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Einleitung

Nachdem Omalizumab in den USA und weiteren
Lindern bereits im Jahr 2003 auf den Markt
gekommen war, hat die Européische Arzneimittel-
behérde EMEA im Oktober 2005 den humani-
sierten monoklonalen Anti-IgE-Antikérper zur
Therapie des schweren allergischen Asthma
bronchiale zugelassen. Damit ist das biotech-
nologische Medikament Omalizumab (Xolair®)
aktuell auch in verschiedenen EU-Staaten ver-
fiighar. Fiir die Schweiz wird mit einer Markt-
einfiihrung im Herbst dieses Jahres gerechnet,
allerdings mit einem deutlich eingeengten Indi-
kationsbereich gegeniiber dem ersten Zulassungs-
antrag.

Seit einigen Jahrzehnten ist bekannt, dass Im-
munglobulin E (IgE) eine zentrale Rolle bei der
Auslosung der allergischen Reaktion auf inha-
lierte Allergene bei Asthma und Rhinitis spielt
[1, 2]. Die derzeitige Evidenz belegt, dass der
iiberwiegende Anteil der Asthmaerkrankungen
allergisch bedingt ist [3, 4]. Auch beim intrin-
sischen Asthma bestehen Hinweise auf eine
mogliche Rolle fiir IgE in der Bronchialschleim-
haut, ohne dass die zugehorigen Allergene bisher
klinisch eruierbar sind [5-7]. Die zentrale Rolle
des IgE bei allergischen Erkrankungen weckte
schon frith das Interesse an der Entwicklung
einer Anti-IgE-Therapie.

Entsprechend den GINA-Richtlinien (Global Ini-
tiative for Asthma) [8] sollte die Behandlung des
Asthmas stufengerecht erfolgen, mit dem Ziel
der Kontrolle des Leidens. Die GOAL-Studie
(Gaining Optimal Asthma Control) konnte auf-
zeigen, dass viele Patienten in einem aufbauenden
Therapieschema trotz einer hochdosierten Be-
handlung mit einer Kombination aus Salmete-
rol/Fluticason keine ausreichende Kontrolle ihres
Asthmas erreichen konnten. In der Gruppe der
Patienten mit schwerem Asthma blieben 38%
unter der Kombinationstherapie und 53 % unter
der alleinigen Behandlung mit Fluticason nicht
vollstdndig kontrolliert [9]. Eine andere, kiirzlich
veroffentlichte Studie zeigte, dass eine Hospita-
lisation aufgrund einer schweren Asthmaexazer-
bation in der Vorgeschichte mit einem um das
Sechsfache erhéhten Todesrisiko innerhalb von
drei Jahren nach der Spitalentlassung verbun-
den ist [10]. Zum Gliick sind derartige Exazer-
bationen bei uns in den letzten Jahren seltene
Ereignisse geworden. Fiir die Betroffenen aber

ist mit den derzeit verfiigharen Therapien oft
eine komplette Kontrolle des schweren Asthmas
nicht moglich [8], weshalb die neue Anti-IgE-The-
rapie mit Spannung erwartet wird. Omalizumab
ist momentan der einzige Anti-IgE-Antikorper
fiir die Behandlung des allergischen Asthmas.
Er ist auch in einigen Studien bei allergischer
Rhinitis untersucht worden [11].

Wie wirkt Omalizumab?

