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Zusammenfassung

v

Hintergrund und Methodik: Omalizumab ist ein
monoklonaler Anti-IgE-Antikérper zur Behand-
lung des schweren allergischen Asthma bronchia-
le. Ziel dieser Arbeit war die Bewertung der vor-
handenen Evidenz durch ein Expertengremium
und die Formulierung daraus resultierender
Empfehlungen zu moglichen krankheitsmodifi-
zierenden Effekten und der Dauer der Behand-
lung mit Omalizumab.

Ergebnisse: Eine direkte oder indirekte Interak-
tion zwischen Omalizumab und der IgE-Produk-
tion ist wahrscheinlich. Die aufgrund eines phar-
makokinetisch-pharmakodynamischen Modells
erwarteten IgE-modulierenden Eigenschaften
von Omalizumab werden derzeit in der klini-
schen Anwendung {iberpriift. Therapieentschei-
dungen auf Grundlage dieses Modells zu treffen
kann allerdings nicht empfohlen werden. Anhand
der verfiigbaren Evidenz wird ein abschwdchen-
der Einfluss von Omalizumab auf Faktoren der
strukturellen Verdnderungen in den Atemwegen
(Airway Remodeling) angenommen. Daten, um
eine Empfehlung zur Dosisreduktion oder zum
Absetzen von Omalizumab nach Langzeittherapie
auszusprechen, fehlen derzeit.
Schlussfolgerungen: Aktuell kann bei Patienten
mit schwergradigem allergischen Asthma unter
langfristiger Omalizumab-Behandlung aufgrund
der vorliegenden klinischen Daten weder eine
Dosisreduktion noch ein Absetzen der Therapie
empfohlen werden. Fiir eine klare Beurteilung
miissen die Ergebnisse laufender klinischer Stu-
dien abgewartet werden.

* alle Autoren waren maRgeblich beteiligt

Abstract

v

Background and methods: Omalizumab is a mo-
noclonal anti-IgE-antibody that is used to treat
severe allergic asthma. The aim of this review
was to evaluate the available evidence in a panel
of experts and to provide recommendations on
therapy duration with omalizumab.

Results: A direct or indirect interaction between
omalizumab and IgE production seems likely.
Pharmacokinetic-pharmakodynamic models sug-
gest that omalizumab modulates IgE production.
This hypothesis is currently investigated in clini-
cal studies. In addition, available evidence sug-
gests that omalizumab mitigates different factors
of airway remodeling. However, based on the cur-
rently available data, no recommendations can be
given in regard to reduction of dosage or discon-
tinuation of omalizumab in long term treated
patients.

Conclusions: Currently, neither dose reductions
nor treatment withdrawal can be recommended
in patients with severe allergic asthma and long
term treatment with omalizumab. Clinical studies
addressing these issues are being conducted.
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Ubersicht

Einleitung

v

Omalizumab ist ein rekombinanter, humanisierter, monoklona-
ler Antikorper, der selektiv menschliches Immunglobulin E (IgE)
bindet. Omalizumab ist in mehr als 90 Lindern als additive The-
rapie zur Verbesserung der Asthma-Kontrolle bei Kindern ab
sechs Jahren und Erwachsenen mit schwerem persistierenden
allergischen Asthma zugelassen, die einen positiven Hauttest
oder eine In-vitro-Reaktivitdt gegen mindestens ein ganzjdhrig
auftretendes Aeroallergen zeigen und sowohl eine reduzierte
Lungenfunktion (bei Erwachsenen; FEV,-forcierte exspiratori-
sche Einsekundenkapazitdt<80%) haben als auch unter haufigen
Symptomen wéhrend des Tages oder ndchtlichem Erwachen lei-
den und trotz tdglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen
Kortikosteroiden und einem lang wirkenden inhalativen Beta,-
Agonisten mehrfach dokumentierte, schwere Asthma-Exazerba-
tionen haben.

