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Shrnuti nasich zkusenosti lé¢by chronické
spontanni koprivky omalizumabem
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Biologicka [é¢ba monoklonalni anti IgE protildtkou omalizumabem je doporucena u chronické spontanni kopfivky za predpo-
kladu spInéni viech indikacnich kritérii.

Chronicka spontanni kopfivka je onemocnéni charakterizované recidivujicim vysevem pomfl ¢i angioedému po dobu delsi
nez 6 tydnd. Pomfy se objevuji denné nebo témér denné na rliznych ¢astech téla. Jednotlivé projevy mizi do 24 hodin a znovu
se objevuji na jinych mistech. Trvani angioedému miize byt delsi - az 72 hodin (1, 2).
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Summary of our experiences with treatment of chronic spontaneus urticaria with omalizumab

Biological treatment with monoclonal anti IgE antibody omalizumab is recommended for chronic spontaneus urticaria provided
all indication kriteria are met.

Chronic spontaneous urticaria is disease characterized by recurrent pomphus or angioedema for more than 6 weeks. Pomphus
appears daily od almost daily on different parts of the body. Individual manifestations disappear within 24 hours. The duration

of angioedema may be longer —up to 72 hours

Key words: chronic spontaneous urticaria, omalizumab.

Vroce 2017 byly spole¢nou iniciativou derma-
tologické sekce Evropské akademie alergologie
a klinické imunologie (EAACI), Globalni evropské
sité pro alergii a astma (GA2LEN), Evropského der-
matologického fora (EDF) a Svétové alergologické
organizace (WAO) vytvofeny nové doporucené
postupy pro definovani, klasifikaci, diagnostiku
a lécbu urtikarie. Dle téchto doporucenych po-
stupl se kopfivka déli na akutni a chronickou.
Zakladnim kritériem je doba trvani. Chronicka
koprivka trva déle nez 6 tydnl a déle se déli na
chronickou indukovatelnou urtikarii (CINDU)
a chronickou spontanni urtikarii (CSU), kterd ma-
7e byt reakci na infekci, v etiologii mize hrét roli
intolerance i autoreaktivita.

Na CSU je stale vice nahlizeno jako na auto-
reaktivni onemocnént.

Je vyznamné Castéjsi u pacientl s autoimu-
nitnimi chorobami, napf. autoimunitni tyreoiditi-

dou, revmatoidni artritidou, systémovym lupu-
sem, vitiligem a dalSimi (3, 4).

V etiopatogenezi se uplatriuji 2 typy imunit-
nich reakci dle Coombse a Gella. I. typ precitlivé-
losti je oznacovan jako autoalergie, hlavnf roli hraj
autoantigeny a IgE protilatky proti témto autoanti-
gendim, jez jsou oznacovany jako funkeni, po nava-
zani na receptory na mastocytech zapficini jejich
degranulaci a uvolnéni vazoaktivnich mediatord.

IgE jsou povazovany za prediktor terapeu-
tické odpovédi na omalizumab.

Il. typ precitlivélosti je tzv. typ reakce Il b,
ktery je oznacovén jako autoimunita.

Endogenni protildtky IgG proti IgE nebo
proti receptordim pro IgE na mastocytech se
navazou na antigen na cilovych burikdch a tim
zpUsobi degranulaci (5).

Pro sledovanf zavaznosti kopfivky, volbu
adekvatni terapie a ke sledovani efektu lécby

jsou pouzivéna rlizna kritéria. V dennf praxi je
nejbéznéjsi tzv. skore aktivity kopfivky — urticaria
aktivity score (UAS).

Pacient denné pocitd mnozstvi pomfd a hod-
notf intenzitu svédéni na stupnici od 0 do 3, vy-
sledkem je denni UAS, které dosahuje hodnot
0-6. Souc¢tem dennich skére po 7 nasledujicich
dnt je tydenni UAS 7, které dosahuje hodnot od
0do42. Pokud je tydenni skore UAS 7 mensi nebo
rovno 6, jedna se o kopfivku dobre zvladatelnou,
UAS 7 v rozmezi 7-15 znamena mirnou kopfivku,
UAS 7 16-27 koprivku stfedné tézkou. V pfipadé
UAS 7 nad 28 se jednd o kopfivku tézkou (6).

