TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN
Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergolgie am Biederstein
(Direktor: Univ.-Prof. Dr. Dr. J. Ring)

Pilotstudie zur experimentellen Kombinationstherape von
lg-Apherese und Omalizumab bei schwerem Atopischerikzem

mit erhdhten IgE-Spiegeln

Alexander Gustav Stefan Zink

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultat fur Madider Technischen Universitat
Munchen zur Erlangung des akademischen Grades eines

Doktors der Medizin
genehmigten Dissertation.

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. E. J. Rummeny

Priufer der Dissertation:
1. Univ.-Prof. Dr. M. W. Ollert
2. Priv.-Doz. Dr. W.-C. Chen

Die Dissertation wurde am 27.10.2011 bei der Testtir@n Universitat Minchen eingereicht
und durch die Fakultat fur Medizin am 07.03.2018emommen.



Inhaltsverzeichnis

Verzeichnis der Abkirzungen

Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

. Einleitung
1.1. Historisches

1.2. Definition und klinisches Bild des Atopischen Ekzem

1.3. Epidemiologie

1.4.Krankheitskosten

1.5. Genetik und Pathophysiologie
1.5.1. Genetischer Hintergrund
1.5.2. Ty2-Dominanz und erhéhte IgE-Produktion
1.5.3. Filaggrin-Gendefekt

1.6. Immunpathophysiologie

1.7. Therapiemoglichkeiten
1.7.1. Stufentherapie gemalR AWMF-Leitlinie
1.7.2. Immunglobulin E als neuer Therapieansatz

. Fragestellungen und Ziele der Arbeit

. Methodik

3.1. Studienplanung
3.1.1. Literaturrecherche
3.1.2. Studienprotokoll
3.1.3. Patienteninformation und —einwilligung
3.1.4. Versicherung
3.2. Studiengenehmigung

3.2.1. Anmeldung bei Europaischer Arzneimittelagentur

3.2.2. Votum der zustandigen Ethikkommission

3.2.3. Votum Bundesoberbehdrde Paul-Ehrlich-Institut

17

18
18
18
19
19
19
20
20
20
20



3.3. Studienpopulation
3.3.1. Anzahl und Geschlechterverteilung
3.3.2. Rekrutierung
3.3.3. Einschlusskriterien
3.3.4. Ausschlusskriterien
3.4. Studienkonzept und —ablauf
3.4.1. Studienkonzept
3.4.2. Studienablauf
3.4.3. Datenerhebungsbégen
3.4.4. Datenschutz
3.5. Studientherapie
3.5.1. Therapeutische Apherese
3.5.1.1. Allgemeines
3.5.1.2. Immunapherese
3.5.1.3. TheraSorb™ — Ig flex mit LIFE 18™ Apherese-Einheit
3.5.1.3.1. Behandlungsablauf
3.5.1.3.2.  Uberwachung der Patienten
3.5.2. Anti-lgE-Antikdrper Omalizumab
3.6. Parameter
3.6.1. Gesamt Immunglobulin E
3.6.2. Freies Immunglobulin E
3.6.3. SCORAD
3.6.4. Pricktest
3.6.5. Atopie-Patch-Test
3.6.6. TARC
3.6.7. Visuelle Analogskala
3.6.8. Adjuvante Basistherapie und topische Therapie
3.6.9. Photodokumentation
3.7. Statistische Methoden

. Ergebnisse
4.1. Allgemeines (Baseline)
4.2. lmmunapherese

4.3. Gesamt IgE wéahrend Immunapherese

20
20
20
21
22
22
22
22
24
25
26
26
26
27

29
32
32
35
35
35
36
37
38
38
38
39
40
40

40
40
41
42



(]

4.4. Gesamt IgE und freies IgE im Studienverlauf

4.5.SCORAD

4.6. Photodokumentation

4.7.Subjektives Empfinden

4.8. Verbrauch topischer Medikamente und adjuvanter Basstherapie
4.9.TARC

4.10. Pricktest und Atopie-Patch-Test

4.11. Unerwiinschte Nebenwirkungen

Diskussion
5.1. Studientherapie
5.2. Gesamt IgE und freies IgE
5.3.Klinische Parameter
5.3.1. SCORAD
5.3.2. Photodokumentation
5.3.3. Subjektives Empfinden (Visuelle Analogskala und Jukreiz)
5.3.4. Verbrauch topischer Medikamente
5.3.5. Pricktest und Atopie-Patch-Test
5.4. Unerwinschte Wirkungen

5.5. Limitationen der Studie und Zielsetzungen flr Folgstudien

Zusammenfassung

Abstract

Literaturverzeichnis

. Danksagung

10. Lebenslauf

11.Anhang

45
50
53
57
58
59
59
60

61
61
62
67
68
69
70
71
71
72
73

77

78

79

89

91

92



Verzeichnis nicht gangiger Abklirzungen

ACD-A Acid-Citrate-Dextrose A

AE Atopisches Ekzem

AMG Arzneimittelgesetz

APZ Antigenprasentierende Zellen

AWMF Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlichen Medsghen Fachgesellschaften

BB grol3es Blutbild

BSA Korperoberflache (Body Surface Area)

EASI Eczema Area and Severity Index

EMA Européaische Arzneimittelagentur (European Mawis Agency)

EudraCT Europaische Datenbank der EMA zur Erfasglinggcher Prifungen
(European Union Drug Regulating Authorities Clinicaals)

FLG Filaggrin-Gen

GCP Good Clinical Practice

GCP-V GCP-Verordnung

GFP Gefrorenes Frischplasma

HIV Humanes Immundefizienz Virus

ICH International Conference on Harmonisation ofAr@cal Requirements for

Registration of Pharmaceuticals for Human Use

IA Immunapherese, Immunadsorption, Ig-Apherese

IGA Investigator's Global Assessment Score

IgE Immunglobulin E

ISAAC International Study of Asthma and AllergiesChildhood

U Internationale Einheiten (International Units)

KOF Korperoberflache

oMz Omalizumab

PBS Phosphatgepufferte Kochsalzlésung (phosphdfered saline)
PEI Paul-Ehrlich-Institut

RES Retikuloendotheliales System

SAE Schwere unerwinschte Nebenwirkung (Serious Aeévevent)
TUM Technische Universitat Minchen

VAS Visuelle Analogskala

WMA World Medical Association



Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Abbildung 1: Stufentherapie beim Atopischen EKzem............ccccooviviiiiiiiiiiiiiiiiiieeen. 16
Abbildung 2:  Funktionsprinzip IMMUNAPNEIESE . ieeeeeeeeeieiiiieeiiiiiiee e eeeeeens 28
Abbildung 3: Patient wahrend Immunapherese mit L1IBE™ Apherese-Einheit............... 29
Abbildung 4:  AdSOIDErPAAr ..........uveee e ———————— 30
Abbildung 5:  Wirkprinzip Omalizumab ... eeeeeiiiiiiiiiiii e 33
Abbildung 6: Omalizumab Dosierung bei allergisch&sthma ...............cccccceeiiiiiiiieeennn. 34
Abbildung 7:  Milenia POCScan Reader ..o 35
Abbildung 8: Anzahl Immunapherese-Tage pro Patient............cccccoeeeeeeiiiiiiiieeiiiviens 42
Abbildung 9:  Durchschnittliche Immunapheresewerte............cccoovvvviiiiiiiiiiiiine e 42
Abbildung 10: Prozentuale Darstellung der IgE-R@@urk..............ccccoeeeveeviiieeiiiiiiiinnnnn. 43
Abbildung 11: Durchschnittliche relative IgE Wertach Immunapherese ............ccccoeeee.... 43
Abbildung 12: IgE Reduktion durch Immunapherese..........ccccovvvvvviiviiiiiiiiiieee e eeeeeennn 44
Abbildung 13: Gesamt IgE im Studienverlauf ... 45
Abbildung 14: Gesamt IgE im Studienverlauf in potualer Darstellung ..................ooeee. 46
Abbildung 15: Individueller Verlauf des freien Igkter Therapie mit Omalizumab .......... a7
Abbildung 16: Individueller Verlauf des freien Igiter Therapie mit Omalizumab im
Bereich unter 12000 IU/MIL ... a7
Abbildung 17: Freies IgE im Studienverlauf — indivelle prozentuale Darstellung ........... 49
Abbildung 18: Gesamt IgE und freies IgE als Durtimsit aller Patienten .......................... 50
Abbildung 19: Durchschnittlicher SCORAD im Verlauf............cccooovviiviiiiiiiiiceee e 51
Abbildung 20: Schweregrad des Atopischen EkzemSemtauf................ccccoeeveeievinnnnnnn. 52
Abbildungen 21 a - c:Patient A — Oberkorper VENtra...........ccc.covvvvveiiiiiiiiee e 53
Abbildungen 22 a - c: Patient A —Oberkdorper darsal............ooovviiiiiiiiiiiii e 53
Abbildungen 23 a, b: Patient B — lINK& HAN weeeeeeeeeeciie e 54
Abbildungen 24 a, b: Patient C - GeSICHL ... 54
Abbildungen 25 a - ¢: Patient D - GESICNL .. e e oo e 55
Abbildungen 26 a, b: Patient E - FURE ......cooeiiiiiiiiiiii e 55
Abbildungen 27 a, b: Patient F — rechte Han . .ccooooeieeeeiiccee e 56
Abbildungen 28 a, b: Patient G - RUCKEN......ccoooii i 56
Abbildung 29: Subjektives Empfinden des Schwereggad...............cceeeiiiiiiiiiiiiiiiiinean. 57
Abbildung 31: Relativer Verbrauch Basistherapeutikd topischer Medikamente............. 58
Abbildung 32: Vergleich Pricktest Woche 1 und L13...........ooouiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee 59
Abbildung 33: Komplexbildung zwischen OmalizumaldugE ..............cccccceiiiiniiinnnnn, 64
Tabelle 1. Haupt- und Nebenkriterien des Atopischen Ekzems.............ooovviiiiiiiinennnn. 9
Tabelle 2: Prévalenz des Atopischen Ekzems 1995 bei Kindern...............ccccceeeeeeeenens 10
Tabelle 3: Mittlere Kosten fir das Atopische Ekzem in Euro Patient und Jahr ............ 11
Tabelle 4:  Ubersicht Studienablauf...............c..oueeeeeriieieece e, 25
Tabelle 5: Anwendungsbeispiele fir Immunapherese ......ccccevvviceiiii e, 27
Tabelle 6: Testhogen PriCKIEST ..........ooiiiiiiiiieee et e e e e e e e e e eeeeeeeeberennnneeeee 37
Tabelle 7:  StudienpopUIAtION .........cooiiiiiiii e e e e e e e e e e e ennnnraeee 41
Tabelle 8: Baselineparameter Schweregrad des Atopischen Elezeme........................ 41
Tabelle 9: Individueller IgE-Spiegel vor und naamhunapherese .........ccccccvvvvvcciinnnnnn. 44
Tabelle 10: Freies IgE im Studienverlauf unter Omalizumah.............cccccoeiiiiiiiiiinieennnn, 48
Tabelle 11: Individuelle Ho6he freies IgE relativaAusgangswert nach Immunapherese. 49
Tabelle 12: SCORAD im StudienVerlauf............ooooiiii e 50
Tabelle 13: Individuelle Abnahme deS SCORAD .uu.vvrriiiiiiiiiiiieiiiiiaaaaee e 52
Tabelle 14: Aufgetretene unerwiinschte Nebenwglkarunter Omalizumab ..................... 60



1. Einleitung

1.1. Historisches

"Corpore traditur maculoso dispersis per pectusi@tglvum genetivis notis in modum et
ordinem ac numerum stellarum caelestis ursae, tsedlls quibusdam ex prurigine corporis
adsiduoque et vehementi strigilis usu plurifariaomaretis ad impetiginis formant" (Suet.
Aug. 80).

Diese vom romischen Biographen Suetonius um 120hn. dokumentierte Hauterkrankung
bei Kaiser Augustus stellt wahrscheinlich die eB&schreibung eines Atopischen Ekzems
(Atopische Dermatitis, Neurodermitis) dar. Weitemotentielle Beschreibungen des
Atopischen Ekzems (AE) finden sich dariberhinaushdoereits in mehreren Schriften im
Mittelalter, unter anderem in Mercuriales 1572 aesten BuclDe morbis cutaneisyieder.
Aber erst als sich Anfang des 19. Jahrhundert®dferenzierung von Hautkrankheiten nicht
mehr an der Lokalisation, sondern zunehmend arvViiephologie der Hautveranderungen
orientierte, wurde das klinische Erscheinungsbed AE erstmals im Jahre 1808 von dem
Englander Willan charakterisiert [Taieb 2005].

Wahrend man im 19. Jahrhundert noch an einen Zusammamg der Hauterkrankung mit
entzundlichen neuralen Prozessen glaubte, was bish heute in der Bezeichnung
Neurodermitis widerspiegelt, wurde Anfang des 2@hrdunderts die Beziehung zu
allergischen Reaktionen immer deutlicher. So setaieh nach der Kreation des Begriffs
Atopie (griechischatopia "ungewohnlich”, "am falschen Ort") von Coca unaoke fir eine

allergische Hypersensitivitat auf Umweltfaktorenhlgdlich auch die heute gangigsten
Krankheitsnamen Atopisches Ekzem und atopische Brsnimmer mehr durch [Ring 1991,

Taieb 2005].

Aber erst die relativ spate Entdeckung von Immulnglio E (IgE) und dessen Rolle bei
Allergien in den 1960er Jahren [Bennich et al. 198&0glichte einen ersten Einblick in die
hochkomplexen immunpathologischen ZusammenhangeAttgsschen Ekzems [Hamilton

2005], deren Erforschung bis heute andauert.

1 "Sein Kérper war, wie iberliefert wird, an BrustduBauch so mit Flecken und Muttermalen tberséts die
nach ihrer Menge, Anordnung und Anzahl das Stedritils Gro3en Baren darstellten. Er hatte auch viele
flechtenartige Schwielen, die sich durch den Getirales Badestriegels fiir sein Hautjucken gebildé&eh."
[Schmitz 2010]



1.2. Definition und Klinisches Bild des Atopischeltkzems

Das atopische Ekzem ist eine chronische oder csgbniezidivierende, nicht-kontagitse
Entzindungserkrankung der Haut, einhergehend odkéner Haut und Juckreiz. Es ist eine
ernst zunehmende Hauterkrankung, die bei Betroffem@d deren Angehdrigen zu
Beeintrachtigung der Lebensqualitéat, Problemenamaten Umfeld, Depressionen und/oder

Leistungsminderungen fihren kann [Kiebert 2002 gRihal. 2005].

Interindividuell kann sich klinisch ein topograptiis und morphologisch sehr
unterschiedliches Krankheitsbild darstellen, dabk & seinem Erscheinungsbild gewdhnlich

mit dem Alter des Patienten &ndert [Ring et al.5200

Im Kleinkindesalter zeigen sich meist eher wenigrekteristische, oft akut nassende,
ekzematdse Hauterscheinungen vor allem im Gedahtsich dann in der Jugend bevorzugt
auf die Extremitatenbeugen verlagern. Bei erwaahisePatienten treten die Hautlasionen
umschrieben lokalisiert z. B. an Ellenbeugen, Kelg&n, Gesicht, Hand- und Ful3riicken
oder grof3flachig an Extremitdten und/oder Integumef. Klinisch findet man an den

betroffenen Arealen chronisch-lichenifizierte Ekzemmit feinlamellarer Schuppung sowie

stark juckende, erodierte, zerkratzte und/oderrustiete Papeln und Plaques.

Dariberhinaus sind in allen Altersstufen auch Malwarianten, wie z. B.
Ohrlappchenrhagaden, Fingerkuppen- oder Lidekzéisehin zur generalisierten Form des
Atopischen Ekzems, der Erythrodermia atopica Higiich [Ring et al. 2005].

Um diese grol3e Heterogenitat besser einordnen aneky) entwickelten Hanifin und Rajka
1980 erstmals diagnostische Haupt- und Nebenleaiigfiabelle 1) fir das Atopische Ekzem,
die bis heute Gultigkeit besitzen [Hanifin et 880, Eller et al. 2010].



Tabelle 1: Haupt- und Nebenkriterien des Atopischen Ekzemb&s 2002]

Hauptkriterien Nebenkriterien (Auswahl)
Juckreiz trockene Haut
Ekzem in typischer Morphologie und laterale Rarefizierung der Augenbrauen
Verteilung (Hertoghe-Zeichen)
atopische Eigen- oder Familienanamnese erhohtesrSgE

chronischer oder chronisch rezidivierender Rezidivierende Konjunktivitis, doppelte

Verlauf Lidfalte infraorbital (Dennie-Morgan-Falte

Mamillenekzem

Ichtyosis vulgaris

Milchschorf als Kind

Etwa 80 % der Patienten mit Atopischem Ekzem hadiaen erhdhten Immunglobulin E
(IgE) Spiegel im Serum [Schmid-Grendelmeier e8010]. Liegt der Serumspiegel von IgE
bei gesunden Menschen normalerweise unter 100 JWonkind bei Patienten mit AE IgE-
Werte im Serum von 10000 IU/ml oder hoher keinge®dleit. Dieses pathologisch erhéhte
IgE ist meist spezifisch auf Inhalations- und/otithrungsmittelallergene, die oft auch im

Pricktest eine positive Reaktion auslosen.

1.3. Epidemiologie

Epidemiologische Studien zeigen, dass das Atopigtkiem weltweit und vor allem in
industrialisierten Nationen mit einer seit dem zemiWeltkrieg steigenden Inzidenz auftritt
[Williams 1992, Aberg et al. 1995]. Dabei ist digafPalenz der Erkrankung in den einzelnen
Landern sehr unterschiedlich und unterliegt auah Zieil grol3en regionalen Schwankungen.
Exemplarisch seien hier die aus den fir die "lIrBomal Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC)" im Jahre 1994 und 1995 erhobebBaten ermittelten Pravalenzen des
Atopischen Ekzems bei 6- bis 7- und 13- bis 14+ig@m Kindern in den in Tabelle 2
aufgefuhrten Landern genannt [ISAAC 1998, Williagtsl. 1999]:



Tabelle 2: Pravalenz des Atopischen Ekzems (AE) 1995 bei &imdéh
Landern weltweit [Williams et al. 1999]

_ AE Pravalenz bei
Region Land _ _
Kindern in %
Nordamerika Kanada 8,5
Argentinien 6,8
Sudamerika
Chile 11,3
_ Japan 16,9
Asien
Hong Kong 3,9
Nahost Iran 1,1
Ozeanien Australien 10,9
United Kingdom 13,0
Frankreich 8.8
Europa
Deutschland 7,2
Spanien 3,3

Bei einem Grof3teil der Kinder vermindern sich dignptome des Atopischen Ekzems mit
dem Alterwerden und sistieren schlieRlich vollsignait Eintritt in die Pubertat. Dies kann
bei bis zu 70 % der Betroffenen der Fall sein [BieBO08]. Dementsprechend geringer ist die
Pravalenz von AE bei Erwachsenen. Allerdings liegam gegenwartigen Zeitpunkt keine
genauen epidemiologischen Daten in gleichem Umfaiegbei Kindern vor [ISAAC 1998].
Vielmehr existieren lediglich in einzelnen, meistlustrialisierten Landern Untersuchungen
zur Haufigkeit des AE bei Erwachsenen. Diese edautwar eine Aussage zur Pravalenz im
jeweiligen Land, machen aber einen Vergleich maesian Landern aufgrund unterschiedlich

angewandter Methodik nur bedingt mdglich.

In der Bundesrepublik Deutschland weisen heute3ca.5 % aller Erwachsenen zeitweise
Merkmale des Atopischen Ekzems auf [Worm et al.62@xhafer et al. 2004, Bieber 2008].
Der Deutsche Neurodermitis Bund e. V. rechnet isage sogar mit 3,5 bis 5 Millionen

betroffenen Deutschen [Deutscher Neurodermitis Baurid. 2010].
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1.4. Krankheitskosten

Das Atopische Ekzem selbst und durch die Erkrankwedjngte Faktoren, insbesondere der
starke Juckreiz, fihren oft zu einer Beeintrachtgguer Lebensqualitdt, zu verminderter
Leistungsfahigkeit in Schule oder Beruf, zu Schigigiten im sozialen Umfeld und
Depressionen [McKenna et al. 2008, Kiebert et &02Z Lewis-Jones 2006]. Damit
verbunden stellt das Atopische Ekzem auch gleitigzeine erhebliche finanzielle Belastung
dar - sowohl fur den erkrankten Menschen und de$semilie, als auch fir das gesamte
Gesundheitssystem [Werfel et al. 2006, Rathjeh &080].

So ermittelten Ehlken et al. 2005 fir die Behandluhes AE in Deutschland einen
durchschnittlichen Gesamtbetrag von 1425 € proeRatund Jahr [Ehlken et al. 2005].
Angepasst an den jeweiligen Schweregrad der Erkramkergeben sich dabei folgende

Betrage:

Tabelle 3: Mittlere Kosten fiir das Atopische Ekzemin Euro pro Patient und Jahr nach

[Ehlken et al. 2005]

Schweregrad des Atopischen Ekzéms
Kosten pro Jahr leicht moderat schwef
indirek? 181 € 409 € 235€
privat 455 € 519 € 735€
direkt’ 175 € 311 € 1023 €
GESAMT 811 € 1239 € 1993 €

In Kombination mit der hohen Pravalenz des AE inuBehland entsteht daraus eine
erhebliche volkswirtschaftliche GesamtbelastungdigrBundesrepublik. Je nach Studie wird
diese auf ca. 1,6 Mrd. [Ehlken et al. 2005] bis Bl&l. Euro [Gieler et al. 1999] jahrlich

geschatzt. Fir die USA haben Kalkulationen sogaeigé dass die dort im Zusammenhang
mit AE entstandenen jahrlichen Gesamtkosten demelerar schwerer Erkrankungen wie

Epilepsie und Lungenemphysem entsprechen [Elbs$. &002].

! Schweregradeinteilung nach Investigator's Globakeasment Score [Ehlken et al. 2005]

2 Volkswirtschaftlicher Produktivitatsverlust aufgai krankheitsbedingter Abwesenheit von Arbeitsplatz
verminderter Leistungsfahigkeit oder vorzeitigendTo

® private Ausgaben, die vom Kostentrager nicht &estverden (z. B. freiverkaufliche Arzneimittehexzielle
Nahrungsmittel, alternative Therapieformen etc.)

4 Ressourcenverzehr, der unmittelbar mit bestimmtedizmischen Leistungen verbunden ist und von den
Krankenkassen bezahlt wird (z. B. Arztbesuche, Keahausaufenthalte, Medikamente).
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Zusammenfassend handelt es sich beim Atopischeenkkdso um eine Erkrankung von
grof3er gesundheitspolitischer und 6konomischeniale

1.5. Genetik und Pathophysiologie des Atopischen E&ms
Seit Jahren wird das Atopische Ekzem in zahlreicimstituten weltweit erforscht und die
bisherigen Erkenntnisse lassen ein komplexes Zusamsprel aus molekulargenetischen und

umweltbedingten Faktoren als Pathomechanismus tennu

1.5.1. Genetischer Hintergrund

Schon lange ist bekannt, dass monozygote Zwillmge75 % eine viel h6here Konkordanz
fur das Atopische Ekzem haben als dizygote Zwibirf@5 %) und dass Kinder betroffener
Eltern haufiger an AE erkranken als Kinder gesuritlaarn [Edfors-Lubs 1971, Schultz et al.
1985, Dold et al. 1992]. In mehreren genomweitendi®h konnten in den vergangenen
Jahren dann schlieBlich auch verschiedene Genongati auf unterschiedlichen
Chromosomen identifiziert werden, die fur die Véagung zur Entwicklung eines AE

verantwortlich sein kénnen [Hoffjan et al. 2005,rBzs 2010]. Samtliche dieser bis zum
jetzigen Zeitpunkt entdeckten Genvariationen karan ndabei im Wesentlichen in zwei
Gruppen aufteilen: Gene, die Proteine mit immureységulierender Funktion (Zytokine
oder Zytokinrezeptoren) kodieren und Gene, die dfimet mit Bedeutung fir die

Barrierefunktion der Haut kodieren.

