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Amag: Biyolojik tedaviler doneminde, IgE'yi inhibe eden monoklonal antikor olan omalizumabin (OMZ), billéz pemfigoidin (BP) tedavisi icin
etkili oldugu kabul edilmistir. Bu calisma BP tedavisinde OMZ kullanimina iliskin klinik deneyimlerimizi degerlendirmektedir.

Gereg ve Yontem: On bir hastanin retrospektif verilerinin analizi gerceklestirilmistir.

Bulgular: OMZ tedavisiyle 7 hasta klinik diizelme g&stermistir. Uc hastada araya giren komorbiditeler nedeni ile tedavi kesilmistir. Hastalarimizdan
hicbirinde dikkate deger advers olay izlenmemistir.

Sonug: OMZ, orta-siddetli BP'ler icin umut vaad eden bir kortikosteroidden koruyucu tedavi opsiyonu olabilir. Gelecekte, OMZ tedavisinin BP
tedavisindeki etkinligini degerlendiren randomize kontrolli calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Bill6z pemfigoid, immunoterapi, omalizumab

Abstract

Background and Design: In the era of biological therapies, omalizumab (OMZ), a monoclonal antibody which inhibits IgE, has been postulated
to be effective in the treatment of bullous pemphigoid (BP). We report our clinical experience with the use of OMZ in the treatment of BP
Materials and Methods: Retrospective data analyses of eleven patients were performed.

Results: Seven patients receiving OMZ treatment demonstrated clinical improvements. Three patients terminated treatment because of
intermittent co-morbidities. None of the patients had any significant adverse events.

Conclusion: OMZ may be a promising corticosteroid-sparing treatment option for moderate to severe BP patients. Future randomized
controlled trials are indicated to evaluate the efficacy of OMZ in the treatment of BP

Keywords: Bullous pemphigoid, immunotherapy, omalizumab

Giris

BUlloz pemfigoid (BP) farkli Avrupa Ulkelerinde milyonda
7-43 arasinda degisen insidansi ile en sik izlenen edinilmis
otoimmin bulldz hastaliktir™. Yakin tarihli calismalarda
hastalik insidansindaki artis vurgulanmistir®. Hemidesmozomal
proteinlerden ikisi olan BP180 (tip XVII kollajen) ve BP230’a
karsi gelisen otoantikorlarin yol actigi dermoepidermal
ayrisma hastalik patogenezinde énemli rol oynar. Tipik olarak
hastalarda hem eritematéz enflamatuvar deri hem de normal

gorinumld  deri Uzerinde kasintili Urtikeryal lezyonlar ve
gergin, siklikla seffaf icerikli buller gelisir.

Hastalk primer olarak 70'li vyaslarin sonlarindaki yasl
poptlasyonu Onemli derecede morbidite ve mortalite ile
etkiler®*. Hastalik mortalitesi hastanin yasl, tutulumun siddeti ve
daha da 6nemlisi uzun dénem kortikosteroid ve immunsupresif
tedaviye baglidirs’. Bu hastalar yas iliskili komorbiditelere sahip
olma egilimindedirler. Buna ek olarak hastaligin inme, Parkinson
hastalig, multipl skleroz gibi nérolojik hastaliklar ve pulmoner
emboli ile birlikteligi gosterilmistir®®.
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Cok sayida terapétik secenek mevcuttur ve komorbiditeleri dikkate
alarak optimal tedavi yénteminin belirlenmesi amaci ile birtakim tedavi
kilavuzlari yayinlanmistir’’®"". Bu nedenle her ne kadar topikal ve
sistemik steroid tedavisi halen tedavinin esasini olustursa da, bu yiksek
riskli popilasyonda tedavinin ana amaci en kisa zamanda kortikosteroid
dozunu en dlsik seviyeye getirmektir. Bu amacla, dapson, tetrasiklin,
siklosporin, metotreksat, azatiyoplrin ve mikofenolat mofetil gibi
kortikosteroid koruyucu ajanlar siklikla kullanilmaktadir. Ayrica, tedaviye
direncli olgularda intravenéz  immunoglobulinler,
rituksimab, plazmaferez, immuinoaferez kullanilabilir’-'2.

