
Einleitung
Die Entdeckung von Immunglobulin E (IgE) vor 50 Jahren war
eine Zäsur in der Geschichte der Allergie-Diagnostik und damit
auch in der Betrachtung des allergischen Asthmas [1]. Die Zu-
lassung des Anti-IgE-Antikörpers Omalizumab im Jahre 2005
war eine Zäsur in der Geschichte der Asthma-Therapie [2]. So-
wohl der Weg zur IgE-Entdeckung als auch die wechselnden
Konzepte der Anti-IgE-Therapie sind klinisch und medizinhisto-
risch von Interesse und sollen daher in dieser Übersicht be-
leuchtet werden.

Prä-IgE-Ära (bis 1966)
Asthma-Konzepte bis in das 20. Jahrhundert

Bis in das Mittelalter wurde der Begriff Asthma unspezifisch für
verschiedene Formen akuter Luftnot verwandt. Erst ab dem
17. Jahrhundert begann sich das Konzept durchzusetzen, die-
sen Begriff mit einer variablen Atemwegsverengung in Verbin-
dung zu bringen. Sir John Floyer [3] unterschied 1698 in seiner

Schrift „A treatise of the asthma“ ein „kontinuierliches Asthma“
(durch chronische kardiale oder pulmonale Erkrankungen) von
einem „periodischen Asthma“ (Luftnotattacken durch akute
Obstruktion der Atemwege). Im 18. und 19. Jahrhundert über-
wog die Lehrmeinung, dass diese variable Atemwegsobstruk-
tion neuronaler bzw. neurotischer Ursache ist. Dies wurde unter
anderem von Henry Hyde Salter [4] („Asthma: its pathology
and treatment“, 1864) and Sir William Osler [5] („The principles
and practice of medicine“, 1892) propagiert. Mit dem Auf-
keimen immunologischer Erkenntnisse und der Konzepte zur
„Anaphylaxie“ (1902, Charles Richet und Paul Portier [6]) und
„Allergie“ (1906, Clemens von Pirquet [7]) begann sich dann
im 20. Jahrhundert die Erkenntnis durchzusetzen, dass eine
Atemwegsentzündung eine wesentliche pathogenetische Rolle
beim Asthma spielt. Zelluläre Komponenten der Entzündung
(wie Granulozyten und Mastzellen) wurden bereits am Ende
des 19. Jahrhunderts beschrieben [8], humorale Komponenten
(wie das IgE) jedoch erst in der 2. Hälfte des 20. Jahrhunderts.
Daher gab es im 20. Jahrhundert eine lange „Prä-IgE-Ära“, in
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ZUSAMMENFASSUNG

Es war ein langer und verschlungener Weg, der zur Entde-

ckung von Immunglobulin E (IgE) in den Jahren 1966 und

1967 führte. Wir befinden uns aktuell auf einem langen und

verschlungenen Weg, um die immunologische Basis der kli-

nischen Wirkung des Anti-IgE-Antikörpers Omalizumab bei

Asthma zu begreifen. Möglicherweise profitieren beim

Asthma (ähnlich wie bei der chronisch spontanen Urtikaria)

Patienten auf unterschiedliche immunologische Art und

Weise von einer Omalizumab-Therapie. Dieser Artikel gibt

einen Überblick über die Historie der IgE-Entdeckung und

die aktuellen Konzepte der Anti-IgE-Therapie bei Asthma.

ABSTRACT

A long and winding road led to the discovery of immunoglo-

bulin E (IgE) in 1966 and 1967. We are currently on a long

and winding road to understand the immunologic basis of

the clinical effects of the anti-IgE antibody omalizumab in

asthma. It is possible that patients with asthma (as patients

with chronic spontaneous urticaria) benefit in different im-

munologic ways from omalizumab treatment. This article

reviews the history of IgE discovery and current concepts

of anti-IgE therapy in asthma.

Übersicht
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der es Hauttests, Allergenprovokationen und Differenzialblut-
bilder, jedoch keine IgE-Befunde gab.

