukokortikoiddosis im Vergleich zur Ausgangsdosis nach 24 Wochen in 

der Dupilumab-Gruppe um 70,1±4,9% bei bestehender Asthmakontrolle im 

Vergleich zur Placebo-Gruppe (-41,9±4,6%) reduziert werden konnte (p<0,001). 
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Der Anteil der Patient*innen mit einer Reduktion um ≥50% der oralen 

Glukokortikoiddosis lag nach 24 Wochen bei 80% in der Dupilumab-Gruppe und 

50% in der Placebo-Gruppe (p<0,001). Der Anteil der Patient*innen die eine 

Reduktion der oralen Glukokortikoiddosis auf ≤5 mg/d aufwiesen, lag in der 

Dupilumab-Gruppe bei 69% und in der Placebo-Gruppe bei 33% (p<0,001). 

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass 52% der Patient*innen in der Dupilumab-

Gruppe nach 24 Wochen keine orale Glukokortikoidtherapie mehr benötigten. In der 

Placebo-Gruppe waren es zu diesem Zeitpunkt nur 29%, die ohne OCSs auskamen 

(p<0,002). In der Analyse der Anzahl der Eosinophilen konnte gezeigt werden, dass 

sich in den Subgruppen ≥300 Eosinophile/mm3 (-36,8% [95% CI; -54,7 bis -18,9]), 

<300 Eosinophile/mm3 (-21,3% [95% CI; -38,8 bis -3,9] und ≥150 Eosinophile/mm3 

(-29,4% [95% CI; -43,1 bis -15,7]), die mit Dupilumab behandelt wurden, eine 

signifikante Reduktion der oralen Glukokortikoiddosis erreichen lies (122). Keine 

signifikante Reduktion konnte in der Subgruppe <150 Eosinophile/mm3 (-26.9% 

[95% CI; -54,5 bis 0,7]), die mit Dupilumab behandelt wurde, erreicht werden. Des 

Weiteren zeigte sich in der Dupilumab-Gruppe eine Reduktion einer schweren 

Asthmaexazerbation um 59% im Vergleich zur Placebo-Gruppe. In der Woche 24 

zeigte sich in der Dupilumab-Gruppe ein um 0,22 l [95% CI; 0,09-0,34]) höheres 

FEV1 als in der Placebo-Gruppe. Bei Patient*innen die vor der Therapieeinleitung 

≥300 Eosinophile/mm3 aufwiesen, konnte die Behandlung mittels Dupilumab eine 

um 71% [95% CI; 40-86] geringere Rate an jährlichen schweren 

Asthmaexazerbationen und ein um 0,32 l [95% CI; 0,1-0,54]) höheres FEV1 als die 

Behandlung mittels Placebo erzielen (122). Auch bei Patient*innen, die vor der 

Therapieeinleitung <150 Eosinophile/mm3 aufwiesen, zeigte die Behandlung mit 

Dupilumab klinisch signifikante Effekte bezüglich der jährlichen schweren 

Asthmaexazerbationsrate und des FEV1 im Vergleich zur Behandlung mittels 

Placebo (60% [95% CI; 5-83] respektive 0,24 l [95% CI, 0,04-0,44]). Diese Studie 

konnte zeigen, dass es innerhalb von 2 Wochen zu einem Anstieg des FEV1 in der 

Dupilumab-Gruppe kam (0.15 l [95% CI, 0.04-0.26]. Der ACQ-5 Score verbesserte 

sich zur Baseline nach 24-wöchiger Behandlung in der Dupilumab-Gruppe im 

Vergleich zur Placebo-Gruppe (-0,47 [95% CI; -0,76 bis -0,18]). In der Dupilumab-

Gruppe zeigte sich, dass sich der Anteil jener Patient*innen mit einer FENO <25 ppb, 

von 44% auf 84% nach 24 Wochen steigerte (122). UAWs traten bei 64% der 

Patient*innen in der Placebo-Gruppe und bei 62% der Patient*innen in der 
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Dupilumab-Gruppe auf. Die häufigsten UAWs waren virale Infektionen des oberen 

Respirationstrakts (Dupilumab-Gruppe: 9%; Placebo-Gruppe 18%), Bronchitis 

(Dupilumab-Gruppe: 7%; Placebo-Gruppe 6%), Sinusitis (Dupilumab-Gruppe: 7%; 

Placebo-Gruppe 4%), Influenza (Dupilumab-Gruppe: 3%; Placebo-Gruppe 6%), 

Eosinophilie (≥3000 Eosinophile/µl) (Dupilumab-Gruppe: 13%; Placebo-Gruppe 

1%). Das Auftreten einer Eosinophile zeigte kein klinisches Korrelat. Schwere 

UAWs traten mit einer relativen Häufigkeit von 9% in der Dupilumab-Gruppe und 

von 6% in der Placebo-Gruppe auf. Es kam zu keinem Auftreten von 

Konjunktivitiden (122). 

 

3.2 Anti-IgE Rezeptor Antikörper 

Die INNOVATE Studie von der Arbeitsgruppe von Humbert, welche im Jahr 2005 

publiziert wurde, untersuchte den Effekt von Omalizumab als Add-on Therapie bei 

Patient*innen zwischen 12 und 75 Jahren mit schwerem Asthma bronchiale. Die 

Studie umfasste 419 Patient*innen und wurde als doppelbinde, placebokontrollierte, 

multizentrische Studie mit Parallelgruppen ausgelegt. Die Behandlungsdauer 

betrug insgesamt 28 Wochen (123). Patient*innen mit folgenden Kriterien wurden 

in die Studie eingeschlossen: (i) positiver Prick Test auf zumindest ein Aeroallergen 

und ein Serum-IgE zwischen ≥30 und ≤700 IU/ml, (ii) schweres Asthma bronchiale 

mit >1000 µg Beclometason Dipropionat oder Äquivalent/Tag und LABA, (iii) ein 

FEV1 zwischen 40 und 80%, (iv) FEV1 Reversibilität, (v) zwei Exazerbationen trotz 

einer hochdosierten ICS- und LABA-Therapie, die orale Glukokortikoide bedurften 

oder eine schwere Exazerbation die mit einer Hospitalisierung einherging oder eine 

Behandlung in der Notaufnahme bedurfte. Außerdem war (vi) die Einnahme einer 

weiteren Asthmamedikation vier Wochen vor der Randomisierung, wie Theophyllin, 

orale b2 -Rezeptor Agonisten und LTRA sowie (vii) die Einnahme einer 

Erhaltungstherapie mittels OCSs gestattet (123). In dieser Studie galten folgende 

Ausschlusskriterien: (i) Raucher*innen mit ≥10 PY, (ii) die Behandlung einer 

Asthmaexazerbation vier Wochen vor der Randomisierung, (iii) Patient*innen, die 3 

Monate zuvor mittels Methotrexat, Goldsalzen, Troleandomycin oder Cyclosporin 

behandelt wurden, und (iv) Patient*innen, die zuvor schon mittels Omalizumab 

behandelt wurde. Omalizumab wurde nach dem Körpergewicht und nach dem 

Serum Gesamt-IgE alle zwei bis vier Wochen verabreicht, um auf eine Dosierung 
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von 0,016 mg/kg pro IU/ml IgE zu kommen. Eine schwere Asthmaexazerbation 

wurde über folgende Kriterien definiert: (i) PEF oder FEV1 <60% des persönlichen 

Bestwertes oder (ii) die Notwendigkeit einer Therapie mittels OCS. Humbert und 

Mitarbeiter*innen konnten zeigen, dass Omalizumab im Vergleich zur Pla-

cebobehandlung die Rate an klinisch signifikanten Asthmaexazerbationen um 26% 

(RR 0,738 [95% CI; 0,552-0,998; p=0,042]) und die Rate an schweren 

Asthmaexazerbationen um 50% (0,24 in der Omalizumab-Gruppe und 0,48 in der 

Placebo-Gruppe, p=0,002) reduzierte. Die Number-needed-to-Treat (NNT), um eine 

schwere Asthmaexazerbation innerhalb eines Jahres zu verhindern, lag bei 2,2 

(123). Des Weiteren zeigte sich in der Omalizumab-Gruppe eine signifikante 

Besserung des FEV1 um 190 ml versus 96 ml in der Placebo-Gruppe (p=0,043). Der 

AQLQ Score zeigte in 60,8% der Patient*innen, welche mit Omalizumab behandelt 

wurden, und in 47,8% der Patient*innen, welche mit Placebo behandelt wurden, 

eine klinische relevante Verbesserung um ≥0,5 Punkte (p=0,008). UAWs traten mit 

einer relativen Häufigkeit von 75,5% in der Placebo-Gruppe und mit 72,2% in der 

Omalizumab-Gruppe auf. Die häufigsten UAWs waren dabei Infektionen des 

unteren Respirationstraktes und Nasopharyngitis. Lokale Reaktion im Bereich der 

Injektionsstelle traten häufiger in der Omalizumab- als in der Placebo-Gruppe auf 

(5,3% vs. 1,3%). Bei einem*einer Patient*in in der Omalizumab--Gruppe kam es zu 

einer schweren Medikamenten-assoziierten Reaktion mit Pruritus, Exanthem und 

Petechien (123). 

 

Die retrospektive STELLAIR Studie von Humbert und Mitarbeitenden aus dem Jahr 

2018 untersuchte die Wirkung von Omalizumab bei Patient*innen mit schwerem 

allergischem Asthma in Abhängigkeit von der Anzahl der Eosinophilen im Blut (124). 

In die Studie wurden Patient*innen ≥6 Jahren eingeschlossen, die aufgrund eines 

unzureichend kontrollieren schweren allergischen Asthma bronchiale mittels 

Omalizumab behandelt wurden und bei denen eine Aufzeichnung der Anzahl der 

Exazerbationen und der Anzahl der Eosinophilen im Blut 12 Monate vor der 

Einleitung der Omalizumabtherapie dokumentiert gewesen ist. Zusätzlich musste 

ein Ansprechen auf die Omalizumabtherapie 4-6 Monate nach Therapiebeginn und 

wiederum die Anzahl der Exazerbationen in diesem Zeitraum dokumentiert werden. 

Ein Therapieansprechen wurde über die Reduktion der jährlichen 
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Exazerbationsrate um ≥40% definiert. Eine Asthmaverschlechterung, einhergehend 

mit einer kurzzeitigen OCS-Therapie oder für Patient*innen, die bereits mit OCS 

therapiert wurden, eine Dosissteigerung der OCS-Therapie, wurde als 

Asthmaexazerbation definiert. Insgesamt wurden 723 Patient*innen ≥18 Jahren 

analysiert. Es zeigte sich in den Gruppen ≥300 Eosinophile/µl und <300 

Eosinophile/µl ein vergleichbares Therapieansprechen in der adulten Patient*innen-

Population (72,3% in der Gruppe <300 Eosinophile/µl und 70% in der Gruppe ≥300 

Eosinophile/µl). Hierbei zeigte sich eine Reduktion der jährlichen Exazerbationsrate 

um 52,5% in der Gruppe <300 Eosinophile/µl und um 44,9% in der Gruppe ≥300 

Eosinophile/µl (124). Bei der Analyse der Abnahme der jährlichen 

Exazerbationsrate bezogen auf die Anzahl der Eosinophilen im Blut und dem totalen 

Serum-IgE zeigte sich in der Gruppe ≥300 Eosinophile/µl und IgE≤75 IU/ml eine 

Reduktion der jährlichen Exazerbationsrate um 44,2% und in der Gruppe <300 

Eosinophile/µl und IgE≤75 IU/ml eine Reduktion der jährlichen Exazerbationsrate 

um 57,2%. In der Gruppe ≥300 Eosinophile/µl und IgE >75 IU/ml zeigte sich eine 

Reduktion der jährlichen Exazerbationsrate um 44,8% und in der Gruppe <300 

Eosinophile/µl und IgE>75 IU/ml konnte eine Reduktion der jährlichen 

Exazerbationsrate um 51,2% nachgewiesen werden (124).  

 

Eine randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Studie von Hanania et al. aus 

dem Jahr 2011 untersuchte die Wirkung und Sicherheit von Omalizumab bei 

schwerem allergischen unkontrolliertem Asthma bronchiale (125). Insgesamt 

wurden 848 Patient*innen, die Omalizumab erhielten, analysiert. Die Patient*innen 

erhielten im Rahmen dieser 48-wöchigen Studie entweder Omalizumab oder ein 

Placebo zusätzlich zur Asthmamedikation, bestehend aus LABA und einem hoch-

dosiertem ICS (Fluticason ≥500 µg zwei Mal täglich oder entsprechende 

Äquivalentdosis). Zusätzlich erfolgte vor der Randomisierung eine Stratifizierung in 

3 Gruppen: (i) M1: ICS +LABA, (ii) M2: ICS + LABA + eine zusätzliche Asthma-

Kontrollmedikation und (iii) M3: ICS + LABA + OCS. Omalizumab wurde nach 

Körpergewicht und Gesamt-IgE dosiert. Die Minimaldosis entsprach dabei 0,008 

mg/kg KG/IgE alle 2 Wochen oder 0,016 mg/kg KG/IgE alle 4 Wochen (125). 

Folgende Patient*innen wurden in die Studie mit eingeschlossen: (i) Alter zwischen 
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12 und 75 Jahren mit schwerem allergischen Asthma bronchiale seit mindestens 

einem Jahr vor Studienbeginn, (ii) unzureichend kontrolliertes Asthma trotz einer 

Therapie mittels hoch-dosiertem ICS und LABA und mit oder ohne zusätzlichem 

Controller, (iii) zumindest eine dokumentierte Asthmaexazerbation im letzten Jahr, 

die eine systemische Kortikosteroidtherapie bedurfte, (iv) positiver Hautallergietest 

gegenüber perennialen Aeroallergen oder in-vitro Sensibilisierung gegenüber Hund, 

Katze, Kakerlake, Dermatophagoides farinae oder Dermatophagoides 

pteronyssinus und (v) ein präbronchodilatatorisches FEV1 zwischen 40 und 80% 

sowie (vi) ein Gesamt-IgE zwischen 30 und 7000 IU/ml und ein Körpergewicht 

zwischen 30 und 150 kg. Die Therapie mittels LABA bestand entweder aus 

Formoterol 12 µg zwei Mal täglich oder Salmeterol 50 µg zwei Mal täglich (125). 

Patient*innen mit einer intubationsbedürftigen Asthmaexazerbation im letzten Jahr, 

einer Asthmaexazerbation in den letzten 30 Tagen, die eine Anwendung von 

systemischen Kortikosteroiden oder eine Steigerung der OCS-Dosis bedurfte, einer 

aktiven Lungenerkrankung, einer Behandlung mittels Omalizumab im letzten Jahr, 

einer Eosinophilie die nicht auf einer Allergie basiert bzw. mit chronischem 

Nikotinabusus ≥10 PY wurden nicht in die Studie inkludiert (125). Eine 

Asthmaexazerbation wurde über eine Verschlechterung des Asthma bronchiale und 

respektive einer Therapie mittels systemischen Kortikosteroiden für zumindest 3 

Tage oder für Patient*innen, die bereits eine OCS-Therapie etabliert hatten, eine 

Steigerung der OCS-Dosis um 20 mg pro Tag definiert. Es zeigte sich eine 

niedrigere Exazerbationsrate in der Omalizumab-Gruppe (0,66) im Vergleich zur 

Placebo-Gruppe (0,88) nach 48 Wochen. Dies entspricht einer Reduktion des 

relativen Risikos um 25% (p=0,006). In der Analyse der Subgruppen zeigte sich ein 

größerer Behandlungseffekt von Omalizumab in der M1 Gruppe (Inzidenzratenratio 

(IRR), 0,66 [95% CI; 0,44-0,97]) und in der M2 Gruppe (IRR, 0,72 [95% CI; 0,53-

0,98]) Im Vergleich zur Placebobehandlung. In der Gruppe M3 zeigte sich hingegen 

kein signifikanter Behandlungseffekt (IRR, 0,95 [95% CI; 0,63-1,43] (125). 

Sekundäre Endpunkte waren unter anderem die Reduktion täglicher Inhalationen 

mittels Albuterol und der AQLQ(S) zwischen Baseline und Woche 48. Hierbei zeigte 

sich, dass Patient*innen in der Omalizumab-Gruppe eine signifikante Verbesserung 

des AQLQ(S) hatten (0,29 Punkte [95% CI; 0,15-0,43]) und eine signifikante 

Reduktion der täglichen Albuterol Inhalation um 0,27 Inhalationen/d [95% CI; -0,49 

bis -0,04]) hatten (125). Bei 394 Patient*innen wurde die Veränderung des Baseline 
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FENO nach 48 Wochen zwischen der Omalizumab- und Placebo-Gruppe bestimmt. 

