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Therapiemonitoring von Omalizumab
im Kindes- und Jugendalter

Hintergrund: Omalizumab wird erfolg-
reich als Zusatztherapie zur verbesserten
Asthmakontrolle bei Kindern ab 6 Jahren mit
schwerem persistierendem allergischen Asth-
ma eingesetzt. Dosierung und Haufigkeit der
Applikation von Omalizumab richten sich
nach dem Gesamt-IgE im Serum und dem
Korpergewicht vor Therapiebeginn. Da bei
den meisten kommerziellen IgE-Assays so-
wohl freies als auch an Omalizumab gebun-
denes IgE gemessen wird, kommt es zu einem
angeblichen Anstieg des Gesamt-IgE im Ver-
lauf der Therapie. Diese allgemein akzeptier-
te Feststellung soll iberpriift werden. Metho-
dik: Wir berichten von 10 Patienten im Alter
von 8 — 17 Jahren, bei denen wir wegen eines
schweren allergischen Asthma bronchiale
eine Therapie mit Omalizumab einleiteten.
Das Asthma war teilweise kombiniert mit ei-
ner ausgeprigten Rhinokonjunktivitis, Erd-
nussallergie, Insektengiftallergie oder atopi-
schen Dermatitis. Im Abstand von 3 — 6 Mo-
naten wurde vor jeder Omalizumab-Injektion
das Gesamt-IgE im Serum bestimmt (Sand-
wich-Immunassay ADVIA Centaur). Ergeb-
nisse: Sechs Monate nach Therapiebeginn
mit Omalizumab war bei allen Patienten ein
deutlicher Abfall der Gesamt-IgE-Konzen-
tration im Vergleich zum Therapiebeginn
nachweisbar (p < 0,003). Bei allen Patienten
zeigte sich eine sehr gute Vertraglichkeit von
Omalizumab sowie eine Reduktion der Héau-
figkeit der Asthmaexazerbationen, der Not-
fallbehandlungen und der Dosis der inhalati-
ven Glukokortikoide sowie eine Verbesse-
rung des PEF. Alle Kinder und Jugendlichen
berichten von einer deutlich gebesserten Le-
bensqualitdt. Schlussfolgerungen: Der in
der Literatur beschriebene Anstieg der Ge-
samt-IgE-Konzentrationen nach Omalizu-
mab konnte nicht bestétigt werden. Die Wer-
tigkeit des Gesamt-IgE im Serum als Ver-
laufsparameter sollte durch kontrollierte Stu-
dien zur Sensitivitét und Spezifitét der jewei-
ligen Assays untersucht werden. Damit gera-

de im Kindes- und Jugendalter die angemes-
sene Dosis von Omalizumab appliziert wird,
erscheint die Etablierung eines Verlaufspara-
meters (freies IgE und/oder Gesamt-IgE) zur
Steuerung der Therapie dringend erforder-
lich. Patienten mit einer Omalizumab-Thera-
pie miissen engmaschig érztlich betreut wer-
den.

Monitoring of omalizumab therapy in
children and adolescents

Background: Omalizumab is a success-
fully implemented supplementary therapy for
improving asthma control in children aged 6
years and older with severe persistent allergic
asthma. The dosage of omalizumab depends
on body weight and IgE level, yet no parame-
ter has been established to guide dosage
changes during therapy. Clinical studies in
patients with allergic asthma or allergic rhini-
tisrevealed a clinically relevant improvement
by using omalizumab leading to concentra-
tions of free serum IgE reported to be lower
than 50 ng/ml. Therefore, only the question
concerning the concentrations of free IgE
used in a therapy with omalizumab is re-
garded of clinical importance, while total IgE
(free and omalizumab-bound IgE) increases
during treatment. Patients and methods: Ten
patients, 8 to 17 years of age, received therapy
with omalizumab due to severe allergic
asthma. In addition, the patients had pro-
nounced rhinoconjunctivitis, food allergy, in-
sect sting allergy, and/or neurodermitis. The
total IgE in the serum was measured in the pa-
tients 3 — 6 monthly before each omalizumab
injection as a potential progress parameter
(Sandwich-Immunoassay ADVIA Centaur).
Results: Six months after beginning of the
therapy with omalizumab, a significant de-
crease of the total IgE concentration was
found, in comparison to the baseline values (p
< 0.003). In all patients the tolerability of
omalizumab was very good: there was a re-
duction in the frequency of the asthma exac-
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erbations and rescue medications. All pa-
tients reported a clearly improved quality of
life. Conclusions: A general increase in IgE
was not observed in any of the children we
treated with omalizumab. Apart from the de-
velopment of routine assays to determine free
serum IgE levels, the significance of the total
serum IgE as a suitable control of an omali-
zumab therapy should be further investigated
in controlled studies with regard to sensitivity
and specificity. In order to only administer the
lowest necessary dose of omalizumab espe-
cially in children and adolescents, the estab-
lishment of laboratory parameters (free IgE
and/or total IgE) to adequately monitor the
therapy is urgently needed. Patients undergo-
ing an omalizumab therapy require medical
supervision at close intervals.

