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Omalizumab v dlouhodobé lécbé téezké chronicke
spontanni koprivky - praktické zkusenosti

MUDr. Olga Filipovska
Kozni oddéleni, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, o.z., Krajska zdravotni, a.s.

V letech 2015-2017 bylo na koznim oddéleni Masarykovy nemocnice lé¢eno omalizumabem 17 pacientt s téZkou chronickou
spontanni urtikarii (CSU) s UAS7 skore > 28, nereagujici na zvysenou davku H1-antihistaminik. Vétsina z pacientt byla pro zavaz-
nost svého stavu v minulosti rovnéz dlouhodobé Iécena celkovymi kortikosteroidy, ¢ast pacient( byla Iécena cyklosporinem A,
methotrexdtem, montelukastem, azathioprinem. Lé¢ba omalizumabem byla Uspésna u viech nasich pacientd, 40 % pacientd
dosahlo kompletni remise v 12. tydnu terapie. U vSech pacientl bylo po zahdjeni Ié¢by omalizumabem mozné snizit davku
H1-antihistaminik na standardni a ukoncit celkovou terapii kortikosteroidy, montelukastem a zminénymi imunosupresivy.
Po ukonceni cykll terapie omalizumabem dochézelo u pacientl k relapsu onemocnéni, po opétovném zahdjeni 1é¢by byla
uroven odpovédi podobng, jako v pfedchozich cyklech.

Kli¢ova slova: omalizumab, monoklonalni anti- IgE protilatka, chronicka spontanni urtikarie (CSU).

Omalizumab in the long-term management of severe chronic spontaneous urticaria - clinical experience

17 patients with severe chronic spontaneous urticaria (CSU) with UAS7 score > 28, not responding to an increased dose of H1-anti-
histamines, have been treated with omalizumab in the department of Dermatology of Masaryk Hospital Usti nad Labem in
2015-2017. Most of the patients for the severity of their disease have also been treated with corticosteroids for the long term,
some patients have received cyclosporin A, methotrexate, montelukast, azathioprine. Treatment with omalizumab was successful
with all the patients, 40% of patients achieving complete remission at 12 weeks of therapy. With all the patients, after initiation of
treatment with omalizumab, the dose of H1 antihistamines could be reduced to standard and the corticosteroids, montelukast
and immunosuppressants therapy was discontinued. After termination of the omalizumab therapy, the patient relapsed with the
disease, after re-initiation of the treatment the response level was similar to the previous cycles.

Key words: omalizumab, monoclonal anti- IgE antibody, chronic spontaneous urticaria (CSU).

Omalizumab (Xolair) je humanizovana
monoklonalnf anti IgE protilatka, z 95 % tvo-
fena lidskym imunoglobulinem podtfidy G,
7 5% mysi anti IgE protildtkou. Omalizumab se
selektivné vaze na volné cirkulujici IgE v krvi
a intersticialni tekuting, v misté jeho kontaktu
s vysoko- a nizkoafinnimi bunécnymi receptory,
a zabrariuje vazbé IgE na Zirmé bunky, bazofily
a dendritické bunky. Snizeni koncentrace volné
cirkulujiciho IgE vede nasledné ke snizeni den-
zity bunécnych receptord pro IgE a stabilizaci
membréan efektorovych bunék. Na rozdil od

bézné anti-IgE protilatky se omalizumab nevéze
na IgE, ktery je jiz navazan na vysokoafinitni gk
receptor (FceRl) uvedenych efektorovych bunék.
Je ale schopen vazby na membranové vdzanou
formu IgE (mIgE) na povrchu mIgE-exprimujicich
B-lymfocytd, po navézani dochézi nasledné ke
snizeni produkce IgE B-lymfocyty. V pfipadé pfi-
tomnosti volné cirkulujicich autoprotilatek tfidy
IgE u pacientl s chronickou spontannf urtikari
dochézi kjejich pfimé neutralizaci, coz by mohlo
vysvétlovat velice rychly efekt terapie u ¢asti
pacientd s CSU.