Extrinsisches und intrinsisches Asthma

Francis M. Rackemann publizierte 1918 in den Archives of In-
ternal Medicine eine minutiöse Beschreibung von 150 Patien-
ten mit Asthma, in der er sich auf die Suche nach Ursachen der
Asthma-Anfälle macht [9]. Er stellt zwar fest, dass jeder Patient
eine sehr individuelle Geschichte seiner Beschwerden hat: „It is
very striking to note that, in the whole series, there are no two
cases which are even closely alike.“ Dennoch kam er zum
Schluss, dass die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt werden
konnten: Bei einem Teil der Patienten konnte ein spezifischer
extrinsischer Auslöser der Asthma-Anfälle identifiziert werden
(„extrinsisches Asthma“), hingegen bei anderen Patienten
nicht („intrinsisches Asthma“) [9]. Wohlgemerkt postulierte er
nicht, dass es sich bei diesen Gruppen um zwei verschiedene Er-
krankungen oder Asthma-Pathomechanismen handelt, son-
dern bezog sich nur auf die Auslöser der Asthma-Anfälle.
Auch schloss er bei Patienten mit „intrinsischem“ Asthma nicht
aus, dass ein bislang nicht bekanntes Allergen vorliegen könnte,
und vermied den Begriff „nichtallergisches Asthma“ (der sug-
geriert, dass man sich sicher sein könnte, dass kein Allergen
vorliegt). Mit dieser Einteilung begründete Rackemann erst-
mals das Konzept, dass es eine Asthmaform gibt, welche durch
Allergen-Expositionen aggraviert wird, und eine Asthmaform,
bei der diese offensichtlichen Trigger fehlen. Rackemann be-
schrieb in dieser Arbeit auch die erhöhte Konzentration von
Eosinophilen im Blut bei Patienten beim Asthma, inklusive der
Beobachtung, dass das intrinsische dem extrinsischen Asthma
bezüglich der Bluteosinophilen-Konzentrationen nicht nach-
steht [9].

Eine Kutschfahrt im Central Park

Der New Yorker Arzt Maximilian A. Ramirez beschreibt 1919 in
einem kurzen Beitrag im JAMA einen 35-jährigen griechischen
Kellner, der seit 5 Jahren in New York lebte und weder eine fami-
liäre Belastung noch eine Eigenanamnese bezüglich Allergien
oder Asthma aufwies (▶Abb. 1) [10]. Zwei Wochen nach einer
Bluttransfusion (600ml) aufgrund einer Anämie stieg er in eine
offene Pferdekutsche, um durch den Central Park zu fahren.
Kurz darauf kam es zu einem Asthma-Anfall, welcher durch
eine subkutane Adrenalingabe des hinzugezogenen Arztes be-
herrscht werden konnte. Am nächsten Tag kam es zu einem er-
neuten Asthma-Anfall, möglicherweise im Rahmen einer Spät-
reaktion. Ramirez fand heraus, dass der Blutspender ein lang-
jähriger Asthmatiker mit ausgeprägter Pferdehaarallergie war,
und schlussfolgerte, dass bestimmte Blutbestandteile („ana-
phylactic bodies“) des Spenders diesen Asthma-Anfall ausge-
löst haben. Zwei Dinge fielen Ramirez auf: Einerseits traten die
Beschwerden nicht direkt nach Transfusion auf (sondern erst
beim Pferdkontakt), und andererseits zeigte ein anderer Mann,
der sogar mehr Blut (800ml) vom gleichen Spender bekommen
hatte, keine Asthma-Anfälle. Er stellte fest, dass diese „anaphy-
lactic bodies“ nicht per se Asthma auslösen. Vielmehr vermu-
tete er, dass sowohl ein suszeptibler Atemweg als auch ein ex-
terner Auslöser für den Asthma-Anfall Voraussetzung sind [10].

Somit hat Ramirez mit dieser Fallbeschreibung bereits viele
Jahrzehnte vor der IgE-Entdeckung wichtige Aspekte der Bezie-
hung zwischen IgE und einem „extrinsischen“ Asthma aufge-
zeigt.

