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Zusammenfassung

v

Hintergrund: Bei Kindern mit schwerem allergi-
schem Asthma bronchiale wird Omalizumab er-
folgreich als Zusatztherapie ab dem 6.Lebensjahr
zur Verbesserung der Asthmakontrolle einge-
setzt.

Patienten und Methoden: 15 Patienten im Alter
von 12-20 Jahren wurden nach klinischer Indi-
kation wegen eines schweren, trotz intensiver
antiasthmatischer Therapie unkontrollierten, al-
lergischen Asthma bronchiale iiber 6 bis 69 Mo-
nate mit Omalizumab behandelt. Nach 12 Mona-
ten wurde der Behandlungserfolg anhand objekti-
ver Parameter beurteilt.

Ergebnisse: Signifikante Verbesserungen zeigten
sich in der Haufigkeit der Asthma-Exazerbationen
und Notfallbehandlungen und bei den meisten
Lungenfunktionsparametern. 10 von 11 Patienten
bendtigten keine systemischen Steroide mehr. Bei
allen Patienten verbesserte sich die Asthmakon-
trolle gemdf3 ACT. Die Vertraglichkeit von Omali-
zumab war bei 13 Patienten gut. Nebenwirkun-
gen traten bei 2 Patienten in den ersten 2 bzw.
nach 5 Monaten auf. Nur bei einer der beiden Pa-
tientinnen musste nach 6 Monaten wegen der
Entwicklung einer Serum-Krankheit die Therapie
abgebrochen werden.

Schlussfolgerung: Omalizumab zeigte sich als
eine wertvolle Zusatztherapie bei Jugendlichen
mit schwerem, trotz der Behandlungsstufe 4 bzw.
5 (NVL) unkontrolliertem, allergischem Asthma,
deren signifikante Wirkung bereits nach 12 Mo-
naten durch messbare klinische und lungenfunk-
tionsanalytische Ergebnisse zu belegen war.

Abstract

v

Background: Omalizumab has been successfully
established as add-on therapy to improve asthma
control in adults and children aged 6 years and
older with uncontrolled severe persistent allergic
asthma (GINA 2009 step 5).

Patients and Methods: 15 patients between 12
and 20 years of age with severe allergic asthma,
which was inadequately controlled despite inten-
sive antiasthmatic therapy according to NVL step
4/5, received treatment with omalizumab for 6 -
69 months. After 12 months of treatment the ef-
fect was evaluated by means of objective parame-
ters.

Results: Significant improvements were found for
the asthma-exacerbation rate and emergency
treatment as well as for most of the lung function
parameters. Systemic steroids could be disconti-
nued in 10 of 11 patients. Asthma control has im-
proved in all patients according to the ACT. Oma-
lizumab was well tolerated by 13 patients. Ad-
verse effects occurred in two patients in the first
two and after 5 months, respectively. Only in one
of them omalizumab had to be discontinued after
6 months due to the development of serum disea-
se.

Conclusions: Omalizumab can be considered a
valuable add-on therapy in adolescent patients
with severe allergic asthma that is inadequately
controlled despite GINA step 5 treatment. A sig-
nificant effect on clinical and functional param-
eters was shown over 12 months.

Hintergrund

v

Weltweit sind ungefdhr 300 Millionen Menschen
an einem Asthma bronchiale erkrankt, die Zahl
der Betroffenen wird bis 2025 voraussichtlich auf
400 Millionen steigen [1].

Asthmabedingte Exazerbationen variieren im
Schweregrad von leicht bis lebensbedrohlich. Die
WHO berichtete von 255 000 letalen Féllen welt-
weit im Jahr 2005, die auf ein Asthma bronchiale
zurilickzufiihren sind [2].
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Die Pravalenz des Asthmas bronchiale bei Kindern und Jugend-
lichen in Europa liegt Studien zufolge 1999 -2006 zwischen 5%
und 20% [3]. In Deutschland wird die Pravalenz bei Kindern auf
8 bis 10% geschdtzt [4]. Knapp 5% der betroffenen Kinder und
Jugendlichen mit Asthma in Nord- und Westeuropa sind trotz
maximaler, leitliniengerechter Therapie nicht ausreichend kon-
trolliert. Sie haben ein deutlich groReres Risiko fiir schwere Exa-
zerbationen mit erhéhter Mortalitat [5].

