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Therapeutische Dosis von Omalizumab =20 x [IgE]:
Stimmt die Gleichung oder ist genug zu wenig?

Therapeutic Dose of Omalizumab = 20 x [IgE]: Is the Equation Correct or is

Enough too Little?

Die physiologische Rolle des Immunglobulin E umfasst den
Schutz von Schleimhautoberflichen des Kérpers durch die un-
mittelbare Einleitung einer lokalen Abwehrreaktion gegen be-
stimmte infektidse Partikel, wie z.B. Parasiten. Seine pathophy-
siologische Rolle erstreckt sich dagegen auf die Vermittlung der
allergischen Sofortreaktion bei entsprechend pradisponierten
Individuen [1]. Bei allergischen Erkrankungen wird fiir das je-
weilige Allergen spezifisches IgE durch differenzierte Plasmazel-
len gebildet und freigesetzt. Allerdings zirkuliert nur ein kleiner
Teil des synthetisierten IgE’s im Blut. Der grofSte Teil ist im Gewe-
be an Mastzellen und andere Zellen gebunden. Das zellgebunde-
ne IgkE fungiert gewissermafen als ,Briicke” zwischen Allergen
und Zelle, an das sich das eindringende Allergen anlagert. Dieser
Prozess induziert eine Aktivierung von Mastzellen oder anderen
IgE-tragenden Zellen und I6st {iber die Sekretion praformierter
sowie neu-generierter Mediatoren die Symptome der allergi-
schen Erkrankung aus [2].

Im Jahr 1992 wurde erstmals ein rekombinanter humanisierter
monoklonaler Anti-IgE-Antikérper (rhuMAb-E25) geklont. Er be-
steht zu 95% aus einem humanen Immunglobulin-G-Geriist, auf
das ein komplementarer Anti-IgE-Antikorper der Maus (MAEF)
fusioniert wurde [1,3]. Dieser ,,Humanisierungs“-Prozess stellt
sicher, dass der murine Anteil des Anti-IgE-Antikérpers vom
menschlichen Immunsystem akzeptiert wird.

Der Wirkmechanismus von rhuMAb-E25 (Omalizumab) beruht
auf der Reduktion des freien Serum-IgE’s durch die Bildung von
relativ kleinen, biologisch inaktiven IgE/Anti-IgE-Komplexen
[3,4]. Dabei interagiert der Antikérper mit dem Abschnitt des
IgE-Molekiils, der die Bindung mit dem hochaffinen IgE-Rezep-
tor (FceRI) auf Mastzellen und Basophilen vermittelt, so dass

das IgE nicht mehr an die Zelle anhaften kann [5]. Auf diese Wei-
se wird die Allergen-vermittelte Zellaktivierung mit Freisetzung
von Entziindungsmediatoren unterbunden. Der im molaren
Uberschuss angebotene Antikérper bildet mit freien IgE-Molekii-
len trimere Immunglobulin/Anti-Immunglobulin-Komplexe mit
einem Molekulargewicht von etwa 500 kDa. Sie akkumulieren
weder in der Niere noch binden sie Komplement und wirken
deshalb nicht pathogen [6].

Die vorliegenden Daten zeigen [7], dass die Behandlung mit
Omalizumab innerhalb der ersten Stunde zu einer Reduktion
des freien IgE-Spiegels im Serum um 84-99% fiihrt. Im Gegen-
satz zum freien IgE steigt das Gesamt-IgE, das neben freiem IgE
auch IgE/Anti-Igé-Komplexe erfasst, an [8]. Die durchschnittli-
che Halbwertszeit von Omalizumab betrigt 19-22 Tage, was
durch die verzogerte Entfernung des IgG1-Geriistes durch hepa-
tische sinusoidale Endothelzellen des retikoendothelialen Sys-
tems erkldrt wird [6]. Aufgrund der langen Halbwertszeit ist
eine Gabe von Omalizumab in Intervallen von 2 -4 Wochen er-
forderlich.