Po aplikaci dochazi velmi rychle ke snizeni
hladiny volného celkového IgE az 0 96-99 %,
maximum neutralizace IgE je tfi dny po sub-
kutdnni aplikaci. Primérny polocas eliminace
omalizumabu ze séra je 26 dni.

Omalizumab, primarné urceny k terapii
pacientd s tézkym perzistujicim alergickym
astmatem, byl v roce 2015 schvalen k terapii
chronické spontannf urtikdrie — onemocnénf
charakterizovaného déle nez 6 tydnd trvajicim
vysevem pomfl, angioedému, nebo jejich kom-
binace, bez zjisténého spoustéce. Ucinnost oma-
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Graf 1. UAS7 skére 12. tyden od zahajeni terapie omalizumabem
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lizumabu v této indikaci byla prokdzéna fadou
randomizovanych, placebem kontrolovanych
klinickych studii. Bezpec¢nostni profil pripravku
byl rovnéz ovéfen v pribéhu fady let terapie
pacientl s tézkym perzistujicim alergickym ast-
matem, k lé¢bé kterého byl omalizumabv Ceské
republice schvalen od r. 2006. Dle registru CAR
(Czech anti-IgE registry) bylo do konce r. 2015
v Ceské republice lé¢eno 310 pacient( s uve-
denou diagnoézou.

Dle Uhradovych kritérii SUKLu je omali-
zumab hrazen jako pfidatna terapie k Ié¢bé
chronické spontanni urtikarie u dospélych
a dospivajicich pacientl (ve véku 12 let a vice),
ktefi splfiuji jedno ze dvou uvedenych kritérif:
a) Nedostatecna odpoved (UAS7 je vétsi nebo
rovno 28) po predchozi Sestitydenni konseku-
tivni lé¢bé Hi-antihistaminiky, pfi které byl mini-
malné po dobu dvou tydnd poddvan minimalné
dvojnédsobek obvyklé davky H1-antihistaminik
v monoterapii, nebo byla podédvana kombinace
H1-antihistaminik v davkach, jejichZ soucet od-
povida minimalné dvojndsobku obvyklé davky
H1-antihistaminik. b) Nedostate¢na odpoved
(UAS7 je vétdi nebo rovno 28) po pfedchozi ¢tyi-
tydennf konsekutivni 1é¢bé H1-antihistaminiky
ve standardnich davkach v pfipadé, ze z dGvodd
toxicity, intolerance nebo kontraindikaci nelze
pouzit zvysenou davku antihistaminik podle
predchoziho kritéria. Jeden |éc¢ebny cyklus
terapie omalizumabem predstavuje 6 podani
davky 300 mg subkutdnni injekci. Omalizumab
je podavan ve 4tydennich intervalech. U Ié-
Cebného cyklu je poddna Ctvrtd, pata a Sesta
davka pouze u téch pacientl, u kterych ve 12.
tydnu od podani prvni davky (tj. v tydnu pred
podanim ctvrté davky) dojde ke snizenihodno-
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m UAS7 12. tyden od zahajeni terapie

ty UAS7 skére o vice nez 11 bodl v porovnani
s vychozi hodnotou. Zaroven v ptipadé, ze kdy-
koli po 3 davkach je zjisténa pred podanim dalsi
davky kompletn{ remise/odpovéd (UAS7 = 0),
neni dale v rdmci daného lé¢ebného cyklu
omalizumab hrazen, a tedy neni kompletni 6
dévkovy cyklus dokoncen. Nasledné opako-
vani lécebného rezimu se realizuje u pacien-
td, u kterych dojde k relapsu onemocnéni, to
znamena u téch, u kterych dojde ke zvyseni
aktivity onemocnéni na hodnoty UAS7 skére
28 a vice. Podminkou pro opakovani 1é¢by je
podanivsech 6 ddvek omalizumabu v pfedcho-
zim cyklu, nebo dosazeni kompletni odpovedi
(UAS7 = 0) v predchozim cyklu. Podminky pro
podani Ctvrté, paté a Sesté davky jsou totozné
jako v prvnim léc¢ebném cyklu.