Die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Omalizumab wurde in
diversen klinischen Studien untersucht, in denen sich ein signifi-
kanter und Kklinisch relevanter Riickgang der Exazerbationsrate
um durchschnittlich 38 % zeigte [1]. Die Rate schwerer Exazerba-
tionen nahm unter Omalizumab sogar um 50% ab [2, 3], und Kon-
takte mit der Notfallambulanz gingen um 47% zuriick [1,3]. In
fiinf Studien wurde eine umfassende Beurteilung der Behand-
lungseffektivitit durch den behandelnden Arzt durchgefiihrt
(Global Evaluation of Treatment Effectiveness, GETE). Hierbei
wurden im Allgemeinen Spirometrie und der maximale exspira-
torische Fluss (PEF - peak expiratory flow), Tages- und Nacht-
symptome, der Gebrauch der Notfallmedikation und Exazerba-
tionen beriicksichtigt. In allen fiinf Studien erreichten mit Omali-
zumab behandelte Patienten im Vergleich zu Plazebo-Patienten
entweder eine signifikante Verbesserung oder eine vollige Kon-
trolle ihrer Asthma-Symptome [4]. Alle Studien belegten eine
sehr gute Vertraglichkeit der Therapie mit Omalizumab [1-4].
Omalizumab ist fiir die Langzeitbehandlung angezeigt. Die geeig-
nete Dosis und Hdufigkeit der Anwendung werden aus den vor
Behandlungsbeginn gemessenen Gesamt-IgE-Basiswerten (30 -
15001E/ml) und dem Koérpergewicht (30-150kg) der Patienten
auf Basis einer Dosierungstabelle errechnet [4]. Die Dosierung
liegt entsprechend zwischen 75 und 600 mg alle zwei oder vier
Wochen. Eine Beurteilung des therapeutischen Ansprechens auf
Omalizumab ist bislang lediglich auf der Grundlage klinischer
Kriterien im Vergleich zur Situation vor Behandlungsbeginn
moglich.

In der klinischen Praxis stellt sich haufig die Frage, ob nach Errei-
chen der Asthma-Kontrolle und einer ldngerfristigen Stabilisie-
rung der Erkrankung die Méglichkeit besteht, die Dosis zu redu-
zieren oder die Therapie mit Omalizumab abzusetzen. Eine Vor-
aussetzung hierfiir wire neben einer anhaltenden Krankheits-
kontrolle eine iiber die Beendigung der Therapie hinaus ldnger-
fristig anhaltende Modulation der IgE-Produktion durch Omali-
zumab und das Erreichen eines neuen Equilibriums in der IgE-
Produktion sowie eine positive Wirkung auf das sogenannte , Air-
way Remodeling®, d.h. die strukturellen Verdnderungen in den
Atemwegen der Asthma-Patienten.

Ziel dieses Expertengesprachs war die Bewertung der vorhande-
nen Evidenz aus klinischen Studien und der Erfahrungen aus der
eigenen praktischen Omalizumab-Therapie sowie daraus resul-
tierend die Formulierung von Empfehlungen zur Dauer der The-
rapie und eventuellen Verdnderungen der Dosierung.

Material und Methoden

v

Zur Erarbeitung dieser Ubersicht und Formulierung von iiberein-
stimmenden Empfehlungen wurde die Methode der ,,Consensus
Development Conference* in modifizierter Form angewandt [5].
Zur Vorbereitung auf die Konferenz erhielten alle Teilnehmer
durch die Novartis Pharma GmbH eine Zusammenfassung der ge-
genwadrtigen Evidenz zum Einfluss von Omalizumab auf den IgE-
Stoffwechsel und das Airway Remodeling. Dariiber hinaus wurde
den Experten die Liste der wahrend der Konferenz zu diskutie-
renden Fragen zur Verfiigung gestellt.

Waihrend der Konferenz wurden diese Evidenz und diese Fragen
gemeinsam mit Vertretern der Novartis Pharma GmbH disku-
tiert. Daraufhin wurde in einer offenen Diskussion im Experten-
gremium nach einer Bewertung der vorhandenen Evidenz diese
Ubersicht erarbeitet und darauf basierend wurden Empfehlun-
gen formuliert.

Um Missverstdndnisse bei der Protokollierung auszuschlieRen
und um sicherzustellen, dass die Meinung aller beteiligten Exper-
ten addquat beriicksichtigt wurde, wurden die Ergebnisse der
Konferenz in schriftlicher Form an alle Teilnehmer verteilt und
um nochmalige Bewertung gebeten, wodurch eine Zustimmung
aller Experten zu der erarbeiteten Ubersicht und den getroffenen
Empfehlungen erreicht wurde.

