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REPORT

Monoklonale AntikGrper gegen IgE

Neuer Therapieansatz bel
allergischem Asthma bronchiale

FLORENZ - Der monoklonale Anti-IgE-Antikérper Omalizumab
(Xolair®), der von den Firmen Novartis und Genentech Inc. gemein-
sam entwickelt wurde, stellt einen neuartigen Behandlungsansatz
des allergischen Asthma bronchiale dar. Omalizumab hemmt die
IgE-Wirkung im mehrstufigen allergischen Reaktionsprozess iiber
eine verminderte Freisetzung von Mediatoren, welche die Sympto-

Omalizumab ist ein monoklo-
naler IgG-Antikorper, der sich
gegen IgE richtet. Er ist nicht
komplementbindend und wird
in Médusen gebildet, danach aber
,humanisiert”. Nach der subku-
tanen Injektion bindet sich der
Anti-IgE-Antikoérper an frei zir-
kulierende IgE, verhindert ihre
Bindung an stark und schwach
affine IgE-Rezeptoren bestimm-
ter Zellen und beugt so der Ent-

Der monoklonale IgG-Antikdrper Omalizumab ist nicht
komplementbildend und wird in Mausen (gelber Teil)

gebildet, danach aber ,humanisiert*.

stehung einer entziindlichen und
allergischen Reaktion vor. Durch
die Verabreichung des Antikor-
pers nimmt der Blutspiegel der
freien IgE und die Expression der
hochaffinen IgE-Rezeptoren im
Sinne einer ,Downregulation”
rasch ab.

An den randomisierten Dop-
pelblindstudien mit Omalizu-
mab in Phase III waren iiber 1400
Patienten - Kin-
der, Jugendliche
und Erwachsene
— beteiligt, die an
mittelschweren
bis schweren For-
men von Asthma
bronchiale litten
und eine Inhala-
tionstherapie mit
Kortikosteroiden
benotigten. Wih-
rend einer ersten
16-wochigen Be-
handlungsphase
(,,add-on") erhiel-
ten die Patienten
entweder Plazebo
oder Omalizumab,
dessen Dosis sich
nach dem Initials-

me bei Asthma und allergischer Rhinitis ausldésen. Diese Behand-
lung ist an Patienten mit mittelschwerem bis schwerem Asthma
gepriift worden und hat viel versprechende Ergebnisse gezeigt,
erklarte Stephen T. Holgate, Professor fiir Inmunpharmakologie,
Universitit Southampton, an einem Satellitensymposium der Firma
Novartis im Rahmen des Weltkongresses der Pneumologen.

piegel der zirkulierenden IgE
und dem Korpergewicht richte-
te. Bei Dosen bis 300 mg wurden
die Injektionen in vierwéchentli-
chen Intervallen verabreicht, bei
hoheren Dosen wurde die
Gesamtmenge halbiert und in
zweiwdchentlichen  Abstidnden
injiziert. Die Dosierung der inha-
lativen Steroide blieb in dieser
Studienphase unveridndert, wih-
rend sie in der zweiten 12-wochi-
gen Phase schrittweise reduziert
wurde. Mit einer Erweiterung-
sphase von 24 Wochen endete die
randomisierte Studie.

Bei den Patienten, die Omali-
zumab erhielten, traten signifi-
kant weniger Exazerbationen
auf, was sich auch an ihrem
verminderten Gebrauch von Bron-
chodilatatoren zeigte. Sie beno-
tigten auch niedrigere Kortiko-
steroiddosen und wiesen eine
Verbesserung der Lungenfunk-
tionsparameter und der Lebens-
qualitit auf. Zudem mussten
wéhrend der gesamten Studien-
dauer (unter Einbezug der ein-
jahrigen Nachbetreuung) in der
behandelten Gruppe nur zwei
Patienten hospitalisiert werden,

in der Plazebogruppe dagegen
19.

Wirksam und gut
vertraglich

Die Verabreichung von Oma-
lizumab verursachte nur geringe
Nebenwirkungen. Wihrend der
Studie wurden weder eine
Antikorperbildung gegen Oma-
lizumab noch anaphylaktische
Reaktionen in Folge der Behand-
lung beobachtet. Auch Immun-
komplexreaktionen waren nicht
zu verzeichnen.

Laut Prof. Holgate ist Omali-
zumab ein neuartiger Thera-
pieansatz bei Asthmaformen, die
mit einer herkémmlichen Thera-
pie schwierig zu behandeln sind.
Wie der Experte restimierte,
ermoglicht die Verabreichung
von Omalizumab eine Reduktion
der Kortikosteroiddosis, sie senkt
die Exazerbationshdufigkeit und
erleichtert aufgrund der subkuta-
nen Applikationsform die Thera-
piekontrolle. Zudem konnte sich
die Anwendung monoklonaler
Anti-IgE-Antikorper auch bei
anderen allergischen Reaktionen
vom Typ I als niitzlich erweisen.