Einleitung

Die Héufigkeit von schwerem Asthma
bronchiale im Kindes- und Jugendalter ist in
den letzten Jahrzehnten gestiegen. Allein in
Deutschland sind etwa 400.000 Kinder be-
troffen; das sind etwa 10% der Asthmakran-
ken. Bei wenigstens 70% der Kinder liegt das
Manifestationsalter vor dem 5. Lebensjahr.
Rund 70% der asthmakranken Kinder haben
eine allergische Genese. Viele dieser Kinder
sind nach wie vor unzureichend therapiert [2,
6, 21].

Seit 2005 steht in Deutschland als Zusatz-
therapie zur verbesserten Asthmakontrolle
bei Patienten mit schwerem persistierendem
allergischen Asthma der humanisierte Anti-
korper Omalizumab zur Verfligung. Omali-
zumab ist ein monoklonaler Anti-IgE-Anti-
korper, der an zirkulierende IgE-Molekiile
bindet und die Exprimierung des hochaffinen
IgE-Rezeptors (FceRI) auf Mastzellen, baso-
philen Granulozyten und anderen immunolo-
gischen Effektorzellen unterdriickt [8, 12].
Dosierung und Haufigkeit der Applikation
richten sich nach dem Gesamt-IgE im Serum
vor Therapiebeginn und nach dem Kdorperge-
wicht (Tab. 1a, b). Die Gesamt-IgE-Konzen-
tration scheint nach Omalizumab-Gabe er-
hoht zu sein, da in diesem Wert sowohl das
freie IgE als auch das an Omalizumab gebun-
dene IgE enthalten ist [9]. Zur Beurteilung
des Krankheitsverlaufs bei Patienten mit ei-
ner Omalizumab-Therapie sind bis jetzt aus-
schlieBlich die Reduktion der Asthmasym-

ptome und die verbesserte Asthmakontrolle
von Bedeutung. Zwar belegen Daten von Stu-
dien, dass sowohl die Omalizumab-Konzen-
tration als auch die Konzentration des freien
IgE im Serum mit Anderungen klinischer Pa-
rameter unter Therapie korrelieren, trotzdem
gibt es bis jetzt keine routinefihige Nach-
weismethode zur Bestimmung des freien IgE
im Serum zur Steuerung der Therapie mit
Anti-IgE [14, 19].