Allergische Reaktionen nach Serum-Übertragung

Der Hamburger Arzt Otto Carl Willy Prausnitz (geboren 1876)
interessierte sich bereits während seiner Ausbildung am Hygie-
ne-Institut in Hamburg, unter dem Ordinarius Professor William
Dunbar, für allergologische Fragestellungen. Prausnitz und
Dunbar litten an einer Pollenallergie und lösten bei sich selbst
in Eigenversuchen durch subkutane Pollen-Gaben lebensbe-
drohliche Anaphylaxien und Asthma-Anfälle aus: Beide über-
lebten nur knapp [11]. Prausnitz ging 1910 an das Hygiene-In-
stitut nach Breslau, wo er später Ordinarius wurde. Er las den
Artikel von Maximilian Ramirez (siehe oben) und war von die-
sem Bericht inspiriert [12]. Im Breslauer Hygiene-Institut arbei-
tete 1920 für kurze Zeit im Rahmen eines Volontariates Heinz
Küstner (1897 geboren, Sohn des Breslauer Gynäkologie-Ordi-
narius Prof. Otto Küstner), der an einer schweren Fischallergie
litt. Küstner teilte die allergologischen Interessen von Prausnitz
nicht, willigte aber in das nachfolgende Experiment ein [12].
Prausnitz ließ sich das Serum von Küstner in den Unterarm
intrakutan injizieren und nach 24 Stunden an gleicher Stelle
einen Extrakt aus gekochtem Fisch: Es kam zu einer positiven
Hautreaktion des nicht gegen Fisch allergischen Prausnitz (der
umgekehrte Versuch, Injektion von Prausnitz-Serum in die Haut
von Küstner mit nachfolgender Pollenstimulation funktionierte
nicht, da Küstner, ohne Prausnitz zu informieren, das Prausnitz-

▶Abb. 1 Auszug aus der Publikation von Ramirez aus dem Jahre
1919, in dem er einen Asthma-Anfall nach Blutübertragung bei
einem bis dato nicht allergischen Menschen beschreibt [10].
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Serum vorher aus Angst vor einer eventuellen Krankheitsüber-
tragung 10 Minuten erhitzt hatte) [11, 12]. Die Entdeckung
wurde 1921 publiziert [13], als „Prausnitz-Küstner-Reaktion“
bekannt (oft nur als „P-K-Test“ bezeichnet) und in der Folge als
diagnostischer Test verwandt. Arthur F. Coca und Ella F. Grove
aus New York beschrieben 1925 weitere Charakteristika der
„Prausnitz-Küstner-Reaktion“ und prägten für die noch unbe-
kannten Vermittler der allergischen Sofort-Typ-Reaktion den
Begriff der „atopischen Reagine“ [14]. Prausnitz, der aufgrund
seiner jüdischen Herkunft 1933 in Breslau entlassen wurde,
emigrierte nach England und arbeitete als praktischer Arzt in
Ventnor auf der Isle of Wight, dem Herkunftsort seiner Mutter
(er nahm dort auch den Nachnamen seiner Mutter an: Giles),
wo er 1963 starb. Küstner war nach dem Krieg Chefarzt der
gynäkologischen Klinik in Weißenfels und starb 1966 in Leipzig
[11]. Somit erlebten beide nicht mehr die Entdeckung von IgE,
dem zugrunde liegenden Vermittler („Reagin“) der von ihnen
entdeckten Haut-Reaktion.