Omalizumab wurde in der Zwischenzeit in verschiedenen klini-
schen Studien im Hinblick auf seine Vertraglichkeit und Wirk-
samkeit bei allergischer Rhinitis und allergischem Asthma bron-
chiale untersucht [1,9]. Dabei hdngt die klinische Wirkung von
Omalizumab vom Ausmaf der Abnahme des freien IgE’s ab.
Eine klinische Wirkung wird erreicht, wenn die Konzentration
des freien IgE’s bis unter 50 ng/mL (20,8 IU/mL) abfillt. Unter-
halb einer Dosis von 12 ng/mL ldsst sich keine zusatzliche klini-
sche Wirkung mehr erkennen [9]. Um eine Reduktion dieser Gro-
Benordnung zu erreichen, muss Omalizumab in einem molaren
Uberschuss von 15 bis 20: 1, bezogen auf den Ausgangs-IgE-Spie-
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gel, verabreicht werden. Zusatzlich ist bei der Ermittlung der in-
dividuellen therapeutischen Dosis vor Beginn der Therapie das
Korpergewicht zu beriicksichtigen. Dann kann es aber endlich
losgehen.

Doch halt! Stimmt die Gleichung denn iiberhaupt? Haben wir
nicht etwas vergessen? Oder haben wir uns gar verrechnet?
Konnte sich die IgE-Konzentration denn nicht saisonal oder im
Verlauf der allergischen Erkrankung {iber Jahre dndern? Und
wie verhdlt es sich mit der Beziehung zwischen der IgE-Konzen-
tration im Serum und der im Gewebe? Bildet der IgE-Spiegel die
Situation im Gewebe denn {iberhaupt korrekt ab?

Wenn die individuelle IgE-Konzentration im Blut nach Einlei-
tung der Behandlung mit rhuMAb-E25 im Laufe eines Jahres,
z.B. wahrend der Pollensaison, ansteigt, besteht dann die Gefahr,
dass die urspriinglich ermittelte Dosis des Anti-IgE-Antikorpers
nicht mehr ausreicht und der zentrale IgE-assoziierte Pathome-
chanismus allergischer Erkrankungen nicht mehr vollstindig
unterbunden wird? Oder fiihrt gar eine Abnahme der IgE-Pro-
duktion zu einer ,Uberbehandlung“? Im ersten Falle wiirde die
Effektivitdt der Therapie allmahlich nachlassen. Im zuletzt ge-
nannten Fall wiirden héhere Kosten entstehen als nétig.

Die jetzt von Beeh u. Mitarb. vorgelegte Originalarbeit in diesem
Heft [10] greift erstmals diesen Aspekt der Omalizumab-Behand-
lung auf und untersucht, ob die Schwankungen des IgE-Spiegels
wdhrend der Pollensaison eine Anpassung der erforderlichen Do-
sis des Anti-IgE-Antikorpers notwendig machen. Die Untersu-
chung stiitzt sich auf 17 Patienten mit saisonaler allergischer
Rhinitis und/oder saisonalem Asthma, bei denen die Konzentra-
tion des Gesamt-IgE’s und des spezifischen IgE’s (Lieschgras) so-
wohl prd-saisonal als auch mindestens 4 Wochen nach Beginn
der Pollenbelastung gemessen wurde. Die ,,theoretisch* erforder-
liche Dosis des IgE-Antikoérpers wurde auf der Basis des pra-sai-
sonalen IgE-Spiegels errechnet. Die Ergebnisse der Untersu-
chung bestdtigen zunachst die anderer Studien [11 - 14], wonach
sowohl die Konzentration des Gesamt-IgE’s als auch des spezifi-
schen IgE’s wihrend des saisonalen Pollenfluges bei nahezu allen
Patienten ansteigt. Nach der empfohlenen Berechnungsanlei-
tung blieb diese Zunahme allerdings bei der Mehrzahl der Pa-
tienten ohne Relevanz fiir die zu applizierende Omalizumab-Do-
sis. In zwei Fdllen (12 %) war jedoch die Vermehrung des Serum-
IgE’s so ausgeprdgt, dass eine Dosiskorrektur nach den Dosie-
rungsrichtlinien erforderlich gewesen ware.

