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A Kkronikus spontan urticaria Xolair (omalizumab) kezelésével szerzett
orszagos tapasztalataink retrospektiv eredményei

A retrospective analysis of our experience with Xolair (omalizumab)
therapy in chronic spontaneous urticaria patients in Hungary

BATA-CSORGO ZSUZSANNADR.', HIDVEGI BERNADETT DR ., IRINYI BEATRIX DR.’,
KINYO AGNES DR.!, SZEGEDI ANDREA DR.’, VAS KRISZTINA DR’

SZTE AOK Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont, Bérgyogydszati €s Allergoldgiai Klinika,
Szeged', Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Bér-, Nemikortani és
Béronkoldgiai Klinika, Budapest®, Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont, Bérgy6gydszati Klinika,
Borgyogydszati Allergolégiai Tanszék, Debrecen’, Pécsi Tudomdnyegyetem, Klinikai Kozpont,
Bor-, Nemikértani és Onkodermatolégiai Klinika, Pécs®

OSSZEFOGLALAS

A kronikus spontdan urticaria gyégykezelésében az utéb-
bi években klinikai vizsgdlatokkal aldatamasztott hatékony
kezelés alkalmazdsdara valt lehetdség. Az anti-IgE (omali-
zumab) bioldgiai terapids készitményt mind az amerikai,
mind az eurdpai gyogyszerhatésag befogadta, mint a kré-
nikus spontdn urticaria kezelésére alkalmas 1ij terdapidt. A
jelen kiozleményben osszefoglaltuk a Magyarorszdagon
szerzett tapasztalatokat a kezelés alkalmazdsaval kapcso-
latban. Eredményeink a nemzetkizi adatokkal egybehang-
zoan a terdpia hatékonysdgat és jol tolerdlhaté voltart td-
masztottak ald.
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SUMMARY

In recent years, clinical studies have proved the
effectiveness of a novel biological therapy in the
treatment of chronic spontaneous urticaria. The anti-IgE
(omalizumab) therapy has been approved both in the US
and in Europe as an effective new treatment for chronic
spontaneous urticaria. In this report we collected results
of omalizumab therapy in Hungarian patients. Similar to
the experience of others, we found anti-IgE (omalizumab)
therapy effective and well tolerated among our chronic
spontaneous urticaria patients.
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A legijabb szakmai egyeztetésen alapulé nemzetkozi
megegyez€s szerint a csaldnbetegséget a kovetkezd cso-
portokra oszthatjuk: spontdn urticaria, ami lehet akut és
krénikus, illetve indukélhatd urticaridk, utébbiak a régeb-
ben fizikai urticaridknak nevezett, tehat a bért éré kiilsd
hatdsok kovetkeztében kialakul6 urticariak. Az indukalha-
16 urticaridk csoportjdba tartozik a szimptomatikus der-
mografizmus (urticaria factitia), hideg-, meleg-urticaria,
nyomdsi-, szoldris-, vibrdciés-, kolinerg-, kontakt- €és
aquagén-urticaria (1).

Az akut urticaridk egy részének hatterében valédi IgE-
medidlta, allergids reakcié dll, melyet gyégyszerek, éte-
lek, rovarmérgek, ritkdbban léguti allergének, pollenek,
novényi eredetii egyéb anyagok véltanak ki. Gyakori az