siklofosfamid,

insan monoklonal anti-IgE otoantikoru olan omalizumab (OMZ), immdiin
hicreler Gzerinde IgE ekspresyonunu azaltarak ve IgE'nin reseptoriine
baglanmasini dnleyerek mast hiicreleri ve bazofiller Gizerinde IgE etkisini
notralize etmis olur™™. Tedavi edilmemis BP hastalarinin ¢ogunda
artmis dolasan IgE seviyesi ve ayni ekstraselliler non-kollajenéz
16A (NC16A) bolgesini esas olarak hedef alan IgE otoantikorlari
gosterilmistir™". Gectigimiz yillarda BP patomekanizmasindaki IgE'nin
kritik rolinU ortaya koyan deneysel calismalara gore, IgE/IgE reseptor
etkilesiminin inhibisyonu hastaligin tedavisinde umut verici bir tedavi
secenedi olmustur'®?'. Bu amacla, OMZ ile tedavi edilmis olan 11 BP
hastasinin kayitlarini gézden gegirdik.

Gerec¢ ve Yontem

Klinigimizde Ocak 2015-Kasim 2016 arasinda BP tanisi almis ve OMZ
ile tedavi edilmis hastalar klinik veritabanimizdan secildi. Toplamda
OMZ ile tedavi edilen 11 hasta calismaya dahil edildi. Tim hastalar
klasik klinik tablo ile prezente olmustu ve BP tanisi rutin histoloji ve
direkt immunofloresan ile konfirme edildi. Calismaya dahil edilen tim
hastalarin demografik ve klinikopatolojik bilgileri, onceki tedavileri,
komorbiditeleri ve tedavi iliskili yan etkilere iliskin bilgiler tibbi kartindan
kaydedildi. OMZ ve topikal kortikosteroid tedavisi esnasinda ya da
sistemik kortikosteroidlerin minimal tedavi dozuna disildiglnde ya
da kesildiginde yeni lezyon gelisiminin izlenmedigi hastalar tam klinik
cevap verenler olarak degerlendirildi. Bu calisma Helsinki Bildirgesi‘'nde
belirtilen etik ilkeler dogrultusunda yirGttlmuUstir ve Ankara Numune

Egitim ve Arastirma Hastanesi Tipta Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(Protokol numarasi: E-16-1168).

Bulgular

Hastalarin 5'i (%54) kadin ve 6'si (%46) erkekti. Ortalama yas 78 idi
(58-86, ortanca 81 yas). BP tanili tim hastalarimiz pruritik Urtikeryal
plaklar, vezikil ve blllerle seyreden tipik lezyonlara sahipti. Hastalardan
9'u (%8) generalize klasik hastalk tablosunda izlendi ve 4'linde
(%36) oral mukoza tutulumu da mevcut idi. Tim hastalar ciddi
komorbiditelere sahipti. Hipertansiyon diabetes mellitus, osteoporoz en
sik eslik eden hastaliklardi (Tablo 1). OMZ tedavisi baslanmadan evvel
5 hastada eozinofil ve 4 hastada IgE seviyesinde yukseklik tespit edildi.
Hastalarin 6'sinda 6nceki BP tedavilerine yanit yoktu. Hastalardan
hicbiri daha dnce OMZ ile tedavi edilmemisti. Hastalik ortaya ¢ikisindan
OMZ tedavisi baglanmasina kadar gegen sire ortalama 13 aydi
Hastalarin %45'inde 5 OMZ kortikosteroid koruyucu tedavi olarak
baslanmisti. Hastalar prednizon (40-60 mg/giin) ve metilprednizolon
(12-40 mg/giin) ile belirgin bicimde degisken tedaviler almaktaydi. iki
hasta OMZ baslanmadan 6nce uzun dénem sistemik kortikosteroid ve
immunsUpresif tedavisi almisti. Bu hastalarda yeni lezyon gelisimi ve
kasinti nedeni ile kortikosteroid tedavisi azaltilamadi. Dort hasta (%36)
kombine OMZ ve topikal kortikosteroid tedavisini birinci basamak tedavi
olarak aldi. Literattirde bildirilen calismalara dayanarak OMZ tedavisi 300
mg/gun subkutan yolla 2-4 hafta araliklar ile olacak sekilde baslanmisti.
Yaygin biilloz ve Urtikeryal lezyonlari, belirgin kasinti sikayeti, eozinofilisi
olan ya da topikal kortikosteroid tedavisi planlanan hastalar iki haftada
bir tedavi planina secilmisti. Tromboza yatkinlik olusturan kontrolsiiz
hipertansiyon gibi énemli eslik eden hastaligi bulunan 4 hasta dort
haftada bir olacak bicimde tedavi edilmisti. Hastalarimizin hicbirinde
advers reaksiyon izlenmedi. Hastalik kontrol altina alindiginda sistemik
kortikosteroid azaltildi. Remisyondan sonra ortalama takip sdresi 19
haftaydi (6-48 hafta). Hasta 5, 6, 7'de izlenen advers olaylar direkt
olarak OMZ tedavisi ile iliskili degildi (Sekil 1).