Patienten und Methodik

Wir berichten von 10 Patienten im Alter
von 8 — 17 Jahren, bei denen wir wegen eines
schweren allergischen Asthma bronchiale,
zum Teil kombiniert mit einer ausgepragten
Rhinokonjunktivitis (n = 8), Erdnussallergie
(n = 2), Insektengiftallergie (n = 1) und/oder
atopischen Dermatitis (n = 4), uns zu einer
Omalizumab-Therapie entschlossen (Tab. 2).
Die Patienten hatten vor Therapiebeginn eine
Dauertherapie mit hochdosierten inhalativen
Steroiden (> 400 pg Budesonid-Aquivalent
bzw. > 200 pg Fluticason) oder in Kombinati-
on mit einem langwirksamen Betamimeti-
kum (LABA) und/oder Leukotrienantago-
nisten (LTRA) oder einer Therapie mit
systemischen Steroiden innerhalb der letzten
3 Monate vor Therapiebeginn. Alle Patienten
wurden aufgrund von erhéhten Gesamt-IgE-
Werten, die zum Teil au3erhalb der seinerzeit
giiltigen Dosierungsempfehlungen lagen (n=
7), bzw. wegen des Alters von < 12 Jahren (n
= 4) nach entsprechender Aufkldrung und
Einwilligung der Eltern behandelt. Im An-
schluss daran wurde bei den Patienten in Ab-
stainden von 3 — 6 Monaten vor einer Omali-
zumab-Injektion das Gesamt-IgE im Serum
bestimmt (ADVIA Centaur Sandwich-Im-
munassay). Die Einschitzung des Therapie-
erfolgs wurde mittels folgender Parameter
durchgefiihrt: Gesamtbeurteilung der Thera-
pie durch den Arzt unter Beriicksichtigung
von Patientenangaben, PEF (Peak-Expirato-
ry Flow) und Héufigkeit von Exazerbationen.

Ergebnisse

Sechs Monate nach Therapiebeginn mit
Omalizumab war bei 9 von 10 Patienten ein
deutlicher Abfall der Gesamt-IgE-Konzen-
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IgE- Kdérpergewicht (kg)
Ragi t
(LEiml) |>20-|>25-|>30-|>40-|>50-|>60-|>70—|>80—|>90-|>125
25 30 40 50 60 70 80 90 125 -150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
> 100-200 | 150 150 150 300 300 300 300 300
> 200-300 | 150 150 225 300 300
> 300400 | 225 225 300
> 400-500 225 300 VERABREICHUNG ALLE 2 WOCHEN
‘ SIEHE Tab. 1b
> 500-600 | 300 300
> 600-700 | 300
Tab. 1a. Dosierung von Omalizumab alle 4 Wo-
chen (Milligramm pro Dosis), entsprechend dem
Gesamt-IgE im Serum vor Therapiebeginn und dem
Korpergewicht.
IgE- Kérpergewicht (kg)
Basiswert T T T T T T
(1.E./ml) >§g >26-30 | >30-40 | >40-50 | >50-60 | >60-70 | >70-80 | >80-80 | >90-125 >125-150
>30-100 VERABREICHUNG ALLE 4 WOCHEN
SIEHE Tab. 1a
>100-200 225 300
>200-300 225 225 225 300 375
>300-400 225 225 225 300 300 450 525
>400-500 225 225 300 300 375 375 525 600
>500-600 225 300 300 375 450 450 600
>600-700 225 225 300 375 450 450 525
>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 225 225 300 375 450 525 600
>000-1000 |225 300 ars 450 525 600
>1000-1100 |225 300 ars 450 600
NICHT VERABREICHEN - Daten fir sine
>1100-1200 | 300 300 450 525 600 Dosierungsempfehiung sind nicht
wverfiighar
>1200-1300 | 300 375 450 525
>1300-1500 | 300 375 525 600

Tab. 1b. Dosierung von Omalizumab alle 2 Wo-
chen (Milligramm pro Dosis).

tration nachweisbar. Bei einem Patienten trat
dieser Abfall erst ab dem 9. Behandlungsmo-
nat auf. Die Reduktion der Gesamt-IgE-Kon-
zentration ging mit der von den Patienten be-
richteten klinischen Besserung einher. Die
mittlere Konzentration betrug vor Therapie-
beginn 1.372,8 + 845,1 IU/ml, nach 6 Mona-
ten 481,6 +281,6 IU/ml (p <0,003) (Abb. 1).
Auch im weiteren Verlauf bestétigte sich der
Trend der Gesamt-IgE-Reduktion unter der
Therapie mit Omalizumab (p < 0,01) (Abb. 1).
Ein Anstieg des Gesamt-IgE konnte bei kei-
nem Patienten dokumentiert werden. 2 — 3
Jahre nach Therapiebeginn waren zum Teil