Zusammensetzung des Expertengremiums

Das Expertengremium bestand aus insgesamt fiinf anerkannten
Pneumologen aus Deutschland und den Niederlanden mit lang-
jahriger Erfahrung in der Behandlung des schweren allergischen
Asthma bronchiale. Des Weiteren waren die Experten als Priif-
drzte an der klinischen Priifung von Omalizumab beteiligt und
konnten sowohl wdhrend dieser Studien als auch in der klini-
schen Praxis Erfahrung mit der Behandlung mit Omalizumab
sammeln.

Die Konsolidierung der protokollierten Kommentare im An-
schluss an die Konferenz wurde durch J. Schreiber, Universitdts-
klinikum der Otto-von-Guericke-Universitdt, Magdeburg, tiber-
nommen.

Ergebnisse

v

IgE-Modulation durch Omalizumab

Lowe und Renard modellierten anhand der Daten von rund 2000
mit Omalizumab behandelten Patienten aus sechs randomisier-
ten kontrollierten klinischen Studien (maximale Studiendauer
drei Jahre) und einer Beobachtungsstudie tiber fiinf Jahre die Ver-
dnderung der IgE-Konzentration und der IgE-Produktionsrate
wdhrend und nach einer Omalizumab-Langzeittherapie [6]. Das
verwendete pharmakokinetisch-pharmakodynamische Feed-
back-Modell (Lowe-Modell) zeigte, dass Omalizumab die IgE-
Produktion iiber Jahre hinweg senkt.

Zu Beginn der Therapie steigt die Serumkonzentration des Ge-
samt-IgE zundchst an, da die Komplexe aus Omalizumab und IgE
aufgrund ihrer lingeren Halbwertszeit langsamer abgebaut wer-
den als das freie IgE. Nachdem in den errechneten Modellen nach
etwa 5 Jahren ein neues Gleichgewicht (steady state) erreicht
wird, wird eine Abnahme der Gesamt-IgE-Konzentration {iber
die Zeit beobachtet. Nach Absetzen der Therapie bleibt die gerin-
gere IgE-Produktion zundchst erhalten. Der Abbau der IgE-Anti-
IgE-Komplexe fiihrt zu einer Abnahme der Gesamt-IgE-Konzen-
tration um das MaR, um das sie zu Anfang der Therapie gestiegen
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ist, sodass sich der Gesamt-IgE-Spiegel nach einer Langzeitthera-
pie mit Omalizumab (hier 3 -5 Jahre) unter dem Ausgangsniveau
befindet. Sechs Monate bis ein Jahr nach Beendigung der Behand-
lung steigt die IgE-Produktion wieder an und der Gesamt-IgE-
Spiegel erreicht wieder den Wert vor Beginn der Omalizumab-
Therapie.

Je linger die Omalizumab-Therapie andauert, desto starker wird
die IgE-Produktion reduziert. Laut Modellierung erreicht daher
die Konzentration des Gesamt-IgE den Ausgangswert vor der
Therapie umso spater, je linger die Therapie andauert [6].
Bislang bestdtigte eine Untersuchung an 19 Patienten die auf
Grundlage dieses Modells vorhergesagten IgE-modulierenden
Eigenschaften von Omalizumab [7]. Die daraus abgeleitete Hypo-
these wird aktuell in den klinischen Studien EXCELS/XPORT in
einer Subgruppe aus 270 Patienten getestet. Die Ergebnisse die-
ser Analysen werden voraussichtlich 2014 (EXCELS/XPORT) vor-
liegen.

Moduliert Omalizumab die IgE-Produktion?

Der vermutete IgE-modulierende Effekt beruht vorwiegend auf
einer Modellrechnung. Erste klinische Belege sprechen fiir diese
Hypothese, jedoch reicht die Datenlage momentan noch nicht
aus, um diese Frage schliissig zu beantworten. Insbesondere ist
noch ungeklart, ob eine direkte Beeinflussung der B-Zellen durch
Omalizumab stattfindet oder ob ein anderer Wirkmechanismus
greift. Unklar sind auch die klinische Relevanz und die mogliche
Dauer eines derartigen Effekts.