Klinik yanit 7 (%64) hastada degerlendirilebildi (Sekil 1). Bir hastada
tedavi miyokard infarktlsi (MI) nedeni ile kesildi ve bir diger
hasta birinci siklus OMZ tedavisinden 3 hafta sonra Ml nedeni ile

Topikal/sistemik steroid ve omalizumab tedavisi baslanan hastalar (n=11)

Kismi klinik yanit (n=1)
Tedavi protokoli

Topikal ya da sistemik kortikosteroid ve omalizumab
tedavisi ile tam klinik remisyon elde edilen hastalar
(0=7)

tamamlanamadr* (n=3)

/ \

Kortikosteroid doz

Klobetazol propionat
0,05% krem tedavisi ile
remisyonda olanlar (n=2)

azaltiminda remisyonda
izlenen hastalar (n=3)

Omalizumab monoterapisi
ile remisyonda olan
hastalar (n=2)

Sekil 1. Billéz pemfigoid tanili hastalarin diyagrami. Hastalardan birinde kortikosteroid doz azaltiimasi asamasinda remisyon izlendi ancak karaciger
enzim yUksekligi nedeni ile omalizumab tedavisi kesildi. Bir hasta ilk doz omalizumab sonrasindaki intermitan periyotta miyokard infarktlsu sebebi ile
6ldu. Hastalardan birinde 9. doz sonrasi hafif trombositopeni ve miyokard infarktlsi gelisti bu sebeple tedavi kesildi
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Tablo 1. Olgu serisi

Yas ve Komorbiditeler Tedavi protokolii Klinik |Eozinofil Toplam OMZ |Yan etkiler¥ Final doz
Hasta |Cinsiyet |hastalik yanit |diizeyi* kiirdi/
suiresi cevap kiirii
Koroner kalp Metilprednizolon 12 Tam | Normal 21/9 - Metilprednizolon 4
hastaligi, mg/gln %1,1, mg/gln
. Kadin 77, hipertansiyon, AZT 100 mg/gin 0,1x103/uL AZT 50 mg/gin
48 ay diabetes mellitus 300 mg OMZ sc 300 mg OMZ sc
tip 2, Parkinson 4 haftada bir 5 haftada bir
hastaligi
Hipertansiyon, Metilprednizolon 40 Kismi | Yuksek 40/20 - Metilprednizolon 4
81 aritmi, astim, mg/gln %6, mg/gln
2 Kadin 14'ay osteoporoz AZT 50 mg/gin 0,7x103/uL 300 mg OMZ sc
300 mg OMZ sc 3 haftada bir
2 haftada bir
Hipertansiyon, Klobetazol propionat Tam | Yiksek 16/12 - 300 mg OMZ sc
benign prostat %0,05 krem %13, 4 haftada bir
3 Erkek 74, hiperplazisi, kronik | 300 mg OMZ sc 1x103/uL
2 ay obstriktif akciger 2 haftada bir
hastaligi, diabetes
mellitus tip 2
86, Benign prostat Prednizolon 40 mg/glin | Tam | Normal 10/5 - 300 mg OMZ sc
4 Erkek |9 ay hiperplazisi, senil 300 mg OMZ sc %0,4, 8 haftada bir
katarakt 2 haftada bir 0,1x103/uL
84 Diabetes mellitus tip | Prednizolon 40 mg/gln |- Yiksek 1/- Karaciger OMZ tedavisi
5 Kadin 1 a’y 2, hipertansiyon 300 mg OMZ sc %18,4, enzimlerinde kesildi
4 haftada bir 1,4x103/uL ylikselme Prednizolon 20
mg/giin
Alzheimer, Klobetazol propionat - Yksek 1/- M Tedavi ve takip
Erkek 79 kropik obstriktif %0,05 krem %7.,4, protokoll
6 i aly akciger hastaligi, 300 mg OMZ sc, 1,4x103/uL tamamlanamadi
hipertansiyon, 4 haftada bir
Parkinson hastalig
Hipertansiyon, Prednizolon 60 mg/gilin |- Normal 9/6 Trombositopeni | Tedavi ve takip
7 Erkek 83, benign prostat 300 mg OMZ sc, %0,8, (67x103/ protokolli
12 ay hiperplazisi 2 haftada bir 0,1x103/uL mikrolitre) tamamlanamadi
Ml
Hipertansiyon, Klobetazol propionat Tam | Ylksek 9/4 - Topikal steroid
8 Kadin 86, romatoid artrit, %0,05 krem %29.6, 300 mg OMZ sc
lay osteoporoz 300 mg OMZ sc 3,8x103/uL 4 haftada bir
2 haftada bir
Kronik hepatit B Klobetazol propionat Tam | Normal 11/3 - Topikal steroid
58 %0,05 krem %1, 300 mg OMZ sc
9 Erkek : a, 300 mg OMZ sc 0,1x103/uL 4 haftada bir
y 2 haftada bir
Kronik obstriktif Prednizolon 40 mg/glin | Tam | Ylksek 11/2 - Prednizolon 2,5
akciger hastaligi, 300 mg OMZ sc %11,6 mg/gln
10 Erkek 81, katarakt, 2 haftada bir 0,9x10 300 mg OMZ sc
18 ay hipotiroidizm, 4 haftada bir
osteoporoz
Diabetes mellitus Metilprednizolon 32 - Normal 3/- - Tedavi ve takip
77 tip 2, hipertansiyon, | mg/giin %4,6, protokolli
1 Kadin 36'ay glokom, koroner 300 mg OMZ sc 0,2x103/pL tamamlanamadi
kalp hastaligi, 4 haftada bir
osteoporoz