IgE-Ära (ab 1966)
Die Entdeckung des IgE und der IgE-Rezeptoren

Die geringe IgE-Konzentration (im Vergleich zu den anderen
Immunglobulinen) im Serum erschwerte die Entdeckung dieses
Immunglobulins. Erst durch die Fortschritte der Elektrophorese
und Ultrazentrifugation gelang in den 1960er Jahren die ge-
naue Charakterisierung des „Reagins“. Das japanische Ehepaar
Kimishige (geb. 1925) und Teruko Ishizaka (geb. 1926) identifi-
zierte 1966 in Denver (USA) im Serum von Ragweed-(Ambrosia
artemisiifolia)-sensibilisierten Patienten einen gegen das „Anti-
gen E“ des Ragweed-Pollens gerichteten Antikörper, den sie
„Gamma-E“ nannten [15, 16] und im Jahr 1967 weiter charak-
terisierten [17]. Im Jahr 1967 fanden im schwedischen Uppsala
Stig Gunnar Olof (S.G.O.) Johansson und Hans Bennich im Se-
rum eines Plasmozytom-Patienten (mit den Initialen „ND“) ein
Paraprotein (genannt „IgND“), welches keinem der bisher be-
kannten Immunglobuline zuzuordnen war und welches in der
Elektrophorese im Bereich der „Reagine“ zu finden war [18]. In
der Zeitschrift The Lancet vom 4. November 1967 zeigte Jo-
hansson, dass die „IgND“-Konzentrationen im Serum von Pa-
tienten mit Asthma erhöht sind [19]. Auf einer Konsensus-Kon-
ferenz in Lausanne im Februar 1968 wurde dann festgestellt,
dass „Gamma-E“ und „IgND“ identisch sind und eine neue Anti-
körper-Klasse repräsentieren, welche fortan „Immunglobulin E
(IgE)“ genannt wurde und welche den für die Prausnitz-Küst-
ner-Reaktion verantwortlichen „Reaginen“ entspricht [20]. Die
Messung der Gesamt-IgE-Konzentration im Serum und spezifi-
scher IgE-Antikörper gegen Allergene wurde in den nachfolgen-
den Jahren zum wichtigen Standbein der allergologischen Asth-
ma-Diagnostik: Dies war bis dahin allein die Allergenprovoka-
tion gewesen (neben dem Pricktest und Intrakutantest zum
Beispiel auch die von Wilhelm Gronemeyer und Erich Fuchs in
den 1950er und 1960er Jahren entwickelten Reibtests [21]
oder inhalative Allergenprovokationen [22], welche durchaus
risikobehaftet waren). IgE-Rezeptoren wurden bereits Anfang
der 1970er Jahre auf Mastzellen und anderen Immunzellen ge-
funden [23, 24], die genaue Charakterisierung des hochaffinen

IgE-Rezeptors (FcεRI) und niedrig-affinen IgE-Rezeptors (FcεRII,
CD23) gelang jedoch erst in den 1990er Jahren [25]. Es zeigte
sich, dass diese Rezeptoren auf verschiedenen Immunzellen (in-
klusive Mastzellen, Lymphozyten und Dendritischen Zellen), je-
doch auch auf Strukturzellen (wie glatter Muskulatur) expri-
miert werden [26]. Zudem stellte sich heraus, dass zwischen
der Expression des hochaffinen IgE-Rezeptors auf Immunzellen
(insbesondere Mastzellen, Basophilen und Dendritischen Zel-
len) und der Gesamt-IgE-Konzentration im Serum eine erstaun-
lich enge Korrelation besteht: je höher die IgE-Serum-Konzen-
tration, desto höher die Expression des hochaffinen IgE-Rezep-
tors [27–29] (▶Abb. 2).

Anti-IgE-Therapie bei Asthma: Der klinische Erfolg
stützt die Allergie-Hypothese

Durch die Entdeckung von IgE und IgE-Rezeptoren und die Er-
kenntnisse zur Mastzell-Physiologie entstand das bis heute gül-
tige Konzept, dass die Allergen-induzierte Kreuzvernetzung der
an hochaffine IgE-Rezeptoren gebundenen IgE-Antikörper zur
Mastzelldegranulation führt, und somit wesentliches Element
der allergischen Sofort-Typ-Reaktion ist. Daraus entwickelte
sich die logische Idee, durch eine IgE-Reduktion bei Patienten
mit allergischem Asthma eine Reduktion der allergischen
Atemwegsentzündung mit nachfolgender klinischer Besserung
herbeizuführen [30]. Anfang der 1990er Jahre wurde daher der
Antikörper „rhuMAb-E25“ (später Omalizumab genannt) ent-
wickelt, ein humanisierter Maus-Antikörper gegen IgE [31]. So-
genannte „Proof-of-Concept“-Studien zeigten 1997, dass eine
Omalizumab-Therapie die Frühreaktion und Spätreaktion nach
inhalativer Allergenexposition bei Patienten mit allergischem
Asthma reduziert [32, 33]. In klinischen Studien führte eine
Omalizumab-Therapie bei Patienten mit schwerem allergi-
schem Asthma zu einer deutlichen Reduktion der Asthma-
Symptome, der Exazerbationen und des Medikamentenver-
brauchs [34, 35]. Die INNOVATE-Studie aus dem Jahr 2005 be-
stätigte diese Ergebnisse [36], sodass Omalizumab im Jahr
2005 für die Behandlung des schweren allergischen Asthma
(als erstes Biologikum für die Asthma-Therapie) zugelassen
wurde. Auch die späteren „Real-Life-Studien“ zeigten, dass

