Asthma-Medikation der Zukunft - Was verspricht Anti-IgE (Omalizumab) ?
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Asthma bronchiale ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung des Respirationstraktes mit
unspezifischer bronchialer Hyperreagiblitit und variabler, vollstindig oder partiell reversibler
Atemwegsobstruktion. Die langfristige Beeinflussung von Entziindungsmechanismen und
Hyperreagibilitit ist essentiell fiir Asthmakontrolle und Priavention irreversibler Langzeitscha-
den ("Remodeling”). Aktuelle Therapieempfehlungen stellen daher zu Recht die Beeinflus-
sung der entziindliche Komponente der Erkrankung in den Vordergrund, ergénzt durch
bedarfsweise oder bei hoherem Schweregrad regelmélig angewandte Bronchodilatatoren. Das
verbesserte Verstindnis der Pathogenese der asthmatischen Entziindung und bronchialen
Hyperreagiblitit hat dariiber hinaus neue Moglichkeiten er6ffnet, sowohl effektiv als auch
moglichst selektiv in die zugrundeliegenden pathologischen Prozesse einzugreifen. Von den
vielfiltigen derzeit in Evaluation befindlichen neuen, innovativen Therapiekonzepten soll hier
insbesondere ein gegen Immunglobulin E (IgE) gerichteter rekombinanter, humanisierter
monoklonaler anti-IgE-Antikorper (Omalizumab) vorgestellt werden, der vor der Zulassung
steht.

Der grofite Teil der Patienten mit Asthma bronchiale weist eine IgE-vermittelte Atemwegs-
allergie vom Soforttyp auf. Dies erklart die hdufige Ko-Morbiditdt von Asthma mit allergi-
scher Rhinokonjunktivitis und atopischer Dermatitis. Mit anti-IgE- Antikdrpern besteht erst-
malig die Moglichkeit, das IgE als Schliisselmolekiil der allergischen Reaktionskaskade
Allergen-unabhingig zu blockieren. Omalizumab bindet an das Fc-Fragment von zirkulieren-
dem IgE und verhindert so die IgE-Bindung an IgE-Rezeptoren auf Mastzellen und Basophi-
len. Klinische Priifungen belegen die Wirksamkeit von anti-IgE bei allergischen Erkrank-
ungen: (1) Omalizumab vermindert die asthmatische Friih- und Spétreaktion nach Allergen-
provokation ebenso wie die spezifische und unspezifische Hyperreagibilitit bei asthmatischen
Patienten. (2) Die Frequenz der Asthma-Exazerbationen, der Kortikoid-Bedarf (oral / inhala-
tiv), die Symptomatik und der Medikamentenverbrauch bei allergischem Asthma und
allergischer Rhinokonjunktivitis nehmen signifikant ab, die Lebensqualitét steigt. Therapeuti-
sche Effekte sind gerade bei schwerem, kortikoidpflichtigem Asthma bronchiale belegt. Die
Pharmakokinetik von Omalizumab erlaubt in Abhéingigkeit von der Hohe der IgE-Spiegel im
Serum eine subkutane Applikation alle 2-4 Wochen. Die Anti-IgE-Therapie ist mit allen
antiasthmatischen und antiallergischen Therapien kombinierbar, relevante Nebenwirkungen
wurden bislang nicht beobachtet.

Weitere innovative antiasthmatische Therapieansitze fiir morgen und iibermorgen sind die
Zytokinmodulation durch Inhibition pro- bzw. Gabe antiinflammatorischer Zytokine. Ange-
sichts der Bedeutung in der Asthma-Pathogenese liegt es nahe, die Zytokine IL-5 und IL-4 zu
inhibieren. Beide Konzepte sind Gegenstand friiher klinischer Priifungen, wobei erste
Ergebnisse eher enttduschend sind. Zunehmend in den Blickpunkt riicken allerdings auch
Strategien zur Beeinflussung neutrophiler Granulozyten in der Lunge. Gerade klinisch
schwere Asthmaformen sind hiufig durch eine neutrophile Inflammation gekennzeichnet,
wihrend die Eosinophilie nur schwach ausgepriagt ist oder sogar ganz fehlen kann.

Als Fazit 148t sich ziehen, da} zwar viele Aspekte der Asthma-Pathogenese noch nicht
schliissig geklért sind. Dennoch haben die Fortschritte von klinischer und Grundlagenfor-
schung unmittelbaren Eingang in derzeitige bzw. zukiinftige Therapiekonzepte gefunden und
die Entwicklung innovativer Pharmakotherapeutika ermoglicht.