Im Vergleich zu Erwachsenen ist das Asthma bronchiale bei Kin-
dern hdufiger durch eine atopische Disposition und immunologi-
sche Reaktionen vom Immunglobulin E (IgE)-Typ bedingt. Folg-
lich weist die Mehrheit dieser Patienten erhohte IgE-Werte im
Serum auf [6]. Das Zusammenspiel von IgE und Mastzelle nimmt
eine zentrale Rolle bei der Initiierung und Unterhaltung der aller-
gischen Atemwegentziindung ein [7-9].

Seit 2005 ist in Deutschland der rekombinante humanisierte mo-
noklonale Antikérper gegen Immunglobulin E (Anti-IgE) Omali-
zumab (Xolair®) als Zusatztherapie zur Verbesserung der Kon-
trolle des schweren allergischen Asthmas zugelassen. Omalizu-
mab bindet das freie IgE und verhindert dadurch die Aktivierung
von Mastzellen.

Omalizumab wird leitliniengemdR bei Kindern ab dem 6.Lebens-
jahr bei unkontrolliertem Asthma zusdtzlich zu inhalativen Ste-
roiden (ICS) und langwirksamen Betamimetika (LABA) auf Stufe 5
entsprechend der nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) [10]
oder auf Stufe 5 des GINA-Reports [11] eingesetzt. Die Dosierung
von Omalizumab erfolgt in Abhdngigkeit des Koérpergewichts und
des Gesamt-IgE-Spiegels im Serum [12].

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Beurteilung des Therapie-
erfolgs mit Omalizumab im Rahmen einer retrospektiven Auf-
arbeitung von Daten, die in einer Anwendungsbeobachtung er-
hoben wurden.

Patienten und Methode

v

Design

Retrospektive Erfassung von Daten aus den Krankenakten zur Be-
urteilung des Therapieerfolges von Omalizumab bei Kindern und
Jugendlichen der Asthmaambulanz der Klinik fiir Kinder-und
Jugendmedizin des Marien-Hospitals Wesel.

Einschlusskriterium

Aufgenommen wurden Kinder und Jugendliche, bei denen wegen
eines unkontrollierten, schweren, allergischen Asthma bronchia-
le trotz Behandlung mit hochdosierten inhalativen Steroiden
(ICS), langwirksamen Betamimetika (LABA) und bei der Mehrzahl
Montelukast eine Zusatzbehandlung mit Omalizumab eingeleitet
worden war. Nachweis eines allergischen Asthma bronchiale
(Gesamt- IgE, spez. IgE, Lungenfunktion, FeNO) und Ausschluss
anderer Griinde oder Erkrankungen als Ursache fiir die Sympto-
matik.

Endpunkte

Folgende Parameter wurden unabhdngig von der Gesamt-

behandlungsdauer nach 12-monatiger Therapie zur Bewertung

herangezogen:

1. Haufigkeit schwerer Exazerbationen, die eine Verdoppelung
der ICS-Dosis erforderlich machte oder fiir deren Behandlung
systemische Glukokortikosteroide {iber >3 Tage notwendig
waren

2. Haufigkeit von Exazerbationen mit Notfallbehandlungen

3. Dokumentation jeder Anderung der antiasthmatischen
Therapie

4. Bestimmung der Lungenfunktion mittels Spirometrie und
Ganzkorperplethysmografie (VC, FVC, PEF, FEV,, FEV,[FVC,
MMEF, SRAW, MEF25%,50%,75 %)

5. FeNO-Messung als indirekter Entziindungsparameter der
Bronchien

6. Ermittlung der Asthmakontrolle mittels Asthma-Kontroll-Test
(ACT)

7. Anderung des Serumgesamt-IgE

8. Registrierung der Vertraglichkeit

Patienten

15 Schulkinder und Jugendliche einer grofRen Asthmasprech-
stunde, die in den Jahren 2004 -2011 eine Omalizumab-Therapie
begannen, konnten in die Untersuchung einbezogen werden. Es
werden pro Jahr in dieser Sprechstunde etwa 1000 pneumolo-
gisch-diagnostische Komplexe abgerechnet (2007: 965, 2010:
1150).