enge Korrelation

Senkung durch Omalizumab

klinische Effekte bei Asthma & Urtikaria

Gesamt-IgE 
im Serum

FcεRI-
Expression

▶Abb. 2 Aktuelles Konzept zum Zusammenhang zwischen der
Gesamt-IgE-Konzentration im Serum und der Expression des hoch-
affinen IgE-Rezeptors (FcεRI) auf Immunzellen und der Wirkung
von Omalizumab.
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Omalizumab bei schwerem allergischen Asthma die Zahl der
Exazerbationen und den Bedarf an oralen Steroiden erheblich
senkt. Somit war das mechanistische Konzept (Hemmung der
allergischen Früh- und Spätreaktion) in perfektem Einklang
mit der klinischen Wirksamkeit von Omalizumab (Reduktion
von Exazerbationen und Besserung der Asthma-Kontrolle), und
es schienen keine Fragen mehr offen zu sein [30] (▶Abb. 3).

Anti-IgE-Therapie: Das einfache Allergie-Konzept
und Dosis-Konzept bröckelt

Nach Omalizumab-Zulassung wurden aber auch Einzelfallbe-
richte und Fallserien publiziert, die berichteten, dass Omalizu-
mab bei intrinsischem Asthma (Asthma ohne Allergienachweis)
wirksam ist (▶Abb. 3). Die französische Studie von Garcia und
Kollegen aus dem Jahre 2013 war dann die erste randomisierte,
Placebo-kontrollierte klinische Studie, die ausschließlich bei
Patienten mit intrinsischem Asthma den Effekt einer Omalizu-
mab-Therapie untersuchte [37]. In dieser Studie führte Omali-
zumab bei Patienten mit unkontrolliertem intrinsischem Asth-
ma (definiert durch fehlende Pricktest-Reaktionen und fehlen-
de spezifische IgE-Antikörper gegen typische Allergene) zu
einer Reduktion der Exazerbationsrate und einem Anstieg der
Lungenfunktion im Vergleich zur Placebogruppe. Desweiteren
wurde in dieser Studie auch eine Reduktion des hochaffinen
IgE-Rezeptors auf plasmazytoiden dendritischen Zellen (DCs)
durch die Omalizumab-Therapie gezeigt [37]. Zur gleichen
Zeit war ein neuer IgE-Antikörper (Ligelizumab) als Hoffnungs-
Träger am Firmament der Asthma-Therapie erschienen, der im
Vergleich zu Omalizumab eine deutlich höhere Affinität zu IgE
aufwies, die asthmatische Früh- und Spätreaktion nach Aller-
genexposition stärker reduzierte und zudem (im Gegensatz zu
Omalizumab) zu einer Negativierung des initial positiven Prick-
tests führte [38, 39]. Trotz dieser stärkeren „anti-allergischen“
Wirksamkeit war Ligelizumab in einer großen Phase-2a-Studie
(welche zwischen Dezember 2012 und Januar 2016 in 24 Län-
dern bei Patienten mit schwerem allergischen Asthma durch-
geführt wurde: NCT01716754 in der Studien-Datenbank clini-