1.5.2. T42-Dominanz und erhéhte IgE-Produktion

Die genannten Genpolymorphismen bei Zytokinen adgiokinrezeptoren betreffen alle
jeweils Zytokine und deren Rezeptoren, die beikimardination der Immunglobulin E (IgE)-
Synthese von Bedeutung sind und von T-Lymphozyfgsil{ und T2-Lymphozyten)
produziert werden. Man glaubt, dass die durch digaltion "veranderten" Proteinstrukturen
das Ungleichgewicht der yI- und Ty2-Populationen zugunsten deryZFLymphozyten
("Ty2-Dominanz"), das oft bei Patienten mit Atopischekzem zu finden ist, férdern. Da die
beschriebene j2-Dominanz auf interzellularer Ebene eine SyntheselgE begunstigt, soll
dies gleichzeitig die genetisch determinierte Bésisine eventuell pathologisch gesteigerte
IgE-Produktion beim Atopischem Ekzem darstellerefi&@r 2008, Barnes 2010, Morar et al.
2006, Hoffjan et al. 2005, Novak et al. 2005 (ange et al. 2005].
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1.5.3. Filaggrin-Gendefekt

Verschiedene Genanalysen bei Europaern mit AtopiescBkzem haben bei ca. 30 % aller
Betroffenen verschiedene Mutationen im FilaggrimGELG) auf Chromosom 1 entdeckt,

die alle einen Funktionsverlust des Gens zur Foldgeen [Palmer et al. 2006, Weidinger et al.
2006, Marenholz et al. 2006]. Da Filaggrine eimaldurbildende Funktion fur die Epidermis

haben und der beschriebene Gendefekt zu defizifataggrinen fihrt, steht dies mit hoher
Wabhrscheinlichkeit im Zusammenhang mit der bei AEoliachteten abgeschwéchten
Barrierefunktion der Haut (siehe unten) [Vickery0ZQHudson 2006].

Neben dem Filaggrin-Gendefekt wurden in der Vergahgit auch genetische Varianten
anderer epidermaler Strukturen (z. B. vom Stratmeum) beschrieben, die gehauft bei
Patienten mit AE auftreten und ebenso einen Badefekt der Haut erklaren konnten
[Vasilopoulos et al. 2004, Soderhall et al. 200Dtails bleiben heute jedoch noch

Gegenstand intensiver Forschung.

1.6. Immunpathophysiologie
Der am Anfang der Erkrankung stehende auslosendddmésmus fir das Atopische Ekzem

ist bis heute weitestgehend unbekannt.

Allerdings soll die oben genannte Funktionsstorugy Hautbarriere ein erleichtertes
Eindringen von Umweltallergenen (z. B. Pollen, Haasbmilbenprodukte etc.) ermdglichen
[Cork et al. 2006, Hudson 2006], die dann in deutHias adaptive Immunsystem aktivieren
und die typische Allergie- und EntziindungskaskaslmAE einleiten. Vermutlich geschieht
dies unter anderem durch eine Aktivierung von Tlefelund der Induktion verschiedener
Rezeptoren auf Effektorzellen und wird gleichzelbgj vielen Patienten mit AE durch die
oben beschriebene genetische Pradisposition zurokidymilieu einer "T2-Dominanz”
unterstitzt [Novak et al. 2009, Bieber 2008].

Dabei soll der allergischen Reaktion eine Sensikilungsphase vorausgehen, in der
Antigenprasentierende Zellen (APZ) und B-Lymphomyt®ach der Interaktion mit

eingedrungenen Allergenen ausdifferenzieren undra3en Mengen Allergen-spezifisches
IgE freisetzen. So kann vor allem bei Patienten salir schwer ausgepragtem Atopischem
Ekzem ein massiv erhdohter Serumspiegel von fremioht-zellgebundenem IgE gefunden

werden und mehrere Studien lassen vermuten, dasendi erhéhten IgE-Spiegel eine
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entscheidende Rolle im weiteren Verlauf des AE nukid [Holgate et al. 2005, Allam et al.
2006, Miraglia et al. 2006, Werfel 2009].

IgE-Antikdrper binden tber ihren (konstanten) Fa-&a hochaffine Fe-Rezeptoren, die vor
allem auf Mastzellen und basophilen Granulozytdreraauch auf Dendritischen Zellen,
Langerhanszellen sowie anderen Zellen des Immusrsgs{z.B. eosinophile Granulozyten)
vorkommen. Durch Quervernetzung von IgE-MolekulenFa:-Rezeptoren kommt es Uber
eine Signalkaskade zur Aktivierung der entspreceengelle und vor allem bei Mastzellen
und Basophilen zur Freisetzung von Histamin unceegrd Mediatoren (z.B. Leukotriene) mit
den entsprechenden allergischen und entzindlichegefeaktionen. Beim AE ist die
Ausschittung von Mediatoren pathologisch gesteigredtkann so wie oben beschrieben zum

typisch klinischen Bild einer geréteten Haut mitzEmdlichem Charakter flhren.

Ebenso exprimieren Dendritische Zellen und Langeshellen beim AE FzRezeptoren auf
ihrer Oberflache und prasentieren so den T-Zellenpedveiligen Antigene [Bieber et al. 1992,
Novak et al. 2005 (b)]. Ausgelést durch die Bingunwischen IgE und EeRezeptor,
produzieren diese Zellen zusatzlich eine Reihe Wediatoren, die als chemotaktische
Signale weitere T-Zellen anlocken und Uber eineshda weitestgehend unverstandenen
Mechanismus aus Antigenprasentatiog2-Polarisierung und neuer Zytokinausschittung ein
proinflammatorisches Milieu fordern und auf dieseei¥¢ die eingeleitete Allergie- und
Entzindungskaskade aufrechterhalten bzw. sogar magter verstarken kdnnen [Novak
2009, Bieber 2008, Bieber 2007, Novak et al. 20dich et al. 2001]. Dabei korreliert die
Dichte der Fe-Rezeptoren auf der Zelloberflache der entspredmendellen mit dem
aktuellen Schweregrad des Atopischen Ekzems sowteden jeweiligen HOhe des IgE-
Serumspiegels [Stone et al. 2010, Novak 2009, Mabtgin 2005]. Allerdings ist die genaue
Bedeutung der Rezeptorendichte fir die Pathophygi®ldes Atopischen Ekzem bis heute

noch nicht eindeutig verstanden.

Neben IgE-Antikdrpern gegen Umweltallergene wurden der Vergangenheit auch
wiederholt IgE-Antikérper gegen korpereigene Prmgemit einer gewissen Homologie zu
Umweltallergenen (sog. "molecular mimicry") beseben. Diese Autoreaktivitat scheint
bereits innerhalb der ersten Lebensjahre und indAbigkeit zum Schweregrad der AE zu
entstehen [Mothes et al. 2005, Altrichter et aD&0so dass derzeit zusatzlich die Hypothese
dieser IgE-Autoantikorper als Erhaltungsfaktordas AE diskutiert wird [Bieber 2008].
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Da die vermutete Immunpathophysiologie jedoch ecsth im Detail weiter erforscht bzw.
bestatigt werden muss [Novak 2009], kann die Theraes AE zum heutigen Zeitpunkt

lediglich symptomorientiert stattfinden.

1.7. Therapiemdglichkeiten
Fur die Behandlung der Patienten mit AE gibt ese eWielzahl von Arzneimitteln und

Therapieverfahren, die individuell auf den Patiarabgestimmt werden sollten.

1.7.1. Stufentherapie gemall AWMF-Leitlinie

Samtliche existierenden Therapieanséatze, die beln mdglich sind, wurden von der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medszinen Fachgesellschaften (AWMF) in
einer S2 Leitlinie fur Neurodermitis (AWMF-Leitlien-Register Nr. 013/027)

zusammengefasst [Werfel et al. 2008].

Auf dort angesprochene alternativ- und komplememtgiizinische Therapieformen wird an
dieser Stelle nicht néher eingegangen, da hieréBtgnteils kontrollierte wissenschatftliche
Studien zu Aussagekraft und Wirksamkeit fehlen.Iidehr interessieren in der vorliegenden
Arbeit die Therapiemdglichkeiten, die von der AWNBsitiv bewertet und vorgeschlagen

werden.

Neben nichtmedikamentdsen Therapieverfahren (Ndsirodermitisschulungen, Einhaltung
spezieller Diaten) empfiehlt die Leitlinie den Eats von Medikamenten bei AE einem
Stufenplan entsprechend [Akdis et al. 2006]. Didefentherapie berlcksichtigt die
individuelle Schwere und den Krankheitsverlauf geseiligen Patienten und hat die in

Abbildung 1 aufgefiihrten Komponenten.
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Stufe 4: Erforderliche Mal3nahmen der vorherigen Stufen
plus

Persistierende, schwer Immunmodulierende systemisch Therapie (z.B.
ausgepragte Ekzeme | Cyclosporin A)

Stufe 3: Erforderliche MalRnahmen der vorherigen Stufen
plus
Moderate Ekzeme Klasse 2 bis 3 topische Glukokortikoide und/oder

topische Calcineurininhibitoren

Stufe 2: Erforderliche Mal3nahmen der vorherigen Stufe
plus
Leichte Ekzeme antiprurigindse und antiseptische Wirkstoffe, Kiads

bis 2 topische Glukokortikoide und/oder topische
Calcineurininhibitoren

Stufe 1: Topische Therapie: Emollientien, Hydratation deuHa

Trockene Haut Triggerfaktoren vermeiden oder reduzieren

Abbildung 1:  Stufentherapie beim Atopischen EkzenjWerfel et al. 2008].

So rat die Leitlinie also z. B. bei persistierenderd schwer ausgepragten Ekzemformen
(Stufe 4) zu einer Kombination aus topischer Basigipie (z. B. feuchtigkeitsspendende
Hautcremes), topischer antipruriginéser und antiseper Therapie (z. B.

Calcineurininhibitoren- oder Glukokortikoidsalbemterschiedlicher Wirkungsstufen) und

systemischer immunmodulierender Therapie (z. Bld&3porin A).

Bei vielen Patienten kann diese Kombinationstheraime voribergehende symptomatische
Linderung der Beschwerden bewirken. Aber die Etiagrzeigt, dass gerade Patienten, die an
sehr schweren Verlaufsformen des AE leiden, meaistwenig bis gar nicht von diesem
Therapieschema profitieren. Auch nach vielfachenhaBélungsversuchen bleibt die
gewunschte klinische Besserung der Betroffeneauwst so dass in einigen Fallen bereits von

therapieresistentem AE gesprochen wird [Darsow. @04.0].
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1.7.2. Immunglobulin E als neuer Therapieansatz

Die Rolle des IgE beim Atopischen Ekzem ist zwachmnicht eindeutig verstanden, dennoch
wird die Bedeutung dieses Immunglobulins in der bmpathophysiologie der Erkrankung

immer wieder diskutiert [Leung et al. 2003, Holgateal. 2005, Bieber 2008]. Ein neuer
experimenteller Therapieansatz setzt daher gendieaam Punkt an und beschatftigt sich mit
der Reduktion des bei manchen AE Formen patholbgideohten IgE-Spiegels im Serum.

Eine Methode ist das selektive "Herausfiltern" yammunglobulinen (inklusive IgE) aus dem
Serum mittels selektiver Plasmapherese. So bebemikasperkiewic et al. erstmals 2011 in
einer Pilotstudie, dass der IgE-Spiegel beim AE nmmehrmalig wiederholter
Immunadsorption gesenkt werden kann und dies zwrelinderung der Klinischen

Symptomatik des AE fuihrt [Kasperkiewicz et al. 2P11

Eine andere Methode ist die gezielte Anti-IgE-Tlhpeamit dem Anti-IgE-Antikorper
Omalizumab. Dieser wurde 2005 von der Europaischerneimittelagentur (EMA) fur
allergisches Asthma zugelassen und seitdem beretts in mehreren Studien zum AE mit
unterschiedlichen Erfolgen eingesetzt [Belloni let2807, Belloni et al. 2008, Andres et al.
2008, Sheinkopf et al. 2008, Caruso et al. 2010].

2. Fragestellungen und Ziele der Arbeit

Wie bereits angesprochen, wird die Rolle von IgEH&Tpern in der Pathogenese des
Atopischen Ekzems seit vielen Jahren diskutierelp@r 2008]. Auch wenn diese bis heute
nicht eindeutig verstanden bleibt, schurte der eatdeckte und vor einigen Jahren bei
schwerem Asthma zugelassene Anti-IgE-Antikdrper mmab (OMZ) grof3e Hoffnungen
fur eine erfolgreiche Behandlung des AE. Vor alleber die besonders therapiebedirftigen
schwer ausgepragten Formen des AE weisen meish eégieWert weit Gber dem vom
Hersteller vorgegebenen und zugelassenen Einsaizhevon OMZ auf und eignen sich
daher in der Regel kaum fir eine IgE-senkende Phenait diesem Anti-IgE-Antikorper.
Dementsprechend Uberschaubar ist die Anzahl voram#tngsberichten mit OMZ bei AE
und die klinischen Erfolge sehr wechselnd [Bellenal. 2007, Ben-Shoshan 2008, Heil et al.
2010]. Bei einem Patienten mit schwerem AE sind-$&gegel von 10.000 IE/ml oder mehr
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keine Seltenheit. Da OMZ IgE stéchiometrisch birf&¥tang 2000, Belliveau 2005] ware fir
eine adaquate Therapie dieser hohen IgE-Spiegetetisch eine riesige Menge OMZ notig,
die jedoch praktisch nicht mehr vertretbar ist.

Daraus entwickelte sich die Fragestellung der ggdnden Arbeit, ob bei Patienten mit
schwer ausgepragtem AE und erhéhten IgE-Spiegelfrele IgE-Spiegel zunachst mit einer
selektiven Plasmapherese (Immunapherese) redumerden und anschlieRend mit
konsequenter Anti-IgE-Antikdrper Therapie auf eiriggreich gesunder Erwachsener (<100
IE/ml) weiter abgesenkt und Uber mehrere Monate daesem niedrigen Niveau gehalten

werden kann.

Weitere Untersuchungen verfolgten das Ziel, eingemcell durch die experimentelle

Studientherapie gelungene Absenkung des freienSigiEgels genauestens im Hinblick auf
objektive und subjektive klinische Besserung des zZAEbetrachten und so einen kritischen
Beitrag bei der aktuellen Bewertung der Bedeutueg IQE in der Pathogenese des AE zu

leisten.

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es alsag eentsprechende investigator-initiated,
offene, nicht-verblindete Pilotstudie zur experitelen Kombinationstherapie von
therapeutischer Immunapherese und Anti-IgE-Antikérprherapie bei Patienten mit
generalisiertem schwerem Atopischem Ekzem und éehOlgE-Spiegeln zu kreieren und
durchzufiihren sowie diese im Hinblick auf Machb#rk&icherheit und klinischen Erfolg zu

evaluieren, um darauf gegebenenfalls weiterfihr&tddien aufbauen zu kénnen.

3. Methodik

3.1. Studienplanung

3.1.1. Literaturrecherche

Relevante und aktuelle Literatur zu Atopischem Bkz@topische Dermatitis, endogenes
Ekzem), Anti-IgE-Antikdrper (Omalizumab), Immunapége und Immunglobulin E wurde
tber PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedd) der bibliographischen Datenbank
der National Library of Medicine (NLM) recherchiert
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Der zugriff auf entsprechend gefundene Publikatiorexfolgte Uber die Elektronische

Zeitschriftenbibliothek der Bayerischen Staatsbilbiek Minchen.

3.1.2.Studienprotokoll

Im Einklang mit derEthischen Grundsétzen fur medizinische Forschungvenscherder
Deklaration von Helsinki [World Medical Associatio2008] wurde flur die vorliegende
Pilotstudie ein Studienprotokoll (Prufplan) gemé&h dRichtlinien Guter Klinischer Praxis"
der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) [Eurapéé&edicines Agency 2002] und unter
Berucksichtigung der "Verordnung tber die Anwenddeg Guten Klinischen Praxis bei der
Durchfuhrung von klinischen Prufungen mit Arznetelh zur Anwendung am Menschen
(GCP-Verordnung - GCP-V)" [Bundesministerium darstiz 2006] entworfen. Nach
Anpassungen bzw. Ergédnzungen wurde das Studiekpibtoron der zustandigen
Ethikkommission der Fakultat fir Medizin der TU Miren sowie der Bundesoberbehérde
Paul-Ehrlich-Institut genehmigt und in der Studie der "Version vom 09.03.2010"

angewandt.

3.1.3. Patienteninformation und -einwilligung

Nach ausfuhrlicher Recherche zum Wirkungs- und Neb&ungsprofil des in der Studie
eingesetzten Medizinprodukts TheraSorb LIFE18 Imapineresegeréat [Zillikens et al. 2007,
Miltenyi 2008] und des verwendeten Medikaments Qzuatab (Xolair® von Fa. Novartis)
in den offiziellen Zulassungsinformationen der EMEMA 2009] sowie in aktuellen
Publikationen unter MEDLINE, wurde eine umfassentieatienteninformation und
—einwilligung” entsprechend den Empfehlungen desbeAskreises Medizinischer
Ethikkommissionen [Arbeitskreis Medizinischer Ettllommissionen 2008] erarbeitet. Nach
verschiedenen Anpassungen wurde diese von derngiggi Ethikkommission und der
Bundesoberbehérde genehmigt und in ihrer "Versmm 28.11.2009" (siehe Anhang) in der
Studie eingesetzt.

3.1.4. Versicherung

Fir die an der Studie teilnehmenden Patienten wilibée das Minchner Studienzentrum der
Medizinischen  Fakultat der Technischen Universitd¥linchen (TUM) eine
Probandenversicherung sowie eine Wegeunfallvemsioige bei HDI-Gerling Industrie

Versicherung AG Minchen abgeschlossen.
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3.2. Studiengenehmigung

3.2.1. Anmeldung bei EMA

Die vorliegende Pilotstudie wurde im StudienregiskEuropean Union Drug Regulating
Authorities Clinical Trials (EudraCT) der Europdisn Arzneimittelagentur angemeldet und
erhielt die EudraCT-Nummer 2009-014582-51.

3.2.2. Votum der zustandigen Ethikkommission

Bei der zustandigen Ethikkommission, der Ethikkossian der Fakultat fir Medizin der TU
Minchen, wurde nach § 40 Abs. 1 Satz 2 Arzneingésttz (AMG) sowie

§ 7 der Rechtsverordnung nach § 42 Abs. 3 AMG (GRin Antrag zur Priufung der

ethischen und rechtlichen Zulassigkeit der vorlretpgn Studie gestellt.

Eine zustimmende Bewertung der Pilotstudie wurdetddie genannte Ethikkommission am
16.10.2009 unter der Projektnummer 2486/09 erteilt.

3.2.3.Votum Bundesoberbehdrde Paul-Ehrlich-Institut

Ein Antrag auf Genehmigung der klinischen Prufuegder zustandigen Bundesoberbehdrde,
dem Paul-Ehrlich-Institut, wurde nach 8§ 40 Abs.atz2 Arzneimittelgesetz (AMG) sowie 8§
7 der Rechtsverordnung nach 8 42 Abs. 3 AMG (GCRy&4tellt und die Studie durch das
Paul-Ehrlich-Institut am 26.03.2010 unter der VgdaNummer 969/01 genehmigt.

3.3. Studienpopulation

3.3.1. Anzahl und Geschlechterverteilung

Die Studie sollte generell die Machbarkeit und gigin klinischen Erfolg der durchgeflihrten
experimentellen Therapie nachweisen, um daraufweieerfihrende Studie aufzubauen. Um
auch seltene Ereignisse mit angemessener WahrBchkait (15%) mit einer Chance von 80

% mindestens einmal zu beobachten wurde eine dFdllzon 10 Personen gewabhilt.

Geschlechtsspezifische Unterschiede waren bei tietiecSnach derzeitigem Wissensstand
nicht zu erwarten, so dass eine gleichmafige \iengider Geschlechter vernachlassigt

wurde.
3.3.2. Rekrutierung

Aus dem Patientenkollektiv der Klinik und Poliklnfir Dermatologie und Allergologie der

TU Minchen (Studienzentrum) wurden 26 Patienten soitwerem AE mit einem kurzen
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Informationsbrief zur Studie angeschrieben. Nachtiktaufnahme seitens der Patienten,
Uber E-Mail oder telefonisch, wurde das allgemeftadienkonzept mit 22 Patienten am
Telefon besprochen. Nach diesem ersten Telefonieterwurden 12 Patienten zu einem
detaillierten Informationsgesprach inklusive Scregn(siehe unten) ins Studienzentrum
eingeladen. Davon erfillten 6 Patienten alle Eihsdkriterien ohne gleichzeitiges Vorliegen

von Ausschlusskriterien, so dass diese in die 8tadigenommen wurden.

Uber die "Spezialsprechstunde Atopisches Ekzem"Sfedienzentrums wurden 6 Patienten
zur Studie informiert und davon 4 Patienten nachfd?r der Ein- und Ausschlusskriterien

eingeschlossen.

3.3.3. Einschlusskriterien
Um an der Studie teilnehmen zu kénnen, mussten Riéigenten alle der folgenden

Einschlusskriterien erfillen:

- Generalisiertes Atopisches Ekzem diagnostiziertlderfahrenen Hautarzt,

- Serum IgE Uber 700 IU/ml zum Rekrutierungszeitgunk

- schweres Atopisches Ekzem (entspricht SCORAD gral3e50) in letzten 6 Monaten,

- Therapieresistenz oder Rezidiv nach mindestenst&bdurchgeflhrten systemischen
Therapien (z. B. Kortikosteroide, Cyclosporin A odedere Immunsuppressiva),
mindestens 4 Wochen vor Studienbeginn beendet,

- keine systemische Therapie neben Omalizumab irmgesaStudienverlauf mit
Ausnahme von Asthmamedikation, Anti-Allergika undtkonzeption,

- Bereitschaft, adjuvante Basistherapie und topid¢terapie im gesamten
Studienverlauf zu dokumentieren,

- Volljahrigkeit (Uber 18 Jahre) und voll geschaftsffizum Rekrutierungszeitpunkt,

- beide Eltern kaukasischer Herkunft,

- Wohnort im Einzugsbereich des Studienzentrums {Klimd Poliklinik far
Dermatologie und Allergologie am Biederstein der Miinchen),

- schriftliche Einverstandniserklarung, freiwillig aer Studie teilzunehmen.
Patienten mit Atopischem Ekzem, bei denen gleiclazein allergisches Asthma bronchiale

und/oder eine Allergische Rhinitis bestand, konnédrenso in die Studie aufgenommen

werden.
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3.3.4. Ausschlusskriterien
Nicht in die Studie eingeschlossen wurden Patiente#i denen trotz Erfullen aller

Einschlusskriterien mindestens eines der folgemdesschlusskriterienvorlag:

- Chronische Erkrankungen neben Atopischem Ekzenmmastronchiale und/oder
Allergischer Rhinitis (z. B. Diabetes mellitus, Bierinnungsstérungen, etc.),

- Autoimmunerkrankungen,

- Kardiopulmonale und/oder kardiovaskulare Erkrankumder Anamnese,

- Allergien gegen in der Studie verwendete Materialed/oder Medikamente,

- systemische Infektionen (z. B. HIV positiv),

- Dauermedikation (neben Medikamenten zur Empfangnieitung,
Asthmamedikation und Anti-Allergika),

- Schwangerschatft, Stillen (fir die gesamte DauefStiedientherapie plus 3 Monate
darlUber hinaus),

- weibliche Patienten im gebarfahigen Alter ohne lefielktive Form der
Antikonzeption (Versagerrate bei ,hocheffektiv* ider 1 %, zutreffend z. B. bei
~Antibabypille” oder Vaginalring),

- parasitare Erkrankungen oder zuriickliegender bepagter Aufenthalt in

entsprechenden Endemiegebieten (z. B. Afrika, mdie

3.4. Studienkonzept und —ablauf

3.4.1. Studienkonzept

Das Konzept der vorliegenden Studie war es, erhigieSpiegel bei Patienten mit schwerem
AE zunachst mit Immunapheresen soweit wie mdglichsenken und anschlieRend durch
regelmafige Applikation des Anti-IgE-Antikorper Olimamab langerfristig weiter zu

reduzieren bzw. auf einem tiefen Niveau zu halten.