Ausgewertet wurden retrospektiv die Daten nach 12-monatiger
Omalizumab-Therapie nur von 14 Patienten, da die Therapie bei
einer Patientin bereits nach 6 Monaten wegen Nebenwirkungen
(s. unten) abgebrochen wurde.

Patientencharakteristika

In © Tab. 1 sind die Charakteristika der Patienten zusammen ge-
fasst. 15 Patienten, davon 8 weiblichen Geschlechts (53%), im
Alter zwischen 12 und 20 Jahren. Das Kérpergewicht lag zwi-
schen 43 bis 79kg.

Die Zeit seit Asthmadiagnose lag zwischen 10 und 45 Monaten,
im Mittel 17,5 Monate (SD 26,6).

Das Serumgesamt-IgE vor Therapiebeginn mit Omalizumab war
erhoht und betrug durchschnittlich 566,31U/ml (151 bis 1171
[U/ml.).

Skin-Prick-Test Alle Patienten waren im Skin-Prick-Test auf
mindestens eines der getesteten perennialen Aeroallergene posi-
tiv (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides fari-
nae, Federn, Hunde- und Katzenepithelien, Alternaria alternata,
Aspergillus niger, Cladosporium cladosporioides).

Tab.1 Patientencharakteristika vor Therapie.

Alter (Jahre), x£SD [Min, Max] 16,3+2,6(12,20]

Weibliches Geschlecht, n (%) 8(53%)
Dauer des schweren Asthmas (Monate),

17,5+26,6[10,45
x+SD [Min, Max] [ ]

FEV; (%), %+ SD [Min,Max]

Serum gesamt IgE (1U/mL),

X £SD [Min, Max]

ICS-Tagesdosis (ug Budesonid bzw.
Budesonid-Aquivalent), X +SD [Min, Max]

67,2£12,3[41,5,81,5]

566,3+411,1[151,1171]

1230+344,4[640, 1500]

LABA, n (%) 15(100)

LTRA, n (%) 11(73)

OCS bei Exazerbationen, n (%) 11(73)
Prednisolon Tagesdosis (mg),

%£SD [Min, Max] 27,7+19,6 (10, 80]

SD: Standardabweichung; x: Mittelwert; FEV,: Forciertes expiratorisches Volumen in
1 Sekunde; ICS: Inhalative Glukokortikosteroide; LABA: Lang wirkende Beta2-Sympa-

thomimetika; LTRA: Leukotrien-Rezeptor-Antagonist; OCS: Orale Glukokortikosteroide.
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vor Omalizumab- unter 12 monatiger p Value Tab.2 Haufigkeit der Exazerba-
Therapie Omalizumab-Therapie tionen und Hospitalisierungen.
Exazerbationen’/Jahr, MW (SD) 2,1(1,47) 0,08 (0,02) p=0,002
Hospitalisierungen?/Jahr, MW (SD) 1,2(0,53) 0,07 (0,02) p=0,002

SD: Standardabweichung; MW: Mittelwert.

1 Exazerbation definiert als Verdoppelung der inhalativen Glukokortikosteroide oder23 Tage orale Glukokortikosteroide.

2 auf Grund des Asthmas.

Asthmatherapie vor Beginn der Behandlung mit
Omalizumab

Die Langzeittherapie erfolgte bei allen Patienten entsprechend
den Vorgaben der NVL mit hochdosierten inhalativen Steroiden
(ICS).