Es zeigte sich eine Reduktion des FENO um 4,24 ppb [95% CI; -7,29 bis -1,19] in 

der Omalizumab-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe (125). Die Häufigkeit 

von UAWs zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen der Omalizumab- 

(80,4%) und der Placebo-Gruppe (79,5%). Schwere UAWs traten mit einer relativen 

Häufigkeit von 9,3% in der Omalizumab-Gruppe und mit 10,5% in der Placebo-

Gruppe auf. UAWs von speziellem Interesse waren Anaphylaxie, Malignome, 

Urtikaria, Hypersensitivitätsreaktionen, Thrombozytopenie, Reaktionen an der 

Injektionsstelle und hämorrhagische Komplikationen. Bezüglich dieser UAWs gab 

es keinen Unterschied zwischen der Omalizumab- und Placebo-Gruppe (125). 

 

3.3 Anti-IL-5 Therapie 

3.3.1 Anti-IL-5 Antikörper 

3.3.1.1 Mepolizumab 

Eine randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Studie die von Pranabashis 

et al. 2009 publiziert wurde, untersuchte den Effekt von Mepolizumab auf die 

Exazerbationsrate bei refraktärem eosinophilen Asthma bronchiale (126). In diese 

Studie wurden 61 Patient*innen >18 Jahren eingeschlossen. Die Einschlusskriterien 

umfassten: (i) Patient*innen mit therapierefraktärem Asthma bronchiale, (ii) 

Sputum-Eosinophile >3%, trotz hoch dosierter Kortikosteroidtherapie, (iii) 

mindestens 2 Asthmaexazerbationen innerhalb des letzten Jahres, die eine 

Prednisolonbehandlung notwendig machten und (iv) ein stabiles Asthma-

behandlungsregime sowie keine Exazerbation innerhalb der letzten 6 Wochen vor 

dem Beginn der Studie. Ausgeschlossen wurden Patient*innen, mit chronischem 

Nikotinabusus, einem serologischen Hinweis auf eine parasitäre Infektion, einer 

schweren Grunderkrankung, einer möglichen Schwangerschaft und unzureichender 

Therapieadhärenz (126). Eine schwere Asthmaexazerbation wurde als 

Verschlechterung der Asthmakontrolle, die mit einer Notwendigkeit einer Therapie 

mittels hochdosiertem oralen Prednisolon für mindestens 5 Tage einherging, 

definiert. Die Mepolizumab-Gruppe umfasste 29 Patient*innen und die Placebo-

Gruppe 32 Patient*innen. Die Behandlung erfolgte über einen Zeitraum von 50 
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Wochen. Symptome wurden mittels ACQ und die Lebensqualität mittels AQLQ 

erhoben. Die Patient*innen wurden über einen Zeitraum von 2 Wochen zu Beginn 

und am Ende der Studie mittels Prednisolon per os mit einer Dosis von 0,5 mg/kg 

pro Tag (Maximaldosis von 40 mg/Tag) behandelt. Hiermit wollte man das 

Ansprechen der OCSs auf Asthmasymptome, FENO und FEV1 im Vergleich zur 

Beeinflussung dieses Ansprechens in Kombination mit der Mepolizumab 

Behandlung erheben. Asthmaexazerbationen wurden mit 0,5 mg/kg Prednisolon, 

maximal 40 mg per os behandelt. Die Patient*innen erhielten in einem 4-wöchigen 

Intervall, insgesamt 12 Verabreichungen, 750 mg Mepolizumab i.v. (126). In der 

Mepolizumab-Gruppe kam es während des Studienzeitraums zu 57 

Asthmaexazerbationen, in der Placebo-Gruppe zu 109 Asthmaexazerbationen. Der 

Durchschnitt schwerer Asthmaexazerbationen lag in der Mepolizumab-Gruppe bei 

2,0 und in der Placebo-Gruppe bei 3,4. Dies entsprach einem relativem Risiko unter 

der Therapie mittels Mepolizumab eine Asthmaexazerbation zu erleiden von 0,57 

[95% CI; 0,32- 0,92; p=0,02] im Vergleich zur Placebobehandlung (126). Bei 31% 

der Patient*innen, die mit Mepolizumab behandelt wurden, und bei 16% der 

Patient*innen in der Placebo-Gruppe kam es zu keiner Asthmaexazerbation 

(p=0,23). Die durchschnittliche Dauer der Prednisolontherapie im Rahmen einer 

Asthmaexazerbation ergab zwischen der Mepolizumab-Gruppe und der  Placebo-

Gruppe keinen Unterschied (10,9 d und 11,7 d (p=0,31)). Bezugnehmend auf die 

Hospitalisierungsrate kam es in der Mepolizumab-Gruppe zu 3 und in der Placebo-

Gruppe zu 11 stationären Aufnahmen (p=0,07). Statistisch signifikant unterschied 

sich die Dauer des stationären Aufenthalts in der Mepolizumab-Gruppe im Vergleich 

zur Placebo-Gruppe (12 d bzw. 48 d, (p<0,001)). In 77% der 

Asthmaexazerbationen, die innerhalb von 72 h nach der Einleitung der 

Prednisolontherapie im Rahmen der Studie beurteilt wurden, zeigten sich keine 

signifikanten Unterschiede des PEF, sowie des prä- und des 

postbronchodilatatorischen FEV1. Bei 61% der Patient*innen mit 

Asthmaexazerbationen wurden Sputumproben gewonnen. Hierbei zeigte sich in der 

Mepolizumab-Gruppe eine geringere Eosinophilenkonzentration im Sputum als in 

der Placebo-Gruppe (1,5% bzw. 4,4% (p=0,005). Der Anteil der neutrophilen 

Granulozyten im Sputum zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen der 

Mepolizumab- und Placebo-Gruppe (126). Die Therapie mittels Mepolizumab zeigte 

außerdem eine Reduktion der eosinophilen Granulozyten im Blut im Vergleich zur 
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Baseline um den Faktor 6,6, während sich in der Placebo-Gruppe eine Reduktion 

um den Faktor 1,1 zeigte (Unterschied Faktor 6,1 [95% CI; 4,1-8,9; p<0,001]). Im 

Vergleich zur Baseline zeigte die Eosinophilenkonzentration im Sputum eine 

Änderung um den Faktor 7,1 in der Mepolizumab- und um den Faktor 1,9 in der 

Placebo-Gruppe (Unterschied Faktor 3,7 [95% CI; 1,6-8,4; p=0,002]) (126). Die 

Asthmakontrolle, die anhand des ACQ erhoben wurde, zeigte zwischen der 

Mepolizumab- und Placebo-Gruppe keinen signifikanten Unterschied (Differenz 

0,04 [95% CI; -0,38-0,46; p=0,65]). Der AQLQ in Korrelation zur Baseline stieg im 

Mittel um 0,55 in der Mepolizumab- und um 0,19 in der Placebo-Gruppe (mittlere 

Differenz 0,35 [95% CI; 0,08-0,63; p=0,02]) (126). Die häufigsten UAWs waren: 

faziales Erythem (Mepolizumab-Gruppe: 7%; Placebo-Gruppe: 3%), erektile- oder 

ejakulatorische Dysfunktion (Mepolizumab-Gruppe: 7%; Placebo-Gruppe: 0%), 

Ausschlag (Mepolizumab-Gruppe: 7%; Placebo-Gruppe: 12%), Pruritus 

(Mepolizumab-Gruppe: 7%; Placebo-Gruppe: 0%) und Fatigue (Mepolizumab-

Gruppe: 7%; Placebo-Gruppe: 3%). Infektionen des oberen Respirationstrakts 

(Mepolizumab-Gruppe: 3%; Placebo-Gruppe: 12%) und muskuloskelettaler 

Schmerz (Mepolizumab-Gruppe: 3%; Placebo-Gruppe: 6%) traten mit einer 

relativen Häufigkeit ≥5% vermehrt in der Placebo-Gruppe auf. Es kam zu keinen 

lokalen Reaktionen im Bereich der Infusionstelle. Die einzigen schweren UAWs 

waren Hospitalisierungen aufgrund von Asthma (Mepolizumab-Gruppe: 10%; 

Placebo-Gruppe: 34%). Ein*e Patient*in schied aufgrund einer Entwicklung des 

transienten makulopapulösen Exanthems, welches sich 24 h nach der ersten 

Mepolizumabinfusion entwickelte, aus der der Studie aus (126). 

 

Die randomisierte, placebokontrollierte, Phase IIIb MUSCA Studie wurde von der 

Arbeitsgruppe von Chupp 2017 publiziert und untersuchte die Wirkung von 

Mepolizumab als Add-on Therapie bezüglich Lebensqualität und Asthmakontrolle 

bei schwerem eosinophilen Asthma bronchiale (127). Die Studienpopulation 

umfasste 274 Patient*innen in der Mepolizumab-Gruppe und 277 Patient*innen in 

der Placebo-Gruppe. Insgesamt wurden 556 Patient*innen randomisiert und einer 

Intention-to-Treat (ITT) Analyse unterzogen. Die Einschlusskriterien waren (i) Alter 

≥12 Jahre, (ii) schweres eosinophiles Asthma mit ≥2 Asthmaexazerbationen trotz 

einer hochdosierten ICS-Therapie, die eine systemische Kortikosteroidgabe oder 

mindestens die zweifache Dosis der OCS-Dauertherapie notwendig machten, (iv) 
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sowie zusätzliche Controllertherapie innerhalb der letzten 3 Monate. Die 

Ausschlusskriterien beinhalteten (i) Raucher*innen, (ii) respiratorische 

Erkrankungen, (iii) Omalizumabtherapie vor ≤130 Tagen, schwere kardiovaskuläre 

Vorerkrankungen oder (iv) Erkrankungen, die mit einer Eosinophilie einhergingen 

(127). Patient*innen mussten zumindest 150 Eosinophile/mm3 zum 

Screeningzeitpunkt oder ≥300 Eosinophile/mm3 12 Monate vor dem Screening 

aufweisen. In der MUSCA Studie wurde eine klinisch signifikante 

Asthmaexazerbation durch eine Asthmaverschlechterung, die eine systemische 

Glukoidkortikoidtherapie (i.v., p.o., oder eine intramuskuläre Single-dose) für 

mindestens 3 Tage, eine Behandlung in der Notaufnahme oder eine stationäre 

Aufnahme benötigte, definiert. Die Patient*innen wurden entweder mit 100 mg 

Mepolizumab, welches s.c. administriert wurde, alle 4 Wochen bis zur Woche 20 

behandelt oder erhielten ein entsprechendes Placebo (127). Chupp et al. konnten 

zeigen, dass die Behandlung mittels Mepolizumab zu einer signifikanten Steigerung 

des präbronchodilatatorischen FEV1 von 120 ml [95% CI, 47-192, p=0,001] im 

Vergleich zur Placebobobehandlung führt. Es zeigte sich eine Veränderung des 

präbronchodilatatorischen FEV1 zur Baseline nach 24 Wochen von 176 ml in der 

Mepolizumab-Gruppe und 56 ml in der Placebo-Gruppe. Die jährliche Rate klinisch 

signifikanter Exazerbationen lag in der Mepolizumab-Gruppe bei 58% [95% CI; 

69%-44%; p <0,001]. Auch die jährliche Rate an Exazerbationen, die eine stationäre 

Aufnahme oder eine Behandlung in der Notaufnahme erforderten, war in der 

Mepolizumab-Gruppe um 68% geringer als in der Placebo-Gruppe (Risk ratio 0,32 

[95% CI; 0,12-0,9; p=0,031]) (127). Die MUSCA Studie konnte auch eine 

Verbesserung der mit Mepolizumab behandelten Patient*innen des ACQ-5 um 0,8 

Punkte zur Baseline nach 24 Wochen zeigen (Behandlungsunterschied -0,4 [95% 

CI; -0,6 bis -0.2; p<0,001]). Bei 161 Patient*innen in der Mepolizumab-Gruppe kam 

es zu einer Verbesserung des ACQ-5 um mindestens 0,5 (Behandlungsunterschied 

2,0 [95% CI,1,4-2,8; p=0,0014]. Bei 74% der Patient*innen in der Placebo-Gruppe 

und 70% der Patient*innen in der Mepolizumab-Gruppe kam es zu UAWs. UAWs 

mit einer relativen Häufigkeit ≥5% waren Kopfschmerzen (21% in der Placebo-

Gruppe vs. 16% in der Mepolizumab-Gruppe), Nasopharyngitis (17% in der 

Placebo-Gruppe vs. 11% in der Mepolizumab-Gruppe), Rückenschmerzen (6% in 

der Placebo-Gruppe vs. 5% in der Mepolizumab-Gruppe), Infektionen des oberen 

Respirationstakts (5% in der Placebo-Gruppe vs. 6% in der Mepolizumab-Gruppe), 
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Athralgien (6% in der Placebo-Gruppe vs. 3% in der Mepolizumab-Gruppe) und 

Asthma (5% in der Placebo-Gruppe vs. 3% in der Mepolizumab-Gruppe). Es kam 

bei jeweils zwei Patient*innen in der Mepolizumab-Gruppe und in der Placebo-

Gruppe zu systemischen Reaktionen. Die systemischen Reaktionen in der Placebo-

Gruppe wurden als schwere UAWs erachtet, hingegen wurden die systemischen 

Reaktionen in der Mepolizumab-Gruppe als nicht schwere UAWs gewertet. 

Schwere UAWs traten bei 5% der Patient*innen in der Mepolizumab-Gruppe und 

bei 8% der Patient*innen in der Placebo-Gruppe auf. Von diesen waren 1% in der 

Mepolizumab-Gruppe und 3% in der Placebo-Gruppe Asthma-assoziiert. Am Ende 

der MUSCA Studie traten bei 4% der Patient*innen in der Mepolizumab-Gruppe und 

bei 2% der Patient*innen in der Placebo-Gruppe nicht neutralisierende Anti-

Mepolizumab-Antikörper auf (127). 

 

Die Arbeitsgruppe von Bel (SIRIUS) untersuchte den glukokortikoidsparenden 

Effekt von Mepolizumab bei 135 Patient*innen mit eosinophilen Asthma bronchiale. 

(128). Diese Studie wurde als eine multizentrische, randomisierte, 

placebokontrollierte Parallelgruppen-Studie geführt und wurde 2014 pupliziert. In 

der Glukokortikoid-Optimierungsphase wurde auf jene OCS-Dosis reduziert, die mit 

einer noch akzeptablen Asthma-Kontrolle einherging. Die OCS-Dosis wurde wö-

chentlich reduziert, bis eine Asthmaexazerbation oder ein Anstieg des ACQ-5 um 

0,5 Punkte eintrat. Anschließend erhielten 69 Patient*innen 100 mg Mepolizumab 

s.c. alle 4 Wochen bis einschließlich Woche 20 und 66 Patient*innen das 

entsprechende Placebo. In den ersten vier Wochen wurde die in der 

Glukokortikoidoptimierungsphase gefundene OCS-Dosis beibehalten. Zwischen 

Woche 4 und 20 wurde die OCS-Dosis zwischen 1,25-10 mg/d alle 4 Wochen 

reduziert und in den Wochen 20-24 fand keine Dosisreduktion mehr statt (128). In 

diese Studie wurden Patient*innen eingeschlossen, die (i) mindestens seit 6 

Monaten eine Behandlung mit systemischen Glukokortikoiden (5-35 mg 

Prednisolon/d oder eine entsprechende Äquivalentdosis), (ii) eine Serum-

Eosinophile ≥300 Eosinophile/ml 12 Monate vor dem Screening oder ≥150 

Eosinophile/ml in der Glukokortikoid-Optimierungsphase aufwiesen. Die 

Patient*innen wurden mittels hochdosiertem ICS und einem zusätzlichen Controller 

im Rahmen einer Asthmatherapie behandelt (128). Eine klinisch signifikante 

Asthmaexazerbation wurde über folgende Charakteristika definiert: (i) Erhöhung der 
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OCS-Dosis um das Zweifache der Erhaltungsdosis, (ii) stationäre Aufnahme oder 

(iii) Behandlung in der Notaufnahme. Asthmakontrolle wurde durch den ACQ-5 

Score erhoben. Es zeigte sich eine Reduktion der OCS-Dosis um 90-100% bei 23% 

der Patient*innen, die mit Mepolizumab behandelt wurden und bei 11% der 

Patient*innen, die ein Placebo erhielten. Eine Reduktion der OCS-Dosis zwischen 

75 und <90% konnte bei 17% der Patient*innen in der Mepolizumab- und bei 8% 

der Patient*innen in der Placebo-Gruppe erreicht werden. Es konnte eine Reduktion 

der OCS-Dosis in den mit Mepolizumab behandelten Patient*innen im Vergleich zur 

Placebobehandlung gezeigt werden (OR 2,39 [95% CI; 1,25-4,56; p=0,03]). Eine 

um ≥50% Reduktion der OCS-Tagesdosis konnte in 54% der Patient*innen in der 

Mepolizumab-Gruppe und bei 33% der Patient*innen in der Placebo-Gruppe 

erreicht werden (OR 2,26 [95% CI; 1,10-4,56; p=0,03]). 54% der Patient*innen in 

der Mepolizumab-Gruppe und 23% Patient*innen in der Placebo-Gruppe wiesen 

eine Reduktion der OCS-Tagesdosis auf ≤5 mg auf (OR 2,45 [95% CI; 1,12-5,37; 

p=0,02]). Der Median der Reduktion der täglichen OCS-Dosis lag in der 

Mepolizumab-Gruppe bei 50% und in der Placebo-Gruppe bei 0% (p=0,007) (128). 