normwertige Gesamt-IgE-Werte im Serum
nachweisbar (Tab. 1) (Abb. 1). Bei allen Pati-
enten zeigte sich eine sehr gute Vertriglich-
keit von Omalizumab sowie eine Reduktion
der Haufigkeit der Asthmaexazerbationen
(Tab. 2), der Notfallbehandlungen und der
Dosis der inhalativen Glukokortikoide. Im
Rahmen der Lungenfunktionsdiagnostik war
eine Verbesserung des PEF (exspiratorischer
Spitzenfluss) nach 6 Monaten Omalizumab-
Therapie nachweisbar (5,1 1/s + 1,7 vor The-
rapie, 5,7 /s = 1,3 nach Therapie, p < 0,02)
(Abb. 2). In Bezug auf die Komorbidititen
gab es Unterschiede: Die Patienten mit einer
Erdnussallergie  vertrugen  unter  der
Anti-IgE-Therapie Schokolade mit geringem
Nussanteil problemlos. Im Hinblick auf die
Neurodermitis waren die Ergebnisse unter
Omalizumab weniger beeindruckend; bei 2
der 4 Patienten war eine erfreuliche Besse-
rung des Hautbefunds nachweisbar, wiahrend
bei den anderen 2 Patienten keine Besserung
der atopischen Dermatitis zu verzeichnen
war. Alle Kinder und Jugendlichen berichten
von einer deutlich gebesserten Lebensquali-
tit und Leistungsfahigkeit. Dies duf3erte sich
vor allem in einer Zunahme der sportlichen
Aktivitdt, der Reduktion von krankheitsbe-
dingten Schulfehltagen sowie der fehlenden
Notwendigkeit von Krankenhausaufenthal-
ten bei den Patienten. Im Behandlungsverlauf
mit Omalizumab konnte auf systemische Ste-
roide verzichtet werden, ohne dass eine Ver-
schlechterung der Asthmasituation eintrat.

Diskussion

Omalizumab wird als Zusatztherapie zur
verbesserten Asthmakontrolle bei Patienten
mit schwerem persistierendem allergischen
Asthma bronchiale eingesetzt, die einen posi-
tiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitit ge-
gen ein ganzjahrig auftretendes Aeroallergen
zeigen und unter hidufigen Symptomen wéh-
rend des Tages oder nédchtlichem Erwachen
leiden und trotz Therapie mit hoch dosierten
inhalativen Kortikosteroiden und einem lang
wirkenden B,-Agonisten Exazerbationen hat-
ten. Die Therapie ist seit 2009 bei Kindern be-
reits ab 6 Jahren und seit Kurzem bis zu einem
Gesamt-IgE-Wert im Serum von 1.500 IE mit
einer Hochstdosierung von 1.200 mg pro Mo-
nat zugelassen. Allerdings wird in zahlrei-
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Tab. 2. Patienten mit Omalizumab-Therapie.

Nr. Alter/ Diagnose Dosis IgE IgE IgE IgE IgE Exazer- Exazer-
Geschl. (mg) (IlU/ml)  Ther. Ther. Ther. Ther. bation/ bation/
alle vor 6 Mo. 12 Mo. 24 Mo. 36 Mo. Jahr Jahr
2 -4 Wo. Therapie vor nach
Ther. 12 Mo.
1 14 m Asthma IV 750/4 W 982,0 481,6 3398 5) 0
Rhinokonjunktivitis
2 183 m Asthma [V 600/4 W 25750 7193 0,1 mg/ 0
Rhinokonjunktivitis, kg KG
Neurodermitis Steroid
als Dauer-
therapie
B 17 f Asthma [V 600/4 W  2.023,0 338,6 5) 3
4 8f Asthma Il — IV 150/4 W 179,2 75,3 3-4 0
5 11f Asthma Il - IV 300/2W  1.896,0 1.086,0 873,9 6158 3-4 0
Rhinokonjunktivitis,
Neurodermitis, NMA
6 11f Asthma IV 300/2W 7541 358,5 337,0 138,7 89,6 5-6 0
Rhinokonjunktivitis,
Insektengiftallergie,
Neurodermitis, NMA
7 15m Asthma Il — IV 450/2W  2.210,0 500,8 3214 2-3 1
Rhinokonjunktivitis
8 12 f Asthma IV 300/2W  1.741,0 566,0 541,8 495,0 3-4 1
Rhinokonjunktivitis,
Neurodermitis
9 10 m Asthma Il - IV 300/2W  1.204,0 4964 368,6 4 1
Rhinokonjunktivitis,
polyvalente
Sensibilisierung
10 13m Asthma Il - IV 3002W  164,6 193,1 115,8 4 0
Rhinokonjunktivitis,
polyvalente