V soucasné dobé je na nasem pracovisti lé-
¢eno omalizumabem 17 pacientl s diagnézou
tézké chronické spontdnni urtikarie. Primérna
doba trvani kopfivky u pacientd pred zahajenim
terapie omalizumabem byla 7,1 let (nejdelsi 28 let,
nejkratsi 9 mésicl). Vsichni pacienti podstoupili
celkovou terapii H1-antihistaminiky ve standardnf
dévce, nasledné zvysené pro nedostatecny efekt
na dvojnasobek az ¢tyfndsobek. Pro téZkou formu
onemocnéni, vyrazné ovliviujici kvalitu Zivota,
16 z 17 pacientl v minulosti podstoupilo terapii
celkovymi kortikosteroidy, néktef{i dlouhodobou,
tfi pacienti podstoupili, terapii cyklosporinem A,
2 pacienti byli [é¢eni methotrexdtem. Dva paci-
enti podstoupili lé¢bu specifickym antagonistou
leukotrienovych receptorl montelukastem a 1
pacient byl lé¢en azathioprinem. Priimérna doba
trvani celkové kortikoterapie byla 6,3 mésice. Mezi
nezadouci Uc¢inky dlouhodobé celkové terapie
kortikosteroidy patfily diabetes mellitus, arteridlnf
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hypertenze, zvyseni hmotnosti, steroidnf strie
(Obr. 6, 8).

Dotazniky UAS7 (Urticaria Activity Skére), dle
Uhradovych kritérii povinné pfi lé¢bé omalizu-
mabem, vypliuji pacienti 7 dnt pred zahdjenim
kazdého lécebného cyklu, déle 7 dnli pred 4., 5.,
a 6. davkou.

Lécba prvniho pacienta omalizumabem by-
la na nasem pracovisti zahdjena v dubnu roku
2015, ve skupiné lécenych pacientd 40% (6/15)
dosédhlo kompletni remise v 12. tydnu terapie.
Vétsina z uvedenych pacientl zaznamena-
la vyrazné zlepseni jiz v prvnim tydnu lécby.
U zbyvajicich 60% pacientl (9/15) doslo k re-
dukci UAS7 skore, v priimeéru o 47,5%. Lécba byla
efektivni u vech pacient(, vysledky zlepsenf
UAS 7 skére po 12 tydnech terapie jsou uvedeny
v Grafu 1. Vysledky poslednich dvou pacientd
vzhledem k neddvnému zahdjeni prvniho cyklu
lé¢by zatim nemUzeme hodnotit. Zlepseni stavu
po zahdjeni terapie omalizumabem umoznilo
snizenf davky H1-antihistaminik na standardni
a ukonceni celkové terapie kortikosteroidy, mon-
telukastem a vyse zminénymi imunosupresivy
u véech nasich pacientd.

Na rozdil od bronchidlniho astmatu, kdy se
lék u responderl aplikuje trvale, u chronické
spontanni urtikarie terapie omalizumabem pro-
bihd v opakovanych cyklech s délkou jednot-
livych cykll 3, 4, 5, nebo 6 mésicd, zavislou na
terapeutické odpovedi. Po zaveden( terapie bylo
nutné zodpovédét fadu otazek: zda po vysazeni
omalizumabu dojde k relapsu? Za jak dlouho
mUzeme relaps ocekavat? Existuje riziko rebound
fenoménu (zhorseni oproti stavu pred lé¢bou) po
ukoncenf terapie? Bude Ié¢ba omalizumabem
stejné Uc¢innd i v nasledujicich cyklech?

