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Vyuziti omalizumabu v dermatologii

MUDr. Iva Karlova
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Omalizumab je humanizovana monoklondini anti-IgE protilatka. Vaze se na cirkulujici IgE, po navézani na IgE vznika biologicky
inertni molekula, ktera brani dalsi reakci mezi IgE a receptorem pro Fc_R1 na mastocytech a bazofilech. Omalizumab ovliviiuje
aktivitu mastocytU, které se pfi této terapii stavaji stabilnéjsi. Zvysuje se prah pro jejich degranulaci, v disledku které dochazi
k uvolnéni vazoaktivnich mediatort. Omalizumab byl primarné indikovan pro terapii pacientd s astmatem, tato indikace byla
rozsifena o chronickou spontanni kopfivku. U¢innost a bezpeénost omalizumabu byla prokazana ve 3 randomizovanych, pla-
cebem kontrolovanych studiich u pacientl chronickou spontanni kopfivkou.
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Use of omalizumab in dermatology

Omalizumab is a humanized monoclonal anti-IgE antibody. It binds to the circulating IgE to form a biologically inert molecule that
inhibits further interaction between IgE and FceR1 receptor on mast cells and basophils. Omalizumab affects the activity of mast
cells that become more stable with this treatment. Their degranulation threshold increases, resulting in the release of vasoactive
mediators. Omalizumab was primarily indicated for the treatment of patients with asthma; this indication has been extended
to include chronic spontaneous urticaria. The safety and efficacy of omalizumab has been demonstrated in three randomized,

placebo-controlled studies in patients with chronic spontaneous urticaria.
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Omalizumab je humanizovana mono-
klondInf anti-IgE protildtka. Rekombinantni
technologif byla pfipravena molekula, kterd
je 2 95% tvorena lidskym imunoglobulinem
IgGT, ke kterému je v oblasti hypervariabil-
nich Usekd pfipojena mysi anti-IgE protilatka.
Omalizumab se selektivné vaze na konstantni
doménu Fc_3 sérového IgE, tedy v misté vazby
IgE s bunécnymi receptory. Vaze se na cirkuluji-
cf1gE, ¢imz vzniké biologicky inertni molekula,
kterd branf dalsi reakci mezi IgE a receptorem
pro Fc R1 na mastocytech. Omalizumab rychle
snizuje koncentraci volného IgE témér k nule.
Je znamo, ze koncentrace celkového IgE ko-
reluje s denzitou bunécnych IgE receptord.
Pokud dojde ke snizeni koncentrace volného
IgE, dochazi k poklesu bunéc¢nych receptord.
Kromé vazby s volnymi IgE je omalizumab
schopen vazby s molekulami IgE exprimova-

nymi na B lymfocytech, ¢imz inhibuje tvorbu
novych IgE (1).

Navazanim IgE na receptor Fc R1 na masto-
cytu se zvysuje aktivita mastocytu. Mastocyty
s navazanymi IgE jsou vice senzitivni, snaze do-
chazi'k jejich aktivaci a degranulaci prostfednic-
tvim rliznych faktord, syntetizuji a uchovavaiji
vice medidtord, produkuji faktory a cytokiny,
které podporuji diferenciaci mastocytd a jejich
prezivani. Pokud je tedy vazbou omalizuma-
bu na volné IgE znemoznéno navazani IgE na
mastocyt, stava se mastocyt stabilng&jsim, zvy-
Suje se prah pro degranulaci, snizuje se sekrece
mediatord, cytokint a chemokinl. Dochézi ke
zmirnéni vazopermeability a zanétu v kizi (2).

Indikace terapie omalizumabem
Omalizumab byl primarné indikovan k tera-
pii pacienty s tézkym perzistujicim alergickym

astmatem, ktefi maji pozitivni kozni test nebo
reaktivitu in vitro na celoro¢ni vzdusny alergen
a kteff maji snizenou funkci plic, ¢asté symp-
tomy béhem dne a tézké exacerbace astmatu
navzdory vysokym dennim davkam inhalac-
nich kortikosteroid® a dlouhodobé pdsobicich
beta 2-agonistl. Tato indikace byla rozsifena
o chronickou spontdnni kopfivku. Je dopo-
rucen jako pfidatna terapie k l1é¢bé chronické
spontanni urtikérie u dospélych a dospivajicich
pacientll s nedostate¢nou odpovedi na lécbu
H1-antihistaminiky.