Sensibilisierung

chen Fallberichten auch von einer Wirksam-
keit von Omalizumab bei Patienten mit noch
hoheren IgE-Spiegeln berichtet [15, 16, 25].
Omalizumab hat sich im Kindesalter in ver-
schiedenen Studien als sicher und gut vertréig-
lich erwiesen [4]. In der aktuellen randomi-
sierten, doppelblinden, plazebokontrollierten
Mehrzentrenzulassungsstudie bei Kindern
von 6 bis < 12 Jahren war eine Reduktion von
Exazerbationen bei 31% der Patienten unter
Omalizumab nachweisbar (p < 0,007). Von
unerwiinschten Ereignissen, die vermutlich

im Zusammenhang mit der Therapie standen,
wurde zu 6,9% in der Omalizumab-Gruppe
und zu 8,8% in der Plazebogruppe berichtet.
Die haufigsten unerwiinschten Wirkungen
waren Cephalgien, Erythem, Reaktionen an
der Injektionsstelle, Urtikaria sowie Ubelkeit
und Tremor [17]. Das Sicherheitsprofil von
Omalizumab bei Kindern entspricht somit
den Erfahrungen bei anderen Altersgruppen
[13,20].

Anti-IgE fiihrt dosisabhingig rasch zu ei-
ner Senkung der Konzentration des freien IgE
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Abb. 1. Gesamt-IgE im Verlauf der Therapie bei
10 Kindern mit schwerem Asthma bronchiale.

10.0+ * p<0,02
8.0+ s
f I,
':_:.—.——_—_—_——__ °
6.0 -
4.0- e
| >y
2.0
0.0 — .
vor Therapie nach 6 Monaten

Abb.2. PEF (I/s) vorund 6 Monate nach Therapie-
beginn mit Omalizumab bei 10 Kindern mit schwe-
rem Asthma bronchiale.

im Serum und erreicht im Mittel nach 7 — 8
Tagen die hochste Konzentration im Serum
[7, 11]. In klinischen Studien konnte gezeigt
werden, dass eine relevante Besserung durch
Omalizumab ab einem freien Serum-IgE-
Spiegel < 50 ng/ml eintritt [1, 5]. Trotz dieses
Effekts wird in der Literatur ein Anstieg des
Gesamt-IgE im Serum beschrieben, der sich
aus der Summe von freiem IgE und IgE-hal-
tigen Immunkomplexen zusammensetzt. Nach-
gewiesen wurde ein Anstieg von Gesamt-IgE
in der viel zitierten Studie von Hamilton und
Mitarbeitern [9] bei insgesamt 12 Patienten
mittels ImmunoCAP 250 (Pharmacia, Kala-
mazoo, MI). Als Begriindung wird die Elimi-

nation von komplexiertem IgE mit einer
Halbwertzeit von etwa 2 Wochen tiiber das
retikulohistiozytére System der Leber vermu-
tet. AuBBerdem scheinen die meisten kommer-
ziellen Assays humanes IgE an einem ande-
ren Epitop zu binden als Omalizumab. Somit
wird sowohl freies als auch komplexiertes,
das heiflt an Omalizumab gebundenes IgE,
mitgemessen [3]. Neben objektiven Parame-
tern wie Lungenfunktion, Lebensqualitdt und
Symptomtagebiichern wurde auch die globa-
le Einschétzung des Therapieerfolgs durch
den Arzt als Therapiemonitoring einbezogen.
Dabei wurde festgestellt, dass Patienten, die
von den Arzten als “Responder” eingestuft
wurden, hinsichtlich objektiver Zielkriterien
gegeniiber “Non-Respondern” stirkere Ver-
besserungen aufwiesen [4]. Daraus wurde ge-
schlossen, dass die subjektive Einschétzung
einer Therapie mit Omalizumab durch den
Arzt aktuell das zuverldssigste Instrument
zum Monitoring darstellt.