Na hledani odpovédi na uvedené dota-
zy byla zaméfena studie Optima: Efficacy of
Optimized Re-treatment and Step-up Therapy
with Omalizumab in Chronic Spontaneous
Urticaria (CSU) Patients, vysledky které byly
zvefejnény v zafi roku 2017. Studie se zUcastnilo
314 pacientd, vstupnim kritériem byla CSU ne-
odpovidajici na terapii H1-antihistaminiky s UAS7
skére > 16. Po randomizaci byli pacienti 24 tyd-
nd lé¢eni omalizumabem v dévce 150-300mg
1x mésic¢né. Po 24 tydnech terapie u pacient
s dobrou terapeutickou odezvou, u kterych do-
3lo ke snizeni UAS7 na hodnoty <6, byla Ié¢ba
prerusena do relapsu (UAS7 > 16), pak nasle-
dovalo opakovani terapie. Dle vysledkd studie



) SDELENI Z PRAXE

OMALIZUMAB V DLOUHODOBE LECBE TEZKE CHRONICKE SPONTANNI KOPRIVKY — PRAKTICKE ZKUSENOSTI

ukoncen( terapie omalizumabem vedlo k relapsu
s hodnotami UAS7 skére podobnymi jako pred
zahdjenim Ié¢by. Priimérnd doba do relapsu byla
4,7 tydne. Stabilizace kopfivky s hodnotou UAS
7 skore <6 dosahlo 87,8 % pacientl do 3 mésicl
od opétovného zahdjeni terapie.

V souboru pacientll naseho pracovisté jsme
zaznamenali podobné vysledky, po ukonceni tera-
pie omalizumabem doslo takika u viech pacientd
(mimo jednoho) k relapsu onemocnéni. Po opé-
tovném zahdjeni terapie zlistavala Uroveri écebné
odpovéedi zhruba stejnd i v ndsledujicich cyklech,
k poklesu Ucinnosti po opétovném zahdjeni te-
rapie nedochdazelo.Udrzeni lé¢ebné odpovedi
u nasich pacientd trvalo v porovnani s vysledky
studie Optima delsi dobu, priimérné 7 tydnt od
posledni aplikace omalizumabu, nejdéle 12 mésicd.
Tento rozdil Ize vysvétlit faktem, Ze dle kritérif studie
opétovna Ié¢ba omalizumabem zacinala jiz pfi
zhorseni UAS7 > 16, na rozdil od nasich pacientd,
kdy jsme dle Uhradovych kritérif znovu zahajovali
lé¢bu pfi zhorSenf UAS 7 skére na hodnoty 28
a vyssi. Kratsi dobu udrzeni lé¢ebné odpovédijsme
zaznamenali u pacientd s kompletni remisi.

Pribyvajici klinické zkusenosti odhalily uskalf
soucasnych thradovych kritérii u pacient’ kom-
pletné odpovidajicich na terapii omalizuma-
bem. U pacienta se zaznamenanou kompletnf
remisi pred 4., 5. nebo 6. ddvkou musime Ié¢bu
ukoncit. Terapie se znovu zahajuje v okamziku
opétovného zhorseni UAS7 skore na 28 a vice
bodU. Jeden z nasich pacientl tak absolvuje
jiz 6. cyklus terapie, 1é¢ba je v kazdém cyklu
vzhledem ke kompletni remisi ukoncena jiz po
3 mésicich. Paradoxné tak u pacientd, kteff by
mohli z dlouhodobé terapie omalizumabem
profitovat nejvice, jsme nuceni Iék predcasné
vysadit a s opétovnym zahdajenim terapie ¢ekat
na progresi stavu k pivodnim hodnotam UAS7
skore, které odpovidaji tézké kopfivce, se vsemi
odpovidajicimi dopady na kvalitu Zivota. Stavajici
Uhradova kritéria tak v souc¢asné dobé nedovo-
luji udrZenf dlouhodobé kontroly nad nemocf.
Dle ndzoru autorky by byla vhodna revize Uhra-
dovych kritérif pfinejmensim se snizenim poza-
dovaného UAS7 skére pti opakovani lécebného
rezimu z 28 a vice na 16 a vice, coz odpovida
definici stfedné zavazné kopfivky (Tab. 1).

Bé&hem Klinickych studii u dospélych a do-
spivajicich pacientl starsich 12 let byly nejcastéji
hlasenymi nezédoucimi Ucinky bolest hlavy a re-
akce v misté aplikace injekce, veetné bolestivosti,

Obr. 1, 2. Pacientka ¢. 2 pred lécbou omalizumabem, UAS 7 skére = 37

Tab. 1. Rozdéleni kopfivky dle zdvaznosti (hodnoceni UAS7 skre)

UAS7:28-42 Tézka chronicka spontanni urtikarie s intenzivnim svédénim a vysevem > 50 pomfl
v pribéhu 24 hodin, nebo rozsahlymi urtikarialnimi lozisky.

