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G-BA-Beschluss

Mepolizumab (Neues Anwendungsgebiet:  
Hypereosinophiles Syndrom)

Dr. Maja M. Christ, Stuttgart

Das hypereosinophile Syndrom 
(HES) ist definiert als persistie-

rende Vermehrung der eosinophi-
len Granulozyten im peripheren Blut 
und Knochenmark in Verbindung 
mit einem breiten Spektrum klini-
scher Manifestationen, die als Folge 
eosinophiler Gewebe-/Organschädi-
gung auftreten. Klinisch ähnelt das 
HES Autoimmunerkrankungen wie 
der eosinophilen Granulomatose mit 
Polyangiitis (EGPA). Die Prognose 
hängt von den begleitenden Organ-
komplikationen ab: Zwar kann jedes 
Organ involviert sein, typischerweise 
sind jedoch Herz, Lunge, Milz, Haut 
und das Nervensystem betroffen. Vor 
allem eine kardiale Beteiligung er-
höht die Sterblichkeit.
Den Leitlinien [1] zufolge wird in 
erster Linie eine Therapie mit Gluco-
corticoiden (GC) empfohlen. Zudem 
können Immunsuppressiva (Azat-
hioprin, Interferon α oder Ciclo-
sporin A), eine myelosuppressive 
Therapie mit Hydroxycarbamid oder 
Imatinib angewandt werden. Letz-
teres ist für Patienten mit FIP1L1-
PDGFRα-Umlagerung zugelassen. 
Seit einiger Zeit ist zudem der Anti-
Interleukin(IL)-5-Inhibitor Mepo-
lizumab (Nucala®, GSK) zur Thera-
pie zugelassen – unabhängig vom 
FIP1L1-PDGFRα-Status.

Wie lautet die Zulassung?
Mepolizumab ist angezeigt als Zu-
satzbehandlung erwachsener Pa-
tienten mit unzureichend kon
trolliertem HES ohne erkennbare, 
nichthämatologische sekundäre Ursa-
che. Außerdem ist es zugelassen als 
Zusatztherapie mit intranasalen Glu-

cocorticoiden zur Behandlung Er-
wachsener mit schwerer chronischer 
Rhinosinusitis mit nasalen Polypen 
(CRSwNP), die nicht ausreichend 
kontrolliert werden kann, als Zusatz-
behandlung für Patienten ab 6 Jahren 
mit schubförmig remittierender oder 
refraktärer EGPA sowie bereits seit 
2016 für Patienten mit schwerem eo-
sinophilem Asthma.
Mepolizumab ist für die Langzeitbe-
handlung bestimmt. Ob die The-
rapie fortgesetzt werden soll, sollte 
mindestens einmal jährlich überprüft 
werden. Die Einleitung und Überwa-
chung der Behandlung sollten Ärzte 
durchführen, die Erfahrung in der 
Therapie des HES haben.

Wie lautet der Beschluss des 
G-BA?
Im neuen Anwendungsgebiet HES 
besteht ein Anhaltspunkt für einen be-
trächtlichen Zusatznutzen.
Für die weiteren neuen Anwendungs-
gebiete CRSwNP und EGPA konnte 
kein Zusatznutzen festgestellt werden.

Was war die zweckmäßige 
Vergleichstherapie?
Als zweckmäßige Vergleichstherapie 
wurde eine Therapie nach ärztlicher 
Maßgabe festgelegt.

Wie ist die Studienlage?
Für die Bewertung standen die Er-
gebnisse der randomisierten, dop-
pelblinden Phase-III-Studie 200622 
(NCT02836496) zur Verfügung [2]. 
108 Patienten (≥ 12 Jahre) mit FIP1L1-
PDGFRα-negativem HES erhielten 
1 : 1 randomisiert 300 mg Mepolizu-
mab alle vier Wochen oder Placebo, 

jeweils zusätzlich zur Standardthera-
pie. Eingeschlossen wurden Patien-
ten, die innerhalb von zwölf Monaten 
vor Studieneinschluss mindestens 
zwei Krankheitsschübe und innerhalb 
von vier Wochen vor Randomisie-
rung einen Bluteosinophilenwert von 
> 1000 Zellen/µl aufwiesen. Patienten 
mit FIP1L1-PDGFRα-Umlagerung, 
lebensbedrohlichem HES oder le-
bensbedrohlicher Komorbidität des 
HES waren ausgeschlossen. Die Stu-
die lief 32 Wochen, primärer End-
punkt war der Anteil der Patienten 
mit Krankheitsschub (HES-Schub).
Im Gesamtüberleben sowie in den 
Endpunkten Fatigue und Schwere der 
HES-Symptome gab es keine statis-
tisch signifikanten oder klinisch re-
levanten Unterschiede zwischen den 
Gruppen. In der Endpunktkategorie 
Morbidität (klinisch manifestierte 
HES-Schübe und Aktivitätsbeein-
trächtigung) zeigte sich jeweils ein 
signifikanter Vorteil zugunsten von 
Mepolizumab: ≥ 1 HES-Schub erlitten 
14 (26 %) versus 28 Patienten (52 %).
Die gesundheitsbezogene Lebensqua-
lität war unter Mepolizumab besser 
als unter Placebo. Es gab bei ähn-
lich vielen Patienten unerwünschte 
Ereignisse (48/54 [89 %] vs. 47/54 
[87 %]). Am häufigsten wurden unter 
Mepolizumab Kopfschmerzen (13 %), 
Harnwegsinfektionen (9 %), Reaktio-
nen an der Injektionsstelle und Fieber 
(jeweils 7 %) berichtet.

Warum hat der G-BA so 
entschieden?
Es lässt sich insgesamt ein beträcht-
licher Zusatznutzen von Mepolizu-
mab als Zusatzbehandlung gegen-
über einer Therapie nach ärztlicher 
Maßgabe ableiten. Das endpunkt-
übergreifende Verzerrungspotenzial 
wird als niedrig eingestuft. Allerdings 
verbleiben Unsicherheiten bei der 
Umsetzung der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie: Im Vergleichsarm er-
hielt ein Viertel der Patienten weder 
orale GC noch zytotoxische/immun-
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suppressive Therapien und es lagen 
keine Informationen vor, ob und in 
welchem Ausmaß nichtsystemische 
GC eingesetzt wurden. Daher leitet 
der G-BA für die Aussagesicherheit 
einen Anhaltspunkt ab.
Für die weiteren neuen Anwendungs-
gebiete lagen keine für die Nutzenbe-
wertung geeigneten Daten vor.

Fazit
Mit Mepolizumab steht seit Herbst 
2021 eine gut verträgliche Thera-
pieoption für Patienten mit un-

kontrolliertem HES zur Verfügung, 
die Krankheitsschübe bei FIP1L1-
PDGFRα-negativen Patienten redu-
ziert. Sollte es sich bestätigen, dass 
sich unter dem IL-5-Inhibitor der 
Langzeit-Glucocorticoid-Verbrauch 
senken lässt, wäre das ein weiterer 
Vorteil für die Patienten.

Quellen
G-BA. Beschluss zu Mepolizumab (Neues Anwend-

ungsgebiet: Hypereosinophiles Syndrom) vom 
19. Mai 2022.

G-BA. Tragende Gründe zum Beschluss zu Mepoli-
zumab (Neues Anwendungsgebiet: Hypereosino-
philes Syndrom) vom 19. Mai 2022.
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