Die jährliche Asthmaexazerbationsrate lag in der Mepolizumab-Gruppe bei 1,44 

Asthmaexazerbationen/Jahr und in der Placebo-Gruppe bei 2,12 

Asthmaexazerbationen/Jahr (relatives Risiko 0,68 [95% CI; 0,47-0,99; p=0,04]). Die 

Behandlung mittels Mepolizumab zeigte nach 24 Wochen in Bezug auf den ACQ-5 

eine Verbesserung um 0,52 Punkte [95% CI; -0,87 bis -0,17; p=0,004] im Vergleich 

zur Placebo-Gruppe. Nach 24 Wochen zeigte das FEV1 eine statistisch nicht 

signifikante Differenz zwischen Mepolizumab- und Placebo-Gruppe (114 ml 

präbronchodilatatorisch (p=0,15) und 128 ml postbronchodilatatorisch (p=0,06)). In 

Bezug auf die Sicherheit traten in der Mepolizumab- 83% und in der Placebo-

Gruppe 92% UAWs auf. Die häufigsten UAWs in beiden Gruppen waren 

Nasopharyngitis und Kopfschmerzen. Lokale Reaktionen traten bei vier 

Patient*innen in der Mepolizumab-Gruppe und bei zwei Patient*innen in der 

Placebo-Gruppe auf. Bei 7 Patient*innen kam es zu systemischen Reaktionen 

(Mepolizumab-Gruppe: 4 Patient*innen; Placebo-Gruppe: 3 Patient*innen) und bei 

6 Patient*innen kam es zu lokalen Reaktionen im Bereich der Injektionsstelle 

(Mepolizumab-Gruppe: 4 Patient*innen; Placebo-Gruppe: 2 Patient*innen). Die 

häufigsten schweren UAWs waren Asthmaexazerbationen (7 Patient*innen in der 

Placebo-Gruppe) und Pneumonie (3 Patient*innen in der Placebo-Gruppe). Sechs 
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der Patient*innen, welche mit Mepolizumab behandelt wurden, entwickelten Anti-

Drug Antikörper (ADA). Von diesen hatten fünf Patient*innen nicht-

neutralisierenden Antikörper und ein*e Patient*in neutralisierende Antikörper. Das 

Auftreten von neutralisierenden Antikörpern zeigte keine assoziierten 

immunogenen UAWs (128). 

 

3.3.1.2 Reslizumab 

Die BREATH Studie von der Arbeitsgruppe von Bjermer aus dem Jahr 2016 war 

eine randomisierte, placebokontrollierte Phase III Studie und untersuchte die 

Wirksamkeit und Sicherheit von Reslizumab bei 315 Patient*innen mit unzureichend 

kontrolliertem eosinophilem Asthma bronchiale (129). In die BREATH Studie 

wurden Patient*innen eingeschlossen, die (i) zwischen 12 und 75 Jahre alt waren 

und an unzureichend kontrolliertem Asthma bronchiale (ACQ-7≥1,5) litten, (ii) eine 

reversible Atemwegsobstruktion aufwiesen, (iii) deren Asthma bronchiale mit 

zumindest mittel-dosiertem ICS (Fluticason Propionat ≥440 µg oder 

Äquivalentdosis) behandelt wurde und (iv) ≥400 Eosinophile/µl im Blut hatten. 

Zudem waren langwirksame Bronchodilatatoren, LTRA und Cromoglicinsäure als 

Basismedikation zugelassen, jedoch musste die Dosis der Basismedikation 30 

Tage vor der Screeningperiode stabil sein. Die Randomisierung erfolgte im 

Verhältnis 1:1:1 in drei Gruppen. Gruppe 1 wurde mit Reslizumab in einer Dosierung 

von 0,3 mg/kg Körpergewicht, Gruppe 2 wurde mit Reslizumab in einer Dosierung 

von 3 mg/kg Körpergewicht und Gruppe 3 mit Placebo behandelt. Reslizumab 

respektive das Placebo wurde alle vier Wochen über einen Zeitraum von 16 

Wochen i.v. appliziert. Es wurde nach Alter (12-17 Jahre oder ≥18 Jahre) und 

Asthmaexazerbationen innerhalb des letzten Jahres (ja oder nein) stratifiziert. Die 

Einnahme von SABAs 6 h und von LABAs 12 h vor jeder Konsultation wurde den in 

die Studie eingeschlossenen Patient*innen untersagt (129). Die BREATH Studie 

konnte zeigen, dass die Behandlung mittels Reslizumab 0,3 mg/kg bzw. 3 mg/kg 

gegenüber der Placebobehandlung zu einer Erhöhung des FEV1 führt (LS mean 

difference 0,115 l [95% CI; 0,016-0,215; p=0,0237] bzw. LS mean difference 0,160 

l [95% CI; 0,060-0,259; p=0,018]). 3 mg/kg Reslizumab führte im Vergleich zur 

Placebobehandlung zu einer Verbesserung der forcierten Vitalkapazität (FVC) und 

des forcierten exspiratorischen Flusses (FEF) 25-75% (LS mean difference 0,130 l 
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[95% CI; 0,023-0,237; p=0,0174] bzw. LS mean difference 0,233 l [95% CI; -0,005-

0,472; p=0,0552]). Die Behandlung mittels 0,3 mg/kg Reslizumab konnte hingegen 

keinen statistisch signifikanten Unterschied des FVC und FEF25-75% gegenüber 

der Placebobehandlung erreichen. Sowohl die Behandlung mittels 0,3 mg/kg, als 

auch die Behandlung mittels 3 mg/kg Reslizumab, verringerte die Anzahl täglicher 

SABA-Inhalationen gegenüber der Placebobehandlung (LS mean difference -0,648 

Inhalationen/d [95% CI; -1,152 bis -0,144; p=0,0119]) bzw. LS mean difference -

0,624 Inhalationen/d [95% CI; -1,136 bis -0,121; p=0,0151]) (129). Die Behandlung 

mittels 3 mg/kg Reslizumab konnte zudem eine statistisch signifikante 

Verbesserung des ACQ (LS mean difference -0,359 Punkte [95% CI; -0,577 bis -

0,140; p=0,0014]), des ACQ-5 (LS mean difference -0,349 Punkte [95% CI; -0,590 

bis -0,109; p=0,0045]), des ACQ-6 (LS mean difference -0,323 Punkte [95% CI; -

0,553 bis -0,094; p=0,0058]) und des AQLQ (LS mean difference 0,359 Punkte [95% 

CI; 0,047-0,670; p=0,0241]) gegenüber dem Placebo erzielen. Hingegen zeigte die 

Behandlung mittels 0,3 mg/kg Reslizumab gegenüber der Placebobehandlung eine 

Verbesserung des ACQ- und des ACQ-6 Scores (LS mean difference -0,238 Punkte 

[95% CI; -0,456 bis -0,019; p=0,0329] bzw. LS mean difference -0,236 [95% CI; -

0,465 bis -0,007; p=0,043], nicht jedoch des ACQ-5- und des AQLQ Scores (LS 

mean difference -0,220 Punkte [95% CI; -0,46 bis 0,020; p=0,0726] bzw. LS mean 

difference 0,278 Punkte [95% CI; -0,036-0,591; p=0,0822]) (129). Die BREATH 

Studie zeigte zudem, dass es unter der Behandlung mit 0,3 mg/kg bzw. 3 mg/kg 

Reslizumab zu einer Reduktion der Eosinophilen im Blut im Vergleich zur 

Placebobehandlung kommt (LS mean difference -323 Eosinophile/µl [95% CI; -370 

bis -275; p=0,0000] bzw. LS mean difference -494 Eosinophile/µl [95% CI; -542 bis 

-447; p=0,0000]). Bezüglich des Endpunkts Sicherheit kam es in 63% der 

Patient*innen der Placebo-Gruppe, in 57% der 0,3 mg/kg und in 59% der 3 mg/kg 

Reslizumab-Gruppe zu UAWs. Die jeweils beiden häufigsten UAWs waren 

Verschlechterung des Asthma bronchiale und Kopfschmerzen. Bei 4 Patient*innen 

in der 3 mg/kg Reslizumab-Gruppe und bei 1 Patient*in kam es zu schweren UAWs, 

welche jedoch nicht als therapieassoziiert gewertet wurden. Ein*e Patient*in in der 

3 mg/kg Reslizumab schied aufgrund einer Myalgie aus der Studie aus. Diese UAW 

wurde als therapieassoziiert gewertet. Nichtneutralisierende ADA traten in 12% der 

Patient*innen in der 0,3 mg/kg und in 11% der Patient*innen in der 3 mg/kg 

Reslizumab-Gruppe auf (129). 
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Eine im Jahr 2011 publizierte Studie von Castro und Mitarbeitenden untersuchte 

den Effekt von Reslizumab bei Patient*innen mit eosinophilem Asthma bronchiale, 

das trotz einer hoch-dosierten ICSs-Therapie unzureichend kontrolliert war (130). 

In die Studie wurden Patient*innen zwischen 18 und 75 Jahre mit (i) Asthma 

bronchiale, das durch eine bronchiale Hyperreagibilität (Reduktion des FEV1 um 

20% nach einem Methacholin-Provokationstest) oder eine bronchiale Reversibilität 

(Anstieg des FEV1 ≥12% nach SABA-Inhalation) diagnostiziert wurde, (ii) 

Patient*innen, bei denen eine Behandlung mittels hoch-dosiertem ICS (2x täglich 

Fluticason ≥400 mg) und mit zumindest einer weiteren Asthmamedikation etabliert 

war (SABA, LABA, LTRA und Cromoglicinsäure), sowie Patient*innen, die (iii) einen 

ACQ Score von ≥1,5 Punkte sowie (iv) eine Sputum-Eosinophile ≥3% aufwiesen, 

eingeschlossen. Die Ausschlusskriterien inkludierten eine Therapie mit 

systemischen Glukokortikoiden, schweren Begleiterkrankungen und 

Hypereosinophile-Syndrom (130). Eine klinisch signifikante Asthmaexazerbation 

wurde als (i) eine Reduktion des FEV1≥20% des Baseline FEV1, (ii) Notwenigkeit 

einer Behandlung in der Notaufnahme oder einer stationären Aufnahme und (iii) die 

Behandlung mit OCSs über einen Zeitraum von ≥3d, definiert. Die 

Studienpopulation wurde in einem 1:1 Verhältnis in eine 3 mg/kg Körpergewicht 

Reslizumab- und eine Placebo-Gruppe randomisiert. Eine Gruppe umfasste jeweils 

53 Patient*innen. Reslizumab respektive das Placebo wurde in den Wochen 4, 8 

und 12 per Infusion administriert. Stratifiziert wurde nach dem Baseline ACQ Score 

in ACQ≤ 2 und ACQ>2. Der primäre Endpunkt war die Veränderung des Baseline 

ACQ Scores nach 12 Wochen. Castro und Mitarbeiter*innen konnten zeigen, dass 

die Therapie mit 3 mg/kg Reslizumab zu einer Verbesserung des ACQ-Scores um 

0,9 Punkte führte. In der Placebo-Gruppe zeigte sich eine Verbesserung um -0,4 

Punkte. Weder in der ACQ>2- noch in der ACQ≤2-Untergruppe konnte eine 

statistisch signifikante Verbesserung des ACQ zwischen Reslizumab- und Placebo-

Gruppe gezeigt werden (LS mean difference -0,45 [95% CI; -0,9-0,00; p=0,0505] 

bzw. LS mean difference -0,15 Punkte [95% CI; -0,96-0,66; p=0,7028]). Bei 

Patient*innen mit Nasenpolypen zeigte sich eine Verbesserung des ACQ-Scores 

um 1 Punkt in der Reslizumab-Gruppe. Der Unterschied im Vergleich zur 

Placebobehandlung betrug -0,94 Punkte [95% CI, -1,65 bis -0,22; p=0,0119]. Die 

Behandlung mittels Reslizumab zeigte zudem eine Verbesserung des FEV1 im 

Vergleich zur Placebobehandlung (0,18 l /6,19% respektive -0,08 l /-2.44%) (LS 
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mean difference 0,240 l [95% CI; 0,088-0,392; p=0,0023] bzw. LS mean difference 

-7,978% [95% CI; 3,304-12,652; p=0,0010]) (130). Eine Verbesserung des FEV1 

konnte zudem bei Patient*innen mit Sputum Eosinophilen <10% (LS mean 

difference 0,25 l [95% CI; 0,04-0,47; p=0,0211] und mit Eosinophilen im Blut 

≥0,5x103 Zellen/µl (LS mean difference 0,25l [95% CI; 0,01-0,5; p=0,0419]) mit der 

Behandlung von Reslizumab im Vergleich zur Placebobehandlung gezeigt werden. 

Die Behandlung mit Reslizumab zeigte indes auch eine Reduktion der Eosinophilen 

im Sputum und im Blut (LS mean difference Median -125,29% [95% CI; -214,81 bis 

-35,77; p=0,0069] bzw. LS mean difference -0,42x103 Zellen/µl [95% CI; -0,49 bis -

0,35; p<0,00001]) im Vergleich zur Placebobehandlung. Die Anzahl der 

Eosinophilen im Blut konnte in der Reslizumab-Gruppe nach 12 Wochen um 

0,4x103 Zellen/µl (Median) reduziert werden. Die Baseline-Eosinophilen im Blut 

waren dabei in der Reslizumab-Gruppe bei 0,5 Zellen/µl (Median). Eine 

Asthmaexazerbation trat bei 4 Patient*innen in der Reslizumab-Gruppe und bei 

zehn Patient*innen in der Placebo-Gruppe auf. Das Chancenverhältnis eine 

Asthmaexazerbation zu erleiden, ergab hierbei keinen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen Reslizumab- und Placebo-Gruppe (OR 0,33 [95% CI; 0,10-

1,15; p=0,0833]). Es zeigten sich vergleichbare Häufigkeiten von UAWs in der 

Reslizumab 3 mg/kg - und in der Placebo-Gruppe (72% vs. 79%). Die häufigsten 

UAWs, sowohl in der Reslizumab-, als auch in der Placebo-Gruppe, waren eine 

Nasopharyngitis (21% vs. 9%), Infektionen des oberen Respirationstrakts (4% vs. 

9%), Fatigue (8% vs. 4%), Bronchitis (4% vs. 6%) und Cephalaea (4% vs. 9%). 

Schwere UAWs traten bei 2 Patient*innen (Pneumonie und Verschlechterung eines 

Asthma bronchiale) in der Gruppe, die mit 3 mg/kg Reslizumab behandelt wurde, 

und bei 1 Patient*in (Hypertension) in der Placebo-Gruppe auf (130). 