Welche Bedeutung hat die Beobachtung von Beeh u. Mitarb. fiir
die klinische Praxis? Zundchst legen die Ergebnisse der Untersu-
chung nahe, dass der Verlauf der Anti-IgE-Therapie konsequent
beobachtet werden muss. Dariiber hinaus zeigt die Studie, dass
unter der Behandlung eine Dosisanpassung erforderlich werden
kann. Sollte also eine bisher befriedigend eingestellte Omalizu-
mab-Behandlung ihre Wirksamkeit verlieren und sollten die
Symptome zunehmen, muss das bei diesen Patienten nicht un-
bedingt an einem interkurierenden Infekt liegen. Vielmehr sollte
auch an eine Variation der IgE-Produktion mit einer dann inadda-
quaten rhuMAb-E25-Dosis gedacht werden. In Anbetracht der
Tatsache, dass unter Omalizumab ausschlieflich die Konzentra-
tion des freien IgE’s von Bedeutung ist, die von den herkdmmli-
chen Nachweismethoden nicht erfasst wird, unterstreicht die Ar-

beit schlieBlich, dass fiir diese Therapie die Entwicklung neuer
Assays sinnvoll ist.

Aber da steht noch eine andere Frage im Raum. Ist denn der IgE-
Spiegel im Serum iiberhaupt zur Erfassung der vollstandigen IgE-
Blockade geeignet, wie das Studien zur Dosierungsstrategie [9]
nahelegen? Denn jeder wird der Auffassung zustimmen, dass
das Serum-IgE nur ein vergleichsweise indirektes Abbild des lo-
kalen Entziindungsprozesses im nasalen oder bronchialen Ge-
webe darstellt. So finden sich Hinweise dafiir, dass die Exposition
gegeniiber Allergenen zundchst im primdren Manifestationsor-
gan stattfindet und sich erst mit erheblicher Verzdgerung auch
im Serum abbildet. So nimmt das spezifische IgE in der nasalen
Mukosa bereits innerhalb der ersten Wochen der Pollensaison,
und noch vor dem maximalen Pollenflug, zu [15]. Dagegen zeigt
sich ein Anstieg der IgE-Konzentration im Serum erst gegen Ende
der Pollensaison. Die enge Beziehung zwischen mukoéser IgE-
Konzentration und der Allergenexposition [15,21] legt die Frage
nahe, ob sich ein anderer Parameter vielleicht besser fiir die Kon-
trolle der Omalizumab-Therapie eignen kénnte.

Und noch ein weiterer Aspekt ist in diesem Zusammenhang zu
nennen. Bis zum Einsetzen der klinischen Wirkung von Omalizu-
mab vergehen mehrere Wochen [16,17]. So profitieren von der
Therapie nach 4 und 12 Wochen nur 61% bzw. 87 % der Patienten
[17]. Erst nach 16 Wochen ldsst sich eine Wirkung bei allen Aller-
gikern beobachten. Auch die Hauttestreaktion auf Provokation
mit spezifischem Allergen dndert sich erst nach 1-2 Monaten
[18]. Der Wirkbeginn von Omalizumab braucht also einen gewis-
sen Vorlauf! Die fiir den verzégerten Wirkungseintritt verant-
wortlichen Mechanismen sind nicht bekannt, diirften jedoch
mit der Beeinflussung verschiedener Komponenten der Entziin-
dungskaskade sowie dem Lebenszyklus der IgE-besetzten Zellen
im Zusammenhang stehen [1,7,19,20]. Es wird daher eine mini-
male Dauer von 12 Wochen empfohlen, bevor die klinische Wirk-
samkeit von Omalizumab erstmals beurteilt werden sollte [9].
Bezogen auf die jetzt vorgelegte Untersuchung von Beeh u. Mit-
arb. bedeutet das zundchst, dass die Bestimmung des IgE’s ,,min-
destens 4 Wochen nach Beginn der Grdserpollensaison* mogli-
cherweise zu frith war. Im Hinblick auf die klinische Bedeutung
einer saisonalen IgE-Erh6hung im Serum muss ferner die Frage
erlaubt sein, ob nach Ermittlung eines unverhdltnismafigen IgE-
Anstiegs durch eine Anpassung der Anti-IgE-Dosis im gleichen
Jahr iiberhaupt noch ein ausreichender therapeutischer Effekt
zu erwarten ist. In der Mehrzahl der Fille lautet die Antwort ver-
mutlich ,,Nein“! Aus diesem Grund wadre in diesem Fall eine ab-
wartende Haltung durchaus zu akzeptieren und den Symptomen
mit herkdmmlichen Anti-Allergika zu begegnen. Diese individu-
ellen , Erfahrungen* sollten allerdings durchaus bei der Therapie-
planung kommender Jahre beriicksichtigt werden.

