Antikorper gegen Antikorper

Neuer Cochrane-Review zu Omalizumab

Das Wirkprinzip des monoklonalen Antikérpers Omalizumab beruht auf der Bindung

von IgE, sodass dieses «Allergie-Immunglobulin» nicht mehr an Immunzellen binden

kann, um eine Kaskade allergischer Reaktionen in Gang zu setzen. Vor Kurzem er-

schien ein neuer Cochrane-Review zur Anwendung des Medikaments bei Patienten

mit allergischem, chronischem Asthma.

ie Autoren des neuen Cochrane-Reviews

zu Omalizumab (Xolair®) bei Asthma be-

fassen sich mit 25 Studien, wobei 4 davon

alteren Datums sind, mit heute nicht mehr
gebrauchlichen Darreichungsformen des Antikorpers
(inhalativ, i.v.) (1). Die im Folgenden zusammenge-
fasste Analyse bezieht sich nur auf Studien mit sub-
kutan verabreichtem Omalizumab, das heisst insge-
samt 21 Studien mit 5975 Probanden, wobei in den
allermeisten Studien Omalizumab als Add-on zu einer
Steroidbasisbehandlung gegeben wurde (19 Studien).
Die Cochrane-Autoren haben die wesentlichen Resul-
tate sehr anschaulich grafisch dargestellt (Abbildung).
Die Exazerbationsrate lag in einem Zeitraum von 16
bis 60 Wochen bei durchschnittlich 26 Prozent mit
Plazebo und bei 16 Prozent mit Omalizumab. Das be-
deutet, dass von 100 Patienten 74 so oder so keine
Exazerbation hatten und 8 Patienten eine solche
durch Omalizumab erspart blieb (OR: 0,55; 95%-Kon-
fidenzintervall [Kl]: 0,42-0,60).
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Abbildung: Schematische Darstellung des Nutzens von Omalizumab bei je 100 Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem allergischem Asthma, nach (1); die Grafiken wurden von den Autoren des Cochrane-Reviews mit dem frei
verfiigbaren Programm Visual Rx erstellt (www.nntonline.net).
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Die Hospitalisationsrate war mit Omalizumab gerin-
ger: Sie lag innert 28 bis 60 Wochen bei 3 Prozent mit
Plazebo und bei 0,5 Prozent mit Omalizumab. Anders
ausgedrickt: Ohne das Medikament traf es 200 von
6 Patienten gegenudber 1 von 200 Patienten mit Oma-
lizumab (OR: 0,16; 95%-KI: 0,06-0,42).

Auch der Gebrauch inhalativer Steroide (ICS) ging mit
Omalizumab starker zurtick als mit Plazebo: Innert 28
bis 32 Wochen konnten 40 Prozent der Patienten mit
Omalizumab ihre ICS weglassen, mit Plazebo waren
es 21 Prozent (OR: 2,5; 95%-Kl: 2,0-3,13). Dies macht
einmal mehr deutlich, wie wichtig eine gute Betreu-
ung der Patienten ist. Schon allein aufgrund der Tat-
sache, dass sie in einer Studie waren, sank der ICS-
Gebrauch betrachtlich.

Schwere Nebenwirkungen waren mit Omalizumab
insgesamt seltener als unter Plazebo (OR: 0,72; 95%-
Kl: 0,57-0,91), haufiger waren lediglich die Hautreak-
tionen an der Injektionsstelle (5,6% mit Plazebo vs.
9,1% mit Omalizumab).

Und bei Kindern?

Die Studienlage speziell fur Kinder ist wie bei vielen
padiatrischen Indikationen weiterhin dinn. Im aktuel-
len Cochrane-Review sind 2 Studien mit insgesamt
962 Kindern zwischen 5 und 11 Jahren enthalten, die
in den Jahren 2001 und 2009 publiziert wurden (2, 3).
In den anderen Studien wurden oft auch Kinder
behandelt; der Anteil der 12- bis 17-Jahrigen betrug
dabei 6 bis 8 Prozent, die Resultate wurden jedoch
nicht altersspezifisch angegeben.