Eine direkte und/oder indirekte Interaktion zwischen der Verab-
reichung von Omalizumab und der IgE-Produktion scheint statt-
zufinden. Ein anti-inflammatorischer Effekt von Omalizumab
konnte gezeigt werden: Studien belegen, dass Omalizumab nicht
nur das freie IgE reduziert, welches die allergische Kaskade akti-
viert [8,9], sondern auch FceRI-Rezeptoren auf Basophilen und
dendritischen Zellen herunter reguliert [10,11]. Beide Vorgdnge
fithren gemeinsam zu einer Hemmung der IgE-vermittelten Frei-
setzung proinflammatorischer Mediatoren und damit auch einer
erneuten Infiltration mit proinflammatorischen Zellen [12,13].
Wie lange es dauert, bis ein Equilibrium in der IgE-Produktion
unter Omalizumab-Therapie erreicht wird, ist derzeit noch unbe-
kannt.

Nach ca. 5 Jahren kann dem Lowe-Modell zufolge ein solches
Equilibrium erwartet werden [6]. Klinische Daten liegen jedoch
noch nicht vor, sind aber nétig, um diese Hypothesen zu iiber-
priifen. Prinzipiell kann nicht empfohlen werden, Therapieent-
scheidungen auf Grundlage eines pharmakologischen Modells
moglicher Effekte von Omalizumab auf die IgE-Synthese zu tref-
fen. Von der derzeit aktiven XPORT-Studie, welche voraussicht-
lich 2014 beendet sein wird, wird Aufschluss iiber die Ubertrag-
barkeit des Modells auf die reale Situation erwartet.

Ist ein Monitoring der IgE-Konzentration im Serum

wdhrend einer Therapie mit Omalizumab sinnvoll?

Ziel einer Therapie mit Omalizumab ist die Reduktion des freien
IgE im Serum unter einen Schwellenwert (ca. 50ng/ml), der
wahrscheinlich keine wesentlichen Effekte in der allergischen
Reaktionskaskade mehr erwarten ldsst. Die initiale Omalizu-
mab-Dosierung orientiert sich an der IgE-Belastung des Patien-
ten, die sich aus dem IgE-Spiegel im Serum und dem Korperge-
wicht ergibt. Die hierzu in der Fachinformation in Form einer Do-
sistabelle vorgegebenen Dosierungen erreichen dieses Ziel zuver-
ldssig [4]. Nach Beginn einer Omalizumab-Therapie war bisher
ein Monitoring der Serumkonzentration des freien IgE nicht

Ubersicht

moglich, da kommerziell verfiighare IgE-Messmethoden stets
auch IgE als Teil der IgE-Omalizumab-Komplexe erfassen und
keinen Riickschluss auf die Konzentration des freien IgE zulassen.
Seit Kurzem ist ein Testkit zur Messung des freien IgE im Serum
verfiigbar [14]. Erste Ergebnisse mit diesem Verfahren legen den
Schluss nahe, dass zumindest im therapeutischen Bereich (freies
IgE<50ng/ml) keine Korrelation zwischen klinischem Therapie-
erfolg und Serumkonzentration des freien IgE besteht [15]. Vom
klinischen Standpunkt aus kann das Monitoring der IgE-Konzen-
tration im Serum (sowohl freies als auch Gesamt-IgE) daher zur-
zeit weder zur Beurteilung des Therapieansprechens noch zur
Steuerung der Therapie (Dosierung) empfohlen werden. Aus-
schlaggebend fiir Therapieentscheidungen sind der klinische Zu-
stand des Patienten sowie das Ansprechen auf die Behandlung
beziiglich Wirksamkeit und Vertrdglichkeit. Bei nicht-atopi-
schem Asthma [16] und bei Patienten mit Urtikaria [17] hat sich
eine Wirksamkeit von Omalizumab unabhdngig vom IgE-Wert
des Patienten gezeigt, was jedoch bei allergischem Asthma nicht
zwingend auch der Fall sein muss.

Vom wissenschaftlichen Standpunkt aus kann es jedoch durch-
aus sinnvoll sein, im Rahmen von klinischen Studien ein Monito-
ring der freien IgE-Konzentration im Serum durchzufiihren,
beispielsweise um bei Patienten, die nicht auf die Therapie an-
sprechen (Non-responder), eine Unterdosierung auszuschlieBen,
um die Auswirkungen moglicher Veranderungen des Korperge-
wichts auf das freie IgE und damit auf die Omalizumab-Dosie-
rung zu erkennen oder um einen modulierenden Einfluss von
Omalizumab auf das IgE zu erfassen.