3.4.2. Studienablauf

Die Studie gliederte sich in die drei Phasen Scénggistudientherapie und Nachbeobachtung.
Sowohl die Studientherapiephase mit Immunapheradévierabreichung von OMZ als auch
die Nachbeobachtungsphase bestanden aus jewall®@Wden, so dass die Studie pro Patient

insgesamt 20 Termine Uber 49 Wochen umfasste:
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Screening (Studienwoche -1)
lg-Apherese (Studienwoche 1)
14-tagige Konsultationen A (Studienwoche 3 bis 11
3-Monatskonsultation (Studienwoche 13)
14-tagige Konsultationen B (Studienwoche 1523
6-Monatskonsultation (Studienwoche 25)
Nachbeobachtung (Studienwoche 29 bis 49)

Das Screening beinhaltete ein ausfihrliches Gesprach bzgl. dadiéhhintergrundes, die
Patientenaufklarung und Durchsprechen der Einvadsigderklarung inklusive Fragebogen
sowie das genaue Prifen der Ein- und Ausschlusskrt Eine umfassende Anamnese sowie
ein allgemeiner korperlicher Untersuchungsstatus m&fe Kilinikstandard  (inkl.
Vorerkrankungen, Risikofaktoren, vorausgegangerteerdpien, Schweregrad des AE mit
SCORAD und Visueller Analogskala (VAS)) wurden dvbo und die aktuelle adjuvante
Basis- und topische Therapie erfragt. FUr ein ¢ieeendes Routinelabor (grol3es Blutbild
(BB), klin. Chemie inkl. Serumkalzium, CRP) und fdie Messung von Gesamt IgE im

Serum wurden den Patienten entsprechende Blutperiteommen.

Insofern die Untersuchungen im Screening eine &bilme erlaubten und die Patienten nach
ausfuhrlicher Aufklarung (Informed Consent) sowiausi@ichender Bedenkzeit ihr
Einverstandnis zur Studienteilnahme auf der "P#&m@nformation und -Einwilligung” mit

Unterschrift bestatigten, wurde ditudientherapiebegonnen.

Zur initialen, maximal moglichen Reduktion des I§giegels wurden zunachst bis zu funf
Sitzungen Immunapherese (siehe unten) an aufeirfaigenden Tagen durchgefihrt.
AnschlieRend wurde fur 24 Wochen alle 14 Tage aieénierte Dosis des Anti-IgE-

Antikorpers Omalizumab (siehe unten) verabreicht.

Dabei fand an allen Terminen der Studientherame &eurteilung des Schweregrades des
AE (SCORAD, Visuelle Analogskala) und eine Photadokntation des Hautbefundes im
klinikeigenen Fotolabor statt. Zusétzlich wurdertgntielle unerwiinschte Ereignisse sowie
deren Anzeichen sorgfaltig erfasst, den PatienterpBben fur Gesamt IgE, freies IgE,
TARC und Sicherheitsparameter (BB, klin. Chemiel.iderumkalzium, CRP) entnommen

und der Verbrauch an Medikamenten fir adjuvantesBasd topische Therapie erfasst.
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An den Terminen der 3-Monatskonsultation und 6-Msk@nsultation wurde ergdnzend zum
aufgefuhrten Vorgehen ein Pricktest und ein Atdpateh-Test (APT) wie unten beschrieben
durchgefuhrt, insofern dies der Hautzustand erkauwinid die Tests auch bei Studienbeginn

maoglich waren.

In der Phase deNachbeobachtung tber 24 Wochen wurde Omalizumab nicht mehr
verabreicht. Vielmehr wurden die Patienten einmig¢ @4 Wochen einbestellt, um den
weiteren Verlauf des AE nach Beendigung der Studeapie zu eruieren. Hierzu wurden
wie an den vorausgegangenen Terminen klinische I VAS, Photodokumentation)
und hamatologische (Gesamt IgE, freies IgE, TARB, Hin. Chemie inkl. Serumkalzium,
CRP) Parameter erhoben, potentielle unerwinschtekunwgen oder deren Anzeichen
genauestens dokumentiert und die verbrauchte Mialikadjuvanter Basis- und topischer

Therapie festgehalten.

Tabelle 4 (S.25) gibt eine Ubersicht Gber alle imud&nverlauf vorgesehenen
Untersuchungen, Tests, Laborkontrollen und Handiuogyaben (Terminvereinbarung,
Dokumentation etc.). Mit einemX™ wird angegeben, zu welchem Zeitpunkt der jeweilig
Parameter durchgefiihrt bzw. erhoben wurde.

3.4.3. Datenerhebungsbdgen

Zur Dokumentation der Studientherapie und der eszheb Befunde in anonymisierter Form
wurden eigene Datenerhebungsbdgen entworfen. Digsmnsultationsbégen” wurden

wahrend der Studienplanung in sieben verschiedénesitihrungen jeweils fur die oben
genannten einzelnen Studientermine "Screening“Afigerese”, "14-tagige Konsultationen
A", "3-Monatskonsultation”, "14-tdgige Konsultatem B", "6-Monatskonsultation” und

"Nachbeobachtung" kreiert. Eine exemplarische Aldwlar Konsultationsbdgen findet sich
im Anhang.
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Tabelle 4:

Ubersicht Studienablauf

: . Nach-
Screening Therapiephase beobachtung
. 3. 14-tagig 6. .
14-tagig A Monat B Monat 28-tagig
3,5,7,9, 15,17, 19, 29, 33, 37, 41,
Woche Nr. 101 11 13 2123 25 45, 49
Einverstandniserklarung | X
Anamnese X
Korperl. Untersuchung | X | X X X X X (X nzgl)n 37,
Erfassung t(_)p|sche x | x X X X X X
Therapie
grof3es Blutbild X | X X X X X X
Klin. Chemie (inkl.
Kalzium) X | X X X X X X
CRP X | X X X X X X
lg-Apherese X
IgE X | X X X X X X
TARC X X X X X X
SCORAD X | X X X X X X
Photodokumentation X X X X X X
Visuelle Analogskala X X X X X X
Prick-Test X X X
Atopie-Patch-Test X X
Injektion Omalizumab X X X X X
Erfassen unerwinschter,
Ereignisse X X X X X X
1 Stunde Uberwachung X X X X X
Dokumentation X | X X X X X X
Terminvereinbarung X | X X X X X X

3.4.4. Datenschutz

Jedem Studienpatienten wurde vor Beginn der Sttitkeapie ein dreistelliger Patientencode

zugeordnet. Dieser diente als verschlisselte lilgatung fur die Studiendokumentation.

Der entsprechende Entschliisselungscode wurde @me@igenen Ordner getrennt von der

Studiendokumentation im 6ffentlich nicht zugangtintBereich der Klinik und Poliklinik far

Dermatologie und Allergologie am Biederstein aufabhvt.

Alle erhobenen Daten, klinischen Befunde und dieswertung sind somit nur mittels des

Entschlisselungscodes einem individuellen Patienterdenbar.
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3.5. Studientherapie

3.5.1. Therapeutische Apherese

3.5.1.1. Allgemeines

Bei der therapeutischen Apherese handelt es sicheinm Methode zur Entfernung von
zellularen und/oder gelésten Bestandteilen aus Bérh des Patienten. Dabei beruht die
Wirkungsweise darauf, dass Substanzen, die in zRegr Menge vorliegen und eine
Schlusselrolle bei der jeweiligen zu behandelndeankheit spielen, eliminiert werden. In
der vorliegenden Studie ist der angenommene undvaluierende Schlisselparameter der
massiv erhohte IgE Serumspiegel, der bei der Sipdjulation mittels Immunapherese auf

ein Minimum gesenkt werden sollte.

Die therapeutische Apherese stellt heute ein anatka Verfahren dar und kann auf zwei
verschiedene Arten, als (unselektive) Plasmapheoelee als selektive Apherese, durch-

gefuhrt werden.

Bei der(unselektiven) Plasmapheresgrd Patientenplasma durch eine Substitutions-
l6sung, die korpereigenes (,gesundes”) Plasma smulvollstandig ersetzt. Dafir ist
zunéchst die Trennung des Blutplasmas von denlaedlu Bestandteilen notwendig, was
heute mittels verschiedener auf dem Markt angelot€éachniken (Zentrifugation, Filtration
etc.) erreicht werden kann. Nach erfolgreicher Mgy wird das Plasma bei der
Plasmapherese verworfen, durch eine Plasmaersatgl@ibstituiert und anschlieRend dem
Patienten wieder zusammen mit den zellularen Bi#melteilen zugefihrt [Incorvaia et al.
2008]. Durch die Plasmapherese wird ein Grol3teilpd¢hogenen, gleichzeitig aber auch der
physiologischen Proteine aus dem Blut entfernthéssendere entsteht so u. a. ein Mangel an
Gerinnungsfaktoren, der letztendlich den entscimeide limitierenden Faktor fur die

VolumengroRe des Plasmaaustausches darstellt (GefatBlutungen).

Beim therapeutischen "Austausch" grol3erer Plasmgemenwird auch Gefrorenes
Frischplasma (GFP), ein aus einer Vollblutspendeog@enes Blutprodukt, das séamtliche
humanen Plasmabestandteile (Gerinnungsfaktoren,unditih etc.) in physiologischer
Konzentration enthélt, als Substitutionslosung wsmeet. So konnen zwar Blutungs- und
andere potentiell durch Mangel an physiologischiasrRabestandteilen entstehenden Risiken

verringert werden, gleichzeitig mussen jedoch disikeén, die die Transfusion eines
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Blutprodukts birgt (z. B. Anaphylaktischer Schodherz-Kreislauf-Stérungen, Infektions-
Ubertragung, Lungenembolie), in Kauf genommen weftiueller-Eckhardt et al. 2002].

Im Gegensatz dazu wird bei dezlektiven Apheresiie jeweilige pathogene Substanz
oder Substanzklasse gezielt aus dem zirkuliereBiigtkreislauf des Patienten extrahiert. In
heute standardisierten Verfahren wird antikoagidgerBlut wie bei der Plasmapherese
zunédchst in Plasma und zellulare Bestandteile #&wafiget. Dann wird das Plasma zur
selektiven Entfernung der jeweiligen pathogenensguiz stetig einem Adsorptionssystem
zugefuhrt. Alle anderen Plasmabestandteile verbieiln Plasma. AnschlieBend wird dem
Patienten das eigene ,gereinigte” Plasma wiedenncBért, so dass eine risikobehaftete
Substitutionstherapie vollstandig vermieden werkiam.

3.5.1.2. Immunapherese

Die selektive Apherese von Antikérpern (Immunglabeh) und/oder Immunkomplexen wird
auch als Immunapherese, Immunglobulin(lg)-Aphepes® Immunadsorption bezeichnet. Es
stellt heute in Deutschland je nach Indikation gémgiges Therapieverfahren dar, das bereits

in verschiedenen Fachgebieten eingesetzt wird.

Tabelle 5: Anwendungsbeispiele fur Immunapherese
Kardiologie » Dilatative Kardiomyopathie
Neurologie * Myasthenia gravis

* Guillain-Barré-Syndrom
* Multiple Sklerose

Rheumatologie » Systemischer Lupus erythematodes (SLE)
* Rheumatoide Arthritis
* Vaskulitiden

Nephrologie * Fokal segmentale Glomerulosklerose (FSGS)
» Goodpasture-Syndrom

Dermatologie * Pemphigus vulgaris

Hamatologie * Idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP)
e Autoimmunhamolytische Anamie

27



Transplantation * Knochenmarktransplantation (ABO-Inkompatibilitat)
» antikorpervermittelte Abstof3ungsreaktionen

Sonstiges » Diabetes mellitus Typ 1
* Primare bilidre Zirrhose
» paraneoplastische Syndrome (z. B. Lambert-Eatorch®ym)

3.5.1.3. TheraSorb™ - Ig flex mit LIFE 18™ Apheresetinheit

In der Studie wurde die therapeutische Immunapkengis TheraSorb™-Ig flex Adsorbern
und der LIFE 18 ™ Apherese-Einheit (beides MilteByotec GmbH, Bergisch Gladbach,
Deutschland) durchgefunhrt.

TheraSorb™ Therapeutic Apheresis Regeneration

Plasma
Anticcagulant  separation

Adsorption

Waste

Abbildung 2:  Funktionsprinzip Immunapherese. Mit freundlicher Genehmigung erhalten von der
Fa. Miltenyi.

In diesem standardisierten Verfahren [Koll 1998 ntér et al. 2008] wird den Patienten
kontinuierlich Blut entnommen, einem extrakorponal&reislauf zur Immunglobulin-

Apherese zugefuhrt und unmittelbar danach wiedantiert.
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Das Kernstuck bildet dabei der TheraSorb™ - Ig A@sorber, dessen Matrix 45 ml feuchte
Sepharose ™ CL-4B gekoppelt mit anti-humanen Igik®npern aus dem Schaf, suspendiert
in 0,9% Natriumchloridlosung, enthalt. Unter Sattigsbedingungen bindet 1 ml
Antikodrper-gekoppelte Sepharose mindestens 10 mwahas Immunglobulin.

Bei der Passage uber die Adsorbermatrix werden imghobulin G, Immunglobulin A,
Immunglobulin E, Immunglobulin M sowie Immunkompldxrch die Sepharose-gekoppelten
Antikorper aus dem Plasma spezifisch gebunden.Adsorber sind regenerierbar, so dass
durch mehrfache Beladung hohere Adsorptionsrataalewerden kénnen [Miltenyi 2008].

3.5.1.3.1. Behandlungsablauf

Abbildung 3: Patient wahrend Immunapherese mit LIFE 18™ Apherese-Einheit

In der Studie wurde die Immunadsorption mit Hilfer d.IFE 18 ™ TheraSorb Apherese-
Einheit (Miltenyi Biotec GmbH, Bergisch Gladbachei?schland) durchgefihrt.

Uber einen kubitalen Zugang (17 Gauge Vasofix® §afanile, B. Braun Melsungen AG,

Melsungen, Deutschland) beziehungsweise einen &mdddtheter (Arrow GmbH, Erding,

Deutschland) am Hals wurde den Patienten mit éthegsrate bis maximal 70 ml pro Minute
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kontinuierlich venéses Blut entnommen und im LIFEM - Disk Separator (Miltenyi Biotec
GmbH, Bergisch Gladbach, Deutschland) durch Rtratin Plasma und zellulare
Bestandteile aufgetrennt [Miltenyi 2008].

Im néchsten Schritt wurde nur das Plasma mit dihessrate bis maximal 30 ml pro Minute
Uber das Ig-flex Adsorptionssystem geleitet. Flg Behandlung eines Patienten wurden
dabei zwei Ig flex Adsorber (Adsorberpaar) einggsetlie wéahrend einer Behandlung

wechselweise zum Einsatz kamen und mehrfach belaa®negeneriert wurden (= Zyklen).

Abbildung 4: Adsorberpaar — ein
Adsorber (gelb) wird gerade von Plasma
durchspuilt, wahrend der andere (weil3)
regeneriert wird.

Immer nach Erreichen des voreingestellten Beladenehs von 150 ml Plasma eines
Adsorbers, wurde das Plasma lber den anderen Astsgdpumpt, damit der beladene
Adsorber regeneriert werden konnte. Hierzu wurdashnAuswaschen des Plasmas mit
physiologischer Kochsalzlésung verschiedene Pdlerigen verwendet, wobei zuerst eine
Spulung mit 115 ml Glycin/HCI-Lésung (pH = 2,8),mamit 115 ml phosphatgepufferter

Kochsalzlésung (TheraSorb™ PBS (30 mM PO4), pH4)1nd abschlielRend mit 130 ml

physiologischer Kochsalzlésung erfolgte.

Gleichzeitig wurde das bereits "gefilterte” Plasuna die zellularen Blutkomponenten wieder
zusammengefihrt und dem Patienten Uber einen zwedrdsen Zugang (17, 18 oder 20
Gauge Vasofix® Safety Kantle, B. Braun Melsungen, A®lsungen, Deutschland) am

anderen Arm zurlckgefuhrt.

Nach Erreichen des letzten Zyklus (siehe untendealen Patienten das im Schlauchset und
den Adsorbern befindliche Blut- und Plasmavolumefundiert und der Patient nach
vollstandiger Reinfusion vom Apheresesystem getréBeide Adsorber wurden anschlieRend

mit 500 ml Glycin-HCI-Lésung gespult und nach Konserung mit jeweils 500 ml PBS-
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Azide-Losung (mit 0,01% Natriumazid versetzte PB&ng) durch kréaftiges Schwenken
suspendiert und bei +4°C im Kuhlschrank mit der IGbie nach unten gelagert.

Als Antikoagulationsregime innerhalb des Adsorpsgystems wurde bei allen Patienten eine
Kombination von Acid-Citrate-Dextrose A (ACD-A) 22nit initialem Heparinbolus

(60 IE/kg Korpergewicht) und anschliel3ender konérlicher bzw. intermittierender
Heparingabe von 1000 bis 2000 IE/h Uber einen BerfUB. Braun Melsungen AG,
Melsungen, Deutschland) bzw. manuell gewahlt. AnmAder Blutriickgabe wurden den
Patienten zusatzlich als Prophylaxe einer eventudtretenden Hypokalzamie bei Einsatz
von ACD-A je nach Blutflussrate kontinuierlich 110 ml Calciumgluconat 10% B. Braun
Injektionslosung pro Stunde Ulber einen Perfusor BBaun Melsungen AG, Melsungen,

Deutschland) infundiert.

Die Anzahl der Beladungszyklen der Adsorber wurde jeder Behandlung individuell
festgelegt und richtete sich in erster Linie naemdPlasmavolumen des Patienten sowie der

Hohe des IgE Ausgangswertes.

Vor jeder Apheresesitzung wurde das Plasmavolumesred behandelnden Patienten von der
LIFE 18™ Apherese-Einheit auf der Basis von Gestitleund Korperoberflache (body
surface area = BSA) nach Pearson [Pearson et@8)] 1@d die BSA nach der Dubois-Formel

automatisch berechnet:

Plasmavolumen = BSA (in Thx 1560  fiir Manner
Plasmavolumen = BSA (inx 1410 fiir Frauen

Dubois-Formel: BSA = Korpergewicht in R§*x GroRe in cnf-"?°x 0.007184

Beispiel: Ein 1,80 m groR3er, 70 kg schwerer Manndmasprechend der Dubois Formel eine
Korperoberflache BSA von 1,886 m2 (= 76> x 180°'® x 0.007184) und ein
Plasmavolumen von 2943 ml (= 1,886 x 1560).

Nach jeder Apheresesitzung wurde der aktuelle Igiegel des behandelten Patienten wie

unten beschrieben gemessen und das genaue Aplohersas(Zyklenanzahl, Apheresedauer)

fur ein bestmogliches Ergebnis weiter angepasst.

31



3.5.1.3.2. Uberwachung der Patienten
Wahrend der gesamten Dauer jeder Ig-Apherese Sitztamden die Patienten kontinuierlich
unter medizinischer Aufsicht, um eventuell auftnele Nebenwirkungen oder bereits deren

Anzeichen sofort zu erkennen und unmittelbar madizh versorgen zu kénnen.

Zusatzlich wurden wahrend der Immunapherese inlmgd&gen Abstanden Blutdruck und
Puls gemessen und Laborkontrollen zur Uberwachueg idalziumhaushaltes und der
Gerinnung (Partielle Thromboplastinzeit = PTT) dwgefihrt. Fir den in der Studie nicht
eingetretenen Fall einer schweren therapiebedérftigNebenwirkung wurden ein
Notfallkoffer nach DIN 13232 (Deutsches Institut fdlormung, DIN 13232 (D)) sowie ein

Sauerstoffversorgungsgeréat in unmittelbarer Naheitgehalten.

Um dartberhinaus eine maximale Sicherheit der Ratiegewéhrleisten zu kdnnen, wurden
die Patienten fur die Dauer der Immunaphereseostatim Studienzentrum, der Klinik und
Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie am Rlierstein, aufgenommen. So standen die
Patienten wahrend und nach jeder Apheresebehandlpraktisch ununterbrochen unter
stationarer Aufsicht durch Arzte, Krankenschwestemd Pfleger. Am letzten Tag der
Apheresebehandlung durften die Studienpatienteiiheftens 60 Minuten nach
Behandlungsende sowie nur bei subjektivem Wohldefin und unauffalligen

Vitalparametern (Blutdruck und Puls) das Studietrzen verlassen.

3.5.2. Anti-IgE-Antikdrper Omalizumab

Omalizumab (OMZ) ist ein humanisierter monoklonaetikrper gegen Immunglobulin E
(IgE), der durch rekombinante DNA Technologie hetght wird. Er ist zusammengesetzt
aus der Grundstruktur eines humanen IgG1l-Antik@&pend der Antigenbindungsstelle
(Complementarity-determining region, CDR) von Algii= Antikbrpern muriner Herkunft
[EMA 2009]. In vivo bildet Omalizumab mit freiem Egeinen Komplex begrenzter Grolie,
indem er freies IgE an dere® Domane, der Doméane, mit der das Immunglobulin
normalerweise an die hochaffinen eHRezeptoren der Zielzellen des unspezifischen
Immunsystems (Mastzellen, basophile und eosino@iénulozyten) bindet und durch deren
Degranulation die Allergie- und Entzindungskaskawigieren kann [Belliveau 2005],

bindet. Auf bereits an Zellrezeptoren gebundenEsagkt OMZ verdréangend.
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Abbildung 5:  Wirkprinzip Omalizumab. Mit freundlicher Genehmigung der
Nature Publishing Group Ubernommen &ladgate et al. 2003.

Der IgE-Antikorper Omalizumab (Xolair® von Novalitigurde 2005 von der Europaischen
Arzneimittelagentur (EMA) fur schweres allergisch&sthma (mit erhdhtem IgE-Spiegel)

zugelassen und vor Beginn der vorliegenden Arhahédereits in mehreren experimentellen
Studien zum Atopischem Ekzem erfolgreich eingeg&heinkopf et al. 2008, Ben-Shoshan
2008, Incorvaia 2008].

Omalizumab wird als Pulver in einer Durchstechflesszusammen mit einem Lésungsmittel
geliefert. Daraus wurde vor Ort im Studienzentrume wnten beschrieben eine Injektions-
l6sung hergestellt und diese dem Patienten sublartaBauch injiziert. Nach Studienbeginn
wurden in Deutschland zudem auch Xolair Injektioeehgen (als Fertigspritzen) neu von
der EMA zugelassen. Da beide Formen der Applikatiartigspritze und zu rekonstituieren-
des Pulver, aquivalente pharmakokinetische Pararbeiegleicher Wirksamkeit aufweisen
[Riviere et al. 2008], kam OMZ im Studienverlauf nach Verfuigbarkeit und Apotheken-

lieferung auch in Form der Fertigspritzen zum Binsa

Fur die vorliegende Studie wurde die zum Zeitpud&s Studienbeginns von der EMA
zugelassene Maximaldosis von 450 mg OmalizumabaiRohls Dosis pro Termin gewahlt
und den Patienten nach Immunapherese alle 2 Wdén&# Wochen injiziert. Im Frihjahr
2011 wurde zwar die zugelassene Maximaldosis detkdeentes von der EMA auf 600 mg
erhoht (vgl. Abbildung 6), dennoch wurde im gesam&tudienzeitraum Omalizumab

weiterhin in der Dosierung von 450 mg verwendet.
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IgE- Koérpergewicht (kg)
Basi rt
(I.LE./ml) >20- | >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 '>1 25-150
25

=>30—-100 VERABREICHUNG ALLE 4 WOCHEN

SIEHE TABELLE 2
>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
>900—-1000 225 300 375 450 525 600
>1000-1100 | 225 300 375 450 600

NICHT VERABREICHEN — Daten fiir eine
>1100-1200 300 300 450 525 600 Dosierungsempfehlung sind nicht
verfagbar

>1200-1300 300 375 450 525
>1300-1500 300 375 525 600

Abbildung 6:  Omalizumab Dosierung bei allergischemAsthma. Mit freundlicher Genehmigung
der Firma Novartis Pharma GmbH aus EMA 2011.