Allergische Rhinitis

und Asthma bronchiale:
zwei verwandte
Krankheitsbilder

FLORENZ - Wie epidemiolo-
gische Studien zeigen, sind
Asthma und allergische Rhinitis
zwei Krankheiten, die haufig
gemeinsam auftreten. Laut
Professor Dr. Jean Bousquet,
Pneumologie und Klinische
Immunologie, Montpellier,
beinhaltet eine allergische Rhi-
nitis in der Kindheit einen Risi-
kofaktor dafir, im Jugend- oder
Erwachsenenalter an Asthma
zu erkranken.

Die Struktur der Nasen- und
der Bronchialschleimhaute
weist zahlreiche Ahnlichkeiten
auf, obschon die Obstruktion
der oberen Atemwege durch
die Vasodilatation ausgeldst
wird, wahrend das Asthma dur-
ch einen Spasmus der glatten
Atemmuskulatur entsteht. Die
zur  Obstruktion flhrenden
allergischen Mechanismen
sind indessen ahnlich und die
Behandlung teilweise dieselbe.
Bei den zahlreichen Patienten,
die an beiden Erkrankungen
leiden, ware ein therapeuti-
scher Ansatz, der beide Erkran-
kungen gleichzeitig behandeln
wurde, aus Kostengriinden und
in Hinsicht auf die Lebensqua-
litat der Patienten vorteilhaft.

Eine der méglichen Anwendun-
gen des monoklonalen Anti-
IgE-Antikdrpers  Omalizumab
(Xolair®) konnte kunftig die
Behandlung der allergischen
Rhinitis sein, vor allem jener
Formen, die mit Bronchialspas-
men einhergehen.

Immunglobulin E

Schliusselrolle nicht nur
fur Asthma

FLORENZ - Die IgE-Immun-
globuline sind sowohl fiir das
allergische Asthma bronchiale
und allergische Rhinitis als
auch fiir andere Atopien wie
Dermatitis von entscheidender
Bedeutung. Im mehrstufigen
Reaktionsprozess der Asth-
maerkrankung treten sie sehr
friih auf. Die allergische Sensi-
bilisierung mit der Bildung
von IgE ist ein wichtiger Risi-
kofaktor fiir die spitere Ent-
wicklung eines Asthma bron-
chiale. Wie Professor Dr. Klaus
F. Rabe, Universitit Leiden,
am Satellitensymposium der
Firma Novartis anlidsslich des
Weltkongresses der Pneumolo-
gen erlduterte, konnten die IgE
aber auch beim nichtatopi-

schen Asthma eine Rolle spie-
len.

Prof. Klaus F.
Rabe

Asthma bronchiale entsteht
aufgrund eines  komplexen
Zusammenspiels von geneti-
schen Faktoren und Umweltpa-
rametern. Die IgE-Immunglobu-
line greifen auf verschiedene
Arten in die Reaktionskette ein,

die zur Bronchokonstriktion und
zu anderen allergischen Typ-I-
Reaktionen fithrt. Hochaffine
IgE-Rezeptoren wurden auf den
Mastzellen nachgewiesen -
dadurch erklart sich ihre Degra-
nulation und die Freisetzung
entziindlicher Mediatoren -,
aber auch auf anderen Zellen wie
Epithelzellen, Eosinophilen und
Basophilen, Makrophagen, Lym-
phozyten und dendritischen Zel-
len. Sowohl bei Patienten mit
atopischem Asthma als auch bei
Patienten mit nichtatopischem
oder intrinsischem Asthma fand
sich eine erhohte Anzahl an Zel-
len mit hochaffinen IgE-Rezepto-
ren.
Bei der bronchialen Hyper-
reaktivitit sind einerseits Stimu-

li Dbeteiligt,
die tiber His-
tamin und
Leukotriene
eine  Bron- IgE
chokonstrik-
tion verursa- #
chen. Die e

glatten Mus-

kelzellen e"'f
werden via
IgE, Acetyl-

s
& .

cholin  und .b-—., Eosinophile
Leukotriene Mastzell .

astzellen
aber auch Basophile dendritische Makrophage/
selbst zur Zelle Lymphozyt Monozyt
Synthese

rhuMAb-E25 verhindert die Interaktion von IgE
mit hochaffinen IgE-Rezeptoren (Fcg R1)

“Epithelzelle
EH
Eﬁ Blutplattchen

und  Sekre-
tion proinflammatorischer Zyto-
kine angeregt, wodurch sich der
entziindliche Prozess fortsetzt.
Die Immunglobuline greifen also
nicht nur in die Mediatorfreiset-
zung ein, die fiir die Broncho-
konstriktion verantwortlich ist,
sondern auch auf der Ebene
anderer Zellen und Gewebss-
trukturen. Damit tragen sie
massgeblich zur Aufrechterhal-
tung des entziindlichen Pro-
zesses der Asthmaerkrankung
bei. Diese verschiedenen patho-

physiologischen Mechanismen
sprechen dafiir, dass es sich bei
der Verabreichung von Anti-IgE-
Antikérpern um einen interes-
santen Therapieansatz handelt,
von dem Asthmapatienten lang-
fristig profitieren konnten.
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