caltrials.gov) nicht nur geringer klinisch wirksam als Omalizu-
mab, sondern auch nicht wirksamer als Placebo [40], sodass
das Entwicklungsprogramm dieses IgE-Antikörpers für die Indi-
kation Asthma gestoppt wurde. Auch Quilizumab, ein Antikör-
per gegen Zellmembran-gebundenes IgE (nicht jedoch gegen
gelöstes IgE), der zu einer Reduktion der allergischen Früh-
und Spätreaktion nach Allergenprovokation bei Patienten mit
Asthma führte, erwies sich in klinischen Studien als unwirksam
[41]. Gleichzeitig erhielt Omalizumab die Zulassungs-Erweite-
rung für die Therapie der chronisch spontanen Urtikaria, eine
Erkrankung, bei der sich per definitionem keine exogenen All-
ergene identifizieren lassen. In der Urtikaria-Zulassungs-Studie
von Marcus Maurer (Charité Berlin) und Kollegen war zudem
eine Omalizumab-Einheitsdosis wirksam (300mg subkutan alle
4 Wochen) [42], die im vollkommenen Gegensatz zur an Köper-
gewicht und Serum-IgE-Konzentration adaptierten Dosis für die
Indikation Asthma steht (▶Abb. 3). Auch bei Patienten mit
Allergischer bronchopulmonaler Aspergillose (ABPA), welche
hohe IgE-Serumkonzentrationen (Mittelwert: 2314 IU/ml) jen-
seits der Omalizumab-Zulassung (Maximal: 1500 IU/ml) auf-
wiesen, war eine Omalizumab-Einheitsdosis (750mg subkutan
alle 4 Wochen) unabhängig von der IgE-Serum-Konzentration
wirksam [43]. Somit war das einfache „Allergie-Konzept“ und
„Dosis-Konzept“ einer Anti-IgE-Therapie mehrfach und schwer
erschüttert worden: 1.Omalizumab wirkt auch bei Patienten
ohne Allergienachweis (sowohl bei Asthma als auch bei Urtika-
ria), 2. ein Antikörper mit stärkerer Affinität zum IgE-Molekül ist
bei Patienten mit Asthma klinisch unwirksam, 3. eine Omalizu-
mab-Einheitsdosis kann unabhängig von der IgE-Serumkonzen-
tration wirksam sein.

Neue Konzepte zur Anti-IgE-Wirkung bei Asthma

Benjamin Burrows und seine Kollegen hatten bereits 1989 in
einer populationsbasierten Studie in der Stadt Tucson (Arizona,
USA) gezeigt, dass erhöhte Gesamt-IgE-Konzentrationen im Se-
rum mit dem Auftreten von Asthma unabhängig vom Vorlie-
gen einer Allergie korrelieren [44]. Dies beförderte das Kon-

Postulat: Vorhandensein von „Anaphylactic bodies“ bzw. „Atopischen Reaginen“ im humanen 
Serum; Erstbeschreibung der Prausnitz-Küstner-Reaktion

Geschichte von IgE und Anti-IgE

1919 – 1925

Erstbeschreibung/Charakterisierung von IgE1966/67

Zulassung von Anti-IgE (Omalizumab) für die Therapie von allergischem Asthma
2005

Nachweis der Anti-IgE-Wirksamkeit bei intrinsischem Asthma; Hinweise auf antivirale Wirkung 
von Anti-IgE; Omalizumab-Zulassung für die chronisch-spontane Urtikaria & Identifizierung von 
Anti-Autoimmun-Wirkungen von Anti-IgE

seit 2010

▶Abb. 3 Übersicht über den zeitlichen Ablauf der Beschreibung von IgE und des Anti-IgE-Antikörpers Omalizumab und der Konzepte zur
Anti-IgE-Wirkung.
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zept, dass die Gesamt-IgE-Konzentration im Serum ein von all-
ergen-spezifischen IgE-Konzentrationen unabhängiger Asth-
ma-Biomarker ist. Mehrere Studien zeigten, dass eine Omalizu-
mab-Therapie neben der Reduktion des freien IgE zu einer Ab-
nahme der IgE-Rezeptoren auf plasmazytoiden DCs führt, und
dies sowohl bei Patienten mit extrinsischem als auch intrinsi-
schem Asthma [37, 45–47] (▶Abb. 4). Plasmazytoide DCs
sind, vor allem durch die Produktion von Interferonen, essen-
tiell für die Virusabwehr [48]. Aus zellbiologischen Studien ist
bekannt, dass eine IgE-Kreuzvernetzung auf pDCs deren Fähig-
keit zur Virusabwehr deutlich schwächt [49, 50]. Somit wurde
postuliert, dass Omalizumab durch eine Senkung der pDC-IgE-
Rezeptor-Expression und des freien IgE der Virusabwehrschwä-
che von Patienten mit Asthma [51] entgegenwirkt [46]. Dies
wurde durch die PROSE-Studie („PReventative Omalizumab or
Step-up Therapy for Fall Exacerbations“) im Jahre 2015 indirekt
bestätigt [52]. In der PROSE-Studie wurden US-amerikanische
Schüler mit Asthma in den Sommerferien entweder mit Place-
bo, mit einer Erhöhung der inhalativen Steroid-Dosis oder mit
Omalizumab behandelt, um Asthmaexazerbationen nach Rück-
kehr in die Schule nach den langen Sommerferien („back-to-