Die Dosierung von Omalizumab erfolgt
nach einer Dosisvorgabe, die sich am Korper-
gewicht des Patienten und am Gesamt-IgE-
Spiegel orientiert. Obwohl in zahlreichen
Studien fiir grofle Patientengruppen trotz die-
ser sehr grob erscheinenden Dosisvorgabe
die Effizienz der Therapie mit Anti-IgE gut
dokumentiert ist, zeigen Einzelfille eine
Divergenz hinsichtlich der Wirkung von
Omalizumab [26]. Es wird vermutet, dass die
Wirkung von der Verfiigbarkeit freier IgE-
Antikorper im Serum abhéngig ist. Mit der
Reduktion der freien IgE-Spiegel im Serum
ist eine verminderte Expression von FceRI-
Rezeptoren auf Mastzellen und basophilen
Granulozyten assoziiert. Daher werden von
verschiedenen Gruppen Anstrengungen un-
ternommen, freies IgE unter der Therapie mit
Omalizumab zu quantifizieren, um somit eine
Feinabstimmung der Anti-IgE-Therapie fiir
den individuellen Patienten zu erzielen.

Bei allen unseren Patienten zeigte sich die
klinische Wirksamkeit in einer Reduktion
von Frequenz und Schwere der Exazerbatio-
nen, von Vorstellungen in der Notfallambu-
lanz, von Klinikaufenthalten sowie in einer
Verbesserung der Asthmakontrolle verbun-
den mit einem Zugewinn an Lebensqualitt.
Bei der Beurteilung von Lungenfunktionspa-
rametern im Kindesalter muss beriicksichtigt
werden, dass Erwachsenenkriterien der spe-
ziellen Gegebenheit im Kindesalter haufig
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nicht gerecht werden, ein Teil der Kinder mit
einem schweren Asthma hat eine nach Wer-
ten noch “normale” Lungenfunktion in Ruhe.
So kann eine klinisch eindeutige und behand-
lungsbediirftige Obstruktion auch bei nach
géngigen Kriterien “normalen” Lungenfunk-
tionswerten mit FEV, > 80% und MEF;5, >
65% vorliegen. Auch der PEF scheint als Ver-
laufsparameter einer Omalizumab-Therapie
nur bedingt geeignet.

Den in der Literatur beschriebenen An-
stieg von Gesamt-IgE unter Omalizumab
konnten wir jedoch bei keinem der von uns
behandelnden Kinder nachweisen [22]. Im
Gegenteil: Es wurde teilweise eine Redukti-
on in Normbereiche erzielt. Auch andere Au-
toren berichten in Kasuistiken von einem
Abfall des Gesamt-IgE unter einer Omalizu-
mab-Therapie [27]. Der bei unserer Untersu-
chung verwendete ADVIA-Centaur-Gesamt-
IgE-Test ist ein an zwei Stellen ansetzender
Sandwich-Immunassay unter Anwendung
der direkten Chemiluminiszenz-Technolo-
gie, bei dem jeweils konstante Mengen zwei-
er Antikorper auf IgE eingesetzt werden. Der
erste Antikorper, im Lite-Reagenz, ist ein mit
Acidiniumester markierter Ziege-anti-Hu-
man-IgE-Antikorper. Der zweite Antikorper,
in der Solid-Phase, ist ein Maus-anti-Hu-
man-IgE-Antikorper, der kovalent an para-
magnetische Partikel gebunden ist. Zwischen
der Menge an Gesamt-IgE in der Patienten-
probe und den vom System gemessenen rela-
tiven Lichteinheiten besteht eine direkte pro-
portionale Beziehung. Wir vermuten, dass bei
dem hier vorgestellten ADVIA-Centaur-As-
say die Bindung von humanem IgE am glei-
chen Epitop erfolgt wie Omalizumab.