Der humanisierte monoklonale Antikorper gegen
menschliches IgE wird subkutan verabreicht und
kann IgE-Molekiile in der Zirkulation abfangen,
bevor sie an den spezifischen IgE-Rezeptor
(FceRy auf Mastzellen und basophilen Granulo-
zyten gebunden werden. Sofern iiber lingere Zeit
ein ausreichend grosser Uberschuss an Anti-IgE
in der Zirkulation bleibt, fiihrt diese Blockade zu
einer Verarmung der Gewebemastzellen an IgE
und verhindert damit die Reaktionsfahigkeit der
Schleimhdute auf inhalierte Allergene (Abb. 1).
Die allergisch ausgeloste Entziindungsreaktion
wird damit selektiv, zu einem sehr frithen Zeit-
punkt in der Ablaufkette blockiert, wodurch die
klinische Manifestation einer allergischen Erkran-
kung, unabhéngig vom Allergen, stark vermin-
dert werden kann [12]. Dies wurde in klinischen
Studien sowohl fiir das allergische Asthma bron-
chiale als auch fiir die allergische Rhinitis gezeigt
[11, 13-15]. Weitere giinstige Effekte auf klini-
sche Manifestationen einer Typ-I-Allergie wur-
den vereinzelt beobachtet, sind aber nicht in
Studien systematisch untersucht worden. Auch
bei Lebensmittelallergien wird dieser Behand-
lungsansatz zurzeit untersucht.

Bei der Evaluation der Wirkungen dieses neu-
artigen Medikamentes beim Asthma wurde auf
bewihrte Einzelparameter wie Exazerbations-
h&ufigkeit, inhalative/systemische Steroiddosis
oder Anwendung von Bedarfsmedikamenten zur
Symptomlinderung Bezug genommen, welche in
den Studien allesamt signifikant giinstig beein-
flusst wurden [13-15]. Aufgrund der zu erwar-
tenden, sehr breiten Wirkungspalette diirften
diese Messparameter allerdings der erzielten
Wirkung nur teilweise gerecht werden. Neben
der Anwendung asthmaspezifischer Lebensqua-
litdtsfragebogen wurde diesem Umstand vor allem
auch durch die Anwendung einer generellen
Wirksamkeitsbeurteilung durch Patienten und
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Abbildung 1
Wirkmechanismus von Omalizumab:

A IgE-Antikdrper mit unterschiedlicher Allergenspezifitat binden Gber die Ce3-Bindungsstelle an den IgE-Rezeptor
der Mastzelle. Treffen sie in dieser Bindung auf ihr spezifisches Allergen, |6st dies die Degranulation der

Mastzelle und damit die allergische Typ-I-Reaktion aus.

B Omalizumab bindet an dieselbe Ce3-Bindungsstelle von freien IgE-Molekiilen und verhindert damit deren
Bindung an die Mastzelloberflache. Damit wird eine Mastzelldegranulation Gber den spezifischen
IgE-Mechanismus verhindert. Omalizumab bindet nicht an bereits an die Mastzelle gebundenes IgE.

behandelnde Arzte Rechnung getragen [14, 15],
welche ein sehr globales Mass der Wirksamkeit
darstellt. Allerdings ist diese zusammenfassende
Wirksamkeitsbeurteilung wegen der schlechten
Fassbarkeit und der Neuartigkeit als Mass fiir
eine Medikamentenwirkung einiger Kritik aus-
gesetzt.

Entscheidend ist letztlich, dass die regelméssige
subkutane Verabreichung von Omalizumab in
einer korrekten Dosierung eine deutliche Stabi-
lisierung auch des schwierig behandelbaren all-
ergischen Asthmas bringt, mit weniger Exazer-
bationen trotz niedrigerer Steroiddosen [16, 23]
und mit einer deutlich gesteigerten Lebensqua-
litdt der Patienten [21].

Anwendungsbereich

Die Zulassung von Omalizumab in der EU be-
schriankt sich auf die Anwendung als Zusatz-
therapie zur verbesserten Asthmakontrolle bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit schwerem, persistierendem allergischem
Asthma, welche trotz tdglicher Therapie mit
hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden und
langwirkenden Beta-2-Agonisten wiederholte
schwere Asthmaexazerbationen hatten. Die
Patienten miissen dabei eine reduzierte Lun-

genfunktion (FEV,; <80% des Sollwertes) und
ein ganzjihriges, IgE-vermitteltes allergisches
Asthma aufweisen.