Omalizumab in Pulverform wird vom Hersteller in ity oder 150 mg Durchstechflaschen
angeboten. Fur die in der Studie pro Termin injizeDosis von 450 mg wurden 3 Durch-
stechflaschen mit jeweils 150 mg OMZ verwendeteJESD mg Durchstechflasche wurde mit
1,4 ml Losungsmittel rekonstituiert und daraus neah20- bis 40- minitigem Schwenken
jeweils 1,2 ml Injektionslésung gewonnen. GemaRgdbe vom Hersteller wurde die pro
Durchstechflasche entstandene Lésung separat eijizso dass dem Patienten die
Gesamtdosis OMZ von 450 mg in drei aufeinanderfadige Injektionen (je 150 mg OMZ

geldst in 1,2 ml Losung) verabreicht wurde. Die &etnjektionsmenge betrug in der Studie
bei Verwendung von Xolair in Pulverform je Sitzusgmit 3,6 ml. Die angesprochenen
Xolair Injektionslésungen sind als Fertigspritzent 50 mg OMZ erhaltlich. Je nach

Verfugbarkeit wurden in der Studie Fertigspritzeit %0 mg OMZ geldst in 1 ml Lésung

verwendet und den Patienten im Bauchbereich subkojiaiert. FUr die jeweils verabreichte

Dosis 450 mg OMZ wurden folglich 3 Fertigspritzesrabreicht.

Nach jeder Injektion einer Dosis Omalizumab (Xglatanden die Patienten entsprechend der
aktuellen Empfehlung der Food and Drug AdministratfFDA) fir mindestens 1 Stunde im
Studienzentrum unter medizinischer Beobachtung, itdawentuell auftretende Neben-
wirkungen (z. B. Anaphylaktischer Schock) frihzgiérkannt und behandelt werden hatten
konnen. Nach dieser Uberwachung wurden bei deremRati erneut die Vitalparameter
(Blutdruck, Puls) gemessen. Nur wenn diese undigffidaren und der Patient auch auf
Nachfrage durch das Studienpersonal keine Besclweid3erte, durfte das Studienzentrum
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verlassen werden. Fir den Notfall wurden entsprebé/edikamente und Gerate wie oben

beschrieben jederzeit in unmittelbarer Nahe bezbagen.

3.6. Parameter

3.6.1. Gesamt Immunglobulin E

Bei den mitgeteilten Werten von Gesamt-IgE hand@slt sich um Routinebefunde des
Allergielabors der Klinik und Poliklinik fir Dermalogie und Allergologie am Biederstein,
die mit ImmunoCAP 250 (Phadia GmbH, Freiburg, Dehiand) oder mit IMMULITE 2000

XPi (Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland)egeen wurden.

3.6.2. Freies Immunglobulin E
Die mitgeteilten Werte des freien IgE wurden mimd#lilenia® QuickLine Free IgE in
Kombination mit dem Milenia® POCScan Reader (beieéma Milenia Biotec, Giel3en,

Deutschland) gemessen.

n

milenia biotec

Abbildung 7: Milenia POCScan Reader

Der Milenia® QuickLine Free IgE ist ein Lateralfs#dmmunoassay fur die quantitative
Bestimmung von nicht-gebundenem, freiem IgE im Beriabei werden 10 pl einer
Serumprobe auf eine Testkassette pipettiert undttedbar danach 2 Tropfen Testpuffer, der
ein rekombinantes Fusionsprotein (IgE-AviQuant) ausem hochaffinen IgE-Rezeptor und
der konstanten Doméne avianer IgY enthalt, zugegdh&-AviQuant bildet mit freiem IgE
aus der pipettierten Serumprobe Komplexe, die vamaklonalen Detektorantikérpern auf
der Testkassette erkannt und so als farbige Liokgltsar gemacht werden. Die Farbintensitat
dieser Linie auf der Testkassette ist dabei dinpkdportional zur Konzentration von
vorhandenem freien IgE. Nach 5-minitiger Inkubatibai Raumtemperatur wird die

Farbintensitat schlielich im Milenia® POCScan Reaphotometrisch evaluiert, die freie
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IgE-Konzentration anhand einer gespeicherten Ref&rgve berechnet und in 1U/ml auf

dem Display angezeigt.

3.6.3. SCORAD

SCORAD SCORing Atopic Dermatitis) ist eine von der European Task ForceAtpic
Dermatitis (ETFAD) entwickelte Bewertungsmethode s détopischen Ekzems als
standardisierter Parameter zum objektiven VergleahForschungsergebnissen weltweit.
Auf der Grundlage von Patientendaten aus verschad®ehandlungszentren, wurden die
drei Erkrankungskriterien Ausmal3, Intensitat undjSktive Symptome festgelegt [European

Task Force on atopic dermatitis 1993]:

Bei Ausmald der Erkrankung wird der flachenméRige Anteil alleetroffenen
Hautareale an der gesamten Hautoberflache desteatientsprechend der ,9er-Regel” nach
Wallace in Prozent ermittelt und als nominale Pmakt notiert. Die ,9er-Regel” unterteilt
die Korperoberflache in elf Abschnitte, die beim whchsenen jeweils 9 % der
Gesamtkorperoberflache (KOF) betragen (Kopf 9 %méie 9 %, Beine je 18 %, Rumpf

vorne und hinten je 18 %, Anal-Genital-Region 1Handinnenflachen je 1 %).

Die Intensitatdes Atopischen Ekzems wird beim SCORAD anhand @dkriterien
Erythem, Odem/Papelbildung, Nassen/Krustenbildufxkoriation, Trockenheit (an nicht
betroffenen Hautstellen) und Lichenifikation bestin Dabei wird jedem der sechs
Teilkriterien entsprechend der jeweiligen Intertsgén Bemessungswert zwischen 0 und 3

(0= keine, 3 = stark) zugeteilt und die Einzelwexdeliert. Maximal mdglich sind 18 Punkte.

Subjektive SymptomAuf einer Skala von 0 bis 10 aufsteigend gibt atient jeweils
die Starke des in den letzten drei Tagen oder Nackubjektiv empfundenen Juckreizes
(Pruritus) und der empfundenen Schlaflosigkeit2ir.Punktwerte aus beiden Skalen werden
addiert und ergeben so eine maximale PunktzahlRturitus und Schlaflosigkeit* von 20

Punkten.

Die aus den drei Hauptkriterien Ausmal3, Intengitdd Subjektive Symptome ermittelten
Punktzahlen bilden gemal folgender Formel als Ggmarktzahl den SCORAD:

SCORAD = Ausmal/5 + 7 x Intensitat/2 + Subjektiv&ymptome
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Die Einteilung des SCORAD erfolgte in der vorlieden Arbeit gemal internationaler

Ubereinstimmung in folgende drei klinische Schweaeg:

Punktzahl Schweregrad

1 bis 25 leichte Dermattitis,

26 bis 50 mafiggradigedmittelschwere Dermatitis,
> 50 schwereDermatitis.

3.6.4. Pricktest

Der Pricktest ist ein standardisiertes Verfahremen Allergiediagnostik zur Detektion von
Allergien vom Soforttyp (Typ | nach Coombs und Gell

Dabei wird ein Tropfen einer allergenhaltigen Léguauf die Haut, meist am volaren
Unterarm, aufgetragen und anschlieRend durch [Eimsie einer Prick-Lanzette in die
Epidermis eingebracht. Nach 15 — 20 Minuten wirel Bestreaktion nach Durchmessergrolie
von Quaddel und Erythem im Vergleich zur PositivduNegativkontrolle beurteilt. Als
Positivkontrolle wird meist eine Histaminlosung 1@) und als Negativkontrolle eine

Kochsalzlésung (NaCl) verwendet.

In der Studie wurde — wenn dies die Schwere depigtben Ekzems erlaubte - ein Pricktest
wie beschrieben jeweils vor, sowie 3 und 6 Monatehn der Ig-Apherese bei der
Studienpopulation durchgefihrt und die im untenhetelen Testbogen aufgeflhrten

Allergenextrakte und Kontrollldsungen getesielgelle 6).

Tabelle 6:  Testbogen Pricktest

ATOPENE Quaddel Erythem 6/24h Symptome

D. pteronyssinus

Birkenpollen

Graserpollen

BeifulRpollen

Katzenepithelien

Hundeepithelien

Kuhmilch

Huhnerei

O ONOO|O|RWIN|F

Haselnuss

10 Sellerie

11 Alternaria ten.

12 Latex

13 | Ambrosia (Traubenkr. HAL)

KONTROLLEN Quaddel Erythem

Histamin 0,1 % Lsg.

NaCl 0,9 % Lsg.
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3.6.5. Atopie-Patch-Test

Beim Atopie-Patch-Test (APT) handelt es sich une &onderform des Epikutantests mit

Typ I-Allergenen zur Identifikation von Triggerfaken des AE. Der APT kann relevante
Umweltallergene detektieren und gleichzeitig dueah positives Testergebnis die Bedeutung
der IgE-Antwort fur die Auspragung des AE beim jdigen Patienten aufzeigen [Darsow et
al. 1999].

In der vorliegenden Arbeit wurde der APT nach Kdstandard des Studienzentrums
durchgefuhrt. Ausgewahlte Allergene wurden als iyda-Lyophilisate in Vaseline auf nicht

vorbehandelte, erscheinungsfreie Haut am RuckerPdeenten aufgeklebt und verblieben
dort fur 48 Stunden. Nach 48 und 72 Stunden eddadliig Ablesung und wurde entsprechend

dem Klinikstandard dokumentiert.

3.6.6. TARC

TARC (Thymus and Activation-Regulated Chemokine)ndsi Chemokine, die als
Chemaaktische Zyt&ine eine Chemotaxis bei Rezeptor-positiven Zellen éaesi. TARC
bindet dabei an den CC Chemokin Rezeptor-4 (CCR#Ta2-Lymphozyten. Beim AE wird
TARC von Keratinozyten in den Hautlasionen produaimd lockt so Th2-Lymphozyten an
[Fujisawa et al. 2002]. Auch wenn die genaue Radle Th2-Lymphozyten beim AE bis heute
noch nicht eindeutig verstanden bleibt, so korrebe erhohter TARC-Spiegel im Serum mit
aktuellen Entzindungsreaktionen und kann daheplgjsktiver Parameter zur Beurteilung
des Schweregrades des AE herangezogen werden [Kakiat al. 2001]. In der Studie wurde
der TARC Serumspiegel jeweils in einer dem Pate@@® Arm entnommenen Blutprobe zu
den im Studienprotokoll festgelegten Zeitpunktestinemt.

3.6.7. Visuelle Analogskala
Zur Erfassung der subjektiven Einschatzung deriddhen Symptomatik des Atopischen
Ekzems wurde eine Visuelle Analogskala (VAS) audgted von 0 bis 100 eingesetzt.

Subjektives Empfinden des Schweregrades des Atopisn Ekzems

I 1 T TR TR T TR T T TR TR T
0 100
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Symbolisiert durch den lachenden Smiley, stand/dert "0" dabei fur eine subjektiv vollige
Beschwerde- und Symptomfreiheit. Der Wert "100" dagdte maximale subjektive

Beschwerden in ihrer schlimmsten bisherigen Augpnggeit Auftreten des AE.

Dieses Prinzip der VAS wurde den Studienteilnehnagrrallen Terminen ausfuhrlich erklart
und die Patienten dann anschliel3end nach ihremligare subjektiven Empfinden ihres AE
befragt und der entsprechende Wert auf der VASegigighnet.

3.6.8. Adjuvante Basistherapie und topische Therapi
Benutzte der Patient neben der Studientherapie adjevante Basistherapie oder eine
topische Therapie, so war angestrebt diese gemé@ieSprotokoll folgendermaflien zu

dokumentieren.

Den Patienten wurden Standardgrof3en des jeweiligeragleten Medikaments rezeptiert und
das Gewicht notiert. Bei jeder Konsultation im Ra&mm der Studie sollte die

Medikamentenpackung mit Hilfe einer hochprazisebdravaage gewogen werden und der
Medikamentenverbrauch dann aus der Differenz zwisdiktuellem Packungsgewicht und
Gewicht bei der letzten Konsultation auf Zehntea®@m genau ermittelt und in ,Verbrauch

in Gramm pro 7 Tage“ umgerechnet werden.

Beispiel: Medikament/Wirkstoff : Hydrocortisonbal 1%
Packungsgewicht in Gramm: 20g
Gewicht bei letztem Termin: 20g (ungedffnet)
Aktuelles Gewicht: 13,89
Differenz: 6,29
Zeitraum: 14 Tage
Entsprichtin g/ 7 Tage: 3,19/ 7 Tage

Im Vergleich zum letzten Zeitraum ist der Verbraotien genannter

Medikamente O geringer O hoher O unverandert

Vorab ist jedoch zu bemerken, dass diese angestBditumentation verbrauchter topischer
und Basistherapie in der Studie nicht einzuhaltear. wAlle Patienten brachten ihre
entsprechenden Medikationspackungen sehr unzusiyléés gar nicht zu den einzelnen

Terminen mit. Da auch mehrmalige Aufforderungem, Miedikamente beim nachsten Termin
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unbedingt mitzubringen, ohne Erfolg blieben und s@n fast allen Terminen nur genaherte
Werte auf Grundlage der Patientenaussage zum \mtiordokumentiert werden konnten,
wurde der Schwerpunkt der Beurteilung verbrauctapischer Medikation auf die Kriterien

"geringer”, "unverandert" und "héher" reduziert.

3.6.9. Photodokumentation
An allen Terminen wurden standardisierte Photodufren im Photolabor der Klinik und

Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie am Rlerstein aufgenommen und archiviert.

3.7. Statistische Methoden

Zur Datenauswertung, statistischen Analyse und hggsapen Darstellung wurden die
Software-Programme SPSS Version 19 (SPSS Inc.a@bjdllinois, USA) Microsoft Office
Excel 2007 Version 12.0 und Microsoft Office Wor@0Z Version 12.0 (beide Microsoft
Corporation, Redmond, USA) verwendet

4. Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit betrachtet die Pilotstudie experimentellen Kombinationstherapie
von Immunapherese und Anti-IgE-Therapie bei schmef¢opischem Ekzem und erhdhten
IgE-Spiegeln bis zur 3-Monatskonsultation (Wochg E8ir eine Betrachtung der Studie nach
diesem Termin sei an dieser Stelle dig Arbeit von Frau Anna Gensbaur (Fakultat far

Medizin, TU Mlnchen) verwiesen.

4.1. Allgemeines (Baseline)

Es wurden 10 Patienten mit schwerem, therapieesgesh AE im Zeitraum von April 2010

bis Januar 2011 in die Studie eingeschlossen. EMoBatskonsultation fand beim ersten
Patienten im August 2010 und beim letzten PatieiteApril 2011 statt. Bis zur jeweiligen

3-Monatskonsultation musste die Studienteilnahmesinem Fall vorzeitig beendet werden.

Zum jeweiligen Zeitpunkt des Studientherapiebegini@aseline) lag das Alter der
Studienpopulation zwischen 26 und 65 Jahren (Dgtohd 43,7 +/- 11,2 Jahre) und der
Gesamt-IgE-Spiegel im Serum reichte von 3728 IWw69872 1U/ml (Durchschnitt

18094 +/- 19573 IU/ml) (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Studienpopulation

Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Geschlechtf m w m m m m m w m m

Alter 65 50 31 35 40 49 26 48 45 48
Ges. IgE

(1) 13989| 24494 | 19413| 3728 | 3894| 6802 1505969872| 5337 | 18354

Eine Ubersicht wichtiger Parameter zum durchsdistitn Schweregrad des AE der
Studienpopulation bei Studienbeginn gibt Tabelle 8.

Tabelle 8: Baselineparameter Schweregrad des Atogisen Ekzemes
SCORAD 62,1(+/- 12,1
VAS 56 (+/- 28,1,
Juckreiz 6,8 (+/-2,2)

(SCORAD 0 - 103, VAS = Visuelle Analogskala 100,
Juckreiz der letzten 3 Tage auf Skala@enl0)

4.2. Immunapherese

Die Immunapheresen fanden je nach Hohe des GegaimAtdsgangswertes der Patienten an
zwei bis vier aufeinanderfolgenden Tagen (Durchgtti©)9 +/- 0,7 Tage) statt. Pro Tag
wurden jeweils zwischen 3539 ml und 30763 ml BDtichschnitt 17170 +/- 5666 ml) und
damit verbunden zwischen 952 ml und 9106 ml Plagdachschnitt 5465 +/- 1956 ml) mit
der oben beschriebenen LIFE 18 Apherese Einhedruit. Die Behandlungsdauer pro Tag
reichte von 178 Minuten (2,97 Stunden) bis 529 N&nu (8,8 Stunden) mit einem
Durchschnitt von 339 +/- 86 Minuten (Vgl. AbbilduBgund Abbildung 9).
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Apheresesitzungen

4 Tage

3 Tage
M Patientenanzahl

2 Tage

Abbildung 8: Anzahl Immunapherese-Tage pro Patient

Apheresewerte pro Tag und Patient
35000 500
- 450
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€
c 25000 — L 350
@ £
E 20000 — r 300 €
2 £
S - 250 %
f 15000 — L 00 g
g
% 10000 — - 150
o0 - 100

5000 — - - - - -
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0 -0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Patient
Plasma m Blut Dauer

Abbildung 9: Durchschnittliche Immunapheresewerte fir Behandlungsdauer in Minuten
(min), gefiltertes Blutvolumen und gefiltertes Plamavolumen in Milliliter (ml)
pro Patient pro Tag.

4.3. Gesamt IgE wahrend Immunapherese
Die Immunapherese schwankte in ihrer Effektivitgitder Absenkung des IgE-Serumspiegels

bei den einzelnen Patienten der Studienpopulatiom ZTeil erheblich. Wahrend das
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Immunglobulin E mit Hilfe der Ig-Apherese bei eindPatienten auf insgesamt 5,5 % des
Ausgangswertes gesenkt werden konnte (Maximum)gdevdrei einem anderen Patienten
lediglich eine IgE-Absenkung auf insgesamt 74,1&% Ausgangswertes (Minimum) erreicht
(Abbildung 10).

IgE wahrend Immunapherese

120%

100% Patient 1
= Patient 2
80% — ——Patient 3
\ Patient 4
w
Lo 60% = Patient 5
Patient 6
40% < Patient 7
Patient 8
0,
20% \ Paitent 9
Patient 10
0% 1 1 1 J
Vor IA1 IA1 IA2 IA3 IA4
Abbildung 10: Prozentuale Darstellung der IgE-Redukion an den einzelnen
Immunapherese (I1A) Tagen pro Patient.
IgE wahrend Immunapherese - Durchschnitt
120%
100%
100%
. 80%
2 64,3%
2 0,
2 60% 49,2%
B 39,5%
40%
20%
7%
0% . . . — .
Vor IA1 IA1 IA2 IA3 IA4

Abbildung 11: Durchschnittliche relative IgE Werte aller Patienten nach jeweiligen
Immunapherese (IA) Tagen
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Die entsprechenden absoluten IgE-Werte der einzeBtedienpatienten jeweils vor der

ersten bzw. nach der letzten Imnmunapherese Zelsgtle 9

Tabelle 9: Individueller IgE-Spiegel vor und nach mmunapherese (I1A)

Patient Immunglobulin E in IU/ml
vor erster |1A nach letzter IA
1 13989 3555
2 24494 8323
3 19413 14380
4 3728 1433
5 3894 1815
6 6802 4845
7 15059 3725
8 69872 5416
9 5337 1420
10 18354 8284

Im Durchschnitt konnte mit den Immunapheresesiteandas Immunglobulin E im Serum
von 18094 +/- 19573 IU/ml vor der ersten Immunapkerauf im Durchschnitt

4927 +/- 4243 1U/ml nach der jeweils letzten Immpim@rese reduziert werden

(Abbildung 12).

20000
18000 +—
16000 +—
14000 +—
12000 +—
10000 +——
8000 +—
6000 +——

2000 +—— EEE— —

18094

Immunglobulin E in IU/ml

vor erster |A nach letzter IA

Abbildung 12: IgE Reduktion durch Immunapherese (=IA) im Durchschnitt aller Patienten
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4.4. Gesamt-IgE und freies IgE im Studienverlauf

Nach erfolgter Absenkung des IgE-Spiegels im SemitrHilfe der Imnmunapheresen wurde
wahrend der Therapie mit Omalizumab bei allen R&gie ein Wiederanstieg des Gesamt-IgE
auf die entsprechenden Ausgangswerte vor Immunapberbzw. teilweise auch
dartiberhinaus beobachtet (Abbildung 13 und Abbiidiuh).

Gesamt IgE im Studienverlauf

128000
64000 e
// Patient 1
_ 32000 / Patient 2
£ —
= m— Patient 3
=)
= 16000 A~ : = .
£ / Patient 4
w
b0
- Patient 5
€ 8000
g \ Patient 6
(G} .
4000 \ Patient 7
= Patient 8
2000 +——N\\— Patient 9
Patient 10
1000 T T T T T T | Mittelwert
vor |A 1 3 5 7 9 11 13

=nach IA

Woche

Abbildung 13: Gesamt IgE im Studienverlauf von vorimmunapherese (=IA) bis Woche 13
individuell und als Mittelwert. Logarithmische Darstellung des Gesamt
IgE-Spiegels.

Wie in Abbildung 13 zu erkennen, folgte der durosimunapherese erreichten Reduktion des
IgE-Spiegels von im Durchschnitt 18094 +/- 1957 3wUauf im Durchschnitt 4927 +/- 4243
IU/ml eine Erhéhung des Gesamt IgE bereits in W& heaf 18542 +/- 16517 IU/ml, das sich
dann im weiteren Verlauf bis Woche 13 auf 2037026825 1U/ml einpendelte.
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In Prozent ausgedruckt, lag der Gesamt IgE-Spiegéfoche 3 im Durchschnitt bei 112 %
und in Woche 13 bei 129 % bezogen auf den jeweiligé Ausgangswert vor Durchfihrung
der Immunapherese (= 100%) (Abbildung 14).

Gesamt IgE im Studienverlauf

. S
A

80

/
S\ -
. \/

20 T T T T

IgE in %

vor IA nach IA 3 5 7 9 11 13

Woche

Abbildung 14: Durchschnitt Gesamt IgE im Studienvetauf in prozentualer Darstellung

Im Gegensatz zum Gesamt IgE, fiel der mit Beginn @ealizumabtherapie regelmaliig
gemessendreie IgE-Spiegel im Studienverlauf bei allen 10 Pagenbis Woche 13 ab
(Abbildung 15undAbbildung 19.
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Freies IgE im Studienverlauf unter Omalizumab

——Patient 1

=fi— Patient 2

= Patient 3

Patient 4

freies IgE in 1U/ml

== Patient 5

=@ Patient 6

== Patient 7

Patient 8
Patient 9
—0—Patient 10
1 3 5 7 9 11 13
=nach
IA
Woche

Abbildung 15: Individueller Verlauf des freien IgE unter Therapie mit Omalizumab jeweils
nach Immunapherese (I1A) bis Woche 13

Freies IgE im Studienverlauf unter Omalizumab -
Ausschnitt < 1000 IU/ml aus Abb. 15.

900 - / \
800 / \

N
§ == Patient 2
£ =>¢=Patient 4
g" =¢=Patient 5
;::J: —O—Patient 6

== Patient 7

Patient 8

Patient 9

Woche

Abbildung 16: Individueller Verlauf des freien IgE unter Therapie mit Omalizumab jeweils

nach Immunapherese (IA) bis Woche 13 — nahere Betthtung von Abbildung 15
im freien IgE-Bereich unter 1000 1U/ml.
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Bei 5 von 10 Patienten wurden wahrend der Studezafie zeitweise freie IgE Werte im

Bereich gesunder Erwachsener (< 100 IU/ml) beoleacht

Bei 3 von 10 Patienten wurde auch in Woche 13 e@ie$ IgE von unter 100 [U/ml
gemessen,

bei 4 von 10 Patienten lag dieser in Woche 13 2veisc 00 IU/ml und 1000 1U/ml und

bei 3 von 10 Patienten war der freie IgE-Spiegélanéals 1000 IU/ml (Tabelle 10).