school asthma“) vorzubeugen. Bei den Omalizumab-behandel-
ten Kindern, nicht jedoch in den beiden Kontrollgruppen, kam
es zu einer fast vollständigen Vermeidung der Virus-induzierten
Exazerbationen im Herbst. Begleitende zelluläre Untersuchun-
gen bestätigten, dass es bei den Omalizumab-behandelten Kin-
dern zu einem Anstieg der Interferon-Produktion durch pDCs
gekommen war [52]. Somit wird aktuell davon ausgegangen,
dass die Reduktion der Exazerbationsrate durch Omalizumab-
Therapie zumindest teilweise auf einer antiviralen Wirkung be-
ruht: Dies wäre auch eine plausible Erklärung für die Omalizu-
mab-Wirksamkeit beim intrinsischen Asthma [46] (▶Abb. 4).
Eine andere mögliche Erklärung ist das Auftreten von „lokalen
Allergien“ in den Atemwegen, die sich nicht in einer systemi-
schen Sensibilisierung niederschlagen: In diesem Falle würde
eine Anti-IgE-Therapie in den Atemwegen wirksam sein, ohne
dass der Patient systemisch nachweisbare allergen-spezifische
IgE-Antikörper oder einen positiven Pricktest aufweist [46]. Es
bleibt jedoch zu vermuten, dass neben „anti-viralen“ und
„anti-allergischen“ Hypothesen in den nächsten Jahren weitere
immunologische Erklärungen für die Omalizumab-Wirkung bei
Asthma auftauchen werden (▶Abb.5) und dass möglicher-

IgE-Rezeptor↓ IgE-Rezeptor↓

MC

pDC

Anti-allergische Wirkunga

IgE↓

Anti-virale Wirkungb

IgE↓

Hypothesen zur Wirkung von Omalizumab bei Asthma

IgE-Rezeptor↓

MC

Auto-Immun-Typ Ic

IgE↓

d

Hypothesen zur Wirkung von Omalizumab bei chronisch spontaner Urtikaria

IgE-Rezeptor↓

MC

Auto-Immun-Typ II

IgE↓

Allergen

Interferone

Auto-Antigen

IgG gegen IgE

IgG gegen 
IgE-Rezeptor

▶Abb. 4 Aktuelle Hypothesen zur Wirkung von Omalizumab bei Asthma und chronisch spontaner Urtikaria. Bei Asthma wird einerseits eine
anti-allergische Wirkung vermutet (a), bei der es zu einer Reduktion der allergen-induzierten IgE-Kreuzvernetzung auf Mastzellen (MC)
kommt, und andererseits eine anti-virale Wirkung (b) durch Steigerung der Interferon-Produktion von plasmazytoiden Dendritischen Zellen
(pDC) aufgrund reduzierter IgE-Rezeptor-Stimulation. Bei der chronisch spontanen Urtikaria wird eine Verringerung der autoimmunen Mast-
zell-Stimulation durch eine Omalizumab-Therapie vermutet, entweder durch Verringerung der Mastzell-Aktivierung durch IgE-Antikörper
gegen Autoantigene (c) oder durch Verringerung einer Mastzell-Stimulation durch körpereigene IgG-Antikörper, die gegen IgE oder den IgE-
Rezeptor gerichtet sind (d).
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weise Patienten mit Asthma, ähnlich wie bei der Urtikaria, aus
unterschiedlichen Gründen von einer Omalizumab-Therapie
profitieren.