Und noch ein allerletzter Aspekt sollte nicht unerwdhnt bleiben.
rhuMADb-E25 hat iiber die Elimination des IgE’s als Briicke zwi-
schen Allergen und Zelle auf der distalen Effektorebene der Ent-
ziindung hinaus moglicherweise auch Einfluss auf zentrale Pro-
zesse der allergischen Immunreaktion. So nimmt die Zahl der
IgE-Rezeptoren nicht nur auf Blut- und Gewebebasophilen
[7,16], sondern auch auf den Antigen-prdasentierenden dentriti-
schen Zellen (DCs) ab [19]. Diese Zellen spielen eine zentrale Rol-
le bei der Orchestrierung des adaptiven Immunmusters nach An-
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tigenkontakt, wobei IgE-besetzte DCs die Antigenprdsentation
von allergenspezifischen T-Zellen vermitteln (,Antigenfokussie-
rung“). Die Reduktion der FceRI-Dichte auf DCs unter Omalizu-
mab-Therapie konnte iiber die Modulation der allergenspezifi-
schen T-Zellaktivierung die Entwicklung des allergischen Erkran-
kung zugrunde liegenden Th2-Immunmusters hemmen. Es wdre
also durchaus denkbar, dass eine mogliche immunmodulatori-
sche Wirkung des Omalizumabs den saisonalen IgE-Anstieg ver-
hindert. In diesem Fall wdre eine Anpassung der Omalizumab-
Dosis nach oben gar nicht mehr erforderlich. Vielleicht kdonnte
dann sogar eher eine Reduktion der Dosis moglich werden.

Der voraussichtlich im kommenden Jahr zugelassene monoklo-
nale Anti-IgE-Antikérper Omalizumab verspricht eine neue,
wirksame Therapieoption fiir die Behandlung allergischer Er-
krankungen, wie der allergischen Rhinitis und des allergischen
Asthmas [20,22]. In diesem Sinne haben die Ergebnisse der Ar-
beit von Beeh u. Mitarb. unmittelbare klinische Relevanz und er-
lauben einen Einblick in die Durchfiihrung einer Anti-IgE-basie-
renden Therapie mit Omalizumab. Die Ergebnisse weisen auf die
Bedeutung engmaschiger Kontrollen dieser Patienten hin. Wel-
che Konsequenzen sich aber tatsdchlich ergeben, wenn die nach
den Empfehlungen des Herstellers prd-saisonal gewdhlte IgE-
Dosis im Laufe des Jahres nicht mehr ausreicht, muss im Einzel-
fall gepriift werden und hdngt vermutlich vom Zeitpunkt des
Nachweises relativ zur Pollensaison ab. In den kommenden Jah-
ren werden die Erfahrungen im Umgang mit diesem Medika-
ment die Frage beantworten helfen, ob die (15-) 20-fache Dosis
des Serumgesamt-IgE’s in allen Fidllen stimmt, ausreicht oder
nicht.
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