Tabelle 10: Freies IgE im Studienverlauf unter Omblzumab von Woche 1 (nach
Immunapherese (= IA)) bis Woche 13

Patient nachlA  Woche3 Woche5 Woche7 Woche9 Wochell e 13

1 3555 5686 n.d?! 5857 1694 2450 678

2 8323 3909 5336 4241 4319 2729 751

3 14380 1739 2287 2514 2408 2382 1915

4 1433 276 69 247 232 10 32

5 1815 111 81 15 10 10 10

6 4845 287 118 10 10 10 10

7 1384 758 24 10 160 348 149

8 3828 723 1076 n. d! 3000 1303 3000

9 1420 464 132 464 77 30 214

10 8284 3000 1953 3000 1937 2018 2371
Mittelwert 4927 1695 1698 1792 1385 1129 913
STABW* 4243 1897 2229 2061 1527 1168 1108

(* n. d. = nicht dokumentiert; * STABW = Standardainkeng)
Zur Veranschaulichung der individuellen Dynamik desen IgE unter Omalizumab, wurde

der Verlauf des freien IgE in Abbildung 17 bezogeri den jeweiligen Ausgangswert nach

Immunapherese (Woche 1) prozentual dargestellt:
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Abbildung 17: Freies IgE im Studienverlauf — indivduelle prozentuale Darstellung

Bezogen auf den Ausgangswert unmittelbar nach Inaplerese, lag das freie IgE in Woche

13 bei vier Patienten unter 10 %, bei vier Patierzesischen 10 % und 20 %, bei zwei
Patienten tber 20 % (Tabelle 11) und im Durchsclafigr Patienten bei 18,5 %.

Tabelle 11:  Individuelle Hohe des freien IgE in Wohe 13 relativ zum jeweiligen
Ausgangswert nach Immunapherese in Prozent
Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
freies IgEin Woche 13 relativl 199 | 90| 133 22 06 02 108 784 151 286
zum Ausgangswert %o

Als Zusammenfassung der oben beschriebenen untmtBchen Verlaufe des Gesamt IgE

und des freien IgE sind diese jeweils als Mittelwadler Patienten gemeinsam in Abbildung

18 graphisch dargestellt.
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Abbildung 18:
Therapie mit Omalizumab

4.5. SCORAD

Gesamt IgE und freies IgE als Durchshnitt aller Patienten im Studienverlauf unter

Bei allen Patienten kam es im Verlauf der Studierghie bis zur 13. Woche zu einer

Besserung des klinischen Schweregrades des AE gemam SCORAD (Tabelle 12).

Tabelle 12:  SCORAD im Studienverlaufmit farblicher Darstellung der drei klinischen
Schweregrade "schwer" (SCORAD > 50, rot), "mitteiger" (SCORAD 26 — 50,
gelb) und "leicht" (SCORAD 1 — 25, griin).

Vor IA
Patient | Screening | Woche 1 | Woche 3 | Woche 5 | Woche 7 | Woche 9 [ Woche 11 | Woche 13
1 54,3 56 35 n.d. ! 34,6 449 445 28,9
2 74,6 75,4 49,1 41,2 37 46,4 445 48,2
3 73,9 70,1 47,5 70,6 45,8 44 36,8 36
4 62 62 52,5 29 28,5 22,9 18 22,3
5 54,3 57 32 23,2 33 31,4 38,4 48,5
6 61 43,5 39,7 24,2 24,4 21,1 21,5 16,1
7 55,5 70,5 52,5 54,3 50,8 42,8 55,7 52,8
8 50,2 49,2 29,6 40,6 n.d. 1 38,8 44 44,8
9 53 82 61,6 55,5 53,1 52 46,5 42,8
10 60,1 55,5 37,5 36,1 30,3 32,5 24,6 16
Mittel 59,9 62,1 43,7 41,6 37,5 37,7 37,5 35,6
STABW* 8,4 12,1 10,5 15,9 10,1 10,3 12,3 13,9

(1 n. d. = nicht dokumentiert, * STABW = Standardaimheng)
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Im Durchschnitt nahm der SCORAD im Studienverlaoh62,1 in Woche 1 bis Woche 13
um 57,3% auf 35,6 ab (Abbildung 19).

70 -

65 -

60

55

50

SCORAD

45

40

35

30 -

25 T T T T T 1
vor IA (=1) 3 5 7 9 11 13

Woche

——SCORAD ——Linear (SCORAD)

Abbildung 19: Durchschnittlicher SCORAD im Verlauf vom Ausgangswert vor Immunapherese (= 1A)
bis zur 13. Woche

Bei der Aufteilung des klinischen Schweregrades Esan Hand des SCORADs gemal
internationaler Ubereinstimmung in die drei Katégor schwer (SCORAD > 50),
mittelschwer(SCORAD 26 — 50) undkicht (SCORAD 1 — 25) zeigte sich folgendes Bild:
Wahrend in der ersten Woche (vor Studientherapiabg@® Patienten eine schwere und 2
Patienten eine mittelschwere Krankheitsauspraghngsi AE aufwiesen, wurde in der 13.
Woche nur noch bei einem Patienten ein schweredgiEsechs Patienten ein mittelschweres
AE und bei 3 Patienten sogar ein leichtes AE festédie (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Schweregrad des Atopischen Ekzer im Verlauf, eingeteilt in schwer (SCORAD
>50, rot), maRig(SCORAD 26 -50, gelb) und leicht (SCORAD * 25, griin).

In Prozent ausgedricktad die Abnahme des SCOR. im Vergleich zu den Werten v
StudientherapiebeginFWoche 1)in der 13. Wochdei der Studienpopulatit individuell
zwischen 8,9 % und 71,2 ¢habelle 13).

Tabelle 13: Individuelle Abnahme des SCORAD bis zur 13. Studienache bezogen auf de
Ausgangswert vor Studientherapiebeginn i Prozent

Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

SCORAD
Abnahme! 48,4 | 36,1| 50,1 64 14,9 63 251 8¢ 47,8 | 71,2

in %

Somit nahm der SCORAD bis zur 13. Woche bei 8 v@rPatienten unmindestens 25 %

ab, bei 2 von 10 Patientdarg die prozentuale Abnahme unter diesem \
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4.6. Photodokumentation

Abbildungen 21 a - c: Patient A — Oberkdrper ventra

Vor Immunapherese (Woche 1) Woche 7 Woche 13

Abbildungen 22 a — c¢: Patient A —Oberkdrper dorsal

Vor Immunapherese (Woche 1) Woche 7 Woche 13




Abbildungen 23 a, b: Patient B — linke Hand

Vor Immunapherese (Woche 1) Woche 13

Abbildungen 24 a, b: Patient C - Gesicht

Vor Immunapherese (Woche 1) Woche 13
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Abbildungen 25 a — ¢: Patient D - Gesicht

Vor Immunapherese (Woche 1) Woche 7 Woche 13

Abbildung 26 a, b Patient E - FllRe

Vor Immunapherese (Woche 1) Woche 13
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Abbildungen 27 a, b : Patient F — rechte Hand

Vor Immunapherese (Woche 1) Woche 13

Abbildung 28 a, b: Patient G - Riicken

Vor Immunapherese (Woche 1) Woche 13
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4.7. Subjektives Empfinden (VAS und Juckreiz)

Bei allen Patienten kam es im Studienverlauf bisciéo13 zu einer zum Teil erheblichen

individuellen Besserung des subjektiven Empfindeles Erkrankung gemessen an den
Parametern Juckreiz (aufsteigende Skala von 0®)isidd den angegebenen Werten auf der
Visuellen Analogskala (Skala 0 — 100 mit 0 = va@bkgWohlbefinden und 100 = maximale

subjektive Beschwerden in ihrer schlimmsten bigjeeri Auspragung seit Auftreten). Den

jeweils durchschnittlichen Verlauf zeigt Abbildu@§.

Subjektives Empfinden im Studienverlauf

60 7

55 6,5
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2
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25 3,5

20 1 1 1 1 1 1 3

0 2 4 6 8 10 12 14
Woche
—4—VAS —f=Juckreiz ——Linear (VAS) ——Linear (Juckreiz)

Abbildung 29: Subjektives Empfinden des Schweregides des Atopischen Ekzems im Studienverlauf im Migd

Im Durchschnitt aller Patienten reduzierte sich Heskreiz bis Woche 13 von 6,8 auf 3,9 und
das subjektive Gesamtempfinden gemessen auf den/dAS6 auf 40,5.
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4.8. Verbrauch topischer Medikamente und adjuvanteBasistherapie

Die ursprunglich angestrebte im StudienprotokoBtdesetzte genaue Dokumentation des
Verbrauchs von Medikamenten einer adjuvanten Besigpie und topischer Therapie mit
Hilfe einer Laborwaage konnte mangels Compliance 8tudienpopulation wie oben
beschrieben nicht eingehalten werden und wurde rdad die Beurteilung des
Medikamentenverbrauchs im Vergleich zum jeweilsamgegangenen Termin als "geringer”,

"noher" und "unverandert" reduziert.

Abbildung 30 veranschaulicht den entsprechenden laMer Ausgehend vom
Medikamentenverbrauch zum Zeitpunkt der Ig-Aphef&artpunkt {) weist die Graphik an
den jeweiligen Studienzeitpunkterbei einer positiven Steigung (m > 0) auf einenhérén",
bei einer negativen Steigung (m < 0) auf einenihgeren™” und bei einer Steigung m = 0 auf
einen "unveranderten” relativen Medikamentenvertitan Bezug auf den jeweils vorherigen

Zeitpunkt ti, hin.

Verbrauch topischer Medikamente

Patient 1

Ausgangs- | — Patient 2
wert
Patient 3

Patient 4

= Patient 5

Patient 6
\ Patient 7
Patient 8

Patient 9

Verbrauch topischer Medikamente

Patient 10

keine T T T

1 3 5 7 9 11 13

Zeitpunkt t (Woche)

Abbildung 30: Relativer Verbrauch adjuvanter Basistherapeutika und anderer topischer Medikamente
zum Zeitpunkt t ; in Bezug zum jeweils vorhergehenden Zeitpunkt t,.

Wie der Abbildung 30 zu entnehmen ist, gaben 9 1@rPatienten bis zur 13. Woche einen

sich subjektiv verringernden Verbrauch adjuvanteasiBtherapeutika und topischer
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Medikamente an. Bei einem Patienten war im Verlauf sich abwechselnd zu- und

abnehmender topischer Medikamentenverbrauch fesitzmh

4.9. TARC
FUr eine ndhere Betrachtung der TARC (Thymus artd/&@on-Regulated Chemokine) wird
an dieser Stelle auf die Arbeit von Frau Anna GauosljFakultat fur Medizin, TU Minchen)

verwiesen.

4.10. Pricktest und Atopie-Patch-Test
Bei Studienbeginn konnte nur bei zwei PatientenRaigktest und bei einem Patienten ein
Atopie-Patch-Test durchgefuhrt werden. Bei alledeman Patienten bestand auf Grund des

zum jeweiligen Zeitpunkt schwer ausgepragten Ale &antraindikation fir beide Tests.

Beim Pricktest zeigten sich in Woche 13 bei beiBatienten weniger positive Hautreaktio-
nen als in Woche 1. Exemplarisch sind die Ergebniises Patienten der im Pricktest

getesteten Allergene (nicht alle Allergene zeigigre Reaktion) in Abbildung 31 dargestellt.

Pricktest

NaCl 0,9 % Lsg.
Histamin 0,1 % Lsg.
Ambrosia

Latex
Alternaria ten.

Sellerie
Haselnuss

Hihnerei B Erythem Woche 1

Kuhmilch H Erythem Woche 13

Hundeepithelien W Quaddel Woche 1

Katzenepithelien ® Quaddel Woche 13
BeifulRpollen
Gréaserpollen

Birkenpollen

D. pteronyssinus*

0 10 20 30 40 50

Durchmesser in mm

* Dermatophagoides pteronyssinus

Abbildung 31: Vergleich der im Pricktest eines Patnten in Woche 1 und 13 aufgetretenen Quaddel-
und Erythemdurchmesser nach Applikation aller aufgdiihrten Allergene.
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Bei dem Patienten, bei dem der Atopie-Patch-Test wargesehen durchgefuhrt werden

konnte, zeigten sich in Woche 1 und Woche 13 umdede Testergebnisse.

4.11. Unerwinschte Nebenwirkungen
Schwere unerwiinschte Nebenwirkungen (Serious AdvErgents) oder deren Anzeichen

traten in der vorliegenden Pilotstudie bis Woched keinem Zeitpunkt auf.

Wahrend der Immunapherese trat bei einem von zettierfeen bei hohem Blutfluss ein
leichter Schwindel und Unwohlsein auf. Beides srs#i jedoch unmittelbar und vollstandig
nach einer entsprechenden manuellen Adaption defligsgeschwindigkeit, so dass keine
Intervention nétig wurde und die Immunapherese obné&erbrechung fortgefiihrt werden
konnte. Ebenso berichteten zwei von zehn Patieiten eine vermehrte Miudigkeit an den
beiden darauffolgenden Tagen nach Immunapheresee alass sich daraus weitere

medizinische Konsequenzen ergeben hatten.

Wahrend der Therapie mit Omalizumab (Xolair) tratbaei vier von zehn Patienten
unerwinschte Nebenwirkungen, teilweise auch parallé:

Wiederholt auftretende leichte Kopfschmerzen beeei Patienten,
Lymphknotenschwellungen axillar beidseits fur c&. Tage, nicht druckdolent und frei
verschieblich, nach erster Injektion Xolair beiegimPatienten,

einmaliges schmerzhaftes "Stechen" im rechten Qlefbein Tag nach Xolairinjektion bei
einem Patienten und

eine intermittierende Erh6hung der Leberenzyme AapaminotransferaséAST), Alanin-
Aminotransferase (ALT) undy-Glutamyltransferasey{GT) Uber den Normbereich des

durchfuhrenden Kliniklabors im Klinikum rechts dear bei drei Patienten (Tabelle 14).

Tabelle 14: Aufgetretene unerwiinschte Nebenwirkungeunter Omalizumab (Xolair)

Unerwinschte Nebenwirkungen unter Xolair Haufigkeit
Kopfschmerzen 1 von 10 Patienten
Lymphknotenschwellungen 1 von 10 Patienten
Schmerz im rechten Oberbauch 1 von 10 Patienten
Erh6hung der Leberenzyme AST, ALT up&T 3 von 10 Patienten
Insgesamt ware# von 10 Patientenvon Nebenwirkungen betroffen.
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Alle aufgetretenen unerwiinschten Nebenwirkungeeru@malizumab (Xolair) waren nach

sorgfaltiger Prifung zu keinem Zeitpunkt therapaibéig.

5. Diskussion

5.1. Studientherapie

Die Immunapheresen liefen Uber 2 bis 4 Tage undertau pro Tag durchschnittlich
5 Stunden und 39 Minuten, wobei auch mehrmals 8d&tu erreicht wurden (Abbildung 9, S.
42). In diesen Zahlen noch nicht bericksichtigtisiie Zeiten flr Therapievorbereitung und
—nachbereitung: die Vorbereitung des LIFE 18 Imnpinesesegerates und anderer bendtigter
Geréate (Uberwachungsmonitor, Perfusor, Notfallgdrabwie von Medikamenten (Heparin,
Calciumgluconat, Notfallmedikamente) und die Anlalpe vendsen Zugdnge nahm pro Tag
jeweils ca. eine Stunde in Anspruch, die Nachbengitmit Regeneration der Adsorber,
Abbau und Entsorgung der verwendeten LIFE 18 Eipnedukte ebenso jeweils ca. 30

Minuten.

Da die Patienten wahrend des extrakorporalen Vexfehdauerhaft unter medizinischer
Uberwachung standen, war das Studienpersonal dblgfo Immunapherestag bis zu 10
Stunden beschéftigt. GleichermalRen forderte die Immunapherese und den 14-tdgigen
Terminen langandauernde und engmaschige Studiepibesiber auch von den Patienten ein
sehr hohes Mal3 an Compliance, das sicherlich nichtallen Patienten mit Atopischem

Ekzem entgegengebracht werden hatte kbnnen.

Daruberhinaus macht Abbildung 9 (S. 42 ) deutlddss die Effektivitat der Immunapherese-
therapie bereits bei nur 10 Patienten einer gewidsnkurve unterliegt: wahrend beim
ersten Patienten in 404 Minuten knapp 12 Liter BLit860 ml) gefiltert wurden, so konnten
beim zehnten und letzten Patienten bereits fadtitg@® Blut (28880 ml) in nur 366 Minuten

das Immunapheresegerat durchfliel3en. Idealerwellte diese Therapie ergo spezialisierten
Zentren mit gewisser Erfahrung und Routine vorkenableiben und nicht unbedingt z. B. in

kleineren ambulanten Arztpraxen auf einer unregBlgen Basis zum Einsatz kommen.
Daneben durfen auch die generellen Risiken von Inapberese und Omalizumab (Xolair)

nicht unerwahnt bleiben, auch wenn die vorliegeAdgeit ohne jegliche schwerwiegenden

unerwinschten Nebenwirkungen blieb.
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Die Immunapherese ist ein invasives, extrakorpsrakerfahren mit dem Risiko von
Blutungen und Infektionen aber auch von Blutdrudathp Herzrhythmusstérungen oder
Blutgerinnselbildung mit Embolie [Eming et al. 200&llikens et al. 2007]. Gleichermalien
ist Omalizumab zwar ein sehr gut vertragliches Maudlient, bei dem in der vorliegenden
Studie nur leichte Nebenwirkungen (siehe obenyaitgit, dennoch werden nach Omalizumab
Injektionen in seltenen Fallen immer wieder audiwsre allergische Reaktionen bis hin zum
anaphylaktischen Schock beobachtet [EMA 2009].

Ebenfalls bedacht werden missen die Therapiekosteimmunapherese und Omalizumab
(Xolair). Zum gegenwartigen Zeitpunkt kosten 150 d&g IgE-Antikérpers Xolair 483,99 €

(Berechnungsgrundlage Packungsgrof3e N2) [Rote 126t0], so dass bei regelmalRiger
Applikation von 450 mg Xolair schnell Summen b80QA0 € pro Patient entstehen kénnen.
Auch fur die Immunapherese missen je nach Therdmesa &hnlich hohe Summen

einkalkuliert werden.

Zusammenfassend stellen also Zeitintensitat, Kast®and und die nicht zu
vernachlassigenden Risiken gewiss einige Kritikpenttes vorliegenden Therapieansatzes
dar. Dennoch scheinen die beobachteten Ergebrsssiee(oben) der vorliegenden Arbeit
derzeitig so vielversprechend, dass sich eine vi@iteende Evaluation der durchgefihrten
Kombination von Immunapherese und Omalizumab alerdpieoption bei schwerem,

therapieresistentem AE in Folgestudien mit Sichietbknt.

5.2. Gesamt-IgE und freies IgE
Die vorliegenden Ergebnisse dieser Pilotstudieereigass der IgE-Spiegel bei Patienten mit

schwerem AE mit Immunapherese und Omalizumab gésetklen kann.

Trotz unterschiedlicher Effizienz der IgE-Reduktio®i den einzelnen Patienten (min. 28,2%,
max. 94,5 %) konnte der IgE-Spiegel bei allen Pé&tie mit Immunapherese vermindert
werden und somit das Ergebnis einer friheren SflGisperkiewicz et al. 2011] bestatigen.
Im Mittel betrug der IgE-Abfall durch Immunaphereg2,8 % von 18094 IU/ml auf 4927
IU/ml, so dass individuell wie geplant Werte relatiah am oberen Laborindikationsbereich
von OMZ erreicht werden konnten (Vgl. Abbildungs,34).
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Nach Beendigung der Immunapheresen begann der Ga&ganSpiegel trotz Anti-IgE-
Therapie mit Omalizumab zu steigen und erreichbmalt wieder Werte wie vor Beginn der
Ig-Apherese, teilweise sogar dartber hinaus (Abbidd13, S.45). Diese Entwicklung kam
nicht unerwartet, da das Messverfahren der eingeseGerate (siehe 3.6.1. Gesamt-IgE, S.
35) nicht zwischen freiem IgE und (Komplex-)gebumgla IgE differenzieren kann
[Hamilton et al. 2005]. Das Gesamt-IgE stellt fatbl die Summe aus freien IgE Molekilen
und Omalizumab-gebundenen-IgE-Immunkomplexen daowf. et al. 2009]. Diese
Immunkomplexe zirkulieren im Korper und werden ier d.eber im retikuloendothelialen
System und in Endothelzellen abgebaut. Da die Kergplalso zum Gesamt-IgE Spiegel
beitragen [Casale et al. 1997] und gleichzeitighagioe langere Halbwertszeit als freies IgE
aufweisen, ist dieses Messverfahren fur die Bestimgnvon IgE unter Omalizumabtherapie
ungeeignet [Holgate et al. 2009]. Zusatzlich zumsdbet-lgE wurde daher an den
Studienterminen jeweils auch der freie IgE Spiggehessen. Im Gegensatz zum Gesamt-IgE
fiel das freie IgE unter Omalizumabtherapie im ¥afl erwartungsgemald ab (siehe unten),
um sich anschlielend bis Woche 13 bei niedrigent&eum im Mittel ca. 1000 1U/ml
einzupendeln (Abbildung 15, S. 47).

Gleichzeitig verbesserte sich in Korrelation zumidn IgE Spiegel bei allen Patienten der
klinische Schweregrad des AE bis zur 3-Monatskdasah (Woche 13), gemessen an den
Parametern SCORAD, Visueller Analogskala (VAS) zsabjektiven Empfinden, Juckreiz

und bei den meisten Patienten auch am Verbraucsctogy Medikamente:

SCORAD-Abnahme im Durchschnitt um 57,3 % zum Auggarert (Tabelle 12, S.
50),

Besserung der subjektiven klinischen Symptomatik$yJuckreiz) (Abbildung 29, S.
57),

kontinuierliche Abnahme des topischen Medikamergdmauchs bei 9 von 10
Patienten (Abbildung 30, S. 58)

Studien mit Anti-IgE-Therapie bei AE haben in degryangenheit bereits gezeigt, dass der
Anti-IgE-Antikorper Omalizumab in einigen Fallen voAE zwar erfolgreich eingesetzt
werden kann, dass aber extrem hohe IgE-Werte niggideise einen limitierenden Faktor in
dieser Therapie darstellen [Krathen et al. 2005eLet al. 2006, Vigo et al. 2006, Belloni et
al. 2007, Sheinkopf et al. 2008].

63



N
)

J /‘
_\ .

* Omalizumab IgE

Abbildung 32: Graphische Darstellung der Komplexbidung zwischen Omalizumab und IgE.
Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Belliveawduviedscape entnommen aus
Belliveau 2005.

In vitro und in vivo bilden OMZ und IgE je nach Wiegendem molaren Verhéaltnis Komplexe
unterschiedlicher Gro3e. Den grof3ten Komplex stallistabiles zyklisches Hexamer dar, das
aus jeweils 3 Molekllen IgE und OMZ besteht und abem bei einem molaren Verhaltnis
von OMZ und IgE von 1:1 auftritt. Bei einem Misskiéltnis von vorliegendem IgE und
verfigbarem OMZ hingegen bindet ein Molekil OMZ eiter zwei Molekile IgE und es
entstehen vornehmlich Di- und Trimerkomplexe [Liuaé 1995, Fox et al. 1996, Chang
2000]. Um den IgE-Spiegel also wirkungsvoll zu ssmkmuss OMZ immer in einer der
jeweiligen IgE-HOhe entsprechenden Menge vorlieggnabhangig von der noch zu
klarenden genauen Bedeutung von IgE in der Patlesgedes AE, muss dieser Sachverhalt
mit Sicherheit gerade in Studien zum AE, in dendZ(bei massiv erhdhten IgE-Spiegeln
weit Uber dem Laborindikationsbereich eingesetztdeubei der Evaluation der Ergebnisse
bertcksichtigt werden. Potentiell konnte OMZ hiediglich in nicht adaquater Menge
vorgelegen haben, um das IgE unter eine gewissaz&yalie flr einen klinischen Erfolg

relevant wére [Busse et al. 2001], zu senken.

Der Ansatz der Kombinationstherapie war es folgliciit selektiven Immunapheresen einen

relativ niedrigen IgE-Spiegel zu schaffen, so d@smalizumab in einer stéchiometrisch
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anndhernd adaquat hohen Dosis eingesetzt werden sandlie angenommenen anti-
inflammatorischen und immunmodulierende Effekteeden kann. Unter Berlcksichtigung
des mittleren klinischen Verlaufs des AE Schwerdgsabis zur 3-Monatskonsultation
(Woche 13) (Abbildung 19, S. 51) scheint dieser r@peansatz bei einem Grofteil der
Patienten gelungen zu sein. Dabei ist der kontihcde abfallende freie IgE-Spiegel
(Abbildung 18, S. 50) am ehesten der Wirkung OMzZuachreiben und bestétigt somit
entsprechende Befunde aus friheren Studien [Plewtkd 2002, Djukanovic et al. 2004].
Folglich kann die in der vorliegenden Studie jewailitial durchgefihrte Immunapherese als
Startpunkt fur die anschlieRende effiziente an-Ilbherapie betrachtet werden. Die daraus
ableitbaren Ergebnisse, dass der SCORAD mit dereHi#s IgE-Spiegels korreliert, stehen
dabei im Einklang mit den Ergebnissen friherer BtudlYoshizawa et al. 2001, Aral et al.
2006, Kim et al. 2007, Trzeciak et al. 2011, WaleR011].