Obwohl die ersten klinischen Phase-III-Studien
bei Patienten mit mittelschwerem bis schwerem
Asthma durchgefiihrt worden waren [13, 14],
wurde die Indikation in Europa vorerst auf ein
deutlich engeres Indikationsspektrum einge-
grenzt. So rechtfertigt sich unter 6konomischen
Gesichtpunkten der Einsatz dieser teuren The-
rapie nur bei Patienten, die trotz Anwendung
der etablierten Asthmamedikationen weiterhin
gehduft Exazerbationen ihrer Krankheit erlei-
den, was wiederholte Arbeitsausfille, aufwen-
dige medizinische Therapien und Hospitalisa-
tionen zur Folge haben kann [17].

Nebenwirkungen /Risiken

In plazebokontrollierten Studien erhielten 2111
Patienten iiber einen Zeitraum von mindestens
24 Wochen, 555 Patienten fiir mindestens 52 Wo-
chen und 149 Patienten fiir drei Jahre Xolair®.
Dabei waren in der Xolair®- und in der Kontroll-
gruppe, wie in vielen anderen Langzeitstudien
mitneuen Medikamenten, die hdufigsten beschrie-
benen unerwiinschten Ereignisse Entziindungen
des Nasenrachenraums, Infektionen der oberen



Atemwege, Kopfschmerzen und Nebenhdhlen-
entzlindungen [18]. Diese traten aber in beiden
Gruppen in vergleichbarer Haufigkeit auf. Schwe-
re unerwiinschte Wirkungen waren sowohl in
der Verum- als auch in der Plazebogruppe selten
(Xolair® 4,2 %, Kontrolle 3,8 %) [18].

Die Befiirchtungen beziiglich der Medikamenten-
sicherheit von Omalizumab beziehen sich in
erster Linie auf die im Tiermodell gefundene
Thrombozytopenie und die Entstehung von Tumo-
ren. Im Tierexperiment waren Thrombozyto-
penien unter der Therapie mit Omalizumab bei
jungen Laboraffen beobachtet worden. Dieser
humanisierte Antikérper mit lediglich 4% der
Aminoséduresequenz aus dem urspriinglich von
der Maus stammenden Anti-IgE-Antikérper und
96 % menschlichem IgG; muss in jedem Tierex-
periment naturgemaéss als «fremderes» Eiweiss
wirken als beim Menschen. In weiteren Tiermo-
dellen und auch bei den weit iber 3000 Patien-
ten, die diese Substanz im Rahmen von Studien
iiber mehr als sechs Monate erhalten haben, sind
denn auch keine derartigen Reaktionen nachge-
wiesen worden.

In Studien mit unterschiedlich hohen Omalizu-
mabdosierungen wurde das Auftreten von mali-
gnen Tumorerkrankungen eingehend tiber einen
Zeitraum von bis zu vier Jahren klinisch und
statistisch analysiert [19]. Diese Daten wurden
mit Ergebnissen aus der Literatur und mit der
Héufigkeit maligner Tumorerkrankungen in der
Datenbank «Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER)» des National Institutes of Health
(NTH) verglichen.

Maligne Neoplasien wurden bei 25 von 5015
(0,5%) mit Omalizumab behandelten Patienten
und bei 5 von 2854 (0,2%) Kontrollpatienten
dokumentiert (p >0,5). Keine der malignen Neu-
bildungen wurde von einem Gremium unabhén-
giger Onkologen (denen die jeweils angewendete
Therapie nicht bekannt war) in einem kausalen
Zusammenhang mit der Medikation gesehen
[19].