* Szponzorilt kdzlemény

akut infekcié miatt szedett gydgyszerek mellett kialakulo
akut urticaria, ebben az esetben nem mindig valddi
gyogyszerallergia dll a tiinetek hétterében, ilyenkor fordul
eld, hogy a beteg mds alkalommal a gyogyszert panasz-
mentesen szedheti. A leggyakoribb urticaridt okozo ételal-
lergének: tej, tojds, gabonafélék, tengeri rikok, kagylok,
olajos magvak. Az olajos magvakra (di6, mogyoré stb.)
jellemz6, hogy igen stlyos reakciot valthatnak ki. Hason-
I6an silyos korai tipust allergids reakciot latex és rovar-
méreg (méh-, dardzsméreg) allergia okozhat. A gyogysze-
rek koziil leggyakrabban a penicillin és szarmazékai, ce-
phalosporinok okoznak silyosabb reakciot. Az akut urti-
caria klinikai tiinetei: kiilonbdz6 méret(, szimmetrikusan
elhelyezkedd csalankiiitések testszerte, az arc, a nyelv, a
torokképletek vizeny6s duzzanata, hypotonia, silyos eset-
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ben sokk. Generalizdlt akut urticaria tiinetei gyakran je-
lentkeznek angioodéma és anafilaxia kialakuldsa nélkiil
is, stlyos esetben azonban az akut urticaria az anafilaxids
sokk reakcié részeként jelentkezik. A csaldngdbese 24
6randl tovabb nem marad meg, az akut urticaria tiinetei 4l-
taldban pér nap alatt elmilnak. Az akut urticaria nagyon
gyakori, egyes becslések szerint az emberek 20-30%-anal
fordul el6 élete sordn akut urticaria epizéd. Akut urticaria
esetén a kivalto ok feltdrdsa és elimindlasa a megfeleld te-
rapia. Az ok felderitése idGigényes feladat, mind az orvos,
mind a beteg aktiv részvételét igényli, de dltaliban nem
szabad, hogy nehézséget okozzon. Ha az okot nem tarjuk
fel, a tiinetek jelentkezése kronikussd valhat. Tiineti terd-
piaként nem szeddlé Hl-antihisztaminok alkalmazdsa ja-
vasolt.

A kronikus — 6 hétnél tovdbb fenndll6 — spontén urti-
caria hdtterében mar joval kevésbé tudunk valddi aller-
gidt azonositani. Krénikus spontdn urticaridban test-
szerte kiilonbozé méretd, szimmetrikusan elhelyezke-
dé csaldnkiiitések jelentkeznek dltaldban napi gyakori-
sdaggal, heteken dt, a bortiinetek mellett intermittdléan
az arc, a nyelv, a torokképletek, ritkdbban a genitdlidk
és a végtagok vizenyGs duzzanata is kialakul. Kréni-
kus urticaria esetében az anamnézisbdl az esetek tobb-
ség€ben nem hatdrozhaté meg egyértelmien a betegsé-
get kivdlté ok. A krénikus spontdn urticaridban szen-
vedd betegek koriilbeliil 50%-a nem reagdl megfele-
16en a Hl-antihisztaminok szokdsos adagjdra (2), a be-
tegek koriilbeliil 30%-a a Hl-antihisztaminok jévdha-
gyott adagjdnak négyszeresére sem reagél (3). Az anti-
hisztamin kezelésen kiviil klinikai vizsgdlatokkal al4-
tdmasztott, torzskonyvezett kezelési lehetGség nem
volt a krénikus spontdn urticarids betegek kezelésére.
Szdmos terdpids prébdlkozds (példdul: methotrexit,
kortikoszteroidok, ciklosporin, szulfaszalazin, dapson,
hidroxiklorokvin, ketotifen és doxepin) lehetSségét
emlitette az irodalom, de a terdpids hatékonysdg bizo-
nyitékainak szintje minden esetben alacsony volt (4).
Weller és mtsai 2013-ban k6z61ték a betegek és az Sket
kezel6 orvosok véleményének felmérési eredményét,
melybdl kideriilt, hogy a betegséget silyosnak, elhiizo-
dé lefolyasinak tartjdk és a kezelési eredményekkel
elégedetlenek (5). Mind a betegek, mind az 6ket keze-
16 orvosok szdmdra nagy jelentéségd, hogy az elmuilt
pdr évben klinikai vizsgdlatok bizonyitottdk, hogy az
omalizumab, egy az IgE ellen késziilt rekombindns,
humanizdlt monoklondlis antitest, a krénikus spontdn
urticaria gyors és hatékony kezelését biztositja azoknil
a betegeknél, akiknél a Hl-antihisztamin-kezelés elle-
nére is megmaradnak a tiinetek (6, 7, 8, 9), és ennek
alapjan 2014. februdr 28-dn az Eurdpai Gyégyszeriigyi
Hatésag a Xolair-t (omalizumab) torzskonyvezte
kiegészitd kezelésként krénikus spontdn urticaridban
szenvedd betegek részére.