Anfang 2011 publizierteiKasperkiewicz et alkerstmalig Beobachtungen zur Immunapherese
bei schwerem AE. In einer offenen, nicht-verblimstePilotstudie wurden 12 Patienten mit
einem mittleren IgE-Spiegel von 22,034 + 7796 IU/mlt einem Immunaphereseschema an
jeweils 5 aufeinanderfolgenden Tagen in Woche 1Wiedhe 5 behandelt. So wurde der IgE-
Spiegel laut Autoren bei der Studienpopulation wewgils tber 90 % pro Apheresetag
reduziert und eine signifikante Verbesserung de®RB&Ds von im Mittel 78,6 = 3,9 bei
Studienanfang (Woche 1) auf im Mittel 32,4 = 3,5 Béudienende (Woche 13) erreicht.
Allerdings stiegen die IgE-Werte nach Beendigung ldenunapheresen schnell wieder an
und erreichten bereits drei Wochen spater Konzéoten im Bereich der urspringlichen
Ausgangswerte [Kasperkiewicz et al. 2011].

Auch wenn die Arbeitsgruppe um Kasperkiewicz silitiereinige Fragen, wie sich z.B. der
SCORAD nach Woche 13 verhielt, offen lasst und Kiamische Erfolg gemessen am
SCORAD angesichts der Tatsache, dass die Studienfgat wéahrend der gesamten Studie
zeitgleich auch systemische Medikamente wie Cydosp A oder Antihistaminika
einnahmen, sicherlich nur sehr zurlickhaltend inTm&iaines Erfolges, allein bedingt durch
Immunapherese und so abgesenktem IgE-Spiegelpiat@rt werden kann, so kann aus
diesen Ergebnissen und den Ergebnissen der vartiege Arbeit insgesamt dennoch
geschlossen werden, dass eine Immunapherese d&piggel beim AE senken kann und ein
erniedrigter IgE-Spiegel zu einer Verbesserungktiaschen Schweregrades der Erkrankung

tendiert.

65



Unweigerlich drangt sich an dieser Stelle schne# #&rage auf, welche Rolle das
Immunglobulin E in der Pathogenese des Atopischdizels tatsadchlich einnimmt.
Verschiedene Hypothesen werden zwar in der Literaim Teil hoch kontrovers diskutiert
[Leung 2003, Bieber 2008], letztendlich bleibensdi@ber bis heute eher spekulativer Natur,
da entsprechende groRRangelegte kontrollierte sklivé Studien fehlen und die wenigen
verfugbaren kleineren Studien mit einem Anti-lgEeTdpieansatz bei AE sehr gegensatzliche
Ergebnisse aufweisen: wahrend die Anti-IgE-Therapig Omalizumab beim AE bei
manchen Arbeitsgruppen erfolglos blieb [Krathenakt2005, Heil et al. 2010], sprechen
andere Arbeitsgruppen von einer erfolgreichen edprechenden Therapie [Lane et al.
2006, Vigo et al. 2006, Sheinkopf et al. 2008, Retrkal. 2010] und wieder andere zeigen in
ihrer Studienpopulation sowohl positive als auchatiee klinische Ergebnisse [Belloni et al.
2007]. Bei genauerer Betrachtung dieser Studierdt fauf, dass die jeweiligen
Studienpopulationen extreme Unterschiede in dereHids IgE-Spiegels aufwiesen und dies

maoglicherweise bei einem Erklarungsansatz berikigionverden sollte.

Entsprechend sollte auch bei der Interpretationed&ten und bisher einzigen randomisierten,
Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie zum Eigsabn Omalizumab bei AE, die Ende
2010 publizierte, dass eine Reduktion des IgE-&psedurch OMZ beim AE ohne klinische
Besserung blieb [Heil et al. 2010], die behandsttielienpopulation genau analysiert werden.
Diese bestand betleil et al. aus 20 Patienten mit mildem AE (beurteilt mit Istigator's
global assessment Score nach Werfel et al. [Wetfal. 2006]) und einem jeweiligen IgE-
Wert zwischen 30 IU/ml und maximal 1300 1U/ml. Gffeleibt also, ob die voHeil et al.
veroffentlichten Studienergebnisse, dass eine WhiiTherapie keinen Effekt auf das AE
hat, auch auf schwerere Formen des AE und weitredg&-Spiegel tGbertragen werden kann

oder Uberhaupt darf.

Denn neu angewandte Modelle der Anti-IgE-Therapiee die selektive Immunapherese
[Kasperkiewicz et al. 2011] oder die erstmalige eexpentelle Kombination aus selektiver
Immunapherese und Omalizumab der vorliegenden Anbaterstiitzen mit ihren Ergebnissen
durchaus die These, dass IgE vor allem bei Patiemi¢ schwer ausgepragten AE Formen

eine — wenn auch noch nicht genau verstandenele Raler Pathogenese tragt.
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Angesichts der Hypothese, dass sich die hochkorapleRathomechanismen einzelner
Erkrankungsformen des AE (lokal oder generalisektt oder chronisch, mit erhGhtem oder
ohne erhbhtem IgE-Spiegel, Mischformen aus denrgdea) potentiell unterscheiden [Jung
et al. 2008] oder dass der natirliche Verlauf déswie vonBiebervertreten aus den drei
Krankheitsphasen 'nicht-atopische Dermatitis’, -¢griggerte Sensibilisierung gegenuber
Umweltantigenen' und der 'Bildung von IgE-Autoadtiern gegen korpereigene Proteine’
besteht [Bieber 2008], kénnte sich folgender Intetigtionsversuch der oben beschriebenen
unterschiedlichen Erfolge einer Anti-IgE-Therapieirh AE ergeben: Nur eine bestimmte
Subgruppe der Patienten mit AE profitiert oder kéberhaupt von einer Anti-lgE-Therapie
profitieren, je nachdem welche Erkrankungsform adelche "Phase" vorliegt.

Diese Spekulation néher zu beleuchten, die genadelBung des IgE beim AE aufzudecken
und daraus die tatsachliche Effektivitdit und demaldn Einsatzbereich einer Anti-IgE-
Therapie zu eruieren, kann sicherlich nur mit era@domisierten, kontrollierten Studie mit
einer grof3en und sehr homogenen Studienpopulatiomgen.

Zusammenfasserndnn anhand der vorliegenden Studienergebnissegaksmhlossen werden,
dass die Kombination aus ("neoadjuvanter”) Immueagte und anschlie3ender Anti-IgE-
Therapie mit OMZ Uber mehrere Wochen in der Lagenmssiv erhdhte IgE-Spiegel beim
AE in den Bereich gesunder Erwachsener zu senkaderd kann nach drei Monaten
Studientherapie (3-Monatskonsultation) ferner dierrfutung geauf3ert werden, dass ein
therapeutisch erreichter konstant niedriger frégt-Spiegel bei bisher therapieresistenten
AE Patienten mit urspringlich sehr hohen IgE-Wenrtame positive Auswirkung auf den

klinischen Schweregrad und die subjektive SymptdatEs AE zu haben scheint.

Ob sich dieser Trend der ersten drei Studienmoweaiter fortsetzt und ob dariberhinaus
auch mit langer anhaltenden Effekten Uber das HEedeStudientherapie gerechnet werden
kann, muss der weitere Studienverlauf zeigen. Bemim jetzigen Zeitpunkt kann jedoch
festgehalten werden, dass weiterfihrende Studietig néind, um den Erfolg einer

Kombinationstherapie von Ig-Apherese und Omalizuitmeiin AE eindeutig zu evaluieren.

5.3. Klinische Parameter
Die grofite Bedeutung fur die Bewertung der Studgetmisse hat zweifelsohne der objektiv
messbare freie IgE Spiegel. Aber auch aus den erfeobklinischen Parametern lassen sich
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wichtige Aussagen machen, wenngleich diese zum B&herlich einer gewissen

Subjektivitat unterliegen mogen.

5.3.1. SCORAD

Alle drei der gangigsten Schweregradbeurteilunges Atopischen Ekzems, sowohl der
Investigator Global Assessment Score (IG#A3, auch deEczema Area and Severity Index
(EASI) und der SCORAD sind mit Sicherheit nicht vollstandig von einerbgktiven
Einflussnahme des jeweiligen Prfers freizusprechen

Da gerade bei Patienten mit sehr schwer ausgepr&gtenen des Atopischen Ekzems "die
Behandlung des oft quélenden Juckreizes eine besaterausforderung darstellt” [Werfel
et al. 2008] und der Juckreiz bei den drei genanBehweregradbeurteilungsmaoglichkeiten
nur im SCORAD respektiert wird, wurde aus dieserr &&ORAD als Kklinisches
Beurteilungskriterium fir die vorliegende Arbeitsgewahlt.

Bei allen Patienten kam es bis Studienwoche 13rmr durchschnittlichen Verbesserung des
SCORAD um 57,3 %, wobei individuell grél3ere Untbiede beobachtet wurden: Wéahrend
zwei Patienten mit einer SCORAD Reduktion von 8,9 bxw. 14,9 % jeweils zum
Ausgangswert wohl nur mafRig von der Studienthergpdditierten, zeigte sich bei acht
Patienten mit einer SCORAD Abnahme zwischen 25,an% 71,2 % zum Ausgangwert ein
erfolgreicheres Bild (Tabelle 13, S. 52.).

Als sekundéarer Studienendpunkt wurde bei der Shpi®ung ein SCORAD minus
mindestens 25 % zum Ausgangswert in Woche 13 ("8d¥kkonsultation") festgelegt.

Dieser wurde somit in 80 % der Falle (8 von 10&tdén) erreicht.

Weiterhin interessant ist auch die Betrachtung 8€E©ORAD nach Aufteilung in die drei
international festgelegten Kklinischen Schweregradechwer® (SCORAD > 50),
"mittelschwer” (SCORAD 26 - 50) und "leicht" (SCORAL — 25), die in Abbildung 20 (S.
52) entsprechend farblich umgesetzt ist und dieatbme des SCORAD unterstreicht. Bei der
Studienpopulation, die gemald Einschlusskriteridrerdpieresistent” gegeniber samtlichen
bisherigen Therapieversuchen war, konnte eine ipesEntwicklung des Schweregrades
gemessen am SCORAD von 80 % schwerem und 20 %lsuftteerem AE in Woche 1 hin
zu nur noch 10 % schwerem, 60 % mittelschweremsaigar 30 % leichtem AE in Woche 13
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beobachtet werden. Trotz der geringen Fallzahl igs einen Erfolg der angewandten
Kombinationstherapie nahe.

Bei genauer Analyse der individuellen SCORAD Witk aul3erdem auf, dass die absoluten
Werte bei mehreren Patienten nach der Immunaphergsichst relativ stark abfallen dann
aber zum Teil in Woche 9 und 11 wieder leicht agste (Tabelle 12, S. 50). Dies ist auch in
Abbildung 19 (S. 51) gut zu erkennen und lasstreigssammenhang mit der Immunapherese
vermuten. Wie bereits oben angesprochen zeigtéudieitsgruppe um Kasperkiewicz, dass
beim AE durch die IgE-Reduktion allein mit Immunapbése kurzfristig eine klinische
Besserung (SCORAD) zu erreichen ist [Kasperkiewatzal. 2011]. Inwieweit also der
positive Verlauf des klinischen AE Schweregradesnggsen am SCORAD in der
vorliegenden Arbeit eher der Immunapherese oder dam Omalizumab oder doch der
Kombination aus beiden zuzusprechen ist, kann zaegemwartigen Zeitpunkt noch nicht
sicher festgelegt werden. Hier wird vor allem dieafyse der Studienmonate 3 bis 6 und
wahrscheinlich mehr noch die Nachbeobachtung whketvdnformationen fir die

Beantwortung dieser Fragestellung liefern.

5.3.2. Photodokumentation
Die oben abgebildeten, exemplarisch ausgewéhltetoRl{Abbildungen 21 - Abbildung 28,
S. 53 ff.) zeigen dank der standardisierten Aufnatiechniken sehr eindrucksvoll den

klinischen Erfolg der durchgefuhrten Studienthegapi

Wie auf den Aufnahmen deutlich zu erkennen, wurden zeinen ein flachenmaRiger
Ruckgang der betroffenen Hautareale beobachtetallem aber waren die Linderungen der
lokalen Intensitat des jeweiligen Ekzems bemerkensw Erytheme nahmen ab,

Exkoriationen gingen zurtick und nassende Stelleschgvanden.

Folglich kann vermutet werden, dass durch die Reolnilkdes IgE-Spiegels im Serum auch
die IgE-Konzentration in betroffenen Hautarealerkalo abnimmt und dadurch eine
Unterbrechung der Allergie- und Entziindungskaskdmezu den AE typischen Hautlasionen
fuhrt, erreicht wird. Vor einigen Jahren zeigtPnussin et al dass bei einer Anti-IgE-
Therapie Fe-Rezeptoren auf entsprechenden Rezeptortragendlen ¥ermindert exprimiert
und die Prasentation von Antigenen (bzw. Allergeane)T-Zellen unterbunden werden kann
[Prussin et al. 2003].
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Analog dazu, kénnte insbesondere auch die in ddregenden Arbeit beobachtete lokale
Intensitdtsabnahme des AE erklart werden: die Kaatlmn aus Immunapherese und
Omalizumab fuhrt zu einer Abnahme von IgE sowohSerum als auch in der Haut, dadurch
nehmen IgE-vermittelte Allergenprasentationen abntzéhdungszellen  (inklusive
Antigenprasentierenden Zellen und T-Zellen) inkiten die Haut folglich nur noch stark
verringert und daraus resultiert eine Abheilung #utlasionen auf Grund mutmallich
herabgesetzter bis fehlender lokaler IgE-getriggdfteisetzung von Entziindungsmediatoren
(z. B. Histamin). Zur weiteren Beleuchtung diesgpbthese wéaren vermutlich Folgestudien,
die zusatzlich die Dichte IgE-positiver Zellen ipieermis und Dermis immunhistochemisch

messen besonders hilfreich.

5.3.3. Subjektives Empfinden (Visuelle Analogskaland Juckreiz)

Wie oben unter den Ergebnissen aufgefuhrt, zeigtelsei der Studienpopulation im Verlauf
eine subjektive Verbesserung des Atopischen Ekzawshl hinsichtlich Gesamtempfinden
des Schweregrades (Visuelle Analogskala, VAS) atham Hinblick auf den empfundenen
Juckreiz (Abbildung 29, S. 57).

Der Juckreiz fiel im Studienverlauf im Durchschnith 43 % von 6,8 auf 3,9 und passt damit
sehr gut zu den beobachteten Verlaufen von freiegk, | SCORAD und den

Photodokumentationen.

Die Reduktion der erhobenen Werte auf der VAS kdpgh mit einer durchschnittlichen
Abnahme von 27,7% von 56 auf 40,5 (siehe S. 5&ehoten Erwartungen, die angesichts der
positiven Verlaufe von SCORAD und Juckreiz angen@mmerden hatten kénnen. Umso
erstaunlicher wirkt dieser Sachverhalt, wenn madehkt, dass sowohl VAS als auch
Juckreiz mit Hilfe einer Skala subjektiv erfragtnaden.

Bei genauerer Betrachtung aller erhobenen Einzstdilt jedoch schnell auf, dass sich der
Grolteil aller angegebenen Werte auf der VAS urhge&uf der Mitte befindet. Und
tatsachlich zeigt sich bei weiterer Analyse, dasspp 2/3 aller Werte auf der Skala zwischen
30 und 60 liegen, so dass der Verdacht einer Artteradenz response bigsberucksichtigt
oder zumindest diskutiert werden muss. Generelt g# nadmlich die Lehrmeinung, dass
Menschen beim Einsatz von Skalen bei ungenauenestelyngen eher zu mittleren
Skalenwerten tendieren: Je unpraziser eine Fragto shdher ihre Antworten zur Skalenmitte

(Tendenz zur Mitte) [Schnell et al. 2007]. Geradehadie Aufforderung, sein subjektives
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Wohlbefinden auf einer Skala von O bis 100 konkaeszudricken, stellt eine besonders
schwierige Herausforderung dar, die vermutlichrdesten Menschen (inklusive Gesunden)
mangels fassbarer Orientierungspunkte mit der Aageimes mittigen Wertes umgehen
wirden.

Dementsprechend kann gemutmalfdt werden, dass aechndder vorliegenden Arbeit
verwendete VAS auf einer zu allgemein gehaltenemgébasierte und die Ergebnisse daher
gegebenenfalls nicht besonders aussagekraftig kiméegensatz dazu war die Frage nach
Juckreiz ausschliel3lich auf den subjektiv empfuededuckreiz fokussiert und folglich

mutmallich genauer zu beantworten sowie gehaltviollder Auswertung.

Eventuell wéare daher ein detailliertes Abfragenzeiner Aspekte anstelle der in der
vorliegenden Arbeit verwendeten Ubergreifenden Selinage "Wie empfinden Sie den
aktuellen Schweregrad ihrer Neurodermitis?" bezagéneine VAS in zuklnftigen Studien
sinnvoller. Konkrete Fragestellungen konnten siakisfelsweise auch auf durch die
Krankheit erlebte Einschrankungen im Alltag beziehe

5.3.4. Verbrauch topischer Medikamente

Wie bereits bei den Ergebnissen unter "4.8. Verdraapischer Medikamente und adjuvanter
Basistherapie" (S. 58) kurz angesprochen, war dirage Ermittlung des Verbrauchs
topischer Medikamente mangels Compliance nichtge@ant mdglich, da die Patienten trotz
wiederholter Aufforderung ihre Medikamentenpackungar sehr unregelmafig bis gar nicht
bei den einzelnen Terminen mitfihrten. Allerdingmiggt auch die daraufhin vereinfachte
Erfassung der verbrauchten Medikamente (AbbilduBgS 58) fur den Hinweis auf eine
entsprechend positive Entwicklung: Denn analog miefn IgE, SCORAD, VAS und
Juckreiz nahm der Verbrauch topischer Medikameantien meisten Fallen kontinuierlich ab
und stellt daher einen weiteren Parameter dar, dier These unterstutzt, dass die

durchgefuhrte Studientherapie erfolgreich beim 8t i

5.3.5. Pricktest und Atopie-Patch-Test

Da sowohl Pricktest als auch der Atopie-Patch-ae$tGrund des klinischen Schweregrades
nur bei zwei bzw. bei einem Patienten durchgefidetden konnten, kdnnen diese eher als
Einzelfalldarstellungen  betrachtet werden, als dasse Interpretations- und
Diskussionsmdglichkeiten darstellen. Dennoch kamumlie weniger positiven Testergebnisse
im Pricktest (Abbildung 31, S. 59) die obige Hypeth, dass durch die angewandte
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Studientherapie neben dem IgE-Spiegel im Serum digHgE-Konzentration in der Haut
vermindert wird und es dadurch zu einer geringéoskalen IgE-getriggerten Freisetzung von
Histamin und anderen Mediatoren kommt (siehe obem)ter untermauern. Zur néheren

Beleuchtung dieser Hypothese sind jedoch weiteeftithe Studien notig.

5.4. Unerwiinschte Wirkungen

Die bei der Immunapherese beobachteten, oben &higeh, unerwinschten Wirkungen
Schwindel und Unwohlsein sowie die Mudigkeit waeds gangige Therapienebenwirkungen
zu erwarten und sind am ehesten als Folge einerislduébelastung durch den

extrakorporalen Blutfluss zu werten.

Wahrend die weiter aufgetretenen Nebenwirkungen f$abpnerzen und Lymphknoten-
schwellungen bei Xolair bereits gut bekannt sindl um der Produktinformation gelistet
werden [EMA 2009], uberraschte in der Pilotstudie thtermittierende Erh6hung der
Leberenzymwerte bei 3 von 10 Patienten, da diedeeiNeirkung von Xolair nach bestem
Gewissen noch nirgends gelistet wird. Da bei detmoffenen Patienten auch eine sehr
ausfuihrliche Anamnese, korperliche Untersuchungehwerschiedene Laborkontrollen ohne
Besonderheiten blieben und sich die Leberenzymvedme medizinische Intervention wieder
normalisierten, kénnen hinsichtlich einer Klarungr dJrsache nur Vermutungen geaul3ert

werden:

Mehrfach wurde bereits publiziert, dass bei Lel@dplantationen diverse IgE-vermittelte
Allergien des Spenders mit dem Organtransplanthtdan Empféanger Ubertragen werden
kénnen [Legendre et al. 1997, Phan et al. 2003|eBeltyal. 2005, Vagefi et al. 2009]. Auch
wenn der genaue Mechanismus dieses Phanomensubésumeerstanden bleibt, so lasst dies
eine Rolle der Leber bei IgE-vermittelten Allergiend somit auch dem Atopischen Ekzem
vermuten, insbesondere da es bei anderen Orgagpiaategionen, wie z. B. von Nieren oder
Herz, bisher keine entsprechenden Fallberichte [@etvachter et al. 2011]. Unabhangig
davon, wurde in der Vergangenheit auch immer wiader verschiedenen Arbeitsgruppen
eine (noch unbekannte) Rolle der Leber in der Rghese des Atopischen Ekzems vermutet
und diskutiert [likura et al. 1995, Kimata 2001].

Es konnte also sein, dass es bei manchen Patiemitéxtopischem Ekzem mit erhéhten IgE-

Spiegeln eine bisher nicht bekannte Verflechtung isawen IgE und dem
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Leberzellstoffwechsel gibt. Diese konnte von detemsiven Anti-IgE-Therapie der
vorliegenden Arbeit "mitbehandelt” oder z. B. igandeiner Weise modifiziert worden sein
und so bei den betroffenen Studienpatienten zu deeobachteten reversiblen

Leberzellschaden geflhrt haben.

Da Omalizumab-IgE-Komplexe wie oben beschriebeneatikuloendothelialen System (RES)
vor allem in der Leber abgebaut werden, ware es aibeh genauso gut moglich, dass das
RES durch den regelmafiigen Omalizumab Einsatz é&eiRhtienten mit sehr hohen IgE-
Spiegeln voribergehend "dekompensierte” und diedeinbeobachteten voriibergehenden

Leberenzymerhdhung resultierte.

Ganz offensichtlich bedarf es also erst noch zallez weiterfihrender
Untersuchungsschritte und Studien, insbesondereRplle der Leber bei IgE-vermittelten
Allergien und beim Atopischen Ekzem, um eine gemadeissage dartber treffen zu kdnnen,
was tatsachlich zu dem beobachteten vortibergehebelearenzymanstieg bei 30 % der

Studienpatienten gefihrt hat.

5.5. Limitationen der Studie und Zielsetzungen fufolgestudien

Bei der vorliegenden Pilotstudie handelt es sicthnaestem Gewissen um die erste Studie
uberhaupt, die sich mit der sequentiellen Kombamataus Immunapherese und Anti-IgE-
Antikorper-Therapie mit Omalizumab beim Atopisch&kzem beschaftigt. Gleichzeitig
bestand die Studienpopulation aus der sehr begmeratzahl von 10 Patienten, so dass die

beobachteten Befunde nur im Kontext verschiedemsitationen gesehen werden sollten.

In der Vergangenheit wurde gezeigt, dass klinisttuelien bei bis zu 40 % aller Patienten mit
AE therapieunabhangig eine (Placebo-induzierte)déinong des Hautbefundes bewirken
konnen [Belloni et al. 2007]. Auch in der vorliegiem Arbeit konnte somit allein die
Tatsache, dass eine Therapie durchgefuhrt wurde,dbe Studienpopulation zu der
beobachteten klinischen Besserung des AE gefubgarha

Zu allen Studienpatienten bestand durch die haufigermine zwangslaufig auch ein sehr
enger Kontakt und reger Austausch. Mindestens diatfea 14 Tage wurden die Patienten
genauestens zu ihrem aktuellen Befinden befragt, Amamnese wurde mehrmals und sehr

detailliert erhoben, einmal alle 14 Tage wurden lgieperlich untersucht und schliel3lich
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kiimmerte sich auch noch mehr Klinikpersonal alssam ihr Wohl. Insgesamt genossen die
Studienpatienten also im gesamten Beobachtungsaeitreine hohe Aufmerksamkeit und
wurden sehr umsorgt, was mdglicherweise geradesiber Krankheit wie dem Atopischen
Ekzem unabhéangig von der Therapie einen positivBekEauf die Krankheitssymptome
haben konnte.