Die Resultate der beiden Studien mit den Kindern pas-
sen ins Gesamtbild. Auch hier waren Exazerbations-
rate, ICS-Gebrauch und Hospitalisation seltener mit
Omalizumab als mit Plazebo. Beispielsweise konnten
in der Studie von Milgrom et al. (2) 55 Prozent der Kin-
der ihre ICS unter Omalizumab absetzen — aber auch
bei 39 Prozent in der Plazebogruppe war das der Fall,
was einen «Nettogewinn» von 14 Prozent ausmacht,
das heisst, zusatzlich 14 von 100 Kindern mit Omali-
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zumab profitierten hinsichtlich der ICS-Vermeidung
von dem Medikament. Der Anteil der Patienten mit
Exazerbationen betrug in dieser Studie 38 Prozent mit
Plazebo gegenuber 18 Prozent mit Omalizumab.

Bekommen die richtigen Patienten
Omalizumab?

Die Autoren des Cochrane-Reviews werfen die Frage
auf, ob tatsachlich diejenigen Patienten das Medika-
ment bekommen, die am meisten davon profitieren
wdurden, nicht zuletzt angesichts der hohen Kosten
von zirka 7000 bis 27 000 Franken pro Jahr. Entspre-
chende prognostisch sinnvolle Parameter oder Bio-
marker kennt man jedoch noch nicht.

In der Schweiz ist Omalizumab fur Kinder ab 6 Jahren
bei schwerem persistierendem allergischem Asthma
zugelassen, falls anders keine ausreichende Kontrolle
erreicht werden kann. Gemass den Schweizer Thera-
pieempfehlungen (4) ist Omalizumab zurzeit nur bei
schwersten, sonst nicht behandelbaren Asthmaformen
fur Patienten ab 12 Jahren in Erwagung zu ziehen.
Wahrend in den Studien Uberwiegend Patienten mit
mittelschwerem Asthma behandelt werden, bekom-
men in der Praxis nur die ganz schweren Félle das Me-
dikament. Mangels ausreichender Patientenzahlen
mit schwerem Asthma in den Studien gibt es somit
streng genommen kaum Daten, die belegen konnten,
dass die schweren Falle tatsachlich am meisten davon

profitieren. So zeigte sich in der vorliegenden Coch-
rane-Analyse flr Patienten mit schwerem Asthma und
oralen Steroiden kein statistisch signifikanter Vorteil
durch Omalizumab hinsichtlich der Exazerbationsrate.
Die Autoren geben ausserdem zu bedenken, dass sie
in ihrer Analyse keine konsistenten Trends flr ver-
schiedene Endpunkte feststellen konnten, die einen
speziellen Nutzen fur Patienten mit schwerem Asthma
belegten. Im Gegenteil, die einzige Analyse, bei der
sie Uberhaupt einen Unterschied im Therapieerfolg
gemass Schwere des Asthmas feststellen konnten,
sprach dagegen: Bei Patienten mit stabiler Steroid-
dosis und einer oder mehr Exazerbationen profitierten
diejenigen mit mittelschwerem Asthma starker von
Omalizumab als die schweren Falle.

Als zweiten Punkt mit bis anhin unzureichender Da-
tenlage nennen die Autoren des Cochrane-Reviews
die Indikation gemass IgE-Spiegel. Man wisse nur we-
nig daruber, ob Patienten mit niedrigen oder normalen
IgE-Werten im Serum nicht doch von Omalizumab
profitieren konnten, zumal das IgE im Gewebe mogli-
cherweise eine bis anhin unterschatzte Rolle fur die
Atemwegssymptome bei Asthma spielt. Verantwort-
lich fur diese Datenlucke ist der Umstand, dass in den
Studien bestimmte IgE-Serum-Spiegel als Einschluss-
kriterien definiert wurden und der weitaus haufigste
Grund sind, warum Patienten nicht in eine Studie auf-
genommen werden.
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Omalizumab als Unterstitzung
bei der Hyposensibilisierung?
Eine neue Anwendungsmaoglichkeit fur den IgE-Blok-
ker konnte die Unterstltzung von Hyposensibilisie-
rungstherapien sein. In einer klrzlich publizierten,
kleinen Phase-I-Studie mit 25 Patienten mit Nah-
rungsmittelallergien (5) zeigte sich, dass die Vorbe-
handlung mit Omalizumab die Hyposensibilisierung
beschleunigte. Die Patienten mit der Vorbehandlung
erreichten den primaren Endpunkt (4 g allergene Pro-
teine ohne Probleme essen) im Mittel bereits nach 18
Wochen gegentber 85 Wochen mit dem normalen
Hyposensibilisierungsprotokoll.

Renate Bonifer
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