 

Castro und Mitarbeiter*innen publizierten 2015 das Resultat von zwei identen, 

doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Studien (NCT01287039 und 

NCT01285323), die die Wirkung und Sicherheit von Reslizumab bei unzureichend 

kontrolliertem eosinophilem Asthma bronchiale untersuchten(131). In die Studien 

wurden Patient*innen zwischen 12 und 75 Jahren inkludiert, welche (i) während der 

zwei- bis vierwöchigen Screeningphase ≥400 Eosinophile/µl im Blut aufwiesen, (ii) 

an unzureichend kontrolliertem Asthma bronchiale litten (ACQ-7 Score ≥1,5 Punkte) 

und (iii) eine Therapie mit zumindest mitteldosierten ICSs (Fluticason Proprionat 
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≥440 µg/d oder entsprechende Äquivalentdosis) etabliert hatten. Den in den Studien 

eingeschlossenen Patient*innen war es erlaubt, ihre Asthmamedikation (LABAs, 

ICSs, OCSs (Prednison ≤10 mg/d oder entsprechende Äquivalentdosis), LTRAs 

oder Cromoglicinsäure) weiter einzunehmen, wobei die Behandlung mindestens 30 

Tage vor der Screeningphase stabil sein musste. Die Patient*innen mussten (iv) 

mindestens eine Asthmaexazerbation in den vergangen 12 Monaten, die einer 

Therapie mit systemischen Kortikosteroiden bedurfte, und (v) eine FEV1-

Reversibilität von ≥12% nach Albuterol-Inhalation aufweisen. Die Patient*innen 

wurde 1:1 randomisiert und erhielten entweder 3 mg/kg Reslizumab i.v. oder in eine 

Placebobehandlung in einem vierwöchigen Intervall bis zur Woche 48. Der primäre 

Endpunkt beider Studien war die jährliche Rate an klinischen 

Asthmaexazerbationen. Diese wurde durch eine Asthmaverschlechterung, die (i) 

eine Behandlung mit systemischen Glukokortikoiden bei Glukokortikoid-nativen 

Patient*innen bedurfte oder (ii) eine Dosissteigerung um das Zweifache der ICSs 

bzw. systemischer Glukokortikoide bedurfte, oder (iii) eine Notfallbehandlung 

(Notfallambulanz, stationäre Aufnahme, Behandlung in einer ärztlichen Praxis) 

notwendig machte, definiert. In 1. Studie (NCT01287039) wurden 245 Patient*innen  

in die Reslizumab-Gruppe und 244 in die Placebo-Gruppe eingeschlossen. Die 2. 

Studie (NCT01285323) inkludierte jeweils 232 Patient*innen in die Reslizumab-

Gruppe und in die Placebo-Gruppe. Castro und Mitarbeiter*innen konnten zeigen, 

dass die Behandlung mit Reslizumab im Vergleich zur Placebobehandlung das 

Risiko eine klinische Asthmaexazerbationen innerhalb eines Jahres zu erleiden um 

54% (RR 0,46 [95% CI; 0,37-0,58; p<0,0001], 1. Studie: RR 0,5 [95% CI; 0,37-0,67; 

p<0,0001], 2. Studie: RR 0,41 [95% CI; 0,28-0,59; p<0,0001]) senkt. Das Risiko 

einer Asthmaexazerbation, welche eine systemische Kortikosteroidtherapie ≥3d 

verlangte, konnte durch die Behandlung mit Reslizumab im Vergleich zur 

Placebobehandlung um 67% (RR 0,43 [95% CI; 0,33-0,55; p<0,0001], 1. Studie: 

RR 0,45 [95% CI; 0,33-0,62; p<0,0001], 2. Studie: RR 0,39 [95% CI; 0,26-0,58; 

p<0,0001] gesenkt werden. Keinen Unterschied zwischen der Therapie mit 

Reslizumab und Placebo gab es hinsichtlich des Auftretens von 

Asthmaexazerbationen, die eine stationäre Aufnahme oder eine Behandlung in der 

Notaufnahme notwendig machten (RR 0,66 [95% CI; 0,38-1,16; p=0,510]) (131). 

Die Wahrscheinlichkeit nicht an einer klinischen Asthmaexazerbation zu erkranken 
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konnte nach 52 Wochen in beiden Studien durch die Therapie mit Reslizumab im 

Vergleich zur Placebobehandlung erhöht werden (1. Studie: Hazard Ratio 0,575 

[95% CI; 0,440-0,750; p<0,0001], 2. Studie: Hazard Ratio 0,486 [95% CI; 0,353-

0,770; p<0,0001]). In beiden Studien konnte gezeigt werden, dass die Therapie mit 

Reslizumab im Vergleich zu Placebo zu einer Verbesserung des FEV1 bereits ab 

der ersten spirometrischen Erhebung nach 4 Wochen führt. Dieser Effekt zeigte sich 

bis zur Woche 52. Nach 52 Wochen verbesserte sich das FEV1 im Vergleich zum 

Baseline FEV1 um 0,22 l in der Reslizumab-Gruppe und um 0,12 l in der Placebo-

Gruppe (LS mean difference 0,11 l [95% CI; 0,0,067-0,15; p<0,0001], 1. Studie: LS 

mean difference 0,126 l [95% CI; 0,06-0,188; p<0,0001], 2. Studie: LS mean 

difference 0,090 l [95% CI; 0,003-0,153; p=0,0057]). Zudem zeigte sich eine 

Verbesserung des AQLQ Total Scores (LS mean difference 0,23 Punkte [95% CI; 

0,16-0,39; p<0,0001] und des ACQ-7 Scores (LS mean difference -0,25 Punkte 

[95% CI; -0,343 bis -0,156; p<0,0001]) nach 52 Wochen im Vergleich zur Baseline 

zwischen Reslizumab- und Placebo-Gruppe. Keinen statistisch signifikanten 

Unterschied gab es nach 52 Wochen bezüglich der Anzahl der täglichen SABA 

Inhalationen zwischen Reslizumab- und Placebo-Gruppe (LS mean difference -0,16 

[95% CI; -0,39-0,06; p=0,1571]). Castro und Mitarbeiter*innen zeigten zudem eine 

Reduktion der Eosinophilen im Blut um 582 Eosinophile/µl in der 1. Studie und um 

565 Eosionphile/µl in der 2. Studie durch die Behandlung mit Reslizumab im 

Vergleich zur Behandlung mittels Placebo (nach 52 Wochen: LS mean difference -

576 Eosinophile/µl [95% CI; -501 bis -450; p<0,0001]). Die durchschnittliche Anzahl 

der Baseline Eosinophilen im Blut waren in der 1. Studie 660 Eosinophile/µl und in 

der 2. Studie 649 Eosinophile/µl (131). UAWs traten mit einer relativen Häufigkeit 

von 85% in der Placebo-Gruppe und 80% in der Reslizumab-Gruppe der 1. Studie 

und mit einer relativen Häufigkeit von 87% in der Placebo-Gruppe und 76% in der 

Reslizumab-Gruppe der 2. Studie auf. Die häufigsten UAWs (>5%) waren eine 

Asthmaverschlechterung, Infekte der oberen Atemwege, Nasopharyngitis, Sinusitis, 

Kopfschmerzen und Influenza. Schwere UAWs traten in 14% der Placebo-Gruppe 

(Asthma 5%) und in 10% der Reslizumab-Gruppe (Asthma 4% und Pneumonie 

<1%) der 1. Studie  und in 10% der Placebo-Gruppe (Asthma 3% und Pneumonie 

3%) und in 8% der Reslizumab-Gruppe (Asthma 1% und Pneumonie <1%) der 2. 

Studie auf. Infusionsassoziierte Reaktionen (z.B. Schmerz, Hämatom, Ausschlag) 
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traten selten auf (1. Studie: 3% in der Placebo- und 2% in der Reslizumab-Gruppe, 

2. Studie: <1% in der Placebo- und 1% in der Reslizumab-Gruppe). Bei 2 

Patient*innen in der Reslizumab-Gruppe der 2. Studie kam es zu einer 

anaphylaktischen Reaktion, welche als therapieassoziiert gewertet wurde. Der 

ADA-Status war in beiden Fällen negativ. 3% der Patient*innen der 1. Studie und 

2% der Patient*innen der 2. Studie konnten zumindest einmal positive Anti-

Reslizumab-Antikörper nachgewiesen werden (131). 

 

3.3.2 Anti-IL-5-Rezeptor Antikörper 

3.3.2.1 Benralizumab 

Die SIROCCO Studie von Bleecker et al. untersuchte die Wirksamkeit und 

Sicherheit von Benralizumab bei Patient*innen mit schwerem unkontrollierten 

Asthma bronchiale, die mittels hochdosiertem ICS und LABA behandelt wurden 

(132). Bei der SIROCCO Studie handelt es sich um eine multizentrische, 

randomisierterte, placebokontrollierte, doppelverblindete Parallelgruppen Phase III 

Studie. In die Studie wurden Patient*innen eingeschlossen, die (i) zwischen 12-75 

Jahre alt waren, (ii) diagnostiziertes Asthma bronchiale, welches eine Behandlung 

mittels mittel- bis hochdosiertem ICS und LABA seit zumindest einem Jahr 

aufwiesen, (iii) mindestens 2 Asthmaexazerbationen innerhalb der letzten 12 

Monate hatten, die eine systemische Kortikosteroidtherapie oder eine 

Dosissteigerung der OCS-Dauertherapie bedurften, (iv) seit mindestens 3 Monaten 

eine Therapie mittels ICS (hochdosiert bei Patient*innen ≥18 Jahren oder mittel- bis 

hochdosiert bei Patient*innen zwischen 12 bis 17 Jahren inklusive LABA mit oder 

ohne OCSs und einem zusätzlichen Controller) etabliert hatten. Zusätzliche 

Einschlusskriterien umfassten ein FEV1 <80% oder <90% (bei Patient*innen 

zwischen 12 bis 18 Jahren), postbronchodilatatorische FEV1 Reversibilität ≥12% 

oder 200 ml und ein ACQ-6 Wert ≥1,5 Punkte. Die Ausschlusskriterien beinhalteten 

(i) eine zurückliegende anaphylaktische Reaktion gegenüber einem Biologikum, (ii) 

relevante Lungenerkrankungen sowie (iii) parasitäre Infektionen 24 Wochen vor 

Studienbeginn (132). Es fand eine 1:1:1 Randomisierung in drei Behandlungsarme 

statt. In der Gruppe 1 bekamen 400 Patient*innen 30 mg Benralizumab s.c. alle 4 

Wochen, in der Gruppe 2 398 Proband*innen 30 mg Benralizumab s.c. alle 8 
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Wochen, wobei die ersten 3 Dosen wurden in einem 4-Wochen-Intervall verbreicht 

wurden und in der Gruppe 3 407 Studienteilnehmer*innen eine Placebobehandlung 

erhielten. Die Randomisierung erfolgte zudem im Verhältnis 2:1 in die Untergruppen 

≥300 Eosinophile/µl und <300 Eosinophile/µl. Die Behandlungsdauer betrug 48 

Wochen. Der primäre Endpunkt der Studie stelle die jährliche Exazerbationsrate 

dar, welche durch das Zutreffen eines der folgenden Punkte definiert wurde: (i) 

Therapie mit systemischen Glukokortikoiden oder temporäre Dosissteigerung einer 

bereits bestehenden OCS-Therapie für mindestens 3d, (ii) Behandlung in der 

Notaufnahme oder das Aufsuchen eines Urgent Care Center (<24 h), aufgrund der 

Notwendigkeit einer systemischen Glukokortikoidtherapie, oder (iii) eine stationäre 

Aufnahme (≥24h). Als sekundären Endpunkt wurde unter anderem das 

präbronchodilatatorische FEV1 nach 48 Wochen analysiert. Zusätzliche Endpunkte 

der SIROCCO Studie waren die Zeitspanne bis zur ersten Asthmaexazerbation, die 

jährliche Rate an Asthmaexazerbationen, welche mit einer Behandlung in der 

Notfallaufnahme oder einer stationären Aufnahme einhergingen, das 

postbronchodilatatorisches FEV1, der ACQ-6 Score sowie der AQLQ(S)+12 Score 

(132). Die SIROCCO Studie zeigte eine Reduktion der jährlichen 

Asthmaexazerbationsrate zwischen der Behandlung mittels Benralizumab und 

Placebo. Die jährlichen Asthmaexazerbationsrate betrug im Vergleich zur 

Placebobehandlung in der Gruppe, die alle 4 Wochen 30 mg Benralizumab erhielt, 

0,55 [95% CI; 0,42-0,71; p<0,0001] und in der Gruppe, die alle 8 Wochen 30 mg 

Benralizumab erhielt, 0,49 [95% CI; 0,37-0,64; p<0,0001]. Es konnte eine 

Verbesserung des präbronchodilatatorischen FEV1 in der Subgruppe ≥300 

Eosinophile/µl im Blut um 0,106 l (LS mean difference [95% CI; 0,016-0,196; 

p=0,0215]) zwischen 30 mg Benralizumab alle 4 Wochen und Placebo-Gruppe und 

um 0,159 l (LS mean difference [95% CI; 0,068-0,249; p=0,006]) zwischen 30 mg 

Benralizumab alle 8 Wochen und Placebo-Gruppe gezeigt werden (132). In der 

Subgruppe <300 Eosinophile/µl im Blut zeigte sich nach 48 Wochen keine 

Verbesserung des präbronchodilatatorischen FEV1 zwischen Benralizumab- und 

Placebo-Gruppe (Benralizumab 8 Wochen: LS mean difference 0,102 l [95% CI; 

0,003-0,208; p=0,568], Benralizumab 4 Wochen: LS mean difference -0,025 l [95% 

CI; -0,134-0,083; p=0,6438]). Die Wahrscheinlichkeit eine Asthmaexazerbation zu 

erleiden konnte im Vergleich zur Placebobehandlung in der Gruppe, die alle 4 

Wochen Benralizumab erhielten, um 37% (Hazard Ratio 0,63 [95% CI; 0,49-0,83; 
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p= 0,0005]) und in der Gruppe, die alle 8 Wochen mit Benralizumab behandelt 

wurden, um 40% (Hazard Ratio 0,6 [95% CI; 0,46-0,79; p= 0,03]), reduziert werden. 

Zudem zeigte die Behandlung mittels Benralizumab im Vergleich zur Behandlung 

mit Placebo eine Reduktion der Asthmaexazerbationen, die eine stationäre 

Aufnahme oder eine Behandlung in der Notaufnahme erforderten. Das IRR lag in 

der Gruppe, die alle 8 Wochen mit Benralizumab behandelt wurde, bei 0,37 [95% 

CI; 0,20-0,67; p=0,010] und in der Gruppe, die alle 4 Wochen mit Benralizumab 

behandelt wurde, bei 0,61 [95% CI; 0,37-1,01; p=0,0529]. Die Behandlung mittels 

Benralizumab im 8-wöchigen Intervall zeigte im Vergleich zur Placebobehandlung 

eine Verbesserung des ACQ-6 Scores (LS mean difference -0,29 [95% CI; -0,48 bis 

-0.10; p=0,0028] und des AQLQ(S)+12 Scores (LS mean difference 0,30 [95% CI; 

0,10-0,50; p=0,0036] in der Subgruppe ≥300 Eosinophile im Blut. In der Gruppe, die 

Benralizumab im 4-wöchigen Intervall erhielt, gab es im Vergleich zur 

Placebobehandlung bezüglich dieser Endpunkte in der Subgruppe hoch-dosiertes 

ICS plus LABA mit ≥300 Eosinophile im Blut keine Unterschiede (ACQ-6 Score: LS 

mean difference -0,15 [95% CI; -0,34-0,04; p=0,1107], AQLQ(S)+12 Score: 0,18 

[95% CI; -0,02-0,27; p=0,0811]) (132). In der Subgruppe <300 Eosinophile/µl konnte 

nach 48 Wochen im Vergleich zur Placebobehandlung  weder in der Gruppe, die 

mit Benralizumab im 8-wöchigen Intervall noch in der Gruppe, die mit Benralizumab 

im 4-wöchigen Intervall behandelt wurde, ein statistisch signifikant Unterschied des 

ACQ-6 Scores gezeigt werden (LS mean difference -0,22 [95% CI; -0,48-0,05; 

p=0,1066], bzw. LS mean difference 0,00 [95% CI; -0,27-0,27; p=0,9903]. Bei 

Patient*innen mit <300 Eosinophile/µl konnte die jährliche 

Asthmaexazerbationsrate um 30% (RR 0,7 [95% CI; 0,50-1,00; p= 0,047]) in der 

Gruppe, die Benralizumab im 4-wöchigen Intervall erhielt, im Vergleich zur 

Placebobehandlung, gesenkt werden. In der Gruppe die Benralizumab alle 8 

Wochen erhielten, gab es bei Patient*innen mit <300 Eosinophile/µl keinen 

Unterschied in der jährlichen Exazerbationsrate im Vergleich zur Behandlung mit 

Placebo (RR 0,83 [95% CI, 0.59-1,16; p= 0.2685]). Bei Patient*innen die ≥300 

Eosinophile/µl aufwiesen, konnte in beiden Benralizumab-Gruppen die jährliche 

Exazerbationsrate im Vergleich zur Placebo-Gruppe gesenkt werden. In der 

Gruppe, die alle 8 Wochen Benralizumab erhielt, konnte selbige um 51% (RR 0,49 

[95% CI; 0,37-0,64; p<0,0001] und in der Gruppe, die alle 4 Wochen Benralizumab 

erhielten, um 45% (RR 0,55 [95% CI; 0,0,42-0,71; p<0,0001]) gesenkt werden 
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(132). UAWs traten bei 76% der mit Placebo behandelten Gruppe, bei 73% der mit 

Benralizumab (4 wöchiger Abstand) behandelten Gruppe und bei 71% der mit 

Benralizumab (8 wöchiger Abstand) behandelten Gruppe auf. Die häufigsten UAWs 

stellten in allen drei Gruppen die Verschlechterung von Asthma (19% in der Place-

bo- und 13% in der Benralizumab-Gruppe) und Nasopharyngitis (12% in der 

Placebo- und 12% in der Benralizumab-Gruppe) dar. Es kam insgesamt zu vier 

schweren UAWs, welche durch die Studienleiter als therapieassoziiert eingestuft 

wurden. Diese traten bei 3 Patient*innen in der Gruppe, die Benralizumab im 4-

wöchigen Intervall verabreicht bekam (Parästhesie, Panikattacke, allergische 

granulomatöse Angiitis) und bei 1 Patient*in in der Placebo-Gruppe auf (Erythem im 

Bereich der Injektionsstelle) (132). 