Auch war der Studienpopulation bewusst, dass siéme® die ersten Patienten sind, bei
denen diese voéllig neue und sehr kostspielige Kaatlmnstherapie aus Immunapherese und
Omalizumab durchgefiihrt wird. Zweifelsohne konniesdzu einer hohen Erwartungshaltung
seitens der Patienten, dass die Studientherapigedah Fall helfen wird oder dass diese
vielleicht sogar helfen muss, weil z. B. auf keinéall das Studienpersonal "enttauscht"
werden soll, fiuhren und so die Ergebnisse starkinbessen. Jedoch auch dem
Studienpersonal kann trotz bestem Gewissen einesgewErwartungshaltung, die die
Datenerhebung, insbesondere beim SCORAD, poteftieliewusst) beeinflussen kann, mit

Sicherheit nicht vollkommen abgesprochen werden.

Gerade bei den klinischen Parametern der StudgeindiGegensatz zum Messen des freien
IgE-Spiegels nicht rein objektiv gemessen werdemnkd und subjektiv beeinflussbar
bleiben, muss dieser Faktor unbewusster Beeinflggesu empfindlich genau bertcksichtigt
werden. Denn vor allem der SCORAD spielt neben desren IgE-Spiegel und der
Photodokumentation eine wesentliche Rolle in dewd@&ng des klinischen Erfolges der

durchgefuhrten Studientherapie.

Andererseits ist gerade das Atopische Ekzem eikeaBkung, bei der vor allem subjektive
Parameter, wie z. B. der starke Juckreiz, auch wdiese heute (noch) nicht objektiv
gemessen werden konnen, eine ganz wesentliche Kwnpo darstellen und die
Lebensqualitdat mindern. Dementsprechend solltesedieach Ansicht des Autors auch
zumindest teilweise in die klinische Beurteilung deE Schweregrades mit einflie3en. Sicher
wére es ein nur schwer begrindbarer Ansatz, wenazeklieiten einer Krankheit bei der
klinischen Beurteilung auf Grund fehlender obje&ti\Mittel einfach Ubergangen werden.
Vielmehr waren neue Methoden oder eine Weiterehktuig der bisher bestehenden

Bewertungskriterien fir zukiinftige Studien winsdveart.

In der vorliegenden Studie wurden nur Patienten ghr schwer ausgepragtem,

therapieresistentem AE und erhdhten IgE-SpiegelnSenum eingeschlossen. Folglich ist
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auch eine Ubertragung der vorhandenen Ergebnisse zauB. milder ausgepragte
Krankheitsformen oder schwere AE Formen mit norntigyen IgE-Spiegeln wahrscheinlich
nicht ohne Weiteres aussagekréftig. Bis zur Klimest Prifung der Studientherapie bei
anderen AE Formen, kann die vorliegende Arbeitmethende Therapieoptionsanspriiche
somit zunachst nur bezogen auf Patienten mit sémw&E und erhéhtem IgE erheben.

Trotz dieser Bedenken kann zum gegenwaértigen Zaiipdennoch festgehalten werden, dass
die ersten 13 Wochen der in der vorliegenden Rildie durchgefuhrten
Kombinationstherapie aus Immunapherese und Omadibuemf jeden Fall praktisch machbar
sind, dass der IgE-Spiegel so bei einigen Patietddinitiv abgesenkt werden kann und dass
ein verminderter IgE-Spiegel im Serum bei urspriogsehr hohen Werten einen positiven
Effekt auf den klinischen Schweregrad des AE ziehadzheint.

Zur weiterfuhrenden Prifung der gefundenen Ergeknisollten kinftige Folgestudien
unbedingt versuchen, den beim AE so bedeutendecelitieEffekt [Belloni et al. 2007]

genauestens zu erfassen bzw. auszuschlie3en. NettalVahl wéare eine Doppelblindstudie,
vielleicht sogar als Cross-Over-Studie realisieailerdings muissen die zustandigen
Ethikkommissionen sicherlich erst dartiber entsaneab Patienten eine jeweils 8 stindige

"Placebo-Immunapherese” an aufeinanderfolgendearTaggemutet werden kann.

Zur Losung der oben beschriebenen Problematik beiEsthebung subjektiver Parameter,
sollte zuklnftig gegebenenfalls eine Zusammenarbeit psychosomatischen oder
psychologischen Instituten mit Schwerpunkt auf Etagenkonstruktion und Testtheorie in
Erwagung gezogen werden. So kdnnten Fragebdgeraadere Messinstrumente ausgewahlt
bzw. entworfen werden, die die subjektiven Symptahes AE bestmdglich erfassen und

vergleichbar machen.

Weiterhin winschenswert flr Folgestudien ware danttibaus eine maoglichst homogene
Studienpopulation bezogen auf das AE und dessamsdfien Parameter. Denn gerade bei
genauerer Analyse der bisherigen klinischen StudienAnti-IgE-Therapie beim AE fallen

sehr unterschiedlich zusammengesetzte Patientgmgnupauf, was potentiell ein

Erklarungsansatz fur die teilweise sehr untersdicieeh Ergebnisse sein mag. Demnach
sollten die in weiterfihrenden Studien eingescldodatienten also alle in erster Linie einen
ahnlich hohen IgE-Spiegel und einen ahnlich starkgapréagten klinischen Schweregrad

aufweisen, begleitend aber auch im Idealfall mdglicvergleichbar lange an AE erkrankt
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sein. Da vermutlich nur die wenigsten Hautkliniken gentigend grof3es Patientenkollektiv
fur eine derartige Studie aufweisen kdnnen, scheirg Multicenterstudie mit grof3tmaoglicher
Anzahl an Patienten besonders erstrebenswert file eiachhaltige Evaluation der

Kombination aus Immunapherese und Omalizumab bdtm A
Denn erst diese wird zeigen kénnen, inwieweit daegdstellten Ergebnisse reproduzierbar

sind und ob dieser vielsprechende neue Therapizarsaen festen Platz bei den

Therapieoptionen des AE einnehmen kann.
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6. Zusammenfassung

Erstmals in der Antike beschrieben stellt das Adope Ekzem (AE) heute eine
Hauterkrankung mit wachsender gesellschaftlicher @konomischer Bedeutung dar, bei der
es fur viele Betroffene bisher keine befriedigenteerapieform gibt. Bereits seit zwei
Jahrzehnten wird jedoch eine Rolle von Immunglobdi (IgE) in der Pathogenese des AE
diskutiert und damit verbunden eine Therapie miinda&nti-IgE-Antikdrper Omalizumab
(OMZ) untersucht. Allerdings eignen sich die wetegsAE Patienten auf Grund eines IgE-
Spiegels weit Uber dem Indikationsbereich von OMZeine adaquate Behandlung.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein sequentiellasrapiekonzept, bei dem der IgE-Spiegel
zunachst Uber Immunapherese auf ein Minimum gesenkt anschlieend mit OMZ

langfristig im Normbereich gesunder Erwachseneraljieh werden sollte, als Pilotstudie
entworfen, durchgefihrt und evaluiert. Dazu wurdesi 10 Patienten mit schwerem
therapieresistenen AE und erhohten IgE-Spiegeln areinanderfolgenden Tagen
Immunapheresen vorgenommen und den Patienten safsamd alle 14 Tage 450 mg OMZ

(Xolair von Novartis) subkutan injiziert.

Bei allen Patienten wurde im Studienverlauf eineikéion des IgE-Spiegels beobachtet: Vor
Immunapherese lagen die IgE-Werte zwischen 372&llis 69872 IU/ml (Durchschnitt
18094 +/- 19573 IU/ml), nach 13 Wochen nur nochsewen 10 IU/ml bis 3000 1U/ml
(Durchschnitt 913 +/- 1108 1U/ml). Parallel dazesberte sich bei allen Patienten auch der
klinische Schweregrad des AE: Im Durchschnitt ler SCORAD von 62,1 +/- 12,1 vor
Immunapherese bis Woche 13 auf 35,6 +/- 13,9. Bessneindrucksvoll zeigte sich dabei
der individuelle Verlauf an Hand standardisiertéro®aufnahmen. Neben dem SCORAD
nahmen auch der Schweregrad des empfundenen hasksowie der Verbrauch topischer
Medikamente im Beobachtungszeitraum kontinuieréibh

Insgesamt lassen die Studienergebnisse annehmes, ethdohte IgE-Spiegel mit der
Kombination aus Immunapherese und Omalizumab géseeiden kdonnen und dies eine
Besserung des klinischen Schweregrades des AEatge kat. Auf Grund der vorliegenden
sehr begrenzten Patientenanzahl werden jedoch riiibitende Studien bendétigt, um diese

Hypothese zu Uberpriifen und die Rolle des IgE b&imweiter zu evaluieren.
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7. Abstract

Background:Although already described in ancient times, ata@rmatitis (AD) until today
remains a disease with no satisfactory treatmetibrog for many patients. A very new
treatment option is Anti-IgE therapy with omalizumdut most patients with AE have to be
excluded due to their very high serum IgE levelovabthe cut-off for omalizumab
administration (700 1U/ml).

Objective:Our aim was to design, execute and evaluate agfienethod based on the initial
reduction of elevated serum IgE levels by immunagdie and then keeping these at low

values with omalizumab in patients with severerapg-refractory AD.

Methods:In this investigator-initiated pilot study we tted 10 patients with immunapheresis
prior to regular administration of subcutaneougdtipns of 450 mg Omalizumab (Xolair).
After immunapheresis on 2 to 4 consecutive daysal2omab was administered every 2
weeks for 3 months. On every appointment, IgE waantfied. The severity of AE was
documented by standardized photos and rated by OBy patient's personal evaluation

on a severity scale and by severity of pruritus.

ResultsIgE-levels were seen to drop in all patients: jpusfiore starting treatment, IgE-levels
ranged from 3728 kU/I to 69872 kU/l (mean 1809419573 kU/I). Only 13 weeks later, free
IgE was found between 10 kU/I and 3000 kU/I (m@a8 +/- 1108 kU/l). Simultaneously, an
improvement of AE occurred in all patients: meanO&AD dropped from 62.1 +/- 12.1
before treatment down to 35.6 +/- 13.9 after 13 kseef treatment. Individual disease
improvement can be impressively seen on standatdizade photos during the study. In
addition, also the severity of pruritus as wellthe usage of topical drugs were seen to

continuously decrease during the observed pericdualy.

Conclusion:Combination of immunapheresis and omalizumab itaBlé to reduce elevated
serum IgE levels and seems to improve clinical spmg of atopic dermatitis. Due to the
limited number of patients included in our pilaaty further studies are needed to strengthen

this hypothesis.
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11. Anhang

Votum der zustandigen Ethikkommission

Kopie

Technische Universitit Miinchen - Fakultét fiir Medizin - Ethikkommission
Ismaninger Str. 22 - 81675 Minchen - Germany

Herrn

Prof. Dr. Markus Ollert

Klinik far Dermatologie und Allergologie
Biedersteiner Str. 29

80802 Minchen
Fax-Nr.: 4140-3552

16.10.2009-
cc: Paul-Ehrlich-Institut
Projektnummer 2486/09 (bitte bei jedem Schriftwechsel angeben)
EudraCT-Nr.: 2009-014582-51
Protokoll-Nr.: MO-90020714
Titel: Investigator-initiated-Pilotstudie zur
L experimentellen Kombinationstherapie von Ig-

Apherese und Omalizumab bei schweren
atopischem Ekzem und erhdhten IgE-Spiegeln

Sponsor: Medizinische Fakultat der Technischen Universitat
Manchen, Ismaninger Str. 22, 81675 Munchen
Antragsteller: Klinik fiir Dermatologie und Allergologie, Herr Prof.

Dr. M. Ollert, Biedersteiner Str. 29, 80802 Miinchen

Sehr geehrter Herr Professor Ollert,

die Ethik-Kommission hat Ihren 0.g. Antrag in der Sitzung am 28.07.2009

beraten. Die zusétzlich angeforderten Informationen sind am 29.09.2009 und

16.10.2009 eingegangen.
Die Ethik-Kommission erteilt eine zustimmende Bewertung.

Begriindung: Versagungsgrinde gemai § 42 Abs. 1 AMG liegen nicht vor.

Der Bewertung liegen die in Anhang 1 aufgefthrten Unterlagen zugrunde.
Die Bewertung ist fir die in Anhang 2 aufgefiihrten Prferinnen/Priifer und
Prufstelle glltig.
An der Abstimmung haben die in Anhang 3 aufgefuhrten
Kommissionsmitglieder teilgenommen.
4
”
Mit freundlichen Griien
PRS0 /
rof. Dr. G. Schmidt
Geschéftsfihrendes Mitglied der Ethikkommission

i

Technische Universitdt Minchen

Fakultat fur Medizin
Ethikkommission

Prof. Dr.
Albert Schomig
Vorsitzender

Prof. Dr.
Franz B. Hofmann
Stellvertretender Vorsitzender

Prof. Dr.
Georg Schmidt
Geschéftsfihrendes Mitglied

Ismaninger Str. 22
81675 Miinchen
Germany

Tel +49.89.4140.4371
Fax +49.89.4140.4199

info@ek.med.tum.de
www.ek.med.tum.de
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Votum der zustandigen Bundesoberbehdorde

Paul-Ehrlich-Institut '&I

Bundesamt flr Sera und Impfstoffe Q

Paul-Ehrlich-Institut Postfach D-63207 Langen

) ) ) EudraCT-Nr.: 2009-014582-51
Technische Universitat Minchen
Vorlage-Nr.: 969/01
Herr Dr. med. Markus Ollert Eingang des Antrages: 12.10.2009
Biedersteiner Str. 29
80802 Minchen
Langen, den 26.03.2010

Genehmigung der klinischen Priifung gem. § 42 Abs. 2 AMG
Kurz-Titel: MO-90020714
Ihr Antrag vom 09.10.2009

Bescheid

Die klinische Priifung mit dem Studientitel:

e Pilot study - sequential combination therapy using selective immunoglobulin apheresis and
omalizumab in patients with severe atopic dermatitis and elevated total IgE levels

zur Priifung der Priifsubstanz Omalizumab (Xolair) wird genehmigt.
|

Die Entscheidung tber die Kosten ergeht gesondert.
Rechtsbehelfsbelehrung:
Gegen diesen Bescheid kann innerhalb eines Monats nach Bekanntgabe Widerspruch erhoben

werden. Der Widerspruch ist beim Paul-Ehrlich-Institut, Bundesamt fiir Sera und Impfstoffe, Paul-
Ehrlich-Str. 51-59, 63325 Langen, schriftlich oder zur Niederschrift einzulegen.

Mit freundlichen GrlRen

L1

,Prof Dr K. Clchutek

Prasident ',
Paul-Ehrlich- Inststut

Paul-Enhrlich-StraBe 51-59
63225 Langen

Paul-Ehrlich-Institut Paul-Ehrlich-Strafle 51-59 Telefon 0 6103/77-1811
Bundesamt fiir Sera und Impfstoffe D-63225 Langen Telefax 0 6103/77-1277
Federal Agency for Sera and Vaccines Postfach D-63207 Langen klinpruefung@pei.de
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Patienteninformation- und Einwilligung

Klinik und Poliklinik
fur Dermatologie und Allergologie am Biederstein
des Klinikums rechts der Isar

der Technischen Universitat Minchen

Anstalt des offentlichen Rechts « WWERS T,

O
s
S & ¥ = %,

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. phil. Johannes Ring
Biedersteiner Strafle 29, 80802 Munchen

Kiinik und Paliklinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein Hl 6E‘MATDLBIE i) E
TU Minchen, Postfach 401 840, 80718 Miinchen ‘ALLERGOLOGIE

W grgoensve™

- Patientenaufkleber -

Anschrift: Biedersteiner Stralte 29
D-80802 Miinchen

Telefon: (089) 41 40-3550/3551

Telefax: (089) 41 40-3552

Patienten-Information und —Einwilligung

Pilotstudie zur experimentellen Kombinationstherapie von Ig-Apherese und
Omalizumab bei schwerem atopischem Ekzem und erhéhten IgE-Spiegeln

Priifplancode: MO-90020714 EudraCT-Nummer: 2009-014582-51

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,
wir mchten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen Studie teilzunehmen.

Die Studie wurde von der zustdndigen Ethikkommission zustimmend bewertet und wird von der Klinik
und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein, Miinchen veranlasst. organisiert und
durchgefiihrt. Insgesamt werden bis zu 10 Personen daran teilnehmen. Die Firma Miltenyi Biotec
GmbH. Bergisch Gladbach unterstlitzt die Studie durch Bereitstellung medizinischer Geriite.

Thre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden in die Studie also nur dann einbezogen. wenn
Sie dazu schriftlich Thre Einwilligung erkldren. Sofern Sie nicht an dieser Studie teilnehmen oder spéter
aus ihr ausscheiden méchten, erwachsen Thnen daraus keine Nachteile. Bei einer Teilnahme entstehen
fiir Sie keine zusitzlichen Kosten.

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Die meisten Patienten mit schwerer Neurodermitis haben einen massiv erhdhten Immunglobulin E (IgE)
Wert im Blut und es gibt viele Hinweise darauf, dass dieser hohe IgE-Wert eine entscheidende Rolle bei
Neurodermitis spielt. In dieser Studie soll eine Therapie gepriift werden, bei der der IgE-Wert im Blut
zundchst mit einem speziellen Gert gesenkt wird und anschliefend mit einem speziellen Arzneimittel
dauerhaft in diesem niedrigen Bereich gehalten wird.

So soll durch diese Kombinationstherapie eine langfristige Besserung Ihrer Neurodermitis erreicht
werden.

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Haben Sie sich dazu entschlossen, an der Studie teilzunehmen, wird die Vorgeschichte Ihrer Krankheit
erhoben. In einer Untersuchung werden Ihnen Blutproben am Arm entnommen und es wird die Schwere
Threr Neurodermitis beurteilt und mit Photos dokumentiert.




Studienablauf »

Zu Beginn der Studie werden bei Thnen ein Allergietest am Arm (sog. ,.Pricktest™) und ein Allergietest
am Riicken (sog. ..Atopie-Patch-Test™) durchgefiihrt. Beim Test am Unterarm werden verschiedene
Testsubstanzen (z.B. Birkenpollen) auf Thre Haut getropft und diese mit einer speziellen Nadel
angestochen. Nach 15 Minuten wird die Hautreaktion beurteilt. Beim zweiten Allergietest werden
Testsubstanzen (z.B. Katzenhaare) in ein Testpflaster gefiillt und Ihnen auf den Riicken geklebt. Nach
48 Stunden werden die Pflaster wieder entfernt und die Reaktion der Haut beurteilt.

Nach Auswertung der Allergietests wird bei Thnen die Blutw#sche zur Senkung des IgE-Wertes (sog.
Ig-Apherese) durchgefiihrt. Dazu wird Ihnen am Arm eine spezielle Nadel (Brauniile) gelegt und aus
dieser Blut in ein spezielles Geriit geleitet. In diesem Gerét wird Thr Blut in Blutzellen und Blutplasma
aufgetrennt. Das Blutplasma durchfliefit im néchsten Schritt ein besonderes Filtersystem. in dem
Immunglobulin E (IgE) aus dem Blutplasma "herausgefiltert” wird. Anschliefend wird Thnen das
gefilterte Plasma zusammen mit den anfangs abgetrennten Blutzellen am anderen Arm wieder iiber eine
spezielle Nadel (Brauniile) zugefiihrt. Das ganze System stellt also einen kontinuierlich fliefenden
Kreislauf dar.

Je nach urspriinglichem IgE-Wert werden 2 — 3 Sitzungen bei [hnen durchgefiihrt. Diese dauern jeweils
zwischen 3 und 6 Stunden und finden an aufeinander folgenden Tagen statt.

Nach der letzten Sitzung wird die Therapie mit dem Medikament Xolair® der Firma Novartis
(Wirkstoff des Medikaments heil3t Omalizumab) begonnen. Dabei wird Thnen eine bestimmte Dosis in
den Oberarm oder alternativ in den Oberschenkel gespritzt.

In den ersten 6 Monaten miissen Sie alle 2 Wochen fiir die weitere Behandlung zu uns in die Hautklinik
kommen. An jedem Termin werden Ihnen Blutproben entnommen, Thre Neurodermitis wird beurteilt
(auch mit Photodokumentation) und es wird Thnen jeweils eine weitere Dosis Xolair gespritzt.
Zusitzlich werden an bestimmten Terminen die oben beschriebenen Allergietests nochmals wiederholt,
Vom 7. bis 12. Monat der Studie miissen Sie nur noch alle 4 Wochen zu uns zur Untersuchung
kommen. Omalizumab wird Thnen ab dem 7. Monat nicht mehr gespritzt.

Zu beachten

Die Studiengesamtdauer betréigt 12 Monate und fiir den Erfolg der Studie ist es von entscheidender
Bedeutung, dass Sie zu allen festgelegten Terminen zuverldssig erscheinen. Zusiitzliche Medikamente
(auch rezeptfreie) dirfen Sie — auller bei Notféllen — nur nach Riicksprache mit Threm Priifarzt
einnehmen.

3. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Die in der Studie durchgefiihrte Therapie kann Ihre Erkrankung maglicherweise dauerhaft bessern und
Ihre Beschwerden lindern oder sogar heilen. Es ist jedoch auch méglich, dass die Studientherapie fiir
Sie nicht den erhofften Nutzen hat.

4. Welche Risiken und méglichen Komplikationen sind mit der Teilnahme an der

Studie verbunden?
In der Studie angewandte Untersuchungen und Therapien kdnnen zu unerwiinschten Wirkungen fiihren,
die aber nicht zwangsldufig bei jedem auftreten.

Therapie zur Senkung des IgE-Wertes (Ig-Apherese)

Bei dieser speziellen Therapie kann es zu Kreislaufschwiche (SchweiBausbruch, Schwindel. Ohnmacht,
Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Blutdruckabfall, Blutdruckanstieg) kommen (tritt wahrscheinlich
bei 1 bis 2 von 100 Patienten auf). Haufiger werden Missempfindungen (Kribbeln, "Ameisenlaufen” v.
a. im Bereich der Lippen, Fingerspitzen und Zehen), Muskelkrdmpfe, Herzrhythmusstérungen, Frosteln
und/oder erhéhte Blutungsneigung beobachtet (tritt bei weniger als 5 von 100 Patienten auf). Durch
Gabe von Medikamenten kénnen diese in der Regel jedoch schnell behoben werden.

Apherese und Omali
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Technische Probleme wie z. B. ein Einreilen der Schlauchsysteme mit Blutverlust, Keim- und/oder
Luftbeimengung, Zerfall der roten Blutkérperchen (Hémolyse) durch nicht sachgerechte Pumpfunktion,
Druckschwankungen oder Gerinnselbildung sind duflerst seltene besondere Risiken der Therapie.
Grundsétzlich ist auch eine Unvertrdglichkeit gegentiber den in der Therapie verwendeten Materialen
moglich. Dies kann eine allergische Reaktion bis hin zum (anaphylaktischen) Schock auslgsen.

Hinweis fiir ambulante Patienten

Nach jeder Behandlung sollten Sie sich 1 — 2 Stunden im Ruheraum authalten. Da Thre
Leistungsfihigkeit am Behandlungstag eingeschrénkt ist. empfehlen wir Thnen an diesem Tag auf das
Fiihren von Kraftfahrzeugen zu verzichten, sowie keine risikobehafteten Tétigkeiten (z. B. Arbeiten in
grofier Hohe, auf Dichern oder Geriisten: Hobbys wie Bergsteigen, Tauchen, etc.) auszuiiben.

Blutentnahmen (Venenpunktion)

Gelegentlich kommt es bei Blutentnahmen zu voriibergehenden Missempfindungen (z. B. Kribbeln,
Ameisenlaufen, Pelzigsein) und zu Hautallergien gegentiber dem verwendeten Desinfektionsmittel oder
Pflaster. Gelegentlich kommt es auch zur Bildung von Blutergiissen. Verletzungen von Nerveniésten
sowie Infektionen und Entziindungen der GeféBe in der Umgebung der Punktionsstelle sind zwar
extrem selten, aber nicht vollkommen auszuschlieBen. In sehr seltenen Fillen kénnen diese zu
chronischen Schmerzen oder anderen Beschwerden fiihren.