Terapie CSU

V prvni fadé je nutno vyloucit mozné vyvo-
lavajici faktory, IécCit infekce a zanétlivé procesy.
DuleZité je vysazeni podezielych 1ékd. Zvlastni
pozornost zasluhuji nesteroidni antiflogistika.
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Pacientdim je doporucovana dieta bez tzv. pseu-
doalergen(.

Soucasné s témito opatfenimi jsou Iékem
prvni volby nesedativni H1 antihistaminika (H1
AH) druhé generace ve standardni davce. U vice
nez poloviny pacientd je tato Ié¢ba nedostacu-
jicf, v druhé linii terapie je doporuceno navysit
davku nesedativnich H1 AH az na ¢tyfnasobek
standardni davky.

U koptivek, u kterych pfiznaky pfetrvavaji
i pfi navysené davce H1 AH, je doporucena 3. li-
nie terapie, do nf patfi dle sou¢asnych guidelines
biologickd lé¢ba omalizumabem. Pokud neni ani
terapie omalizumabem Ucinng, je doporucen
cyklosporin A (3).

Omalizumab je humanizovana monoklonal-
ni anti IgE protildtka. Rekombinantni technologif
byla pripravena molekula, kterd je z 95 % tvorena
lidskym imunoglobulinem IgGl, ke kterému je
v oblasti hypervariabilnich Usekd pfipojena mysi
anti IgE protilatka. Omalizumab se selektivné
vdze na konstantni doménu Fce 3 sérového IgE,
tedy v misté vazby IgE s bunécnymi receptory.
Vazbou omalizumabu na cirkulujici IgE dochézi
ke vzniku biologicky inertni molekuly, ¢imz je
zabrénéno reakci mezi IgE a receptorem pro
FceR1 na mastocytech. Omalizumab rychle sni-
Zuje koncentraci volného IgE témér k nule (3).

V Ceské republice je omalizumab (preparat
Xolair) schvélen pro terapii CSU od roku 2015.
Pacientijsou soustfedéni do center biologické
lécby.

Dle indikacnich kritérif SUKLu je omalizumab
indikovén k terapii CSU u pacientd, kteff maji UAS7
vetsi nebo rovno 16 a zarover je u nich pfitomen
angioedém nebo UAS7 je vétsi nebo rovno 28
a je nedostate¢nd odpoved po pfedchozi Ses-
titydenni konsekutivni [é¢bé H1 AH druhé ge-
nerace, pfi které byl minimélné po dobu dvou
tydnl podavan minimélné dvojnasobek obvyklé
davky H1 AH v monoterapii nebo byla podavana
kombinace H1 AH v davkach, jejichz soucet odpo-
vidd minimalné dvojnasobku obvyklé davky H1
AH. Doporucend davka omalizumabu u CSU je
300 mg subkutdnné kazdé 4 tydny. Jeden lécebny
cyklus predstavuje 6 davek. U Ié¢ebného cyklu
pacientt s tézkou CSU (UAS7 je vétsi nebo rovno
28) je poddna Ctvrtd, pata a Sestd davka pouze
u téch pacientd, u nichz ve 12. tydnu od podani
prvnidavky (. v tydnu pfed podanim ctvrté dav-
ky) dojde ke snizeni hodnoty UAS7 skére o vice
nez 11 bodl v porovnani s vychozi hodnotou.
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Graf 1. Odpovéd na terapii omalizumabem