Bei allen 15 Patienten war das ICS fix oder frei mit einem LABA
kombiniert. 11 Patienten (73 %) erhielten zusatzlich eine Dauer-
Therapie mit einem Leukotrienantagonisten (LTRA), 11 Patienten
(73%) benotigten in den letzten 12 Monaten systemische Steroi-
de aufgrund schwerer Exazerbationen.

Exazerbationen vor Beginn der Behandlung mit Omalizumab: im
Mittel 2.1 /Jahr.

Begleiterkrankungen

Alle Patienten litten neben dem Asthma bronchiale an mindes-

tens einer weiteren allergischen Erkrankung:

» Rhinokonjunktivitis: N=15

» Atopische Dermatitis: N=11

» Nahrungsmittelallergie mit Zustand nach anaphylaktischer
Reaktion: N=2

» Rezidivierende Urtikaria: N=1

Therapie mit Omalizumab

Dauer

Die Behandlung mit Omalizumab erfolgte fiir 6 bis 69 Monate in
unserer pddiatrischen Ambulanz. Die weitere Betreuung iiber-
nahmen die Hausdrzte.

14 der 15 Patienten wurden mindestens 12 Monate mit Omali-
zumab behandelt. Bei einer Patientin wurde die Therapie nach
6 Monaten abgebrochen (s. unten, Nebenwirkungen). Ihre Daten
wurden bei der statistischen Auswertung nach 12 Monaten nicht
berticksichtigt.

Dosierung und Haufigkeit der Applikationen erfolgte in Abhan-
gigkeit von Kérpergewicht und Gesamt-IgE-Spiegel.

Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit deskriptiven Methoden.
Explorative p-Werte fiir den Vergleich der Ergebnisse vor und
nach 12 monatiger Omalizumab-Therapie wurden mittels des
nicht-parametrischen Wilcoxon-Mann-Whitney’s-Test errechnet
(verwendete Software: Statistica 8.0).

Ergebnisse

v

Exazerbationen

Wadhrend der ersten 12 Behandlungsmonate sank die Rate
schwerer Exazerbationen signifikant von durchschnittlich 2,1
auf 0,08 pro Jahr (s. © Tab.2).

Notfallbehandlung/Hospitalisierung
Die Notfallbehandlungen aufgrund von Exazerbationen gingen
signifikant um 91,7 % zuriick.

Tab.3 Verdnderungen der Lungenfunktionsparameter.

vor Therapie unter 12-monatiger p Value
MW (SD) Omalizumab-Therapie
MW (SD)

FEV, (%) 67,22(12,2)  FEV,95,83(11,3) 0,0015
FEV,/FVC 0,73 (0,05) 0,82 (0,07) 0,005
MMEF (%) 43,56 (11,6) 79,78 (23,8) 0,023
SRAW (kPa x s) 2,24(0,7) 0,75(0,2) 0,028
FeNO (ppb) 59,81(22,7) 18,83(10,3) 0,08

SD: Standardabweichung; MW: Mittelwert; FEV,: Forciertes expiratorisches Volumen
in 1 Sekunde in % des Sollwertes; FEV,/FVC: Einsekundenkapazitat/Vitalkapazitdt bei
forcierter Expiration; MMEF (%): mitlerer maximalexpiratorischer Fluss in % des Soll-
wertes; SRAW (kPa x s): spezifischer Atemwegswiderstand; FeNO (ppb): exhaliertes
Stickstoffmonoxid.

Reduktion der antiasthmatischen Therapie

Von den 11 Patienten, die vor der Omalizumab-Therapie zur Be-
handlung von Exazerbationen regelmdRig systemische Steroide
benétigten, konnte bei 10 Patienten innerhalb des 12-monatigen
Bewertungszeitraums auf orale Steroide verzichten werden.

Die ICS-Dosis wurde bei allen Patienten unter der Omalizumab-
Therapie von durchschnittlich 1230+344,4ug auf 1145+453,6
ng Budesonid bzw. Budenosid-Aquivalent numerisch, aber nicht
signifikant reduziert (nicht gezeigt).