 

Die ZONDA Studie von Nair und Mitarbeitenden aus dem Jahr 2017 untersuchte 

den Einfluss von Benralizumab auf den glukokortikoidsparenden Effekt bei 

Patient*innen mit schwerem eosinophilen Asthma bronchiale (133). Die ZONDA 

Studie inkludierte Patient*innen, die (i) ≥150 Eosinophile/µl aufwiesen, (ii) eine seit 

mindestens 6 Monaten bestehende Therapie mittel- bis hochdosiertem ICS und 

LABA und (iii) mittels OCSs in einer Dosierung zwischen 7,5-40 mg 

Prednison/Prednisolon oder Äquivalentdosis seit zumindest 6 Monaten therapiert 

wurden. Die in die Studie mit eingeschlossen Patient*innen wurden mittels einer 

1:1:1 Randomisierung drei Gruppen zugeordnet. Gruppe 1 erhielt eine 

Placebobehandlung, Gruppe 2 wurde mit 30 mg s.c. injiziertem Benralizumab alle 4 

Wochen und Gruppe 3 mit 30 mg s.c. injiziertem Benralizumab alle 8 Wochen 

behandelt, wobei die ersten drei Injektion in einem 4-wöchigen Intervall verabreicht 

wurden. Eine Stratifizierung erfolgte in ≥150 und <300 Eosinophile/µl und in ≥300 

Eosinophile/µl. Für die Dosierung der OCSs wurde in der 4-wöchigen Run-in 

Periode jene minimale OCS-Dosis gesucht, die gerade noch eine Asthmakontrolle 

zuließ. In der folgenden 4-wöchigen Induktionsphase, wurde diese Dosis beibe-

halten. Zwischen Woche vier und 24 wurde die tägliche OCS-Dosis alle vier Wochen 

um 2,5-5 mg reduziert. Zwischen Woche 24 und 28 erfolgte keine Anpassung der 

OCS-Dosis mehr (133). Als primärer Endpunkt wurde die prozentuale Einsparung 

der OCS-Dosis, die eine Asthmakontrolle erreicht, in Relation zur OCS-Dosis, die 

in der 4-wöchigen Run-in Periode etabliert wurde, analysiert. Eine 

Asthmaexazerbation wurde durch eine Asthmaverschlechterung, die zu einer 
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Dosissteigerung der OCSs für mindestens 3 Tage, eine Therapie mit systemischen 

Glukokortikoiden in der Notaufnahme oder zu einer stationären Aufnahme bedurfte, 

definiert. Die ZONDA Studie konnte zeigen, dass die Therapie mit Benralizumab 

unabhängig vom Therapieregime eine mediane Reduktion um 75% der OCS-Dosis, 

im Vergleich zu einer medianen Reduktion der OCS-Dosis um 25% in der Placebo-

Gruppe, erzielt (p<0,001). Bei 33% der Patient*innen in der Gruppe 2, bei 37% der 

Patient*innen in der Gruppe 3 und bei 12% der Patient*innen in der Placebo-Gruppe 

konnte die OCS-Dosis um ≥90% reduziert werden. Eine OCS-Dosisreduktion um 

≥75% konnte bei 53% der Patient*innen in der Gruppe 2, bei 51% in der Gruppe 3 

und bei 20% in der Placebo-Gruppe erreicht werden. 47% der Patient*innen in der 

Gruppe 2, 66% der Patient*innen in der Gruppe 3 und 37% der Patient*innen in der 

Placebo-Gruppe erzielten eine Reduktion der OCS-Dosis um ≥50%. Das 

Chancenverhältnis einer OCS-Dosisreduktion war in der Gruppe 2 und in der 

Gruppe 3 im Vergleich zur Placebo-Gruppe signifikant höher (OR 4,09 [95% CI; 

2,22-7,57; p<0,001], bzw. OR 4,12 [95% CI; 2,22-7,63; p<0,001]) (133). 56% der 

Patient*innen in der Gruppe 2 und 52% der Patient*innen in der Gruppe 3 zeigten 

eine OCS-Dosisreduktion um 100% (OR 5,23 [95% CI, 1,92-14,21; p<0,001], bzw. 

OR 4,19 [95% CI; 1,58-11,12; p<0,001]), wobei eine Reduktion der OCS-Dosis um 

100% nur bei Patient*innen mit einer OCS-Dosis ≤12,5 mg/d zulässig war (133). Die 

ZONDA Studie konnte zudem auch einen Behandlungsvorteil von Benralizumab im 

Vergleich zur Placebobehandlung bezüglich der jährlichen Exazerbationsrate 

zeigen. Die jährliche Exazerbationsrate konnte in der Gruppe 2 um 55% (RR 0,45 

[95% CI; 0,27-0,76; p=0,003]) und in der Gruppe 3 um 70% (RR 0,3 [95% CI; 0,17-

0,53; p<0,001]) gesenkt werden. Die Chance zumindest eine Asthmaexazerbation 

zu erleiden war in der Gruppe 2 und in der Gruppe 3 im Vergleich zur 

Placebobehandlung geringer (OR 0,256 [95% CI; 0,16-0,65; p=0,001]), respektive 

OR 0,28 [95% CI; 0,14-0,56; p<0,001]). Es zeigte sich, dass es unter der 

Behandlung mit Benralizumab zu einem längeren Zeitintervall bis zum Auftreten der 

ersten Asthmaexazerbation, im Vergleich zur Behandlung mit Placebo, kam 

(Gruppe 2: hazard ratio 0,39 [95% CI; 0,22-0,66; p<0,001]; Gruppe 3: hazard ratio 

0,32 [95% CI; 0,17-0,57; p<0,001]). Die Behandlung mit Benralizumab in der 

Gruppe 3 konnte die jährliche Asthmaexazerbationsrate, die mit einer stationären 

Aufnahme oder einer Behandlung in der Notaufnahme assoziiert war, um 93% im 

Vergleich zur Behandlung mit Placebo, reduzieren (RR 0,07 [95% CI; 0,01-0,63; 
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p=0,02]), wohingegen in der Gruppe 2 kein signifikanter Unterschied in Bezug auf 

diesen Endpunkt im Vergleich zur Placebobehandlung festzustellen war (RR 0,44 

[95% CI; 0,13-1,49; p=0,187]) (133). Das präbronchodilatatorische FEV1 zeigte 

nach 28 Wochen keinen Unterschied zwischen Behandlung mit Benralizumab und 

Placebo. Eine klinisch signifikante Verbesserung des präbronchodilatatorischen 

FEV1 konnte jedoch nach Woche 20 gezeigt werden (Benralizumab alle 4 Wochen: 

LS mean difference 0,256 l [95% CI; 0,109-0,403], Benralizumab alle 8 Wochen: LS 

mean difference 0,222 l [95% CI; 0,075-0,370] (133). Die Behandlung mit 

Benralizumab im 8-Wochen Regime konnte zudem eine Verbesserung des ACQ-6-

Scores um 0,55 Punkte [95% CI; 0,23-0,86; p=0,001] und des AQLQ (S)+12 um 

0,45 Punkte [95% CI; 0,14-0.76 p=0,004], im Vergleich zur Placebobehandlung, 

erreichen. Im Gegensatz dazu konnten diese Effekte in der Gruppe 2 nicht gezeigt 

werden (ACQ-6: LS mean difference -0,24 Punkte [95% CI; -0,55-0,08; p=0,14]; 

AQLQ(S)+12: LS mean difference 0,23 [95% CI; -0,08-0,53; p=0,15]). UAWs traten 

mit einer Häufigkeit von 83% in der Placebo-Gruppe, 68% in der Gruppe 2 und 75% 

in der Gruppe 3 auf. Die häufigsten UAWs in der Gesamtgruppe stellten 

Nasopharyngitiden (17% aller Patient*innen), Verschlechterung des Asthma 

bronchiale (13% aller Patient*innen) und Bronchitis (10% aller Patient*innen) dar. 

Die ZONDA Studie zeigte ein Reduktion der eosinophilen Granulozyten mit der 

Behandlung von Benralizumab nach 28 Wochen im Vergleich zur Behandlung mit 

Placebo (Gruppe 2: LS mean difference -162% [95% CI; -220 bis -104; p<0,001]), 

Gruppe 3: LS mean difference -159% [95% CI; -218 bis -101; p<0,001]). Der Median 

in Gruppe 2 lag bei 0 Eosinophile/µl (Spannweite 0-560), in der Gruppe 3 bei 9 

Eosinophile/µl (Spannweite 0-440) und in der Placebo-Gruppe bei 340 

Eosinophile/µl (Spannweite 0-2960) (133). UAWs traten mit einer relativen 

Häufigkeit von 83% in der Placebo-Gruppe, 68% in der Gruppe 2 und 75% in der 

Gruppe 3 auf. Die häufigsten UAWs waren Nasopharyngitis (17% aller 

Patient*innen), Asthma (13% aller Patient*innen) und Bronchitis (10% aller 

Patient*innen). Die Verschlechterung von Asthma bronchiale war die häufigste 

schwere UAW. Diese trat bei 4 Patient*innen in der Placebo-Gruppe, bei 2 

Patient*innen in der Gruppe 2 und bei 1 Patient*in in der Gruppe 3 auf. 2 

Patient*innen in der Gruppe 3 verstarben während der Interventionsperiode 

aufgrund einer Pneumonie (20 Tage nach der dritten Dosis Benralizumab 30 mg) 

bzw. einer akuten Herzinsuffizienz (23 Tage nach der ersten Dosis Benralizumab 
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30 mg). ADA konnte bei 12 Patient*innen, welche eine Behandlung mit 

Benralizumab erhielten, nachgewiesen werden. 10 Patient*innen davon hatten 

neutralisierende ADA. Bei 1 Patient*in von 5 Patient*innen mit ADA in der Gruppe 

2 und bei 3 von 7 Patient*innen mit ADA in der Gruppe 3 kam es zu einem Anstieg 

der eosinophilen Granulozyten im Blut (133). 

 

3.4 Anti-TSLP Antikörper 

3.4.1 Tezepelumab 

Die NAVIGATOR Studie aus 2021 von Menzies-Gow et al. untersuchte den Effekt 

von Tezepelumab auf die jährliche Exazerbationsrate bei Patient*innen mit 

schwerem, unkontrolliertem Asthma bronchiale (134). In die Studie wurden 

Patient*innen eingeschlossen, (i) die zwischen 12 und 80 Jahren alt waren, (ii) bei 

denen eine Therapie mit mittel- bis hochdosiertem ICS (≥500 µg Fluticason 

Propionat oder Äquivalentdosis) und für mindestens 12 Monate und mit mindestens 

einem weiterem Controller (mit oder ohne OCSs) für mindestens 3 Monate vor dem 

Datum der informierten Einwilligung etabliert war, (iii) die seit mindestens 12 

Monaten an Asthma bronchiale litten, (iv) die ein morgendliches 

präbronchodilatatorische FEV1<80% bzw. <90% bei Patient*innen zwischen 12 und 

17 Jahren aufwiesen und (v) die mindestens zwei Asthmaexazerbation innerhalb 

der letzten 12 Monate vor dem Datum der informierten Einwilligung erlitten haben. 

Die Patient*innen erhielten in einer 1:1 Randomisierung 210 mg Tezepelumab oder 

ein Placebo in einer s.c. Administration alle 4 Wochen über einen Zeitraum von 

insgesamt 52 Wochen. In die Tezepelumab-Gruppe wurden 528 Patient*innen und 

in die Placebo-Gruppe 531 Patient*innen inkludiert. Die Patient*innen setzten die 

Behandlung mittels ICS und zusätzlichem Controller, mit oder ohne OCSs fort. Als 

Reliever waren SABAs erlaubt. Den primären Endpunkt der NAVIGATOR Studie 

stellte die jährliche Asthmaexazerbationsrate dar. Menzies-Gow und 

Mitarbeiter*innen konnten zeigen, dass die Behandlung mittels Tezepelumab die 

jährliche Asthmaexazerbationsrate um 66% im Vergleich zu Placebo senkte (RR 

0,44 [95% CI; 0,37-0,53; p<0,001]) (134). Die jährliche Asthmaexazerbationsrate 

war dabei in der Tezepelumab-Gruppe 0,93 [95% CI; 0,8-1,07] und in der Placebo-

Gruppe 2,1 [95% CI; 1,84-2,39]. Bei Patient*innen mit <300 Eosinophile/µl konnte 
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die Behandlung mit Tezepelumab die jährliche Rate an Asthmaexazerbationen um 

41% (RR 0,59 [95% CI; 0,46-0,75; p<0,001]) und bei Patient*innen mit ≥300 

Eosinophile/µl um 70% (RR 0,30 [95% CI; 0,22-0,40]) im Vergleich mit dem Placebo 

senken. Auch in den Subgruppen <150 Eosinophile/µl, 150 bis <300 Eosinophile/µl, 

300 bis <450 Eosinophile/µl und ≥450 Eosinophile/µl zeigten sich statistisch 

signifikante Unterschiede in Bezug auf die jährliche Asthmaexazerbationsrate 

zugunsten der Tezepelumab-Gruppe. Es zeigt sich dabei eine größere Reduktion 

der jährlichen Exazerbationsrate, je höher die Anzahl der Eosinophilen im Blut war. 

Beispielsweise konnte in der Subgruppe ≥450 Eosinophile/µl die jährliche Rate an 

Asthmaexazerbationen in Tezepelumab-Gruppe um 77% (RR 0,23 [95% CI; 0,15-

0,34]) reduziert werden. Die NAVIGATOR Studie konnte in den Subgruppen nach 

FENO (<25 ppb, 25-50 ppb, ≥50 ppb) auch unabhängig von der FENO-Konzentration 

eine signifikante Reduktion der jährlichen Asthmaexazerbationsrate in der 

Tezepelumab-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe zeigen. Die größte 

Reduktion wurde durch die Behandlung mit Tezepelumab in der Subgruppe FENO 

≥50 ppb erreicht. Hier konnte die jährliche Asthmaexazerbationsrate um 73% (RR 

0,27 [95% CI; 0,19-0,38] im Vergleich zur Placebobehandlung reduziert werden. 