Diese klinische Beobachtung der Reduk-
tion des Gesamt-IgE wird durch Untersu-
chungen von Lowe et al. unterstiitzt [ 18]. Mit-
hilfe eines direkten Bindungsmodells, das
sowohl die Dissoziationskonstanten als auch
kinetische Parameter fiir Omalizumab, IgE
und Omalizumab-IgE-Komplexe umfasste,
konnten die Autoren bei 1.682 Patienten mit
allergischem Asthma oder Rhinitis aus den
Daten von vier klinischen Omalizumab-Stu-
dien berechnen, dass Omalizumab langfristig
die IgE-Produktion auf eine normale Rate
von Nicht-Atopikern senken kann. Omali-
zumab kann somit bei Patienten mit mittel-
schwerem bis schwerem atopischen Asthma
die IgE-Produktion normalisieren [18]. Be-

reits Hanf et al. berichteten 2007 von einem
Riickgang der IgE-Sekretion und der zirku-
lierenden B-Lymphozyten unter Omalizu-
mab [10].

Ausgangspunkt der isolierten Bestim-
mung des freien IgE beim “Recovery-ELISA”
ist das herkommliche Prinzip eines Sand-
wich-Immunoassays. Bei dem “Recovery-
ELISA”, der nach wie vor noch nicht zur
Routineanwendung zur Verfligung steht, be-
stimmt man mithilfe von zwei Antikdrpern
(sog. Fanger- und Signalantikorper), die ge-
gen Epitope des Antigens gerichtet sind, die
Konzentration des Antigens. Ein Antikorper-
paar aus Féanger- und Signalantikdrper kann
man nur dann erzeugen, wenn das Antigen
ausreichend grof3 ist und somit {iber verschie-
dene Epitope verfiigt. Der Signalantikorper
wird im Allgemeinen in “gelabelter” Form
verwendet, dass heif3t es befindet sich ein spe-
zifisches Molekiil (Label) am Signalantikdr-
per, das die messbare Nachweisreaktion er-
moglicht. Im Unterschied zum klassischen
Sandwich-Assay wird beim R-ELISA der
Therapieantikorper selbst als Signalantikor-
per in gelabelter Form eingesetzt bzw. ein
markierter Antikorper, der das gleiche Bin-
dungsepitop wie der Therapieantikorper auf-
weist. Liegt in der Patientenprobe ebenfalls
der Therapieantikdrper vor, nun ohne Label,
bewirkt das eine systemische Verringerung
der Wiederfindung des zu bestimmenden An-
tigens, welche mit der Konzentration des
Therapieantikorpers korreliert. Diese Korre-
lation kann zur Bestimmung der unbekannten
Konzentrationen des Therapieantikorpers
und zur Bestimmung der freien und totalen
Antigenkonzentration genutzt werden [23,
24].

Damit gerade im Kindes- und Jugendalter
bei langfristiger Therapie ausschlieBlich die
notwendige Dosis von Omalizumab appli-
ziert wird, ist die Entwicklung eines routine-
fahigen Therapiemonitorings dringend erfor-
derlich. Nach mittlerweile fast 5-jahriger sehr
erfolgreicher Therapie mit Omalizumab miis-
sen wir uns fragen, mit welcher Dosis wir die
uns anvertrauten Kinder angemessen behan-
deln konnen. Der Anstieg von Gesamt-IgE
unter einer Omalizumab-Therapie scheint
nicht generell zuzutreffen. Eine jahrelange
Therapie mit Omalizumab, die sich aus-
schlieBlich vor Therapiebeginn am Korper-
gewicht und dem Gesamt-IgE orientiert, ist
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zu einfach und wird den komplexen Wir-
kungsmechanismen von Omalizumab auf
Dauer nicht gerecht. Neben der Entwicklung
routinefdhiger Methoden zur Bestimmung
des freien IgE sollte auch die Wertigkeit des
Gesamt-IgE im Serum als Verlaufsparameter
einer Omalizumab-Therapie durch kontrol-
lierte Studien zur Sensitivitdt und Spezifitdt
der jeweiligen Assays untersucht werden. In
jedem Fall miissen Patienten mit einer Omali-
zumab-Therapie engmaschig &rztlich iiber-
wacht werden.
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