Lungenfunktion

Nach 12 Monaten Omalizumab-Therapie konnte eine signifikan-
te Verbesserung der meisten Lungenfunktionsparameter beob-
achtet werden (© Tab.3). Der Wert der FEV, stieg im Mittel um
30% des Sollwertes (p=0,0015).

Der spezifische Atemwegswiderstand (SRAW) verbesserte sich
von 2,24 (0,7) kPaxs auf 0,75( 0,2) kPaxs (p=0,028).

Die FeNO-Werte sanken im Mittel von 60 (22,7) ppb auf 19 (10,3)
ppb (n.s, p=0.08).

Asthmakontrolle

Alle Kinder und Jugendlichen zeigten eine deutlich verbesserte
Asthmakontrolle. Die ACT-Punktzahl vor Therapie betrug 16,1
(2,4) und nach Therapie 22,5 (2,3) (p=0,05).

Gesamt-IgE-Spiegel

Die Gesamt-IgE-Konzentration, bestimmt mit einem kommer-
ziellen Assay, lag bei den Patienten vor Therapiebeginn zwischen
151 und 11711U/ml. Nach 12 Behandlungsmonaten waren die
Gesamt-IgE-Werte bei 5 Patienten gesunken, bei 4 Patienten
deutlich angestiegen und bei 6 Patienten unverdndert (nicht ge-
zeigt).

Vertrdglichkeit/Nebenwirkungen

13 von 15 Patienten vertrugen die Omalizumab-Therapie gut.
Eine 17-jdhrige Patientin entwickelte in den ersten 2 Monaten
der Omalizumab-Therapie Flashing, Tremor, Tachykardie sowie
Bauchschmerzen, die nach 4 Wochen spontan verschwanden
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und auch nach Wiederaufnahme der Omalizumab-Therapie nicht
wieder auftraten.

Eine 20-jdhrige Patientin entwickelte 6 Monate nach Beginn der
Omalizumab-Therapie (300mg alle 4 Wochen) eine Serum-
Krankheit. Die Therapie wurde daher abgebrochen, obwohl die
Patientin die Therapie als wirksam einschdtzte. Erst 3 Wochen
nach der letzten Dosis von Omalizumab war die Patientin wieder
beschwerdefrei. Das leicht erh6hte Serumkreatinin und die mas-
siv erhohten C3d-zirkulierende Immunkomplexe (41,5pg/ml)
hatten sich normalisiert.

Diskussion

v

Die Ergebnisse dieser Anwendungsbeobachtung sprechen fiir
eine iiberwiegend gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Omalizumab bei Schulkindern und Jugendlichen mit schwerem
allergischem Asthma bronchiale.

Der Stellenwert von Omalizumab ist bereits durch mehrere klini-
sche Studien belegt. Eine Omalizumab-Therapie bei Patienten
mit schwerem allergischem Asthma fiihrte zu einer Reduktion
der Asthmaexazerbationen und der dadurch verursachten Not-
fallbehandlungen oder Krankenhauseinweisungen sowie zu
einer Steigerung der Lebensqualitdt der Patienten [13,14].
Hingegen wurde bei unseren Patienten nicht nur eine Reduktion
der klinisch bedeutsamen Exazerbationen, der Notfallbehandlun-
gen und der antiasthmatischen Therapie, sondern auch eine signi-
fikante Verbesserung der Lungenfunktion beobachtet. Dariiber
hinaus zeigten alle Kinder und Jugendlichen eine deutlich verbes-
serte Asthmakontrolle, mit selteneren Exazerbationen und feh-
lenden asthmabedingten Klinikeinweisungen. AuRerdem berich-
teten alle Patienten {iber eine gesteigerte korperliche Aktivitat.
Bemerkenswert ist bei unseren Patienten die deutliche Verbesse-
rung der Lungenfunktion, die in den randomisierten, kontrollier-
ten klinischen Studien (RCT’s) nicht beobachtet werden konnte.
Die hier beschriebenen Beobachtungen bestétigen jedoch die Er-
gebnisse anderer Anwendungsbeobachtungen und praxisnaher
Studien, die eine signifikante Verbesserung der Lungenfunktion
unter der Omalizumab-Therapie zeigen konnten [15,17].