Zum derzeitigen Zeitpunkt liegen jedoch keine aussagekraftigen
Daten zur Interaktion zwischen IgE-Konzentration (freies und
Gesamt-IgE) und klinischen Symptomen vor. Diese Fragestellun-
gen sollten Bestandteil zukiinftiger klinischer Studien sein.

Airway Remodeling

Asthma ist eine chronische, entziindliche Atemwegserkrankung,
die durch eine Uberempfindlichkeit und reversible Obstruktion
der Atemwege charakterisiert ist. Eine Untergruppe der Patien-
ten entwickelt bei anhaltender unkontrollierter Entziindung
eine nur teilweise oder irreversible Verengung der Atemwege
mit konsekutivem Verlust an Lungenfunktion [18]. Die struktu-
rellen Verdnderungen in den Atemwegen dieser Patienten wer-
den als Airway Remodeling bezeichnet.

Es wird angenommen, dass das Airway Remodeling zum Phdno-
typ der irreversiblen Bronchialobstruktion und zur Hyperreakti-
vitdt der Luftwege beitrdgt. Airway Remodeling kann auch mit
einem erhohten Schweregrad der Erkrankung und einem verrin-
gerten Ansprechen auf die Therapie einhergehen. Daher wdre
eine Verringerung oder gar Riickbildung des Airway Remodelings
von entscheidender therapeutischer Bedeutung [19].
Omalizumab fiihrt zu einer Reduktion des freien IgE und redu-
ziert die IgE-Bindungen sowohl an hoch-affine (FceRI) als auch
an niedrig-affine (FceRII) IgE-Rezeptoren, was zu einer Abschwa-
chung der allergischen Reaktion fiihrt. Zusdtzlich zur Hemmung
der Bindung von IgE an Mastzellen, basophile und eosinophile
Leukozyten, reguliert Omalizumab die Expression von FceRI auf
der Oberfldche der Basophilen und Mastzellen sowie auf antigen-
prasentierenden Zellen wie pDC1- und pDC2-Zellen herunter.
Dies fiihrt auch zu einer Abnahme der durch die T-Helfer-Zellen
vermittelten entziindlichen Immunantwort [10-13,20,21]. Des
Weiteren dufert sich der therapeutische Effekt von Omalizumab
in einer signifikanten Reduktion der Serumkonzentration von
Zytokinen (v.a. IL-13) [22].
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m Ubersicht

Patienten, die mit Omalizumab behandelt wurden, zeigten im
Vergleich zu Patienten unter konventioneller Therapie eine sta-
tistisch signifikante Abnahme der Konzentration von Endothe-
lin-1 (ET-1, dem stdrksten bekannten vasokonstriktorischen
Stoff) im Atemkondensat (EBC - exhaled breath condensate),
eine Reduktion des exhalierten Stickstoffmonoxid (FE(NO)), eine
Abnahme des eosinophilen kationischen Proteins (ECP, das im
Rahmen von Entziindungsreaktionen von eosinophilen Granulo-
zyten in das umliegende Gewebe abgegeben wird) im Serum und
der eosinophilen Leukozyten im Blut. Diese Verdnderungen
waren begleitet von einer lungenfunktionellen Verbesserung
mit einer Zunahme der spirometrischen Parameter (z.B. FEV;).
In der Gruppe der mit Omalizumab behandelten Patienten zeigte
sich weiterhin eine statistisch signifikante Korrelation zwischen
der Abnahme von ET-1 in EBC, der Abnahme von FE(NO), ECP,
und der peripheren Eosinophilen-Zahl und der Zunahme der
FIV, (inspiratorische Einsekundenkapazitdt) [23].

In einer Pilot-Studie mit 30 Patienten mit schwerem allergischen
Asthma reduzierte Omalizumab nach einer Therapiedauer von
16 Wochen sowohl die bronchiale Wandstérke als auch die ent-
ziindlichen Verdnderungen der Atemwege [24].

Eine weitere klinische Studie zeigte bei 9 von 11 Patienten eine
Verringerung der Dicke der retikuldiren Basalmembran unter
einer Behandlung mit Anti-IgE [25].

Kann auf Grundlage dieser Evidenz geschlussfolgert
werden, dass Omalizumab einen Einfluss auf das Airway
Remodeling hat?