Autoimmunologische Konzepte zur
Anti-IgE-Wirkung bei Urtikaria

Die klinische Wirksamkeit von Omalizumab bei der chronischen
spontanen Urtikaria wird auf eine Hemmung von Autoimmuni-
tät zurückgeführt: Dies zeigen aktuelle Studien von Marcus
Maurer und seinen Kollegen [53, 54]. Bei den Ursachen der
chronisch spontanen Urtikaria wird ein „Autoimmun-Typ 1“
(Vorhandensein von IgE-Antikörpern gegen körpereigene Anti-
gene, sogenannte Auto-Antigene) von einem „Autoimmun-Typ
2“ (Vorhandensein von IgE-kreuzvernetzenden IgG-Auto-Anti-
körpern oder IgG-Auto-Antikörpern gegen den hochaffinen
IgE-Rezeptor) unterschieden (▶Abb. 4) [54]. Bei beiden Typen
kommt es durch Mastzelldegranulation zu einer rezidivieren-
den Urtikaria. Diagnostisch können beide Autoimmun-Typen
zum Beispiel durch einen Basophilen-Aktivierungstest von-
einander unterschieden werden: Bei Basophilen-Stimulation
mit Patientenserum kommt es beim Typ 2 zu einer Histamin-
freisetzung (durch das Vorhandensein von IgE-kreuzvernetzen-
den IgG-Antikörpern oder IgG-Antikörpern gegen den IgE-Re-
zeptor im Serum), beim Typ 1 (durch das fehlende, zur IgE-
Kreuzvernetzung notwendige Autoallergen) jedoch nicht [55].
Es wird postuliert, dass der klinische Effekt der Omalizumab-
Therapie auf der Abnahme der Expression des hochaffinen IgE-
Rezeptors auf den Mastzellen und der Reduktion von freiem IgE
beruht. Klinisch zeigt sich, dass die chronisch spontane Urtika-
ria vom „Autoimmun-Typ 2“ (durch die führende Bedeutung
der IgE-Rezeptor-Expression) langsamer auf die Omalizumab-
Therapie anspricht als der „Autoimmun-Typ 1“ (bei dem auch
die Senkung der IgE-Antikörper gegen Auto-Antigene zur klini-
schen Besserung führt) [55]. Eine Verhinderung von Autoim-
mun-Phänomenen als eine Ursache der Wirksamkeit von Oma-

lizumab bei bestimmten Asthma-Patienten ist aktuell noch spe-
kulativ, aber durchaus nicht unwahrscheinlich (▶Abb. 5).

Schlussbemerkung

Es war ein langer und verschlungener Weg, der schlussendlich
zur Entdeckung von IgE in den Jahren 1966 und 1967 führte.
Aktuell befinden wir uns auf einem langen und verschlungenen
Weg, um die immunologische Basis der klinischen Wirkung des
Anti-IgE-Antikörpers Omalizumab bei Asthma und Urtikaria zu
begreifen (▶Abb. 3). Klar scheint, dass die zunächst attraktive
Vorstellung, dass sich die Wirkung der Anti-IgE-Therapie allein
durch Hemmung einer Allergen-induzierten Mastzell-Degranu-
lation erklären lässt, den komplexen immunologischen Mecha-
nismen dieser Erkrankung und der Anti-IgE-Therapie nicht ge-
recht wird (▶Abb. 5). Möglicherweise wird es, wie bei der Urti-
karia, auch beim Asthma mehrere Immun-Typen geben, die auf
unterschiedliche Art und Weise von einer Anti-IgE-Therapie
profitieren. Die Erkenntnisprozesse rund um das IgE und die
Anti-IgE-Therapie haben die Asthma-Forschung seit Jahrzehn-
ten stimuliert und werden auch in Zukunft unser immunolo-
gisches Wissen und unsere therapeutischen Optionen berei-
chern.
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▶Abb. 5 Immunologische Konzepte zur Omalizumab-Wirkung bei
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