Ein Grund fiir unsere guten Lungenfunktionsergebnisse konnte
der friihzeitige Beginn der Omalizumab-Therapie sein. Langjah-
riges, nicht-kontrolliertes Asthma kann zu einer Verdnderung
der Atemwege fiithren (Remodelling). Ist diese erst fortgeschrit-
ten, kann eine anti-IgE-Therapie zwar den zugrundeliegenden
Mechanismus ausschalten, die Verdnderungen des Lungengewe-
bes jedoch nicht mehr riickgdngig machen. Daher ist auch eine
Verbesserung der Lungenfunktion in Fdllen fortgeschrittener
Umbauvorgdnge der Bronchialwand unwahrscheinlich.

Eine Therapie mit Omalizumab ist bis heute nur fiir allergisch be-
dingtes Asthma bronchiale mit einem begrenzt erhdhten Ge-
samt-IgE und Sensibilisierung gegen ein perenniales Allergen zu-
gelassen. Eine sorgfdltige Allergieanamnese mit Bestimmung von
Gesamt- und spezifischem IgE muss daher der Entscheidung zur
Omalizumab-Therapie vorausgehen. Die Sensibilisierung auf ein
spezifisches perenniales Allergen (Hausstaubmilben, Schimmel-
pilze und Tierhaare) konnte bei allen unseren Patienten mittels
Skin-Prick-Test oder einem Radio-Allergo-Sorbent-Test (RAST)
nachgewiesen werden. Ob bei jedem Patienten die Aktualitdt
der Sensibilisierung durch den Nachweis einer allergischen Reak-
tion am Erfolgsorgan mittels nasalem Provokationstest vor The-
rapiebeginn bestimmt werden sollte, ist zu diskutieren. Bei Uber-
einstimmung von Anamnese und Nachweis einer Sensibilisie-

rung gegen das angeschuldigte Allergen mittels Hauttest und/
oder RAST kann auf die Organprovokation routinemafig verzich-
tet werden.

Zur Beurteilung des Therapieverlaufes ist die Bestimmung der
Gesamt-IgE-Konzentration mit einem kommerziellen Assay
sicher nicht geeignet, da hier neben dem freien IgE auch die
IgE-/anti-IgE-Komplexe gemessen werden. Diese Aussage wird
unterstiitzt durch die ungerichtete Entwicklung der Gesamt-IgE-
Werte in unserem Kollektiv vor und nach 12-monatiger Omalizu-
mab-Therapie.

Die Beschreibung unserer Kasuistiken zeigt, dass bei richtiger
Auswahl der Patienten eine deutlich hohere Responder-Rate
moglich ist, als sie in publizierten klinischen Studien beschrieben
wurde [9,14,16].

Es liegt daher nahe, dass nicht nur die sorgfdltige Auswahl der
Patienten, die von einer Therapie mit Omalizumab profitieren,
sondern auch der friihzeitige Einsatz und die richtige Dosierung
der Anti-IgE-Therapie Voraussetzung fiir einen Therapieerfolg
sind.

Nach den aktuellen Erfahrungen ist die Behandlung mit Omalizu-
mab fiir Patienten mit klinischer Indikation bei korrekter Bestim-
mung der Dosis und addquater Beurteilung des therapeutischen
Ansprechens eine effektive und vertrdgliche antiasthmatische
Therapie in der Therapiestufe 5 gemafS der NVL.

Schlussfolgerung

v

Omalizumab kann als eine wertvolle Zusatztherapie bei Kindern
und Jugendlichen mit schwerem allergischem Asthma betrachtet
werden, das trotz der Behandlung entsprechend der Stufe 4 bzw.
5 (NVL) unkontrolliert bleibt. Bereits nach einem Jahr Therapie
konnten wir bei unseren Patienten eine deutliche Besserung der
Symptomatik registrieren, die durch messbare objektive Ergeb-
nisse zu belegen war.
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