Az elmilt mdsfél évben Magyarorszdgon is lehetGség
nyilt omalizumab terdpia alkalmazdsdra, olyan krénikus
spontdn urticarids betegeknél, akik sem a szokvinyos
emelt dozist antihisztamin terdpidra, sem mds, a kréni-

kus spontdn urticaridban ajanlott egyéb terdpidkra nem
reagdltak kordbban. Kozleményiinkben a négy klinikai
kozpontban kezelt els6é 20 beteg kezelésének retrospek-
tiv elemzését mutatjuk be.

Betegek és modszerek

Omalizumab terdpia elinditdsdra a silyos, egyéb terd-
pidkra rezisztens krénikus spontdn urticarids betegek ese-
tén van lehet6ség az alkalmazdsi elGirds szerint. A beteg-
ség sulyossdganak meghatdrozasa a heti urticaria aktivita-
si skdla alapjdn tortént (UAS7), ezt haszndltuk a terdpids
hatds megitélésére is. Az UAS 7 mérése a betegek napon-
ta rogzitett csaldnjainak szama: O pont=nincs csaldn, 1
pont=kevesebb, mint 20 csaldn, 2 pont=20 és 50 kozotti
csalan, 3 pont=50 feletti csaldn naponta és a naponta rog-
zitett viszketés silyossaga: 0= nincs, 1= enyhe viszketés,
2= kozépsiilyos viszketés, 3= stilyos viszketés alapjan tor-
ténik. Az angiooedema jelenlétét kiilon rogzitjiik. A napi
maximum pontszdm 6, ez alapjan a heti maximum pont-
szdm 42. A betegek a kordbbi klinikai vizsgalatok alapjdn
leghatékonyabbnak bizonyult 300 mg-os dézisban kaptdk
az omalizumab subcutan injekci6t minden negyedik hé-
ten, hat hénapon dt.

Eredmények

A kezelésben részesiilS betegek UAS 7 értéke atlagosan
30 volt. 4 betegnél kiséré angiooedema is jelen volt. Do-
mindlt a nébetegek szdma, a 20 betegbdl 17 né volt. A be-
tegek dtlagéletkora 52 év volt, panaszaik legkevesebb I,
legtobb 15 ¢ve dlltak fenn, dtlagosan 5 éves urticarids pa-
naszokkal kiizdottek. Minden betegnél tortént géckutatds
¢s sziikség szerint goctalanitds a kezelés el6tti idészakban.
Az autoimmun urticaria megitélésére autolég savé probat
minden betegnél végeztek, a 20 beteg koziil 15-nél ez po-
zitivnak bizonyult. A leggyakoribb kiséré betegségek au-
toimmun pajzsmirigybetegség, rhinitis allergica, asthma
¢s hypertonia voltak. A betegek emelt dozist antihiszta-
min mellett steroid, ciclosporin, dapson kezelésben része-
siiltek eredmény nélkiil, egy betegnél plazmaferezis is tor-
tént. Négy beteg fokozott dermographizmus (factitia)
miatt cinnerizine+iprazochrome terdpidban is részesiilt,
eredmény nélkiil.

