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Kronik spontan (irtikerde omalizumab tedavisinin etkinligi:
Retrospektif degerlendirilme

The efficacy of omalizumab therapy in chronic spontaneous urticaria: A retrospective analysis

- _______________________________________________________________________________________________________________________________________|
® Meltem Tiirkmen, @ Melis Coban, @ Sinan Dogan, ® Fatma Uygur, ® Ibrahim Hakki Soylu

Saglik Bilimleri Universitesi, izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi, izmir, Tiirkiye

(0}

Amag: Omalizumab, immUnoglobulin E'ye (IgE) baglanan rekombinant humanize monoklonal antikordur. IgE'nin efektér hiicreye baglanmasini
engelleyerek aktivasyonu dolayisiyla da seliler medyatorlerin salinimini inhibe etmektedir. Omalizumab H1-antihistaminiklere direncli kronik
spontan drtiker (KSU) olgularinda endikasyon almis olup, KSU'de basarili sekilde kullanimina dair veriler artmaktadir. Calismamizda, klinigimizde
takip ettigimiz tedaviye direncli KSU olgularinda omalizumab etkinligi ile olasi yan etkilerinin; tedavinin kesilmesinden itibaren semptomlarin
nliks etmesine kadar gegen srelerin ve olgularin klinik ve demografik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yéntem: Klinigimizde takip ettigimiz ve 300 mg/ay subkutan omalizumab tedavisi alan 130 KSU olgusu retrospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Omalizumab tedavisi alan 130 hastanin %77,8'inde tam remisyon saglandi. Remisyon nedeniyle tedavisi sonlandiriimis olan 80
hastanin %55’inde 2 ay-1 yil icinde relaps gozlendi. Tedaviye tekrar baslanan hastalarda, ilacin etkinliginde bir kayip olmadigi ve etkinliginin
degismedigi gozlendi. %6 hastada tedaviye yanit alinamadi. Klinik iyilesmenin yas, cinsiyet, anjiyo6dem varligi, tiroid otoantikor yiksekligi ve
hastalik stiresinden bagimsiz oldugu gézlendi. Hastalarda ciddi bir yan etki saptanmadi.

Sonug: Direncli KSU olgularinda omalizumab etkin ve giivenli bir tedavi secenegidir.

Anahtar Kelimeler: Urtiker, tedavi, omalizumab

Abstract

Background and Design: Omalizumab is recombinant humanized monoclonal antibody that binds to immunoglobulin E (IgE). It inhibits
the activation of IgE by binding to the effector cell, thereby inhibiting the release of cellular mediators. Omalizumab is indicated in H1-
antihistamine-resistant chronic spontaneous urticaria (CSU) cases and data on successful use in CSU is increasing.

The aim of this study was to evaluate the efficacy and possible side effects of omalizumab, the period from the discontinuation of treatment
to the relapse of symptoms, and the clinical and demographic characteristics of patients with refractory CSU.

Materials and Methods: We retrospectively evaluated the data of 130 patients with refractory CSU who received subcutaneous 300 mg/
month omalizumab therapy in our clinic.

Results: Complete remission was achieved in 77.8% of the patients. Of the 80 patients who discontinued therapy due to remission, 55% had
relapses within 2 months to 1 year. It was observed that the efficacy of the drug was not lost and the efficacy did not change in the patients
who started the treatment again. Six percent of the patients did not respond to treatment. Clinical improvement was found to be independent
of age, gender, presence of angioedema, high thyroid autoantibody levels and disease duration. No serious side effects were found in the
patients.