Die jährliche Asthmaexazerbationsrate konnte durch die Behandlung mit 

Tezepelumab unabhängig vom Allergiestatus in einem vergleichbaren Ausmaß 

gesenkt werden (RR 0,42 [95% CI; 0,33-0,52] in der Subgruppe perenniale 

Allergene positiv und RR 0,49 [95% CI; 0,36-0,67] in der Subgruppe perennale 

Allergene negativ) (134). Das präbronchodilatatorische FEV1 zeigte nach 52 

Wochen bei Patient*innen, die mit Tezepelumab behandelt wurden, eine 

Verbesserung um 0,23±0,02 l und bei Patient*innen, die mit Placebo behandelt 

wurden, einer Verbesserung um 0,09±0,02 l (LS mean difference 0,13 l [95% CI; 

0,08-0,18; p<0,001]). Der größte Unterschied hinsichtlich des FEV1 zwischen 

Tezepelumab- und Placebo-Gruppe konnte in der Subgruppe ≥300 Eosinophile/µl 

im Blut gezeigt werden (LS mean difference 0,23 l [95% CI; 0,15-0,31]). Der ACQ-

6 Score und der AQLQ(S)+12 Overall Score verbesserten sich mit der 

Tezepelumabbehandlung nach 52 Wochen im Vergleich zur Placebobehandlung 

(ACQ-6 Score: LS mean difference -0,33 Punkte [95% CI; -0,46 bis -0,20; p<0,001] 

und AQLQ(S)+12 Overall Score: LS mean difference 0,34 Punkte [95% CI; 0,20-

0,47; p<0,001]) (135). Nach 52 Wochen zeigte sich unter Behandlung mit 
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Tezepelumab im Vergleich zur Placebobehandlung eine Reduktion des FENO, der 

Eosinophilen im Blut und des Serum Gesamt-IgE (FENO: LS mean difference -13,8 

ppb [95% CI; -17,1bis -10,6], Eosinophile im Blut: LS mean difference -130 

Eosinophile/µl [95% CI;-156 bis -104], Serum Gesamt-IgE: LS mean difference -

208 IU/ml [95% CI; -303,7 bis -112,3]) (134). Die Häufigkeit von UAWs trat sowohl 

in der Tezepelumab-Gruppe als auch in der Placebo-Gruppe im vergleichbaren 

Ausmaß auf (77,1% vs. 80,8%). Die häufigsten UAWs waren Nasopharyngitis, 

Infektionen des oberen Respirationstraktes, Kopfschmerzen und Asthma. Schwere 

UAWs traten mit einer Häufigkeit von 9,8% in der Tezepelumab-Gruppe und mit 

13,7% in der Placebo-Gruppe auf. Die Inzidenz an schweren Infektionen (8,7%) 

sowie die Malignominzidenz (0,8%) zeigte keinen Unterschied zwischen den beiden 

Behandlungsgruppen. Zu Reaktionen an der Injektionsstelle kam es bei 3,6% in der 

Placebo-Gruppe und 2,6% in der Tezepelumab-Gruppe. In der NAVIGATOR Studie 

kam es zu keinem Auftreten einer anaphylaktischen Reaktion oder eines Guillain-

Barré-Syndroms bei der Behandlung mit Tezepelumab (134).  

 

Die 2017 von Corren et al. publizierte Phase II Studie (PATHWAY), untersuchte die 

Wirkung und das Sicherheitsprofil von Tezepelumab bei Patient*innen mit 

schwerem unkontrollierten Asthma bronchiale (135). In die Studie wurden 

Patient*innen zwischen 18 und 75 Jahren inkludiert, (i) die einen aktuellen 

Nichtraucher*innen-Status aufwiesen (<10 PY, Exraucher*innen seit mindestens 6 

Monaten), (ii) die an unkontrolliertem Asthma bronchiale, trotz einer Therapie mit 

LABAs und mittel- bis hochdosiertem ICS (250-500 µg/d bzw. >500 µg/d Fluticason 

oder entsprechende Äquivalentdosis) seit mindestens 6 Monaten litten, (iii) die 

mindestens zwei Asthmaexazerbationen innerhalb der letzten 12 Monate erlitten, 

die eine systemische Glukokortikoidbehandlung oder eine Hospitalisierung 

bedurften, (iv) die ein FEV1≥40% und ≤80%, (v) eine FEV1-Reversibilität≥12% bzw. 

200 ml im Bronchospasmolysetest und (vi) ein ACQ≥1,5 aufwiesen. Aus der 

PATHWAY Studie wurden Patient*innen exkludiert, die an einer anderen 

Lungenerkrankung als Asthma bronchiale litten (135). Die in die PATHWAY Studie 

eingeschlossenen Patient*innen wurden in einem 1:1:1:1 Verhältnis randomisiert 

und erhielten eine Behandlung mit entweder Tezepelumab 70 mg alle 4 Wochen 

(niedrige Dosis = Gruppe 1), Tezepelumab 210 mg alle 4 Wochen (mittlere Dosis = 
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Gruppe 2), 280 mg Tezepelumab (hohe Dosis = Gruppe 3) alle 2 Wochen oder alle 

2 Wochen eine Placebobehandlung in der 52-wöchigen Interventionsperiode. Die 

Applikation erfolgte s.c. Um eine Verblindung zu gewähren, erhielten jene 

Patient*innen, die Tezepelumab im vierwöchigen Dosisregime appliziert bekamen, 

alternierend eine Placebobehandlung. Der primäre Endpunkt der Studie war die 

jährliche Asthmaexazerbationsrate, welche über folgende Punkte definiert wurde: 

(i) Behandlung mit systemischen Glukokortikoiden, (ii) eine Verdoppelung der Dosis 

über ≥3d bei einer Dauertherapie mit OCSs, (iii) eine Therapie mit systemischen 

Glukokortikoiden in einer Notfallambulanz, (iv) stationäre Aufnahme aufgrund einer 

Asthmaverschlechterung. Es wurden 138 Patient*innen in der Gruppe 1, 137 in der 

Gruppe 2, 137 in der Gruppe 3 und 138 in der Placebo-Gruppe in die ITT-Population 

eingeschlossen. Die jährliche Asthmaexazerbationsrate zeigte eine statistisch 

signifikante Reduktion zwischen der Behandlung mit Tezepelumab und der 

Placebobehandlung (0,27 Events pro Patient*innenjahr [0,20-0,36] in der Gruppe 

1; 0,20 Events pro Patient*innenjahr [0,14-0,28] in der Gruppe 2; 0,23 Events pro 

Patient*innenjahr [0,17-0,32] in der Gruppe 3 und 0,72 Events pro Patient*innenjahr 

[0,61-0,86] in der Placebo-Gruppe). Das Risiko eine Asthmaexazerbation innerhalb 

eines Jahres zu erleiden konnte in der Gruppe 1 um 62% [90% CI, 42-75; p<0,001], 

in der Gruppe 2 um 71% [90% CI; 54-82; p<0,001] und in der Gruppe 3 um 66% 

[90% CI; 44-79; p<0,001] im Vergleich zur Placebobehandlung reduziert werden 

(135). Die jährliche Asthmaexazerbationsrate zeigte unabhängig von den 

Subgruppen (Anzahl der Eosinophilen im Blut (<250 Zellen/µl vs. ≥250 Zellen/µl), 

FENO-Konzentration (<24 ppb vs. ≥24 ppb), Th2-Status (Th2-low vs. Th2-high)) eine 

signifikante Reduktion mit der Behandlung von Tezepelumab in allen drei 

Tezepelumab-Gruppen im Vergleich zur Placebobehandlung. Die jährliche 

Asthmaexazerbationsrate zeigte, stratifiziert nach mittlerer ICS-Dosis, eine 

signifikante Reduktion um 60% [95% CI; 5-83%; p=0,038] in der Gruppe 2 und 

stratifiziert nach hoher ICS-Dosis, eine signifikante Reduktion um 70% [95% CI; 41-

84; p<0,001] in der Gruppe 1, um 77% [95% CI; 52-89; p<0,001] in der Gruppe 2 

und um 76% [95% CI; 50-80; p<0,001] in der Gruppe 3, im Vergleich zur 

Placebobehandlung. Das präbronchodilatatorische FEV1 zeigte nach 52 Wochen 

eine Verbesserung um 8,3% [95% CI; 2,31-14,3; p=0,007] (LS mean difference 0,12 

l [95% CI; 0,02-0,22; p=0,015]) in der Gruppe 1, um 9,5% [95% CI; 3,45-15,56; 
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p=0,002] (LS mean difference 0,13 l [95% CI; 0,03-0,23; p=0,009]) in der Gruppe 2 

und um 10,44% [95% CI; 4,37-16,51; p<0,001] (LS mean difference 0,15l [95% CI; 

0,05-0,25; p=0,002]) in der Gruppe 3 im Vergleich zur Placebobehandlung. Zudem 

zeigte die Behandlung mit Tezepelumab eine signifikante Verbesserung des ACQ-

6 Scores nach 52 Wochen in der Gruppe 2 (LS mean difference -0,29 Punkte [95% 

CI; -0,56 bis -0,01; p=0,039]) und in der Gruppe 3 (LS mean difference -0,31 Punkte 

[95% CI; -0,58 bis -0,04; p= 0,024]) sowie des AQLQ(S)+12 Scores in der Gruppe 

3 (LS mean difference 0,34 Punkte [95% CI; 0,06-0,63; p=0,017]) im Vergleich zur 

Placebobehandlung. In den nicht angeführten Gruppen konnten keine signifikanten 

Effekte gezeigt werden (ACQ-6 Gruppe 1: LS mean difference -0,26 Punkte [95 % 

CI; -0,52-0,01;p= 0,059]; AQLQ(S)+12 Gruppe 1: LS mean difference 0,14 Punkte 

[95 % CI; -0,13-0,42; p= 0,309]; AQLQ(S)+12 Gruppe 3: LS mean difference 0,20 

Punkte [95 % CI; -0,09-0,48; p= 0,185]) (135). UAWs traten mit einer vergleichbaren 

relativen Häufigkeit in der Placebo-Gruppe (65,9%) und den Tezepelumab-Gruppen 

auf (Gruppe 1: 67,4%, Gruppe 2: 65,7%, Gruppe 3: 65%). Die relative Häufigkeit 

von mindestens einer schweren UAW lag in der Placebo-Gruppe bei 13%, in der 

Gruppe 1 bei 12,3%, in der Gruppe 2 bei 9,5% und der Gruppe 3 bei 13,1%. Drei 

schwere UAWs wurden als behandlungsgassoziiert gewertet. Zwei schwere UAWs 

(Pneumonie, Schlaganfall) traten bei 1 Patient*in in der Gruppe 1 auf, und eine 

schwere UAW (Guillain-Barré-Syndrome) trat in der Gruppe 2 auf (135). 
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4 Diskussion 
Asthma bronchiale gehört zu den häufigsten chronischen Erkrankungen. Weltweit 

leiden in etwa 300 Millionen Menschen unter Asthma bronchiale (2). Laut dem 

Gesundheitsbericht aus 2014 liegt die Prävalenz in Österreich bei Personen 

zwischen 12 und 29 Jahren bei 3%, bei Personen zwischen 30 und 59 Jahren bei 

4% und bei Personen über 60 Jahren bei 6% (5). Ungefähr 20% der 

Asthmapatient*innen in Europa leiden an moderatem bis schwerem, 

unkontrollierten Asthma bronchiale (3). Die GINA-Leitlinien von 2022 empfehlen die 

Anwendung von Biologika als Add-on Therapie in der Stufe 5. Derzeit sind sechs 

Biologika in den GINA-Leitlinien etabliert: Dupilumab, Omalizumab, Mepolizumab, 

Benralizumab, Reslizumab und Tezepelumab (27). Diese ausgewählten Biologika 

sind beim Th2-high-Asthma, bei dem vor allem IL-4 und  IL-13 eine entscheidende 

Rolle spielen, indiziert (22,27). Um die Fragestellung der Wirksamkeit von Biologika 

hinsichtlich klinisch relevanter Parameter wie Exazerbationsrate, Lungenfunktion 

(FEV1), glukokortikoidsparendem Effekt, Asthmakontrolle, Lebensqualität und 

Sicherheit zu beantworten, wurden im Rahmen dieser Diplomarbeit 16 Studien, 

davon 15 RCTs und eine retrospektive Studie, analysiert. Die Biologicals Guidelines 

der European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) definieren 

schwere Asthmaexazerbation, Asthmakontrolle, Lebensqualität und Sicherheit als 

kritische, sowie die Lungenfunktion (FEV1) und den glukokortikoidsparender Effekt 

der Biologika als wichtige Studienendpunkte (136).  

 

4.1 Asthmaexazerbationsrate 

Die Asthmaexazerbationsrate wurde als primärer oder sekundärer Endpunkt in 14 

Studien analysiert. Es zeigte sich, dass die Behandlung mit Dupilumab (121,122), 

Omalizumab (123–125), Mepolizumab (126–128), Benralizumab (132,133), 

Reslizumab (131) und Tezepelumab (134,135) die Rate an Asthmaexazerbationen 

im Vergleich zur Placebobehandlung senkt (Abb. 5). Eine RCT von Castro und 

Mitarbeitenden konnte keinen Unterschied zwischen Reslizumab und Placebo 

hinsichtlich der Exazerbationsrate zeigen. Diese RCT umfasste jedoch nur jeweils 

53 Patient*innen in den Behandlungsarmen und dauerte nur 12 Wochen. Daraus 

abgeleitet ergibt sich eine reduzierte Power dieser RCT (130). Im Vergleich der 
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einzelnen Biologika konnte die größte Reduktion der jährlichen 

Asthmaexazerbationsrate die PATHWAY Studie von Corren et al. bei Patient*innen, 

die mit 210 mg Tezepelumab im vierwöchigen Verabreichungsintervall behandelt 

wurden, zeigen (71% [95% CI; 54-82; p<0,001]) (135). Ein bessere Wirksamkeit 

zeigten Biologika in punkto Exazerbationsrate bei Patient*innen mit hoher 

Konzentration asthmatypischer Biomarker (Eosinophile im Blut, FENO, IgE) 

(121,122,127,134,135). Beispielsweise konnte die Asthma Liberty Quest von Castro 

et al. eine signifikante Reduktionen des relativen Risikos schwerer 

Asthmaexazerbationen in den Subgruppen ≥300 und ≥150 bis <300 Eosinophile/µl 

sowie FENO≥50 ppb und ≥25 bis <50 ppb in der Behandlungsgruppe mit 300 mg 

Dupilumab im Vergleich zur Placebobehandlung nachweisen, jedoch zeigten sich 

keine Unterschiede in den Subgruppen Eosinophile <150 Eosinophile/mm3 und 

FENO<25 ppb (121). Aus diesen Ergebnissen lässt sich ableiten, dass die 

Bestimmung asthmatypischer Biomarker einen entscheidenden prognostischen 

Faktor darstellt, um die Wahrscheinlichkeit eines Therapieansprechens vor der 

Einleitung einer Biologika-Therapie zu eruieren und entsprechende Patient*innen 

zu selektionieren, welche vom Einsatz der Biologika profitieren können. Die 

Metaanalyse von Agache et al. von 2019 zeigte konsistente Ergebnisse bezüglich 

des Endpunkts Rate an schweren Asthmaexazerbationen: Benralizumab IRR 0,53 

[95% CI; 0,38-0,72]; Dupilumab IRR 0,44 [95% CI; 0,32-0,59]; Mepolizumab IRR 

0,49 [95% CI; 0,38-0,66]; Omalizumab IRR 0,56 [95% CI; 0,40-0,77] und 

Reslizumab IRR 0,46 [95% CI; 0,37-0,58] (137). Konträr zu diesen Ergebnissen 

steht ein im Jahr 2019 publiziertes systematisches Review mit Metaanalyse von der 

Arbeitsgruppe von Edris. Diese durchgeführte Netzwerk Metaanalyse zeigte, dass 

hinsichtlich des Endpunktes Exazerbationsrate kein Unterschied zwischen 

Biologika- und Placebobehandlung bestand. Die Limitation dieser Metanalyse ist 

jedoch der Inklusion von Studien mit moderatem (30%) bis hohem (20%) Biasrisiko 

(138). Die INNOVATE Studie von Humbert und Mitarbeitenden (Abb. 6) zeigte eine 

Reduktion der Rate an schweren Asthmaexazerbationen (-50%, absolutes Risiko 

0,24 in der Omalizumab-Gruppe vs. 0,48 in der Placebo-Gruppe) durch die 

Behandlung mit Omalizumab. Die Studie wurde aufgrund eines fehlenden 

Vergleichs zwischen Omalizumab und Placebo nicht in den Forrest Plot inkludiert. 

Als Limitation der durchgeführten Analyse zeigte sich jedoch eine teilweise 
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unterschiedliche Definition der Asthmaexazerbationsraten. Dies limitiert die 

Vergleichbarkeit der einzelnen Studien bezüglich des Endpunkts 

Exazerbationsrate. Auch zeigten sich hinsichtlich der Einschlusskriterien 

Unterschiede bezüglich Anzahl der Asthmaexazerbationen. So inkludierten die 

INNOVATE Studie (123) (Omalizumab), die Studie von Pranabashis et al. (126), die 

MUSCA Studie (127) (beide Mepolizumab), die SIROCCO Studie (132) 

(Benralizumab) und die NAVIGATOR Studie (134) (Tezepelumab) nur 

Patient*innen, die mehr als zwei Asthmaexazerbationen in den letzten 12 Monaten 

aufwiesen. Die Ergebnisse dieser Studien könnten zu einer Überschätzung der 

Reduktion der Asthmaexazerbationsrate in aufgeführten Biologika-Studien führen.  