Chronicka spontanni
urtikarie (CSU)

Chronickd kopfivka je charakterizovana
déle nez 6 tydnl trvajicim vysevem pom-
fd, angioedémem nebo kombinaci obojiho.
Déli na chronickou spontanni kopfivku (CSU)
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a chronickou indukovatelnou kopfivku (CINDU).
Na rozdil od indukovatelnych kopfivek nelze
u spontannich kopfivek vysev pomfd vyvolat.
CSU mizZe byt zplsobena nebo spusténa in-
fekci, intoleranci, autoreaktivitou nebo z{stava
pficina neznama. Az 50 % CSU ma autoimunitni
pricinu (3).

Existuje silnd korelace mezi CSU a autoimu-
nitnimi nemocemi. CSU mUze byt prvni mani-
festacf patologické autoimunity. Ve studii uve-
fejnéné v roce 2012, kterd zahrnovala 12778
pacient s CSU, bylo zjisténo, ze jedno nebo
vice autoimunitnich onemocnéni se vyskytuje
u pacientt s CSU 7,7-28,8x Castéji nez u kontrolni
skupiny pacientd. Mezi nejcastéji se vyskytujici
onemocnén( patfi autoimunitn{ tyreoiditida,
revmatoidnf artritida, systémovy lupus erythe-
matosus, Sjogrendv syndrom, celiakie, diabetes
mellitus I. typu (2, 4).

U pacientd s autoreaktivni koprivkou dochazi
k tvorbé autoprotilatek IgG nebo IgE. IgG protildt-
ky jsou namifeny proti IgE, nebo proti receptorim
Fc.R1 na mastocytech a bazofilech. Navazanim
téchto IgG autoprotildtek na vazané Igk, nebo
na receptor Fc R1 dochazf k aktivaci mastocytl
a basofild a tim k uvolnéni vazoaktivnich media-
tord. U dalsi ¢asti pacientl s autoreaktivni CSU, dle
nékterych studii az 33 %, dochazf k produkci IgE
autoprotildtek napr. proti thyreoperoxidaze. Tyto
IgE autoprotildtky se mohou vézat na mastocyty
a zpUsobovat jejich degranulaci. U &asti pacien-
td byla zjisténa také vyssi hladina IgE protilatek
proti ds DNA (8). Tzv. funkeni protildtky proti IgE
a proti receptoru pro IgE Ize vysetfit metodou
ELISA & WB, ale tato vysetfeni se zatim ani u nds
ani v jinych zemich bézné neprovadéji. Funkeni
protilatky Ize Zjistit provedenim testu s autolog-
nim sérem. Prevalence pozitivity ASST u pacientd
sCSU je 45% (5).

Autoimunitni kopfivky jsou obvykle zavaz-
néjsi a obtiznéji fesitelné (6, 7).

K hodnocenf aktivity a zadvaznosti kopfivky
jsou pouzivana rdzna kritéria. V klinické praxi
je nejcastéji pouzivanym hodnocenim skére
aktivity kopfivky (urticaria aktivity score — UAS),
které umozriuje méfit aktivitu onemocnéni
a odezvu na terapii. Je zalozeno na dennim
sledovani symptom( onemocnéni pacientem.
Pacient 7 nasledujicich dnl pocitd mnozstvi
pomfl a hodnoti intenzitu pruritu. Souc¢tem 2
polozek stanovuje denni UAS, které mlze do-
sdhnout hodnoty 0-6. Tydenni skére je souc¢tem

jednotlivych dennich skére a mize dosdhnout
hodnoty 0-42 (8).

Jako lék prvnivolby jsou u CSU doporucova-
na nesedativni H1-antihistaminika druhé gene-
race ve standardni dévce. A7z 50% pfipadd CSU
viak zlstane rezistentnich na tuto Ié¢bu. Pokud
pfiznaky pretrvavaji i po 2 tydnech terapie, je
v druhé linii terapie doporuc¢eno navysit jejich
davku az na Ctyfnasobek standardni davky (2, 8).

U kopfivek, u kterych pfiznaky pretrvava-
ji i pfi navySené davce Hi1-antihistaminik, je
doporucena 3. linie terapie, do niz patfi dle
soucasnych guidelines v prvnf fadé biologic-
kd |é¢ba omalizumabem, dale cyklosporin
A a antileukotrieny. Cyklosporin A ma velmi
zavazné vedlejsi nezadouc Ucinky, proto nenf
standardné v terapii CSU pouzivan. Ve studii,
jez se zabyvala srovnanim Ucinku omalizumabu
a cyklosoprinu A, bylo lepsich vysledkd dosa-
7eno pfi terapii omalizumabem. 42 % pacien-
td lécenych omalizumabem bylo kompletné
odhojeno, zlepseni pozorovalo 33 % lécenych
au 25% pacientd nedoslo ke zlepseni. Pfi tera-
pii cyklosporinem A bylo kompletné odhojeno
17 % pacientd, ¢astecné zlepseno 55%, bez
odpovédi zlstalo 28 % lécenych pacientl (9).
Efekt terapie antileukotrieny nenf u CSU zcela
presvédcivy. Z vyse uvedeného se v soucasné
dobé jevi biologicka terapie omalizumabem
nejvice U¢innou a soucasné bezpecnou terapif
pacientl s CSU refrakterni na zvysenou déavku
antihistaminik.