Conclusion: In patients with refractory CSU, omalizumab is an effective and safe treatment option.
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Giris olarak bilinmeyen, semptomlarin 6 haftadan daha uzun sire

. e . -
Urtiker  eritemliédemii papiller, anjiyoddem veya her devam ettigi bir Urtiker formudur. KSU prevelansi %0,5-1

ikisinin bir arada gelismesiyle kendini gdsteren bir deri arasinda degismektedir.Olgularin yarisina anjiyoddem eslik

hastaligidir'2. Kronik spontan drtiker (KSU), etiyolojisi tam etmektedir?.
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Omalizumab, immdinoglobulin E'ye (IgE) baglanan rekombinant
humanize monoklonal antikor olup, IgE'nin efektér hicreye
baglanmasini  engelleyerek aktivasyonunu dolayisiyla da  selller
medyatorlerin - salinmini inhibe etmektedir*®. H1-antihistaminiklere
direncli KSU olgularinda endikasyon almis olup, KSU'de basarili sekilde
kullanimina dair veriler artmaktadir.

Calismamizda, klinigimizde takip ettigimiz tedaviye direncli KSU
olgularinda; olgularin klinik ve demografik &zelliklerinin, omalizumab
etkinligi ile olasi yan etkilerinin, tedavinin kesilmesinden itibaren
semptomlarin niks etmesine kadar gecen strelerin degerlendirilmesi
amagclanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Klinigimizde 2014-2017 vyillari arasinda tedaviye direng nedeni ile
omalizumab basladigimiz 130 KSU hastasinda omalizumabin etkinligi,
yan etkiler ve tedavi sonrasi hastaliksiz gegen sUreler retrospektif olarak
incelendi. Hastalara uygulanan omalizumab dozlar Urtiker tedavi
semasina uygun olacak sekilde, hasta kilosu ve serum IgE seviyelerinden
bagimsiz olarak, 4 haftada bir 300 mg subkutan uygulama seklinde
uygulandi. Hastalarin demografik ve klinik ¢zellikleri; kaydedilmis olan
tedavi 6ncesi, ilk enjeksiyondan sonraki hafta ve U¢linci enjeksiyondan
sonraki Urtiker Aktivite Skorlari (UAS7) incelendi. Ayrica tedavi 6ncesi ve
tedavinin Uglincl ayindaki kaydedilmis olan Dermatoloji Yasam Kalite
indeksi (DYKI) gdzden gecirildi. Tiroid otoimmiinitesini degerlendirmek
icin anti-tiroglobulin ve anti-tiroid peroksidaz otoantikor paneli incelendi.
Calismaya indUklenebilir Grtiker hastalari dahil edilmedi. Calismamiz
Saglk Bilimleri Universitesi, izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (onay numarasi: 86-2019).
Calismamiza katilan tim hastalardan bilgilendirilmis onam alindi.

istatistiksel Analiz

Arastirmada kullanilan tanimlayici istatistikler ortalama + standart
sapma, sayi (n) ve ylzde (%) olarak ifade edildi.

Bulgular

Omalizumab tedavisi alan 130 hastanin 83'U (%63,8) kadin olup
yaslarl 14-82 (ortalama: 42,4+15,7 yas), hastalik sureleri ise 6 ay-40
yil (ortalama: 5,7+6,5 yil) arasinda degismekteydi. Kirk bes (%34,6)
hastada tiroid otoantikor yiksekligi saptandi. Hastalarin  72'sine
(%55,3) anjiyoddem eslik etmekteydi. Hastalarin demografik ¢zellikleri
Tablo 1'de 6zetlendi.

Hastalarin hepsi tedavi kilavuzlarinda onerildigi sekilde uyguladigimiz
ikinci kusak antihistaminik dort katina kadar cikilan dozlarina ve
|6kotrien reseptdr antagonisti ilaglara direncliydi.

Omalizumab uygulanan 130 hastanin 80'inde (%61,5) 3-24 aylik
tedavi sonrasinda tam remisyon elde edildigi icin tedavi kesildi.
Hastalarimizda tam remisyon Urtiker lezyonlar ile anjiyoddem
ataklarinin tamamen gerilemesi veya Urtier plagi ¢ikisi ve kasintinin,
ek medikasyon (antihistaminik, |6kotrien reseptdr antagonisti)
gereksinimi yaratmayan minimal semptomlar kalacak dlzeyde
baskilanmasi olarak tanimlandi. Tedavisi kesilen 80 hastanin 36'sinda
(%45) 6-27 aylk izlemde yeni atak ve lezyon cikisi gbzlenmedi.
Remisyona girdigi icin tedavisi kesilen 80 hastanin 44'tinde ise (%55),
2-12 ayda (ortalama: 4,5+5,2 ay) semptomlarda nilks gozlenmis
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Yas (yil/ortalama) 14-82 (42,4)
Cinsiyet