Die Ergebnisse beider Studien [24,25] berechtigen zu der Hypo-
these, dass eine Therapie mit Omalizumab einen direkten oder
indirekten Effekt auf einige dem Remodeling potentiell zugrunde
liegende Pathomechanismen hat.

Die Verdnderungen und die ursdchlichen Pathomechanismen des
Airway Remodelings sind jedoch auBerordentlich komplex. Eine
sehr gute Evidenz existiert fiir einen positiven Einfluss von Oma-
lizumab auf die eosinophile Inflammation. Auch die Herabregu-
lation von FceRI auf verschiedenen Zellen und eine Reduktion
von proinflammatorischen Zytokinen durch Omalizumab wurde
iberzeugend nachgewiesen. AuBerdem gibt es Hinweise darauf,
dass die Wanddicke der Bronchien sowie die Entziindung der
Atemwege durch die Therapie mit Omalizumab reduziert wird.
Es ist gegenwartig nicht bekannt, ob Omalizumab diese Effekte
iiber direkte oder indirekte Mechanismen induziert. Die bisher
publizierten Daten zum Einfluss von Omalizumab auf Aspekte
des Airway Remodelings wurden nur in kleinen Studienpopula-
tionen erhoben und lassen somit kaum aussagekréftige Schluss-
folgerungen zu.

Es wurde iiberzeugend belegt, dass Omalizumab eine positive
Wirkung auf den Kklinischen Verlauf und auf Exazerbationen
beim Asthma bronchiale und die asthmatische Entziindung hat
[17]. Dass Omalizumab sich giinstig auf Parameter des Airway
Remodeling auswirkt, wird angenommen, kann aber noch nicht
als bewiesen betrachtet werden. Diese Fragestellung ist aktuell
Gegenstand einer kontrollierten klinischen Priifung (eXplore).

Dauer einer Therapie mit Omalizumab

Die Wirksamkeit von Omalizumab kann auch in der Langzeitthe-
rapie als belegt gelten [26,27]. Dies wirft die Frage nach der
Dauer einer Therapie mit Omalizumab bzw. einer Dosisreduktion
in der Langzeittherapie, insbesondere angesichts einer mogli-
chen Modulation der IgE-Produktion (s.o.) auf. Bislang sind die
Daten aus klinischen Studien zu diesen Fragen noch sehr sparlich.

In einer franzosischen Studie wurde die Behandlung mit Omali-
zumab nach 6 bis 24 Monaten beendet und die Asthma-Kontrolle
der Patienten weiter beobachtet. Von insgesamt 110 Patienten
war bei 61 (55 %) Patienten eine erneute Behandlung erforderlich,
bei einer Behandlungsdauer von unter einem Jahr sogar bei 65%
der Patienten [28].

In einer Studie von Nopp et al. zeigte sich, dass der grofSte Teil der
Patienten (16 von 18; 89%) mit schwerem allergischen Asthma
und einer Katzenhaar- oder Milbenallergie nach 6 Jahren Be-
handlung mit Omalizumab bis zu 3 Jahre nach Absetzen des Me-
dikaments klinisch stabil blieb [29,30]. Eine Voraussetzung fiir
die Beendigung der Omalizumab-Therapie war dabei eine tiber
lange Zeit stabile Asthma-Kontrolle der Patienten. Kritisch anzu-
merken ist, dass aus der Publikation nicht hervorgeht, in wieweit
von den Patienten eine Allergen-Karenz realisiert wurde.

Kann eine Dosisreduktion von Omalizumab empfohlen
werden/sinnvoll sein?

Eine auf klinischer Evidenz basierende Antwort auf diese Frage
ist derzeit nicht moglich.