Az omalizumabbal kezelt betegek koziil 7 esetében
drdmai javulds mutatkozott mar az elsé injekcié beada-
sit kdvetben, ebben a csoportban a 27 dtlag UAS7 keze-
Iés eldtti érték 3-ra esett vissza dtlagosan az elsd injek-
ciét kovetSen, ami gyakorlatilag tiinetmentességet je-
lent. Az els6 dbrdn lehet ldtni a jol kontrolldlt, tehdt je-
lentGs javuldst mutaté és a tiinetmentes betegek szdzalé-
kos ardnydt az id6 figgvényében. Az /. dbra 18 beteg
adatait mutatja, 2 beteg esetén nem dllnak rendelkezé-
siinkre UAS7 adatok. Lathat6, hogy a betegek kozel fe-
le tiinetmentes a kezelés ideje alatt, de a 24. hétre mar
76%-a a betegeknek jol kontrolldlt, azaz a UAS7<6.
Ezek az adatok teljesen megegyeznek harom harmas fa-
zist vizsgdlat (ASTERIA I és 11, és GLACIAL) adatai-
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val, melyr6l most jelent meg egy 0Osszefoglalé kozle-
mény (10). Sajat tapasztalatainkbdl és a nemzetkozi
adatokbdl is az deriil ki, hogy két betegpopuldcié van,
az egyik gyorsan reagdl a kezelésre, mar 3 hénap alatt
teljesen j6l vannak a terdpia hatdsdra, a mésik csoport 6
hénapos kezelést igényel a javuldshoz. Kiilon kiemelen-
dg, hogy azok a betegek, akiknél angiooedema is jelent-
kezett a kezelés hatdsdra, ett6l a tiinettél gyorsan meg-
szabadultak. A betegeknél a kezelés kapcsdn nem jelent-
kezett mellékhatas, a kezelés jol tolerdlhaté volt.

Megbeszélés

Az omalizumab rekombindns technikdval elédllitott hu-
manizalt monoklondlis antitest, amely szelektiven kotédik
a humdn immunglobulin E-hez (IgE). Az antitest az IgGl
alosztdlyba tartozik (a konnytldnc tipusa kappa). Humén
viz régiokat, valamint az IgE-hez kot6do, egér antitestbdl
szdrmazé hipervaridbilis régidkat (CDR) tartalmaz. Azal-
tal, hogy az IgE molekuldkhoz ko6tédik, csokkenti a sza-
bad IgE szintet és csokkenti a sejteken levd IgE recepto-
rok (FceRI) kifejez8dését, ezdltal stabilizdlva a sejtek
membranjat. Bar az omalizumab pontos hatdsmechaniz-
musa kronikus spontan urticaridban nem teljesen tiszta-
zott, a receptor kifejez6dés csokkentése és ezdltal a
membrdn stabilizdldsa valdszintleg jelentds szerepet jat-
szik a szer hatékonysdgdaban (11). Figyelemre mélt6, hogy

a betegeink 3/4-e sajdt savé probdban pozitivitdst muta-
tott. Ennek hatterében akdr az IgE receptorok (FceRI)
ellen termelddott ellenanyagok is dllhatnak, igy az
omalizumab hatdsara bekovetkezd receptorszint csokke-
nése megmagyardzhatja a tiinetek javuldsat. Bar a sajat
savé proba pozitivitdsa nem jelenti egyértelmien azt,
hogy a betegeknek FceRI ellenes ellenanyagaik vannak,
ez egy lehetséges mechanizmus lehet a szer hatékonysa-
gdban ebben a betegcsoportban. Az is igaz, hogy nem
csak a sajat savo proba pozitiv esetekben bizonyul haté-
konynak a kezelés, ezt a sajat betegeinknél is tapasztaltuk.
Egyel6re arra sincs magyardzat, hogy mi a kiilonbség a
nagyon gyorsan €s jOl reagdlé és a kevésbé gyorsan és jol
reagdld betegcesoport kozott. Az a kordbbi klinikai vizsga-
latokbdl kideriilt, hogy a teljes vizsgdlati populdci6 tekin-
tetében joval hatékonyabb a magasabb, 300 mg-os dézis,
mint a 150 mg-os, ugyanakkor egyelére nyitott kérdés,
hogy lehetséges-e olyan prognosztikai faktort azonositani,
amellyel esetleg elére megjosolhaté a terdpidra adott va-
lasz, vagy lehetséges-e olyan adagoldsi sémat kidolgozni
— amely mellett a lassabban reagdlé csoportban is gyor-
sabb és jobb hatékonysdgot lehetne elérni. A hazai, kis
elemszdamu, retrospektiv eredményeink a nemzetkozi ta-
pasztalatokkal egybehangzdan azt igazoljik, hogy az
omalizumab hatékony, kedvez6 mellékhatds-profild tera-
pia az egyébként mds terdpidkra rezisztens krénikus spon-
tan urticarids betegek kezelésében.
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