Graf 2. Pocet cykl( terapie omalizumabem

U Ié¢ebného cyklu pacientd se stfedné tézkou

CSU a zéroven s angioedémem (UAS7 16-27) je
podana ¢tvrtd, pata a Sestd davka pouze u téch
pacientd, u kterych ve 12.tydnu od podani prvni
davky dojde ke snizeni hodnoty UAS7 skére o vice
nez 11 bodl v porovnani s vychozi hodnotov,
nebo pokud UAS7 klesne na hodnotu nizsi nebo
rovno 10. Zéroven v pifpadé, Ze kdykoli po 3 dav-
kdch je zjisténa v tydnu pfed podanim dalsi davky
kompletni remise (UAS7 = 0), neni dale v rdmci
daného lécebného cyklu omalizumab hrazen,
a tedy neni kompletni 6davkovy cyklus dokoncen.
Nasledné opakovani lé¢ebného rezimu je mozné
u pacient(, u kterych dojde k relapsu onemocné-
ni, to znamena u téch, u kterych dojde ke zvyseni
aktivity onemocnéni na hodnoty UAS7 skore 28
a vice a u pacientli s angioedémem na hodnotu
UAS7 skére 16 a vice. Podminkou pro opakova-
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ni 1é¢by je podani viech 6 davek omalizumabu
v pfedchozim cyklu nebo dosazeni kompletni
odpoveédi (UAS7 = 0) v pfedchozim cyklu (7).
Terapie omalizumabem byva dobre tole-
rovéana. Po injekci se mlze vyskytnout reakce
v misté vpichu, infekce hornich cest dycha-
cich, bolesti hlavy. Nejzdvaznéjsi komplikaci
by mohla byt anafylakticka reakce. Ta se vy-
skytla u pacientl lé¢enych omalizumabem
pro bronchiélnf astma. Cetnost této reakce je
uvéadéna 0,1-0,2 %, z tohoto dlvodu musi byt
pacient po aplikaci subkutanni injekce sledovan
ve zdravotnickém zafizeni, doporuc¢end doba
sledovéni je 2 hodiny po prvniinjekci a hodina
po dalsich injekcich. Jedinou uvadénou kon-
traindikaci terapie je precitlivélost na tc¢innou
latku nebo na pomocné latky. Odpovéd na
terapii mUze byt ¢asnd béhem prvnich 4 tydnd
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po aplikaci prvniinjekce nebo pozdni az po 3.
davce omalizumabu (8).

Na Klinice chorob koznich a pohlavnich
Fakultni nemocnice Olomouc dosud ukoncilo
terapii omalizumabem 25 pacientd, 21 zen a 4
muzi. U dalsich terapie probiha.

Primérny vék lé¢enych touto biologickou
lé¢bou byl 56 let.

Véichni pacienti splfiovali kritéria pro terapii
omalizumabem, tedy UAS 7 vyssi nez 28 po
predchozi 1é¢bé zvysenou (dvou- az ¢tyfnasob-
nou) davkou nesedativnich H1 antihistaminik
Il. generace.

U vsech byl indikovan omalizumab v davce
300 mg subkutédnné vintervalu 4 tydn(, celkem
6 davek.

Viyborny efekt béhem Ié¢by (snizeni na UAS
< 6) jsme zaznamenali u 19 pacientd.

U 5 pacientl doslo k ¢aste¢nému Ucinku te-
rapie, tedy k poklesu UAS 7 o vice nez 11 bodd
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cd, u vétsiny pacientl 2-5 meésict a v prdmeru
14 tydn(. U téchto pacientl byl zahajen druhy
cyklus. Po ukoncenf druhého cyklu terapie doslo
k nové exacerbaci kopfivky u 5 pacientt. Toto
byli ndsledné léceni 3. cyklem lé¢by. U 2 pacien-
td probéhl 4. cyklus a jedna pacientka pokracuje
jiz 6. cyklem terapie omalizumabem.

Efekt biologické Ié¢by byl pfi opakovanych
cyklech stejné dobry jako pfi pdvodnim cyklu.

U Zzddného z pacientl se nevyskytly vedlejsi
nezadouci Ucinky terapie.

Zavér

Dle nasich zkusenostf je omalizumab Ucinna
a bezpelna terapie CSU, pacienty je dobfe tole-
rovana. U vice nez poloviny nasich pacientt byl
dostacujici jeden cyklus terapie, u ostatnich bylo
potreba podani dalsich cykld. U torpidnich kopfi-
vek je nutno terapii s réiznym ¢asovym odstupem
opakovat.
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