V Ceské republice je omalizumab (preparat
Xolair) schvdlen pro terapii CSU od roku 2015.
Pacienti jsou soustfedéni do center biologické
|éCby na dermatologickych klinikach.

Dle indika¢nich kritérif SUKLu je omalizumab
indikovan k terapii tézké CSU, kdy UAS 7 je vyssi
nebo rovno 28, a to po pfedchozi konsekutiv-
ni lécbé H1-antihistaminiky, pfi které byl mini-
malné po dobu 2 tydnd podavan minimalné
dvojnasobek obvyklé davky H1-antihistaminik
v monoterapii nebo byla podavana kombinace
H1-antihistaminik v davkach, jejichz soucet od-
povidd minimalné dvojnasobku obvyklé davky
H1-antihistaminik. Pokud z d@vodd toxicity, into-
lerance ¢i kontraindikace nelze pouzit zvysenou
davku antihistaminik dle pfedchoziho kritéria,
je indikovana terapie omalizumabem pfi nedo-
statecné odpovédi (pretrvavajicim UAS 7 >28)
po pfedchozi Ctyftydenni konsekutivni [é¢bé
H1-antihistaminiky ve standardnich davkach.
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Doporucend davka je u CSU 300 mg subkutdnné
kazdé 4 tydny (10).

Mechanizmus ucinku
omalizumabu u CSU

Navazanim omalizumabu na volné IgE je
redukovéan pfimy ucinek IgE na mastocyty.
U pacientl s IgG autoprotilatkami proti IgE
nebo Fc R1 vede spotfebovani volného IgE ke
snizenf moznosti jeho navazani na mastocyt,
nasledné dochazi k ,downregulaci” Fc R1 coz
vede ke zvysenf stability mastocytu. U paci-
entl s IgE autoprotildtkami dochazf ke vzniku
komplext IgE autoprotildtka + omalizumab,
¢imz se méné téchto IgE autoprotilatek maze
navazat na mastocyt. Omalizumab je scho-
pen vazby s molekulami IgE exprimovanymi
na B lymfocytech, ¢imz je inhibovana tvorba
novych IgE (2).

Mezi nejcastéjsi nezaddouci ucinky patfi
reakce v misté vpichu, virové infekce, infekce
hornich cest dychacich, sinusitidy, bolesti hlavy,
faryngitidy. Nejzavaznéjsim nezddoucim ucin-
kem by mohla byt anafylakticka reakce, kterd
je hlasena u 0,1-0,2 % pacientl Ié¢enych oma-
lizumabem pro bronchiédlni astma. Absolutni
kontraindikace je jedind — hypersenzitivita na
omalizumab nebo pomocné latky — sachardza,
histidin, monohydrat histidinhydrochloridu,
polysorbat 20 (1).

Ueinnost a bezpe¢nost omalizumabu byla
prokdzana ve 3 randomizovanych, placebem
kontrolovanych studiich u pacientd CSU.V téch-
to studifch bylo zafazeno 975 pacientd ve veku
mezi 12-75 lety. Bylo vyzadovdno UAS 7 vice
nez 16 (0-42) a tydennf skére zavaznosti své-
déni vice nez 8 (0-21). U zafazenych pacientl
lé¢enych davkou 300 mg omalizumabu doslo ke
snizenf jak tydenniho skére zavaznosti sveédént,
tak UAS 7 (11).

V roce 2013 byla uvefejnéna retrospektivni
analyza 110 pacientd s CSU lé¢enych omalizuma-
bem v davce 150-300 mg 1x nebo 2x mésicne.
U 93 pacientl (81,8%) doslo k Uplné ¢i vyrazné
remisi, u 12 pacientl (10,9 %) k ¢aste¢né remisi, 8
pacientd (7,2 %) na terapii nereagovalo. 41 paci-
entl ukoncilo terapii pro dobrou terapeutickou
odpovéd (za 1-18 mésicl). Po ukonceni terapie
21 pacientd zUstalo asymptomatickych, u 20
doslo k recidivé kopfivky, znovu byla zavedena
terapie omalizumabem s dobrou terapeutickou
odpovédi (12).
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Zavér
Biologicka terapie omalizumabem pred-

stavuje novou terapeutickou moznost pro
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