 

 
Abbildung 5: Forrest Plot, Effekte von Biologika auf die Asthmaexazerbationsrate (Rate Ratio). 
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4.2 Präbronchodilatatorisches FEV1 

Das Präbronchodilatatorische FEV1 als Surrogatparameter der Lungenfunktion, 

welche spirometrisch gemessen werden kann, wurde in elf RCTs untersucht. Die 

Analyse des FEV1 zeigte, dass die Behandlung mit Dupilumab (83, 84), 

Omalizumab (123), Mepolizumab (127), Benralizumab (132,133), Reslizumab 

(129–131) und Tezepelumab (134,135) eine Verbesserung der Lungenfunktion im 

Vergleich zur Placebobehandlung erreicht (Abb. 6). Auch die INNOVATE Studie 

zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung des FEV1 unter der Behandlung mit 

Omalizumab im Vergleich zur Placebobehandlung. Diese wurde aber aufgrund des 

fehlenden Behandlungsunterschiedes zwischen Omalizumab und Placebo nicht in 

den Forrest Plot aufgenommen (123). In der Gegenüberstellung der verschiedenen 

Biologika erzielte Benralizumab, verabreicht im vierwöchigen Intervall, in der 

ZONDA Studie von Nair und Mitarbeitenden den größten Unterschied des FEV1 im 

Vergleich zur Placebobehandlung (LS mean difference 256 ml [95% CI; 109-404; 

p<0,05]. Allerdings war dieser Endpunkt nur nach 20 Wochen statistisch signifikant, 

nach 28 Wochen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied des FEV1 

zwischen Benralizumab- und Placebobehandlung (LS mean difference 105 ml [95% 

CI; -40-251; p<=0,153] (133). Ein Grund dafür könnte die Reduktion der OCS-Dosis 

zwischen Woche 20-24 sein. Die Arbeitsgruppe von Agache konnten in ihrem 

systematischen Review mit Metaanalyse ähnliche Ergebnisse finden. Es konnte 

gezeigt werden, dass sich die Lungenfunktion (FEV1) bei der Behandlung mit 

Biologika im Vergleich zur Placebobehandlung verbessert: Benralizumab um 140 

ml [95% CI; 90-190], Mepolizumab 110,9 ml [95% CI; 58,91-162,89], Reslizumab 

141,82 ml [95% CI; 89,23-194,41] und Omalizumab 3,7% [95% CI; 2,1-9,5]. Die 

„Guideline Development Group“ dieses Reviews definierten die „minimal important 

difference (MID)“ für das FEV1 mit 0,20 l. Folglich konnte kein Biologikum das MID 

erreichen (137). Wie auch bei der Asthmaexazerbationsrate, korreliert die 

Verbesserung des FEV1 mit der Höhe der Biomarkerkonzentration 

(121,122,127,132,134). Paradoxerweise erzielte die Reslizumab-Studie von Castro 

et al. eine statistisch signifikante Verbesserung der Lungenfunktion bei <10% 

Eosinophilen im Sputum (vs. ≥10%) und bei ≥0,5 x103 Eosinophilen im Blut (vs. 

<0,5x103). Dies könnte jedoch die Folge der sehr kleinen Subpopulationen, sowie 

der Unterschiede bezüglich der Baseline FEV1 sein. Letztere wiesen jedoch keinen 
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statistisch signifikanten Unterschied auf (130). In der BREATH-Studie konnte die 

Arebitsgruppe von Bjemer keine statistisch signifikanten Verbesserungen der FEV1 

zwischen den Subgruppen ≥500 Eosinophile/µl und ≥400 und <500 Eosinophile/µl 

zeigen (129). Dieses Ergebnis suggeriert, dass ab einem bestimmten 

Schwellenwert keine weitere Verbesserung mehr erzielt werden kann. Neben der 

Biomarkerkonzentration könnte auch der Schweregrad der Asthmaerkrankung 

basierend auf der Hintergrundmedikation eine Rolle spielen. Hierbei zeigte eine 

Behandlung mit OCSs eine größere Verbesserung des FEV1 als eine Behandlung 

mit ICS+LABA oder ICS alleine, wie Castro und Mitarbeiter*innen in einer weiteren 

Reslizumab-Studie zeigen konnten. Eine Studie von Santanello und Mitarbeitenden 

konnte zeigen, dass das „minimal patient perceivable improvement“ des FEV1 bei 

männlichen Patienten bei 250 ml und bei weiblichen Patient*innen bei 220 ml liegt 

(Placebo 180 ml, Difference 70 ml) liegt (139). Dies sollte bei der Interpretation des 

FEV1 in Studien beachtet werden. Diese Studie wurde jedoch mit LTRA 

durchgeführt und ist somit nicht direkt auf Biologikastudien anwendbar. Um das 

FEV1 in Biologikastudien besser interpretieren zu können, sollten Studien, die das 

„minimal patient perceivable improvement“ des FEV1 als Endpunkt aufweisen, 

durchgeführt werden.  
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Abbildung 6: Forrest Plot, Effekte von Biologika auf die Lungenfunktion (FEV1). 

 

4.3 Glukokortikoidsparenender Effekt 

Der glukokortikoidsparende Effekt wird von den EAACI Biologicals Guidelines als 

wichtiger Studienendpunkt definiert (136). Etwa 45% der Patient*innen mit 

schwerem Asthma weisen eine tägliche Therapie mit OCS auf (140). Die Therapie 

mit Glukokortikoiden zeigt eine dosisabhängige positive Korrelation mit dem 

Auftreten von Nebenwirkungen (141). Der Endpunkt glukokortikoidsparender Effekt 

wurde in drei RCTs untersucht. Um eine Vergleichbarkeit der Studienergebnisse 

der verschiedenen Biologika zu erzielen, wurde der Endpunkt ≥50% Reduktion der 

oralen Glukokortikoiddosis gewählt. Es konnte gezeigt werden, dass Dupilumab 

(122), Mepolizumab (128) und Benralizumab (133) die orale Glukokortikoiddosis 

statistisch signifikant reduzieren (Abb. 7). Den größten glukokortikoidsparenden 

Effekt konnten Rabe und Mitarbeiter*innen in einer Studie mit 200 mg Dupilumab 

zeigen. Die Wahrscheinlichkeit eine ≥50% Dosisreduktion oraler Glukokortikoide zu 

erreichen lag bei einer Behandlung mit 200 mg Dupilumab bei 3,98 (OR) [95% 

CI;2,06-7,76] im Vergleich zur Placebobehandlung (122). Den größten Effekt zeigte 

die Behandlung mit Dupilumab im Vergleich zur Placebobehandlung jedoch in der 
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Subgruppe ≥300 Eosinophile/µl. Allerdings weist der Behandlungseffekt ein weites 

Konfidenzintervall auf, was zur Folge hat, dass der wahre Behandlungswert stark 

abweichen könnte. Zudem wird die statistische Power durch die in den Subgruppen 

geringere Anzahl inkludierter Patient*innen (z.B. Subgruppe ≥300 Eosinophile/µl: 

41 Patient*innen in der Placebo-Gruppe, 48 Patient*innen in der Dupilumab-

Gruppe) reduziert. In die SIRUS Studie wurden Patient*innen mit ≥300 

Eosinophile/µl inkludiert (128) und in die ZONDA Studie wurden Patient*innen mit 

≥150 Eosinophile/µl inkludiert (133). Diese Ergebnisse suggerieren eine höhere 

Wirksamkeit der Biologika bezüglich des glukokortikoidsparenden Effekts bei 

höherer Konzentration an Eosinophilen im Blut. Diese Tatsache limitiert jedoch die 

externe Validität und somit die Anwendung an Patient*innen mit schwerem Asthma 

und niedrigerer Konzentration an Biomarkern. In diesem Zusammenhang sind 

jedoch die Zulassungskriterien für Biologika zu beachten (Anti-IL-5 Antikörper: ≥300 

Eosinophile/µl, Anti-IL-4 Rezeptor Antikörper: ≥300 Eosinophile/µl (27)). Ein 

systematisches Review mit Metaanalyse von Charles et al. aus 2022 untersuchte 

die „Real-World“ Wirkung von Dupilumab und Anti-IL-5-AK. In die Metaanalyse 

wurden fünf Mepolizumab-Studien, fünf Benralizumab-Studien, zwei Reslizumab-

Studien sowie eine Dupilumab-Studie, letztere mit keiner durchgeführten 

Metaanalyse, analysiert. Die mittlere Dosisreduktion einer täglichen OCS-Reduktion 

betrug bei Patient*innen, die mit Mepolizumab behandelt wurden, 5,30 mg [95% CI; 

-7,50 bis -3,1], bei Patient*innen, die mit Reslizumab behandelt wurden, 3,9 mg 

[95% CI; -5,26- bis 2,54] und bei Patient*innen, die mit Benralizumab behandelt 

wurden, 8,35 mg [95% CI;-13,83 bis -2,87]. Die Behandlung mit Dupilumab erzielte 

eine mediane Dosisreduktion der täglichen OCSs von 13 mg [95% CI;-20 bis -5]. 

Der Evidenzgrad nach den GRADE Kriterien wurde jedoch in den Benralizumab-

Studien und in den Mepolizumab-Studien als sehr niedrig, in den Reslizumab-

Studien als niedrig eingestuft (142). Eine weitere Limitation ist das höhere Biasrisiko 

der in die Metaanalyse inkludierten Observationsstudien. 
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Abbildung 7: Forrest Plot, Glukokortikoidsparender Effekt von Biologika. 

 

4.4 Asthmakontrolle 

Der Studienendpunkt Asthmakontrolle wird von den EAACI Biologicals Guidelines 

als kritischer Endpunkt definiert (136). Der originale ACQ-7 Score beinhaltet fünf 

Items zu Symptomen ((i) nächtliches Erwachen durch Asthmasymptome, (ii) 

Limitationen normaler täglicher Aktivitäten, (iii) morgendliches Erwachen mit 

Symptomen, (iv) Dyspnoe und (v) Pfeifen)) und zwei zusätzliche Items (Rescue 

SABA Inhalation und FEV1). Die Items werden jeweils auf einer 7-Punkte Skala von 

0 (=keine Verschlechterung) bis 6 Punkten (=maximale Verschlechterung) evaluiert. 

Die einzelnen Items sind jeweils gleich gewichtet. Der ACQ-Score errechnet sich 

aus dem Mittelwert der 7 Items, woraus sich ein Ergebnis zwischen 0 (gut 

kontrolliert) und 6 Punkten (extrem schlecht kontrolliert) ergibt (143). Es existieren 

neben dem originalen ACQ-7 drei weitere verkürzte ACQs, zwei ACQ-6 Scores und 

der ACQ-5 Score. Der ACQ-6 Score inkludiert neben den fünf Symptomitems 

entweder das Item Rescue SABA Inhalation oder FEV1, der ACQ-5 Score inkludiert 

ausschließlich die fünf Symptomitems. Juniper und Mitarbeiter*innen konnten 

zeigen, dass alle drei verkürzten ACQ-Scores in großen Studien gleich und ohne 

Validitätsverlust interpretiert werden können (144). Zwölf RCTs dieser Diplomarbeit 

analysierten den Endpunkt ACQ-Score Veränderung (Abb. 8). Eine statistisch 
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signifikante Verbesserung des ACQ-Scores konnte in zwei Dupilumab-Studien 

(121,122), in zwei Mepolizumab-Studien (127,128), bei jeweils einer Subpopulation 

in zwei Benralizumab-Studien (Bleecker et al., Benralizumab 30 mg, 8 Wochen, 

≥300 Eosinophile/µl (132); Nair et al., Benralizumab 30 mg, 8 Wochen (133)), in 

zwei Reslizumab-Studien (Bjemer et al., Reslizumab 0,3 mg/kg, ACQ-6 und 

Reslizumab 3 mg/kg, ACQ-5 und ACQ-6 (129); Castro et al., Reslizumab 3mg/kg , 

ACQ-7 (131)) und in zwei Tezepelumab-Studien (Menzies Gow et al., Tezepelumab 

210 mg, 4 Wochen, ACQ-6 (134); Corren et al., Tezepelumab 210 mg, 4 Wochen, 

ACQ-6 und Tezepelumab 210 mg, 2 Wochen, ACQ-6 (135)) gezeigt werden (Abb. 

9). Die größte Reduktion des ACQ-6-Scores konnte die ZONDA Studie von Nair und 

Mitarbeitenden bei Patient*innen, die mit Benralizumab im achtwöchigen Schema 

behandelt wurden, im Vergleich zur Placebobehandlung, zeigen (LS mean 

difference -0,55 Punkte [95% CI; -0,23 bis -0,86; p=0,001]) (133). Bei der 

Interpretation der ACQs in klinischen Studien sollte die MCID der ACQs 

herangezogen werden um eine klinische Relevanz zu beurteilen. Juniper und 

Mitarbeiter*innen konnten zeigen, dass die MCID in allen vier ACQs bei 0,5 Punkte 

liegt (144). Diese Studie wurde jedoch mit den Daten aus einer Studie von der 

Arbeitsgruppe von Rosenhall durchgeführt, in welcher Patient*innen entweder mit 

Budesonid und Formoterol separat oder in einer Monotherapie mittels 

Budesonid/Formoterol behandelt wurden (145). Somit könnte die direkte 

Anwendung der MCID Grenze von 0,5 Punkten für die ACQs im Zusammenhang 

mit Biologika eine Limitation darstellen. Bei der Anwendung der Grenze von 0,5 

Punkten erreichte lediglich die Mepolizumab-Studie von Bel et al. (LS mean 

difference -0,52 [95% CI; -0,87 bis -0,17;p=0,004] (128) und die oben erwähnte 

ZONDA-Studie von Nair et al. mit Benralizumab (133) die MCID. Möglicherwiese 

sind neue Validierungsscores in Biologikastudien notwendig, um den Endpunkt 

Asthmakontrolle besser interpretieren zu können oder es könnte der MCID der 

bereits etablierten ACQ-Scores anhand von Daten von Biologikastudien neu 

definiert werden. 
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Abbildung 8: Forrest Plot, Effekte von Biologika auf die Asthmakontrolle (ACQ). 

 

4.5 Lebensqualität 

Der Studienendpunkt Lebensqualität wird von den EAACI Biologicals Guidelines als 

kritischer Endpunkt definiert (136). Der Endpunkt Lebensqualität wurde in den in 

diese Diplomarbeit inkludierten Studien entweder mit dem AQLQ, dem AQLQ(S) 

oder dem AQLQ(S)+12 erhoben. Dieser wurde in insgesamt zehn Studien 

analysiert. Der AQLQ inkludiert 32 Items in den 4 Domänen: (i) 
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Aktivitätseinschränkungen, (ii) Symptome, (iii) emotionale Funktion und (iv) Umwelt. 

Jedes der 32 Items wird auf einer 7-Punkte Skala zwischen 1 (maximale 

Verschlechterung) und 7 (keine Verschlechterung) evaluiert (146). Beim AQLQ(S) 

ersetzten fünf generische Aktivitäten ((i) anstrengende Aktivitäten, (ii) moderate 

Aktivitäten, (iii) soziale Aktivitäten, (iv) arbeitsbezogene Aktivitäten und (v) Schlaf) 

die fünf patient*innen-spezifischen Aktivitäten des AQLQ (147). Um in Studien die 

Lebensqualität bei Patient*innen zwischen 12 und 17 Jahren valide messen zu 

können wurde von Juniper und Mitarbeiter*innen der AQLQ(S)+12 entwickelt. 

Dieser ist in Studien bei Patient*innen zwischen 12 und 70 Jahren valide und 

inkludiert die gleichen vier Domänen wie der AQLQ in modifizierter Form (148). 

Juniper und Mitarbeiter*innen zeigten, dass der AQLQ und der AQLQ(S) sowie der 

AQLQ und der AQLQ(S)+12 bezüglich des Gesamtscores vergleichbar sind 

(147,148). Von den im Forrest Plot inkludierten Biologikastudien zeigten sieben 

einen statistisch signifikanten Unterschied und vier keinen statistisch signifikanten 

Unterschied bezüglich des Endpunkts Lebensqualität im Vergleich zur 

Placebobehandlung (Abb. 9). Die größte Verbesserung konnte die ZONDA-Studie 

von Nair und Mitarbeitenden bei Patient*innen, die Benralizumab alle 8 Wochen 

administriert bekamen, zeigen (AQLQ(S)+12; LS mean difference: 0,45 Punkte 

[95% CI; 0,14-0,76; p=0,004]). Die MCIDs des AQLQ, AQLQ(S) und des 

AQLQ(S)+12 liegen bei 0,5 Punkten (147–149). Die Einbeziehung der MCID in die 

Bewertung der klinischen Relevanz der einzelnen Biologika bezüglich des 

Endpunkts Lebensqualität zeigt, dass keine Biologika-Studie eine 

Behandlungsdifferenz von 0,5 Punkten im Vergleich zur Placebobehandlung 

erreichte. Ein Grund dafür könnte die schon ausgeschöpfte Hintergrundtherapie in 

Biologika-Studien sowohl in den Placebo-Gruppen als auch in den Biologika-

Gruppen bei Patient*innen mit Asthma bronchiale sein, sodass Biologika als Add-

on Therapie in Bezug auf den Endpunkt keinen signifikanten Effekt mehr aufweisen. 