(kadin/ortalama) 83 (%63,8)
(erkek/ortalama) 47 (%36,2)

Hastalik streleri 6 ay-40 yil (ort 5,7 yil)
Tiroid hastalik, n (%) 45 (%34,6)
Anjioddem, n (%) 72 (%55,3)

UAS7 (ortalama+/-standart sapma) | 5,34+/-0,88

DYKI (ortalama+/-standart sapma) | 14,6+/-5,6

UAS7: Urtiker aktivite skorlari, DYKI: Yasam kalite indeksleri

olup tedaviye yeniden baslandi. Tedaviye tekrar baslanan hastalarda,
ilacin etkinliginde bir kayip olmadigi ve etkinliginin degismedigi
gozlendi.

Calismaya dahil edilen 130 hastanin 42'sinde tedaviye kesintisiz devam
edilmektedir. Sekiz hastada (%6) 1-3 doz sonrasi yanit alinamadig
icin hastalarin istegi dogrultusunda tedavi yarida kesilmistir Su an
42 hastamiz, 4 haftada bir 300 mg subkitan omalizumab tedavisini
aktif olarak almakta olup, devam eden tedavi sireleri 1-24 ay arasinda
degismektedir. Tedavi ile 42 hastanin lezyonlarinda belirgin gerileme
saptanmistir ancak bu hastalarin bir sonraki enjeksiyona bir hafta-on
gun kala lezyonlarinin nliks etmesi ya da tedavi sirasinda zaman zaman
kisa slreli de olsa ek medikasyona (antihistaminik, Iokotrien reseptor
antagonisti, sistemik steroid) ihtiya¢ duymalari sebebiyle tedavileri
devam etmektedir.

Omalizumab ile Urtiker lezyonlari baskilanan hastalarda %77,8
oraninda tedaviye tam yanit ilk enjeksiyondan sonra 24-72 saat icinde
alinmis olup; tedavi ®&ncesi hesaplanan UAS7 5,34+0,88 iken, ilk
enjeksiyondan sonraki hafta skor 0,67+1,1'e geriledi. Uc aylik tedavi
sonras! hesaplanan UAS7 ise 0,66+ 1,3 olarak hesaplandi. DYKI'si tedavi
oncesi 14,615,6 iken, 3 aylik tedavi sonrasi 4,9+-3,1'e (-9,7) geriledi.

iki hastada son iki haftada lezyonlarin tekrar olusmasi nedeni ile 300
mg omalizumab 2 haftada bir uygulandi ve her iki hastada da bu tedavi
semas ile klinik remisyon saglandi.

Calismamizda 14 yasinda bir cocuk hasta da yer aldi ve 300 mg/ay
omalizumab tedavisi ile hastada tam remisyon saglanirken, herhangi bir
yan etki gzlenmedi.

Dokuz hastada (%6,9) bas agrisi gdzlenirken, baska bir yan etki ile
karsilagilmadi.