¥Bu reaksiyonlardan hicbiri net olarak omalizumab tedavisi ile iliskilendirilemedi. AZT: Azatiyopiirin, OMZ: Omalizumab, sc: Subkutan enjeksiyon, MI: Miyokard infarktiis
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Sekil 2. iki numarali hastanin ilk basvuruda (a) ve 20 kiir omalizumab
tedavisi sonrasi (b) klinik gériinima

kaybedilmisti. Hastalardan birinde karaciger enzim yuksekligi alanin
aminotransferaz 106 IU/L, aspartat aminotransferaz 60 IU/L, gama-
glutamil transferaz 419 1U/L, alkalen fosfataz 125 IU/L nedeni ile OMZ
tedavisini kestik. On bir numarali hastanin tedavi uyumu zayifti ve OMZ
tedavisini kendiliginden kesmisti. Komplet hastalik kontroli hastalarin
6'sinda elde edildi (Tablo 1) ve bunlardan ikisi OMZ monoterapisi ile
remisyonda izlendi. Hastalk kontroliine dek ortalama OMZ tedavi
stresi 19 hafta ve yaklasik 7 siklus OMZ tedavisi idi. Yedi (%64) hastada
OMZ ile tedavi edildikten sonra kasintida dramatik rahatlama gézlendi.
Direncli kasintisi olan ve kortikosteroid doz azaltiminda kasintisinda
artis olan bir hastaya (hasta 1) OMZ baslanmisti. ik OMZ dozundan
sonra semptomlarda dizelme izlendi. Ginasiri 4 mg metilprednizolon
tedavisine dozu dusurildikten sonra kasintisinda alevlenme ve yeni bl
gelisimi olmasi nedeni ile kismi klinik yanit olarak degerlendirilen bir
diger hastada (hasta 2) 8 kiir OMZ tedavisinden sonra yogun kasinti
hissinde dlzelme izlendi. Hasta, metilprednizolon 4 mg/giin, AZT 50
mg/qun, her U¢ haftada bir, 300 mg OMZ ile tedavi edilmektedir (Tablo
1, Sekil 2a, 2b).

Ortalama olarak 5 aydan sonra ve OMZ 7 kir enjeksiyonu sonrasinda
sistemik kortikosteroid minimal glinllik doza disurebildik. Bir hastada
(hasta 4) OMZ tedavisi baslandiktan sonra kortikosteroid dozu asamali
olarak azaltilarak kesildi ve 40 hafta boyunca hastaliksiz takip edildi.
Hafif hastalik aktivitesi gésteren dort hastaya (hasta 3, 6, 8 ve 9) OMZ,
topikal steroid ile kombine olarak kullandi ve 3'linde (%75) remisyon
elde edildi (Tablo 1).