Omalizumab (Xolair®)
Von Xolair verursachte Nebenwirkungen beinhalten:

Hiufige Nebenwirkungen — wahrscheinlich bei bis zu 10 von 100 Patienten
» Kopfschmerzen, Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B. Schmerzen, Schwellung, Juckreiz, Rétung)

Gelegentliche Nebenwirkungen — wahrscheinlich bei bis zu 1 von 100 Patienten

» Schwindel, Miidigkeit, Kribbeln oder Taubheitsgefiihl in den Handen oder Fiilen

» Ohnmacht, niedriger Blutdruck, fliichtige Hautr6tung, Ausschlag, Juckreiz, Sonnenempfindlichkeit
« Halsentziindung, Husten, akute Atemprobleme, Haarausfall

+ Ubelkeit, Durchfall, Verdauungsstérungen, Gewichtszunahme

* Grippe-dhnliche Symptome, Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen und Schwellungen an Gelenken,

Seltene schwerwiegende Nebenwirkungen — wahrscheinlich bei I bis 10 von 10.000 Patienten

» Pl6tzlich auftretende schwere allergische Reaktionen: Ausschlag, Juckreiz, Nesselsucht, Schwellung
im Gesicht, der Lippen. der Zunge oder anderer Korperteile, schneller Herzschlag, Schwindel,
Kurzatmigkeit, Atemschwierigkeiten oder irgendwelche anderen Symptome.

» Kombination von Schmerzen, Taubheit, Kribbeln in den Armen und Beinen, Knoten oder erhabene
Stellen in der Haut, verstopfie Nase (Anzeichen des sogenannten ,,Churg-Strauss-Syndroms®).

» Geringe Anzahl an Blutplittchen mit leichter bzw. vermehrt auftretenden Blutungen oder blauen

Flecken.

* Gelenkschmerzen mit oder ohne Schwellungen, Fieber, geschwollene Lymphknoten,
Muskelschmerzen (Anzeichen der Serumkrankheit).

Wie bei jedem Arzneimittel konnen dariiber hinaus auch bei der Anwendung von Xolair andere und
bisher neue unbekannte Nebenwirkungen auftreten.

Allergietests (Pricktest und Atopie-Patch-Test)

Die verwendeten Testsubstanzen bei den in der Studie durchgefiihrten Allergietests kénnen
Hauterscheinungen wie Juckreiz, Rotung oder Quaddeln auslgsen, sowie selten Thr Ekzem kurzfristig
verschlimmern. Ferner kann es zu Bindehautentziindung, Flieschnupfen oder Nesselsucht kommen,
extrem selten auch zu asthmatischen Beschwerden oder anderen Allgemeinreaktionen. Solche
Ereignisse treten se/r selten und in der Regel nur in der ersten Stunde nach Durchfithrung der Tests auf.
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Dabher stehen Sie noch fiir mindestens eine Stunde nach Ablesen der Testergebnisse bei uns unter
drztlicher Aufsicht.

Bitte teilen Sie Threm Priifarzt umgehend alle Beschwerden, Erkrankungen oder Verletzungen mit, die
zu irgendeinem Zeitpunkt im Verlauf der Studie bei Ihnen auftreten.

5. Welche anderen Behandlungsmoglichkeiten gibt es auflerhalb der Studie?
Gegenwirtig gibt es fiir die Neurodermitis verschiedene Therapieméglichkeiten. die in einer offiziellen
Leitlinie der Medizinischen Fachgesellschaften zusammengefasst sind. Bei schwerer Neurodermitis.
wie in Threm Fall, empfiehlt diese Leitlinie eine Kombination aus den vier Therapiestufen
"Basistherapie" (Hautpflege gegen Hauttrockenheit), "Topische Therapie" (Medikamente zur dul3eren
Anwendung, meist Salben), "Systemische Therapie” (Medikamente zur 'inneren’ Anwendung, meist
Tabletten) und "Lichttherapie" (Bestrahlung mit UV-Licht).

ErfahrungsgemabB ist jedoch auch diese empfohlene Therapie bei vielen Patienten mit schwerer
Neurodermitis unwirksam. Gleichzeitig gibt es darliber hinaus bekannte und teilweise ganz erhebliche
Nebenwirkungen dieser Therapien.

6. Wer darf an dieser Studie nicht teilnehmen?
An der Studie diirfen Sie nicht teilnehmen, wenn Sie gleichzeitig an anderen klinischen Priifungen oder
Forschungsprojekten teilnehmen oder vor kurzem teilgenommen haben.

Ebenso diirfen schwangere oder stillende Frauen, nicht an der Studie teilnehmen. Teilnehmende
Frauen miissen fiir die Dauer ihrer Studienteilnahme hocheffektive MaBnahmen (Versagerrate < 1 %)
zur Verhiitung einer Schwangerschaft (z.B. Antibabypille, Spirale, Diaphragma in Kombination mit
spermizider Creme) anwenden und diirfen wéhrend der gesamten Dauer der Studientherapie plus

3 Monate dariiber hinaus nicht Stillen.

7. Bin ich wihrend der Studie versichert?

Bei Teilnahme an dieser Studie sind Sie versichert (die Versicherungssumme betrégt je Person maximal
Euro 500.000,00). Sie erhalten von uns ein Exemplar der Versicherungsbestitigung einschlieflich der
Versicherungsbedingungen.

Insbesondere weisen wir Sie auf Punkt 1.4 (zu den Ausschliissen), Punkt 3.1 (zum Umfang der
Versicherungleistungen) und Punkt 4.3 sowie Punkt 4.4. (zu Thren Obliegenheiten) der
Versicherungsbedingungen hin.

Wenn Sie vermuten, dass durch die Teilnahme an der klinischen Priifung Thre Gesundheit geschidigt
oder bestehende Leiden verstarkt wurden, miissen Sie dies unverztiglich dem Versicherer

Name und Anschrift der Versicherung: HDI-Gerling Industrie Versicherung AG
Ganghoferstr. 39, 80339 Miinchen

Telefon: 089/9243-420
Fax: 089/9243-356
Versicherungsscheinnummer: 65-963496-03037 / 390

direkt anzeigen. gegebenenfalls mit Unterstiitzung durch Ihren Priifarzt, um Ihren Versicherungsschutz
nicht zu gefihrden. Sofern Ihr Priifarzt Sie dabei unterstiitzt, erhalten Sie eine Kopie der Meldung.
Sofern Sie lhre Anzeige direkt an den Versicherer richten, informieren Sie bitte zusitzlich Ihren
Priifarzt.

Zusitzlich wird fiir Sie eine Wegeversicherung abgeschlossen, iiber die Sie im Schadensfall bei
Wegeuntillen bis zu einer Hichstgrenze von Euro 100.000,00 versichert sind.
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8. Wer entscheidet, ob ich aus der Studie ausscheide?

Sie konnen jederzeit. auch ohne Angabe von Griinden, Ihre Teilnahme beenden. ohne dass [hnen
dadurch irgendwelche Nachteile bei Ihrer medizinischen Behandlung entstehen.

Unter gewissen Umsténden kann auch der Priifarzt Thre Teilnahme an der Studie vorzeitig beenden. In
beiden Fillen wird der Priifarzt mit Thnen die weitere Behandlung besprechen.

9. Was geschieht mit meinen Daten?

Wihrend der klinischen Priifung werden medizinische Befunde und persénliche Informationen von
Ihnen erhoben und in der Priifstelle in Ihrer personlichen Akte niedergeschrieben oder elektronisch
gespeichert. Die fiir die Studie wichtigen Daten werden zusétzlich in pseadonymisierter Form
gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben. Pseudonymisiert bedeutet, dass keine
Angaben von Namen oder Initialen verwendet werden, sondern nur ein Nummern- und/oder
Buchstabencode, evtl. mit Angabe des Geburtsjahres.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung ist nur mittels des
Entschliisselungscodes méglich, wobei dieser Code getrennt von Thren Akten im &ffentlich nicht
zugénglichen Bereich der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein,
Miinchen verwahrt wird. Die Entschliisselung erfolgt nur unter den vom Gesetz vorgeschriebenen
Voraussetzungen oder falls die Studie bei [hnen z. B. auf Grund massiver Nebenwirkungen der
Studientherapien etc. abgebrochen werden muss. Einzelheiten im unten abgedruckten "Datenschutz".

10. Was geschieht mit meinen Blutproben und den in der Studie gemachten
Photodokumentationen?

Sémtliche Blutproben und Aufnahmen werden nach schriftlicher Einwilligung entsprechend der [hnen
separat ausgehdndigten ,, Einverstandniserkidrung zur Aufbewahrung entnommener Gewebe- und
Blutproben und zu deren Analyse zum Zwecke der Diagnostik, der Wissenschaft und der Lehre " unter
Beachtung der gesetzlichen Datenschutzbestimmungen in unserer Klinik aufbewahrt und genutzt.

11. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Bitte zogern Sie nicht. in Ihrem Aufklarungsgespréch alle Punkte anzusprechen, die IThnen noch unklar
sind. Auch bei spiter auftretenden Fragen haben Sie jederzeit die Gelegenheit zu weiteren
Beratungsgesprichen:

Thr Ansprechpartner fiir die Studie:
Prof. Dr. med. Markus Ollert

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein
der Technischen Universitdt Miinchen
Biedersteiner Strafle 29
80802 Miinchen

Tel.: 089 - 4140 - 3551 oder - 3550
Fax.: 089 - 4140 - 3552
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Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten iiber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet
werden sollen. Die Verwendung der Angaben {iber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und
setzt vor der Teilnahme an der Studie folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserkldrung voraus.

1.

Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere
Angaben iiber meine Gesundheit, iber mich erhoben und in Papierform sowie auf elektronischen Datentrigern
in der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein, Miinchen aufgezeichnet
werden. Soweit erforderlich, diirfen die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschliisselt) im Falle
unerwiinschter Ereignisse an die zustindige Ethikkommission und Behérde weitergegeben werden.

AuBerdem erkldre ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit verpflichtete
Studienbeauftragte in meine beim Priifarzt vorhandenen personenbezogenen Daten, insbesondere meine
Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung der ordnungsgemafen Durchfiihrung der
Studie notwendig ist. Fiir diese Mafinahme entbinde ich den Priifarzt von der drztlichen Schweigepflicht.

Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten ist unwiderruflich. Ich bin
dariiber aufgekldrt worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der klinischen Priifung beenden kann. Im Fall
eines solchen Widerrufs meiner Einwilligung, erkldre ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem
Zeitpunkt gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden diirfen, um Wirkungen der Studientherapie
festzustellen, die Studie wissenschaftlich auszuwerten und sicherzustellen, dass meine schutzwiirdigen
Interessen nicht beeintréchtigt werden.

Ich erkldre mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Priifung
mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen Daten geldscht, soweit
keine Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

Ich bin iiber folgende gesetzliche Regelung informiert: Falls ich meine Einwilligung widerrufe, miissen alle
Stellen, die meine personenbezogenen Daten gespeichert haben, priifen, inwieweit die gespeicherten Daten fiir
die in Nr. 3 genannten Zwecke noch erforderlich sind. Nicht mehr benétigte Daten sind unverziiglich zu
16schen.
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Pilotstudie zur experimentellen Kombinationstherapie von
Ig-Apherese und Omalizumab bei schwerem atopischem Ekzem und

erhohten IgE-Spiegeln

Priifplancode: MO-90020714
EudraCT-Nr.: 2009-014582-51

-Patientenaufkleber-

Einwilligungserklirung

Ich bin in einem pers6nlichen Gesprach mit .........ooovvvncicniinieiccnens

Name der Arztin/des Arztes

ausfiihrlich und verstindlich tiber die Studie sowie iiber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der
Studie aufgekldrt worden. Ich habe dariiber hinaus den Text der Patienteninformation sowie die hier
nachfolgend abgedruckte Datenschutzerkldrung gelesen und verstanden. Ich hatte ausreichend Gelegenheit,
mit dem Priifarzt iiber die Durchfiihrung der Studie zu sprechen und Fragen zu stellen. Alle meine Fragen
wurden zufrieden stellend beantwortet. Mir ist bekannt, dass durch die Studientherapie weitere medizinische

MaBnahmen erforderlich werden kénnen.

Méoglichkeit zur Dokumentation zusétzlicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger Aspekte des

Aufkldarungsgespréchs:

Datum

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Ich erkliire mich bereit, an der oben genannten Studie

freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Patienten-Information und -Einwilligung habe ich erhalten. Ein Exemplar verbleibt im

Priifzentrum.

Ort, Datum Unterschrift des Patienten

Ich habe das Aufklirungsgesprich gefithrt und die Einwilligung des Patienten eingeholt.

Ort, Datum Unterschrift des aufklirenden Priifarztes/der Priifirztin
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-Patientenaufkleber- Fragebogen (Anamnese)

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen sorgfiltig, damit wir etwaige Risiken besser vorbeugen
kénnen. Zutreffendes bitte ankreuzen und unterstreichen bzw. ergidnzen. Sollten Sie Hilfe beim Ausfiillen
bendtigen, helfen wir [hnen gerne.

1. Nehmen Sie Medikamente ein? Gerinnungshemmende Mittel (z. B. Marcumar®, ONein OlJa
Aspirin®, Plavix®), Medikamente gegen Bluthochdruck, Schlaf-/Beruhigungs-
mittel, Schmerzmittel, Wassertreibende Mittel, Hormonpriparate (z. B. ..Pille™)?
oder: :
Falls Sie einen Marcumarausweis haben, bitte legen Sie uns diesen vor.

%)

. Waren oder planen Sie einen Aufenthalt in einer Region, in der Parasiteninfektionen ONein OlJa
hédufig sind (z. B. Afrika, Indien)? Werden Sie gegen Parasiten behandelt?
bei Ja. Aufenthaltsort bzw. Art der Parasiteninfektion?

(¥%)

. Sind bei Ihnen in nichster Zeit Impfungen geplant? Z. B. Mumps, Masern, Roteln? ONein OlJa
Impfstoff und Zeitpunkt:

4. Bestehen oder bestanden folgende Erkrankungen oder Anzeichen dieser Erkrankungen?

4.1. Infektionskrankheiten: HIV, Hepatitis. Fieber ONein Ola
oder:
4.2. Herz-Kreislaufsystem: zu hoher oder zu niedriger Blutdruck, Herzschmerzen ONein OlJa

(Angina pectoris). Herzinfarkt, Herzfehler, Rhythmusstérungen, Herz-
muskelentziindung, Kollapsneigung, Atemnot
oder:

4.3. Tragen Sie einen Herzschrittmacher oder eine kiinstliche Herzklappe? ONein Ola
Falls Sie einen Schrittmacherausweis o. . besitzen, bitte vorlegen.

4.4. Nerven: Lahmungen, Depressionen ONein OlJa
oder:

4.5. Blut: Gerinnungsstdrungen, Blutkrankheit, hdufiges Nasenbluten. zahlreiche Blut- ONein Ola
ergiisse / blaue Flecken schon nach leichter Bertihrung oder ohne Verletzung?
oder:

4.6. Allergien (z. B. Heuschnupfen, Asthma) oder Unvertréglichkeiten von Nahrungs- ONein Ola

mitteln (z. B. Eiwei3), Schmerzmitteln, Medikamenten (z. B. Penicillin),
Pflaster, Latex? (Allergieausweis bitte vorlegen.)
oder:

5. Wurden Sie schon einmal operiert? ONein OlJa
Wenn ja, Art und Jahr des Eingriffs

6. Ist Thnen eine sonstige korperliche Erkrankung (z. B. Autoimmunerkrankung, ONein O Ja
Diabetes mellitus. Krebsleiden) oder Schwiiche bekannt?
Wenn ja, welche?

7. Fiir Frauen im gebérfihigen Alter: Konnten Sie schwanger sein? ONein Ola
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Datenerhebungsbogen (exemplarische Auswabhl)

Ig-Apherese plus Omalizumab bei schwerem Atopischem Ekzem

[
Technische Universitit Miinchen, Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie Patient Nr. : DDD
und Allergologie, Biedersteiner Strafie 29, 80802 Miinchen Nr. der Konsultation: D

Datum:

Erhebungsbogen

SCREENING

Pilotstudie zur experimentellen Kombinationstherapie von
Ig-Apherese und Omalizumab bei schwerem atopischem
Ekzem und erhdhten IgE-Spiegeln

EudraCT-Nr.: 2009-014582-51

Prifplancode:  MO-90020714

Technische Universitidt Miinchen
Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie
Biedersteiner StraRe 29, 80802 Miinchen

Erhebungsbogen SCREENING

Version vom 23.11.2009 Seite 1 von 6
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lg-Apherese plus Omalizumab bei schwerem Atopischem Ekzem

Technische Universitét Miinchen, Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie Patient Nr. : DD D
und Allergologie, Biedersteiner Strafle 29, 80802 Miinchen Nr. der Konsultation: I:l
Datum:
Patientendaten [
Initialen: , Geburtsdatum [TagiMonatiahr]: j
Geschlecht: GroBe [cm]:
weiblich ménnlich
Gewicht [kg]: -
Diagnose/n:
seit
seit
seit
Medikation :
Dosis seit i
Dosis seit
Dosis seit
Dosis seit

Erhebungsbogen SCREENING
Version vom 23.11.2009 Seite 2 von 6
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Ig-Apherese plus Omalizumab bei schwerem Atopischem Ekzem

Technische Universitat Miinchen, Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie Patient Nr. : DDD
und Allergologie, Biedersteiner StralRe 29, 80802 Miinchen NI ‘deF Konsultatioh: \:'

Datum:

Checkliste:  Ausfuhrliche Aufklarung? I___ | durchgefiihrt
Durchsprechen Einverstandniserklarung? |___ I durchgefuhrt
Ausfihrliche Anamnese (siehe Kiinikbogen) I___ I durchgefuhrt
Allgemeine kérperl. Untersuchung (siene Kiinkbogen) |___| durchgefiihrt
Schwangerschaftstest (bei 2 im gebarfahigen Alter) I___Inegativ I___| positiv

A: Blutentnahmen

1. Serum (weilRes Rohrchen) |___I abgenommen

2. EDTA-BIut (rotes Réhrchen) |___ | abgenommen

a) Labor:
Differentialblutbild I___langefordert
Klin. Chemie inkl. Serumkalzium |___ | angefordert
CRP |___langefordert
(Werte siehe Laborauszug)
Gesamt IgE _ lu/ml
Freies IgE _ 1U/ml

b) Serum Antikérper gegen Omalizumab I lJa I___I Nein

(siehe Auswertung ELISA)

B: Beurteilung Atopisches Ekzem
SCORAD (siehe Beiblatt)

Photodokumentation
(Anzahl Photos)

Speicherort/Dateiname

D: Subjektives Empfinden des Schweregrades des Atopischen Ekzems
© 100000 00O 00T DO T 000 OO0 DOOED EOEOE OO0 OO O o e @
0 50 100

WERT

Erhebungsbogen SCREENING
Version vom 23.11.2009 Seite 3von 6
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Ig-Apherese plus Omalizumab bei schwerem Atopischem Ekzem

Technische Universitdt Miinchen, Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie ‘ Patient Nr. :

und Allergologie, Biedersteiner Strale 29, 80802 Miinchen
Datum:

L0

Nr. der Konsultation:

]

C: Prifen der Ein- und Ausschlusskriterien gemiR Studienprotokoll

Alle Einschlusskriterien erfiillt? I__lJa I___I Nein

Im Detail: Alter > 18 Jahre I__lJa I___INein
Diagnose Atopisches Ekzem (AE) I__lJa |___INein
Serum IgE > 700 IU/ml I__IJa I___I Nein
SCORAD > 50 (innerhalb letzter 12 Monate) I__lJa I___INein
Therapieresistenz/Rezidiv I lJa I___I'Nein
(nach mind. 2 system. Therapien)
Keine system. Therapie neben Studie I lJa I___INein
Beide Eltern kaukasischer Herkunft? I__1Ja I___INein
Wohnort im Klinik Einzugsbereich ___1Ja I___INein

Liegen Ausschlusskriterien vor? I__lJa I___INein

(siehe auch Auswertung Fragebogen in Patientenaufklarung)

Im Detail: Chron. Erkrankungen neben AE, Asthma bronchiale und/oder Allergischer

Rhinitis? I__lJa I___INein
Dauermedikation (neben Verhitung) I__lJa I___I'Nein
Parasitare Erkrankung, System. Infektion |___|Ja I___I'Nein
Autoimmunerkrankungen I__1Ja |___I'Nein
Kardiopulmonale/kardiovaskuldre Erkrankung |__ | Ja I___I'Nein
Serum Antikérper gegen Omalizumab I__lJa I___I'Nein
Auffallige Laborbefunde (z. B. Kalzium l ) I__lJda I___INein
Allergien gegen in der Studie verwendete Materialen/Medikamente?
Omalizumab I___lJa |___I Nein
Eiwei3, Saccharcse |___|Ja I___INein
Latex I__IJa I___INein
Sonstiges I__lJa I___I'Nein
bei 2 im gebéarfahigen Alter:
Schwangerschaft, Stillen I__lJa I___I'Nein
Form der Antikonzeption
Diese Form ist hocheffektiv (Versagerrate < 1 %)
I__lJa I___I Nein

(Beispiele fiir hocheffektive Antikonzeptionsformen sind ,Antibabypille®, Spirale,

Vaginalring, Sterilisation etc.)

Erhebungsbogen SCREENING
Version vom 23.11.2009

Seite 4 von 6
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lg-Apherese plus Omalizumab bei schwerem Atopischem Ekzem

Technische Universitdt Miinchen, Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie Patient Nr. : D DD
und Allergologie, Biedersteiner Stralie 29, 80802 Miinchen N d&F Kehaiiatian: I:l

Datum:

D: Topische Therapie zum Screening Zeitpunkt

Adjuvante Basistherapie? I__lJa I___I Nein
Glukokortikosteroide? I__lJa I___I'Nein
Calcineurinantagonisten? I__lJa I___INein
Andere (z. B. Antientziindlich, Antipruriginosa etc.) ? I__IJa |___I'Nein
Wenn Ja, Medikament/Wirkstoff: 1.
3.

Ungeféhrer Verbrauch pro Woche

E: Zusammenfassung Screening

Patient wird in die Studie eingeschlossen | | JA | INEIN

F: Terminvereinbarung fiir Konsultation Ig-Apherese

Termin am vereinbart | |

G: Hinweise auf Besonderheiten flir nichste Konsultation

1. Information ,Was ist zu beachten?” bei Prick-Test und Atopie-Patch-Test gemaR
Klinikblatt (Verzicht kortisonhaltiger Cremes etc.)

|___|Pat. informiert
2. Verminderte Leistungsfahigkeit am Tag der Ig-Apherese
(Verzicht auf Fuhren von Kfz, risikobehafteter Tatigkeiten, etc.)

|___I Pat. informiert

H: Sonstige Anmerkungen

Unterschrift durchfiihrende Fachkraft Datum

Erhebungshogen SCREENING
Version vom 23.11.2009 Seite 5 von 6
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Ig-Apherese plus Omalizumab bei schwerem Atopischem Ekzem

Technische Universitat Miinchen, Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie Patient Nr. : DDD
und Allergologie, Biedersteiner Stralle 29, 80802 Miinchen Nr: der Kersiitation: |:|

Datum:

SCORAD

A: Ausmal3 =
Summe der betroffenen Hautareale

B: Intensitat (Summe) |
Angaben zur Intensitat

0=keine 1=leicht 2=maRig 3=schwer
Kriterien Intensit&t

Erythem:

Exkoriaton:
Odem/Papelbildung:
Lichenifikation:
Néssen/Krustenbildung:

Trockenheit (an nicht betroffenen Hautstellen):

C: Subjektive Symptome

Pruritus und Schlaflosigkeit | |

Visuelle Analogskala (Durchschnitt der letzten Tage und Nachte)

Pruritus 0 = 10 o T T T I}
Schlaflosigkeit 0 — 10 O TR OETTRE T EE T 10
SCORAD A55+7BR2+C | |

Unterschrift durchfiihrende Fachkraft

Erhebungsbogen SCREENING
Version vom 23.11.2009 Seite 6 von 6
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