Da dieses Medikament mit dem IgE eine ganze
Klasse von Antikérpern fast ginzlich auszuschal-
ten vermag, deren physiologische Wirkung letzt-
lich nicht vollstdndig verstanden wird, bleiben
schlecht definierbare Beflirchtungen iiber die
Beeinflussung des Immunsystems bestehen. In
den bisher vorliegenden systematischen Daten
bis zu einer Therapiedauer von vier Jahren
scheinen diese Befiirchtungen sich jedoch nicht
zu bestéitigen [18]. Die Frage der Schwichung
der Immunabwehr bei Wurminfektionen wurde
in einer Untersuchung in Brasilien und Ecuador
speziell analysiert, wobei hier kein signifikanter
Unterschied in der Haufigkeit und Schwere von
intestinalen Wurminfektionen nachgewiesen wer-
den konnte [20]. Vorsicht ist jedoch bei Patienten
mit einem chronischen Risiko fiir Wurminfektio-
nen und bei immunsupprimierten Patienten der-
zeit angezeigt.
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Als wichtige Limitation im Einsatz von Omali-
zumab ist zu erwidhnen, dass dieses Medikament
lediglich bis zu einem Gesamt-IgE von 700 IE/ml
zugelassen worden ist. Damit kommen einige
unserer Patienten mit schweren allergischen
Erkrankungen, vor allem Lebensmittelallergien
mit exorbitant hohen Gesamt-IgE-Titern von teil-
weise tiber 2000 IE/ml fiir eine derartige Behand-
lung nicht in Frage. Bei derart hohen Titern
miisste die Frage der immunkomplexbedingten
Probleme unter Therapie erneut studiert werden.
Andererseits wiirden die Therapiekosten bei ad-
dquater Dosierung des Anti-IgE hier erneut um
ein Mehrfaches ansteigen.

Zukiinftiger Einsatz von Omalizumab

Die Anti-IgE-Behandlung mit Omalizumab muss,
jenach Hohe der Gesamt-IgE-Serumtiter und Kor-
pergewicht, alle zwei bis vier Wochen subkutan
verabreicht werden. Damit bedeutet diese Behand-
lung fiir den Patienten einen zeitlichen Aufwand,
der neben der finanziellen Belastung nur dann in
Kauf genommen werden wird, wenn die Therapie
aus subjektiver Sicht auch wirksam ist. Die Wirk-
samkeitist {iblicherweise nach 16 Wochen erreicht
und sollte zu diesem Zeitpunkt tiberpriift werden.
Oft kann dies mit einer Reduktion der inhalativen
Steroidtherapie quittiert werden. Wie eingangs er-
wihnt, sind weitere positive Effekte im Bereich der
nasalen und okuldren Allergiemanifestationen zu
erwarten, welche in den Asthmastudien bisher
nicht systematisch gemessen worden sind.

Der korrekten Indikationsstellung kommt damit
ein zentraler Stellenwert zu. Kandidaten fiir die
Omalizumabbehandlung sind schwere allergische
Asthmatiker mit einer Sensibilisierung gegen
perenniale Allergene, typischerweise Hausstaub-
milben oder Tierepithelien. Der Gesamt-IgE-
Spiegel sollte dabei zwischen 30 und 700 IE/ml
liegen. Eine systematische Evaluation von Zusatz-
diagnosen, welche das Asthma komplizieren
und schwieriger behandelbar machen konnen, so
zum Beispiel ein gastroosophagealer Reflux, ein
chronischer Atemweginfekt, Bronchiektasen und
fortgesetzte irritative Belastungen am Arbeits-
platz, sind zuvor auszuschliessen. Diese Evalua-
tion sollte beim spezialisierten Facharzt erfolgen,
bevor die Indikation zur Omalizumabbehand-
lung gestellt werden kann.

Unter der Therapie sind moglicherweise gering-
gradige Nebenwirkungen an der Injektionsstelle
zu erwarten, so etwa leichte Schmerzen, Schwel-
lungen oder ein Erythem. Die anderen uner-
wiinschten Wirkungen unterschieden sich in den
grossangelegten Studien nicht von denjenigen
der Plazebogruppe. Auch von seiten des Her-
stellers wird empfohlen, die Wirksamkeit der
Behandlung nach 16 Wochen Therapie zu evalu-
ieren und die Behandlung bei fehlender Wirkung
wieder abzusetzen [21].
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Unter Einhaltung der strikten Indikationskrite-
rien und bei korrekter Selektion der Patienten
kann Omalizumab eine wertvolle Ergidnzung in
der Palette unserer Moglichkeiten fiir schwere
Asthmatiker sein. Patienten, welche aufgrund
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