Tartisma

BP yonetilebilir bir bllli hastaliktir ve genel olarak tedavinin hedefi
olabilecek en kisa siirede kortikosteroid tedavisini en dusik dozda
kullanmaktir. BP180 proteininin NC16A bdlgesini  hedefleyen IgE
antikorlarin tespit edildigi calismalar ve bu antikorlarin erken dénem
BP lezyonlarinin olusumundaki patojenik roltine iliskin ilerleyen bilgilere
gore, BP icin yeni bir terapdtik secenek ortaya ¢ikmistir'e2223,

Hastalarimizin tamami yaygin klasik hastalik tablosuna ve &énemli
komorbiditelere sahipti. Serimizde OMZ belirgin terapotik (%64) ve
steroid koruyucu etki (%45) gostermistir. Bu hastalardan 7'si halen
OMZ tedavisi altindadir ve takip edilmektedir. Ozellikle, siddetli BP
hastalarimizdan 3'U topikal kortikosteroid ve OMZ kombinasyonu ile
basarili bicimde tedavi edilmistir. Hipersensitivite reaksiyonlarinin ylksek
siklikta izlendigini bildiren astim calismalarinin aksine biz herhangi
bir reaksiyon gdzlemlemedik. Karaciger enzimlerinde yikselme ve
trombositopeni gegici laboratuvar bulgular olarak izlendi ve bunlar

hastalarin farkli amaclarla kullanmakta olduklari diger ilaglara baglandi.
Dikkate almaya deger olarak, OMZ tedavisinin intermitan periyodunda
serimizdeki 2 hastamizda, 1'inde 6lime yol acan Ml gelisti. OMZ'nin
doku faktériinin ekstrinsik yolaginin  aktivitesini inhibe ettigi ve
sonu¢ olarak heparine benzer sekilde serbest IgE’yi bloke ederek
d-dimer seviyesini distirdigu ileri striilmektedir?*. Ote yandan, yakin
tarihli, gozlemsel bir calismada OMZ tedavisi ile kardiyovaskiler ve
serebrovaskdler olaylarin insidansinda artis oldugu ifade edilmistir®.
Biz, bu trombotik olaylar hastalarimizin yas iliskili komorbiditelerine
bagladik. Her ne kadar anti-IgE tedaviler ile protrombotik durumlar
arasinda kesin bir iliski olmasa da, gelecekteki calismalarda bu konunun
acikliga kavusturulmasi gerektigine inanmaktayiz.

Sonuc¢

Bildigimiz kadariyla, bu buglne dek yayinlanan OMZ ile tedavi edilen
en genis hasta serisidir. Yayinlanmis verilere gore, kicik olgu serileri
ve birka¢ olgu raporunda OMZ yan etkisi olmayan ve basarili bir
ajan olarak bulunmustur'®'#21.2627 Buna ek olarak, onceki bildirilerde
OMZ'nin steroid koruyucu etkilerini destekleyen sonuclar vardir?’.
Oxford Kanita Dayali Tip Merkezi'nin Onerilerin kanit derecelerine
gore seviyelendirimesinde BP icin OMZ tartismali kanit diizeyinde
degerlendirilmistir. Ancak, biz, OMZ'nin etkinlik ve guvenilirligine
iliskin g6zlenmis sonuglarin yer aldigi verileri g6z 6niine alarak, yasl
hastalarda kortikosteroid koruyucu ajan olarak oncelik verilmesinin
mantikli olduguna inanmaktayiz®®. Retrospektif calisma dizaynimiz
ve uzun doénem takip sonuglarinin olmayisi nedeni ile kesin sonuclara
varmak mdmkiin olmasa da orta-siddetli BP hastalarinda BP tedavisinde
tek basina ya da topikal/oral kortikosteroidlerle kombine kullanimi
degerli bir alternatif olabilir. Diger birinci basamak kortikosteroid
koruyucu ajanlar kontrendike ya da etkisiz oldugunda OMZ onlar yerine
gegebilir. Genis hasta gruplarinda ve daha uzun takip periyodu olan
gelecek prospektif calismalar BP tedavisinde OMZ'nin gercek roliintin
daha iyi anlasiimasini saglayacaktir.

Etik

Etik Kurul Onayr: Calisma icin Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’'ndan onay alinmistir (Protokol numarasi: E-16-
1168).

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tiim hastalardan bilgilendirilmis
onam formu alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu disinda olan Kkisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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