AuBer in Fillen von drastischem Gewichtsverlust, welcher eine
Dosisreduktion unumgdnglich macht (siehe Dosierungs-Tabelle
der Fachinformation [4]), kann eine Reduzierung der Omalizu-
mab-Dosis unter die in der Dosierungs-Tabelle angegebene Dosis
nicht empfohlen werden. Insbesondere nach kiirzerer Therapie-
dauer muss davon ausgegangen werden, dass es in der Folge zu
einer Verschlechterung der Asthma-Kontrolle kommt [31]. Die
Auswirkungen der Dosisreduktion nach einer langjdhrigen Thera-
pie insbesondere auf die Entziindungsprozesse und einer eventu-
ellen Progression des Airway Remodelings sind noch unbekannt.
Die Frage, ob die Steuerung der Therapie (Omalizumab-Dosie-
rung) durch Monitoring der Konzentration des freien IgE im
Serum im Verlauf die Therapieergebnisse verbessert oder eine
Dosisreduktion erlaubt (z.B. Abnahme der IgE-Produktion) bzw.
phasenweise Erhohungen der Dosis begriindet (z.B. zusdtzliche
saisonale Allergen-Exposition), sollte in einer kontrollierten kli-
nischen Priifung untersucht werden.

Wie lange sollte mit Omalizumab behandelt werden?
Kann eine Beendigung der Behandlung mit Omalizumab
empfehlenswert sein?

Eine auf klinische Evidenz basierte Antwort auf diese Frage ist
derzeit nicht moglich.

Anhand der bisher gewonnenen Daten [26,30] ist das Absetzen
einer wirksamen Therapie, aulRer bei schweren Unvertraglich-
keitsreaktionen, generell nicht empfehlenswert. Es ist davon aus-
zugehen, dass bei der Mehrzahl der auf eine Therapie mit Omali-
zumab Kklinisch ansprechenden Patienten eine Beendigung der
Therapie nach 1-2 Jahren zu einer Verschlechterung der Asth-
ma-Kontrolle fiihrt [28,31]. Allerdings besteht die Moglichkeit,
dass nach einer deutlich ldngeren Therapiedauer (nach ca. 6 Jah-
ren) positive Effekte auch bei Absetzen der anti-IgE-Therapie er-
halten bleiben [29,30]. Die Therapie sollte darauf ausgerichtet
werden, eine mdglichst gute Krankheitskontrolle zu erreichen
und die Kortikosteroidtherapie auf ein Minimum bei Beibehal-
tung der Krankheitskontrolle zu reduzieren. Wahrend bei er-
wachsenen Patienten vor allem die Reduktion und moglichst ein
Absetzen der systemischen Steroide angestrebt wird, ist es bei
pddiatrischen Patienten ebenfalls besonders wichtig, die inhala-
tive Steroiddosis zu reduzieren. Der Gebrauch inhalativer Ste-
roide im pra-pubertdren Alter resultiert nachweisbar in Wachs-
tumsstorungen [31].
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Individuell, insbesondere wenn triftige Griinde (z.B. Nebenwir-
kungen) fiir eine Beendigung der Therapie sprechen, kann eine
Unterbrechung der Therapie mit Verlaufsbeurteilung unter eng-
maschiger Uberwachung der Asthma-Kontrolle sinnvoll sein.
Die klinische Erfahrung im Omalizumab-Studienprogramm hat
gezeigt, dass es nach Beendigung der Therapie meist zu einer
Verschlechterung der Asthma-Kontrolle und -Symptomatik
kommit, die der Situation vor Beginn der Therapie entspricht [32].
Die Entscheidung sollte immer nach sorgfiltiger Abwdgung der
individuellen Vor- und Nachteile, nach sorgfaltiger klinischer
und lungenfunktioneller Untersuchung und unter Beriicksichti-
gung ggf. weiterer individueller Faktoren (wie z.B. Allergen-Ex-
position, Umfeld des Patienten) im gegenseitigen Einvernehmen
zwischen behandelndem Arzt und Patient erfolgen (vgl. GINA -
globale Richtlinie [33]). Eine erneute Initiierung der Omalizu-
mab-Therapie ist in solchen Situationen jederzeit und nach aktu-
ellem Kenntnisstand ohne EinbuRen an Wirksamkeit mdglich.
Die Konsequenzen eines Abbruchs der Therapie mit Omalizumab
sind Gegenstand derzeit aktiver klinischer Studien (z.B. XPORT).

Es wird angenommen, dass Omalizumab einen Effekt auf die
IgE-Modulation und das Airway Remodeling hat, allerdings
fehlen zum derzeitigen Zeitpunkt aussagekraftige Daten, um
diese Annahme zu belegen. Empfehlungen zur Dosisreduktion
oder zum Absetzen von Omalizumab kénnen nicht gegeben
werden. Alle Fragestellungen werden im Rahmen von laufen-
den und geplanten klinischen Studien behandelt.
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