Zudem erfolgte die Ermittlung der MCID des AQLQ in einer Studie von Juniper et 

al. bei Patient*innen mit Asthma bronchiale, die eine Therapie mittels ICS erhielten 

(149). Davon abgeleitet könnte, wie schon bei der Asthmakontrolle, die Verwendung 

der MCID des AQLQ von 0,5 Punkten im Rahmen von Biologika-Studien einen nicht 

validen Grenzwert darstellen. Nichtsdestotrotz empfehlen die EAACI Biologicals 

Guidelines die Schwelle von 0,5 Punkten als MCID (136). Parallel zu den ACQ-

Scores wäre auch hier eine Ermittlung der MCID des AQLQ mit Daten aus 
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Biologika-Studien notwendig, um den Schwellenwert neu festzulegen. Eine weitere 

Option wäre ein neues Instrument, dass den Endpunkt Lebensqualität bei Asthma 

bronchiale misst, angepasst an Biologika, zu entwickeln, um validere Aussagen in 

zukünftigen Studien treffen zu können. 

 

 
Abbildung 9: Forrest Plot, Effekt von Biologika auf die Lebensqualität (AQLQ). 

 

4.6 Sicherheit  

Der Endpunkt Sicherheit wird von den EAACI Biologicals Guidelines als kritischer 

Endpunkt in Biologika-Studien angesehen (136). In 14 Studien dieser Diplomarbeit 

wurde der Endpunkt Sicherheit untersucht. Die in diese Diplomarbeit inkludierten 
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Biologika-Studien konnten zeigen, dass die Anwendung von mABs im Rahmen der 

Asthmatherapie (Dupilumab, Omalizumab, Mepolizumab, Benralizumab, 

Reslizumab, Tezepelumab) vergleichbare Häufigkeiten an UAWs und schweren 

UAWs im Vergleich zur Placebobehandlung aufweisen (121–123,125–128,130–

135). In zwei Dupilumab-Studien zeigte sich, dass Patient*innen, welche mit 

Dupilumab behandelt wurden, eine Hypereosinophilie (≥3000 Eosinophile/µl) 

entwickeln konnten (1,2% in der LIBERTY ASTHMA QUEST, 13% in der LIBERTY 

ASTHMA VENTURE) (121,122). Bei 2 Patient*innen in der LIBERTY ASTHMA 

QUEST von Castro und Mitarbeitenden kam es zu Eosinophile-assoziierten 

Symptomen (Verschlechterung der Eosinophilie, chronisch eosinophile Pneumonie) 

(121). Der Mechanismus einer transienten Eosinophilie im Zusammenhang mit 

Dupilumab kann durch die Migrationshemmung der eosinophilen Granuloyzten vom 

Blut in die Lungen aufgrund der Hemmung von „eosinophil-attracting chemokines“ 

erklärt werden (150). Die Behandlung mit Dupilumab bei atopischer Dermatits ist 

mit einer erhöhten Inzidenz von Konjunktivitiden assoziiert (151). In der LIBERTY 

ASTHMA QUEST und in der LIBERTY ASTHMA VENTURE kam es zu keinem 

Auftreten von Konjunktivitiden. Zudem kam es bei Patient*innen, welche mit 

Dupilumab behandelt wurden, häufiger zu lokalen Reaktionen im Bereich der 

Injektionsstelle. Anaphylaktische Reaktion traten in Zusammenhang mit der 

Dupilumabbehandlung nicht auf (121,122). Dies ist auch konsistent mit dem 

Ergebnis aus dem Review von Lin L. und Mitarbeiter*innen. Hierbei zeigte die 

Behandlung von Dupilumab vollständig negative Signale für das Auftreten von 

anaphylaktischen Reaktionen. Der hohe Humanisierungsgrad von Dupilumab 

könnte einer der Gründe dafür sein (152). In der INNOVATE Studie von der 

Arbeitsgruppe von Humbert entwickelte ein*e Patient*in, welche*r mit Omalizumab 

behandelt wurde, eine schwere medikamenten-assoziierte Reaktion mit Pruritus, 

Exanthem und Petechien (123). Ein Review der Omalizumab Joint Task Force 

konnte bei 39510 eingeschlossen Patient*innen, welche mit Omalizumab behandelt 

wurden, zeigen, dass die Inzidenz von anaphylaktischen Reaktion bei 0,09% liegt 

(153). Lokale Reaktionen im Bereich der Injektionsstelle traten bei mit Omalizumab 

behandelten Patient*innen häufiger auf (5,3%) (123). Die Therapie mit 

Mepolizumab zeigte in der Studie von Pranabashis et al. ein häufigeres Auftreten 

von Pruritus (7% vs. 0% in der Placebo-Gruppe), Fatigue (7% vs. 3% in der Placebo-

Gruppe) und ejaktulatorischer oder erektiler Dysfunktion (7% vs. 0% in der Placebo-
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Gruppe). Ein*e Patient*in entwickelte ein transientes makulopapulöses Exanthem 

(126). Die häufigste schweren UAWs im Zusammenhang mit der 

Mepolizumabbehandllung war eine Asthmaverschlechterung. Diese trat jedoch in 

der Placebo-Gruppe häufiger auf (127,128). In den in die Diplomarbeit inkludierten 

Mepolizumabstudien kam es zu keinen anaphylaktischen Reaktionen (126–128). 

Auch ein Review von Hillas et al. konnte zeigen, dass es in den klinischen Studien 

zu keinen anaphylaktischen Reaktionen durch die Behandlung mit Mepolizumab 

kam (154). In der SIROCCO Studie von Bleecker und Mitarbeitenden kam es bei 

drei mit Benralizumab behandelten Patient*innen zu schweren therapieassoziierten 

UAWs (Parästhesie, Panikattacke, allergische granulomatöse Angiitis) (132). Die 

Entwicklung von neutralisierenden ADA gegen Benralizumab zeigte eine 

Assoziation mit dem Auftreten einer Eosinophilie (133). Es kam zu keinen 

anaphylaktischen Reaktion (132,133). Ein Review von Li und Mitarbeitenden zeigt 

jedoch ein erhöhtes Risiko von anaphylaktischen Reaktionen bei Mepolizumab 

(152). In der BREATH Studie kam es bei einem*einer Patient*in, der*die mit 

Reslizumab behandelt wurden, zu einem Fall einer Myalgie (129). Anaphylaktische 

Reaktion traten bei zwei Patient*innen, die mit 3 mg/kg Reslizumab behandelt 

wurden, in der Studie von Castro et al. (NCT01285323) auf. Beide Patient*innen 

wiesen einen negativen ADA-Status auf (131). Die relative Häufigkeit eine 

anaphylaktische Reaktion durch die Behandlung mit Reslizumab zu erleiden, wird 

in der Fachinformation mit 0,19% angeben (155). Zudem konnte auch das Review 

von der Arbeitsgruppe von Li positive Anaphylaxie-Signale im Zusammenhang mit 

Reslizumab zeigen (152). In der PATHWAY Studie kam es bei einem*einer 

Patient*in, der*die mit Tezepelumab behandelt wurde, zu einem Fall eines Guillain-

Barré-Syndroms (135). Hingegen kam es in der 52-wöchigen NAVIGATOR Studie 

von Menzies-Gow et al. zu keinen Fall eines Barré-Syndroms (134). Sowohl in der 

PATHWAY- als auch in der NAVIGATOR-Studien kam es zu keinem Fall einer 

anaphylaktischen Reaktion durch die Behandlung mit Tezepelumab (134,135). 

Auch eine systematisches Review mit Metaanalyse von Abdelgalil et al., das vier 

mit Tezepelumab durchgeführte RCTs mit einschloss, konnte zeigen, dass 

Tezepelumab hinsichtlich das Risiko des Auftretens schwerer UAWs im Vergleich 

zu Placebo reduziert (0,71 [95% CI; 0,54-0,93; p=0,01] und kein Unterschied 

hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit, während der Behandlung mit Tezepelumab eine 

UAW zu erleiden, besteht (OR 0,92 [95% CI; 0,62-1,38; p=0,70] (156). 
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4.7 Limitationen 

Diese Diplomarbeit inkludiert insgesamt 14 (15) RCTs und eine retrospektive 

Studie. Die 14 RCTs wurden als Studien mit hoher Evidenz beurteilt. Die 

retrospektive Studie weist aufgrund ihres retrospektiven Studiendesigns eine 

reduzierte Evidenz auf. Der jeweilige Aufbau der einzelnen Studien war ohne 

Ausnahme logisch und nachvollziehbar. Aufgrund von Unzugänglichkeiten einiger 

Artikel wurden im Rahmen dieser Diplomarbeit nicht alle Studien zu den jeweiligen 

Biologika analysiert. Deshalb sollten die präsentierten Ergebnisse mit einem 

kritischen Auge betrachtet werden. Jedoch erwiesen sich die Ergebnisse konsistent 

mit anderen Metaanalysen (137,157). Außerdem handelt es sich bei den meisten 

Studien um gesponserte Studien, welche das Biasrisiko erhöhen können. Zudem 

wurden einige Phase II Studien inkludiert. Die Anzahl der in die Studien 

eingeschlossenen Patient*innen war in einigen Studien gering, sodass die 

statistische Power dieser Studien reduziert war. Außerdem sind, bedingt durch die 

Ein- und Ausschlusskriterien, die Biologika an einer selektionierten Gruppe von 

Asthmapatient*innen untersucht worden, wodurch die externe Validität limitiert wird. 

Raucher*innen mit Asthma wurden beispielsweise aus den Biologika-Studien 

ausgeschlossen. Zukünftige Studien sollten auch Raucher*innen mit Asthma 

einschließen. 

 

4.8 Blick in die Zukunft auf neue Angriffspunkte 

Um derzeitige Biologika-Studien im Zusammenhang mit Asthma bronchiale zu 

evaluieren, wurde die Datenbank der Website „clinicaltrials.org“ benutzt (Stand: 

12.2022). Als Schlagwörter wurden „asthma“ und „antibodies“ sowie der Status 

„recruiting and not yet recruiting studies“ verwendet. Gesucht wurden nach RCTs. 

Die Suche identifizierte 46 RCTs. Diese wurden selektioniert und auf fünf Studien 

reduziert.  

 

CSL311 ist ein monoklonaler Antikörper der den human beta common (βc) receptor 

blockiert und dadurch das Signaling von IL-3, IL-5 und den granulocyte-macrophage 

colony stimulating factor (GM-CSF) unterbindet (158). Die Studie befindet sich 

derzeit in der Rekrutierungsphase und wird in einer Phase 1 Studie an Patient*innen 
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mit mildem- bis moderatem Asthma bronchiale erprobt. Die Studie soll 10/2023 

abgeschlossen werden (159). 

 

FB704A ist ein vollhumaner Anti-IL-6 Antikörper, der die Immunantwort von Th1-, 

Th2-und Th17-Zellen im Respirationstrakt, sowie die bronchiale Hyperreagibilität 

reduzieren kann. FB704A inhibiert einerseits den klassischen IL-6 Pathway und 

anderseits den IL-6 trans-signaling Pathway (160). Chu und Mitarbeiter*innen 

konnten zudem zeigen, dass eine erhöhte IL-6-Konzentration mit einer 

eosinophilen-neutrophilen granulozytären Entzündung, sowie einer reduzierten 

Lungenfunktion bei Asthmapatient*innen assoziiert ist (161). Dieser Angriffspunkt 

könnte sich aus oben genannten Gründen als vielversprechend herausstellen. In 

einer Phase 2 RCT wird FB704A bei Patient*innen mit schwerem Asthma bronchiale 

untersucht. Diese RCT befindet sich derzeit noch in der Rekrutierungsphase (162).  

 

FB825 ist ein humanisiertes monoklonales IgG1 Molekül, das gegen die CemX 

Domäne von membrangebunden IgE gerichtet ist und dadurch Apoptose, sowie 

eine antikörperabhängige zellvermittelte Zytotoxizität bei IgE+-B-Lymphozyten 

induziert. Die die Differenzierung von IgE-Plasmazellen wird dadurch verhindert und 

die IgE Produktion reduziert (163). In einer Phase 2 RCT wird FB825 bei 

Patient*innen mit moderatem- bis schwerem Asthma bronchiale untersucht. Diese 

RCT befindet sich noch in der Rekrutierungsphase (164).  

 

Amlitelimab ist ein humaner monoklonaler anti-OX40L Antikörper. Er bindet OX40L 

und verhindert dadurch die Interaktion mit OX40, was u.a. zu einer Reduktion von 

Th1- und Th2-Zelle führt. Außerdem konnten in n vitro Studien gezeigt werden, dass 

Amlitelimab die Freisetzung von IL-2, IL-13 und TNF-a aus Lymphozyten hemmt 

(165). Eine Studie von Gauvreau und Mitarbeitenden konnte bei Patient*innen mit 

mildem Asthma bronchiale zeigen, dass eine OX40L-Blockade zu einer Reduktion 

des Serum Gesamt-IgE und der Eosinophilenzahl im Sputum führt. Die Blockade 

von OX40L zeigte jedoch keinen Effekt auf die bronchiale Hyperreagibilität und die 

Anzahl der Eosinophilen im Blut (166). Aktuell wird für eine Phase 2 RCT rekrutiert, 

bei welcher Amlitelimab als Add-on Therapie bei Patient*innen mit moderatem- bis 

schwerem Asthma bronchiale untersucht werden soll (167). 
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AVTX-002 ist ein vollhumaner mAB, welcher gegen humanes LIGHT (Lymphotoxin-

like, exhibits Inducible expression, and competes with HSV Glycoprotein D for 

Herpesvirus Entry Mediator (HVEM), a receptor expressed on T lymphocytes) 

gerichtet ist (168). LIGHT induziert inflammatorische Signale über den Herpesvirus 

entry mediators (HVEM)-Rezeptor (169) und den Lymphotoxin-b-Rezeptor (170) 

und spielt eine wichtige inflammatorische Rolle bei diversen Lungenerkrankungen 

(171). Höhere Sputum-Konzentrationen an löslichem LIGHT, sowie an LIGHT 

exprimierenden Zellen korrelieren mit reduzierter Lungenfunktion bei Patient*innen 

mit Asthma bronchaile, wie Hirano und Mitarbeiter*innen zeigen konnten (171). In 

einer Phase 2 Studie wird AVTX-002 an Patient*innen mit nicht-eosinophilen 

Asthma bronchiale erprobt. Die RCT befindet sich derzeit noch in der 

Rekrutierungsphase (172). 

 

4.9 Conclusio 

Die aktuell in den Leitlinien etablierten Biologika Dupilumab, Omalizumab, Anti-IL-5 

Antikörper und Tezepelumab konnten eine Reduktion der 

Asthmaexazerbationsrate, eine Verbesserung der Lungenfunktion, der 

Asthmakontrolle und der Lebensqualität zeigen, wenn auch die MCID in den 

Endpunkten Asthmakontrolle und Lebensqualität von den meisten Biologika nicht 

erreicht werden konnte. Zudem konnte gezeigt werden, dass Biologika die Dosis an 

oralen Glukokortikoiden senken können. Es konnte gezeigt werden, dass vor allem 

Asthmapatient*innen mit erhöhter Konzentration an Th2-Biomarkern von der Add-

on Therapie mit Biologika profitieren. Alle in die Diplomarbeit eingeschlossenen 

Biologika zeichnen sich zudem durch ein mit dem Placebo vergleichbares 

Sicherheitsprofil aus. Schwere UAWs wie Anaphylaxie im Zusammenhang mit 

Biologika treten selten auf. Um in Zukunft denjenigen Antikörper mit der größten 

Effektivität beim Th2-Asthma zu evaluieren, sind head-to-head Analysen der 

verschiedenen Antikörper notwendig. Derzeit befinden sich neue Antikörper in 

Phase 1 und Phase 2 Studien, deren Targets vielversprechende neue 

antiinflammatorische Konzepte im Rahmen der Asthmatherapie aufzeigen könnten. 
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