Tartisma

Omalizumab IgE’ye baglanan rekombinant humanize monoklonal
antikordur. Dolasimdaki serbest IgE'ye baglanan bu antikor, IgE'nin
efektor hicreye baglanmasini engelleyerek aktivasyonunu ve hiicresel
medyatdrlerin - salinmini  engellemektedir.  Omalizumabin  etkisini
serbest IgE'deki hizli dlsis ile mast hiicre ve bazofillerdeki yiksek
afiniteli IgE reseptériniin down regilasyonu yoluyla gergeklestirdigi
dustinilmektedir>®. Calismamizda direncli KSU'de omalizumabin
guvenli ve etkili bir tedavi secenedi oldugu gézlenmis olup bu sonuglar
bugline kadarki literatlr verilerini destekler niteliktedir. Omalizumabin
onayl ve rehber &nerileri binin Uzerinde hastada cift kor plasebo
kontrolli calisma sonuclarina dayanmaktadir.
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Maurer ve ark.’nin® 2013 yilinda yaptiklari faz 3 ¢cok merkezli randomize
cift kor calisma ile Metz ve ark.'nin™ 4 yillik retrospektif analizinde hem
KSU hem de kronik indiiklenebilir trtiker hastalarinda omalizumab
tedavisinin hizli, yiksek oranda etkili ve glvenilir bir tedavi secenegi
oldugu sonucuna variimistir. Yine konvansiyonel tedavilere direncli KSU
tanili 110 hastanin retrospektif incelemesinde omalizumab tedavisi
semptomlari baskilamada basarili bulunmustur'.

Klinik  calismalarda  omalizumabin  etkisinin  genellikle  erken
dénemde, tedavi baslangicindan sonraki ilk hafta icinde ortaya
cktigr bildirilmektedir'?'3. Calismamizda da literatirle uyumlu olarak,
%77,8 oraninda hastalarin ilk enjeksiyondan sonra 24-72 saat icinde
lezyonlarinda belirgin gerileme saptanmistir. Ancak, tedaviye 12-24.
haftalarda da yanit verenler oldugu icin, tedaviye en az 24 hafta devam
edilip, yanitsiziga Oyle karar verilmesi gerekmektedir.

Literatlirde omalizumab etkinliginin serum IgE seviyelerinden bagimsiz
oldugu vurgulanmis ve tedavi 6ncesi IgE seviyelerinin tespitinin gerekli
olmadigi belirtilmistir'*"”. Calismamizda tedavi Oncesi ve sonrasi hasta
serum IgE seviyeleri degerlendiriimeye alinmamistir.

Yapilan calismalarda tam remisyon saglanan hastalarin tedavi sonrasi
%70-80'inde semptomlarin tekrarladigi ve relaps srelerinin Ug hafta ile
4-5 ay arasinda degistigi bildirimektedir’®''8, Calismamizda tedavinin
kesilmesinin ardindan niks gelisen hasta orani %55 olarak saptanirken,
bu slre ortalama 4,5 ay olarak belirlendi.

Literatlirle uyumlu olarak klinik iyilesmenin yas, cinsiyet, anjiyoddem
varligi, tiroid otoantikor yiksekligi ve hastalik stresinden bagimsiz
oldugu gézlend®*'. Omalizumab tedavisi ile UAS7 ve hastalarin
DYKI'de belirgin diizelme saptandi.

Literatlrde omalizumabin yan etkisinin plasebo ile es deder oldugu ve
en sik gozlenen etkinin bas agrisi oldugu belirtilmistir®*"". Calismamizda
9 hastada tolere edilebilir bir bas agrisi yakinmasi olup, baska bir yan
etki gdzlenmemistir.

Omalizumabin pediatrik yas grubunda kullanimina dair veriler deneyimli
merkezlerde sinirl kalmaktadir. Yapilan calismalarda 7 yas tzeri pediatrik
hasta grubunda omalizumab 150-300 mg/ay dozlarda uygulanmis
ve ilacin etkin ve glvenilir oldugu belirtilmistir'®. Calismamizda 14
yasinda bir hastaya 300 mg/ay omalizumab uygulandi ve hastada tam
remisyon saglanirken, herhangi bir yan etki gézlenmedi. Ulkemizde
omalizumabin 12 yas tzeri KSU hastalarinda kullanim onayi mevcuttur.

Calismanin Kisithhklari

Tek merkezli calismayi calismamizin sinirliligi olarak degerlendiriyoruz.

Sonug

Mevcut literatir bilgileri ve klinik gézlemlerimiz dogrultusunda, yiksek
doz antihistaminik tedavisine ragmen semptomlar devam eden KSU
hastalarinda omalizumab tedavisinin onayli, etkin ve gtivenilir bir tedavi
secenegi oldugunu distinmekteyiz.
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