UAS7:16-27 Stiedné zavazna chronicka spontanni urtikarie s obtézujicim, ale nenarusujicim
béznou denni ¢innost nebo spanek svédénim a poc¢tem pomfd 20-50 za 24 hodin.

UAS7:7-15 Mirna chronicka spontanni urtikarie s mirnym svédénim a poc¢tem pomfd do 20 za
24 hodin.

UAS7:1-6 Stabilizovana chronicka spontéanni urtikarie s mirnym svédénim, bez pomft nebo
s poctem pomfd < 20 za 24 hodin.

UAS7:0 Zhojeno: svédéni 0, bez pomfd v prabéhu 7 dnd.

zdufeni, zarudnutf a svédéni. Mezi méné casté
nezaddouci Ucinky (=1/1000 az < 1/100) patii dle
SPC pripravku faryngitida, posturaini hypoten-
ze, z&ervenan, alergicky bronchospasmus, kasel,
ptiznaky a projevy dyspepsie, prijem, nauzea,
onemocnéni podobné chripce, otoky pazi, zvy-
Senfhmotnosti, Unava, citlivost na svétlo, kopfivka,
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vyradzka, svedéni. U pacientd se stfedné tézkym az
tézkym astmatem a chronickou spontanni urtikarif
(CSU) byly vzacné (= 1/10000 az < 1/1000) hlaseny
piipady parazitarnich infekci, angioedému, otoku
laryngu, systémového lupus erythematodes (SLE).

Mezi vzacné, ale nejzavaznéjsi nezadouci

Ucinky patfi anafylaktické reakce. Anafylaktické
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reakce byly v klinickych studiich vzacné.
Nicméné v datech po uvedeni ptipravku na
trh se nasledné po kumulativnim vyhledavani
v bezpecnostni databazi naslo celkem 898 pfi-
padl anafylaxe. Na zékladé ocekévané expozice
566923 pacientorokd to mélo za nasledek miru
hlaseni pfiblizné 0,20 %.

Ve skupiné nasich pacientd jsme v prlibéhu
|é¢by zaznamenali pouze ojedinélé mirmné a pre-
chodné pfipady bolesti hlavy, svall a navy.
Souvislost s aplikaci omalizumabu nebyla zcela
jednoznacna, nicméné jedna z pacientek i pres
vyborny efekt ukoncila lé¢bu na vlastni Zaddost
z obavy z moznych nezddoucich Gcinkd.

Terapie omalizumabem maze byt efektivni
iv1écbé dalsich onemocnéni, kde se v etiopa-
togenezi uplatriuje zvysend hladina celkového
IgE. Studie publikovana v roce 2014 prezentovala
vysledky terapie bulosniho pemphigoidu oma-
lizumabem u 6 pacientd, terapie byla Uspésna
v 5 pfipadech. Jiz byla publikovéna fada kazu-
istik, nebo studif s malym poc¢tem pacientd,
ukazujicich, ze omalizumab je Ucinny i v terapii
chladové, soldrnf a tlakové kopfivky. BohuZel sté-
vajici Uhradovéd omezeni SUKLu zatim neumoz-
nuji lé¢bu téchto typ kopfivky omalizumabem
v Ceské republice.

Zaveér

Autorka prezentuje dvouleté praktické zku-
Senosti s terapii omalizumabem, ktery pfedsta-
vuje vyrazny pokrok v terapii pacientd s téZkou
formou chronické spontanni urtikérie. Zaroven
poukazuje na uskali terapie vyplyvajici ze sou-
¢asnych uhradovych kritérii, omezujicich ziskani
dlouhodobé kontroly nad onemocnénim.
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Obr. 5, 6. Pacient¢.

1 pied 5. cyklem omalizumabu, UAS 7 skére = 30
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