Orjjinal Arastirma
Original Investigation

DOI: 10.4274/turkderm.22587

Omalizumab ve tedaviye direncli kronik spontan drtiker
tedavisindeki yeri

Omalizumab and treatment-resistant chronic spontaneous urticaria
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Ozet

Amag: Orta ve siddetli astim hastalarinin tedavisi icin gelistirilmis olan humanize monoklonal antikor yapidaki omalizumabin tedaviye direncli
Urtikerde basarili kullanimina dair bildirimler artmaktadir.

Gereg ve Yontem: Mayis 2010-Ocak 2014 yillari arasinda omalizumab tedavisi alan tedavilere direncli 13 kronik spontan Urtikerli olgunun
tedavi yanitlari, tedaviye bagli yan etkiler ve tedavi sonrasi hastaliksiz gegen siire retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Omalizumab tedavisi verilen 13 kronik spontan drtiker hastasinin 10'unda Urtikeryal lezyon cikisi belirgin olarak baskilanmis olup yan
etki izlenmemistir.

Sonug: Calismamizin sonuglar tedaviye direngli kronik trtikerde omalizumabin etkili ve gtvenli bir tedavi oldugu yonundeki literatir bilgilerini
destekler niteliktedir. (Ttrkderm 2015; 49: 180-3)

Anahtar Kelimeler: Kronik spontan Urtiker, kronik Urtiker, omalizumab, anti-IgE, tedavi

Summary

Background and Design: Humanized monoclonal antibody omalizumab was developed for the treatment of moderate-to-severe asthma.
However, recently, reports on the successful use of omalizumab in the treatment of resistant chronic urticaria are increasing in the literature.
Materials and Methods: We retrospectively evaluated treatment response, adverse effects and duration of remission in 13 chronic
spontaneous urticaria patients treated with omalizumab between May 2010 and January 2014.

Results: In ten of the thirteen patients treated with omalizumab, urticarial lesions were suppressed and no side effects were observed.
Conclusion: Our observations support the findings in the literature indicating that omalizumab is an effective and safe option in the
management of treatment-resistant chronic urticaria. (Turkderm 2015; 49: 180-3)
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Giri§ reseptériine (FceRl) baglanma bdlgesindeki Ce3 alanina
selektif sekilde baglanarak etkisini gostermektedir6.7. Ik olarak
alerjik astim hastalarinda endikasyon alan omalizumabin
direngli kronik Urtiker olgularinda basarili sekilde kullanimina
dair veriler artmaktadir.

Galismamizda tedaviye direncli kronik spontan Urtiker

Tedaviye direngli kronik Urtikerde omalizumab kullanimi son
yillarda giderek yayginlasmaya baslamistir’4. Kronik Urtiker
tedavi klavuzunda 2012 yilinin sonunda yapilan son revizyona
gore ikinci kusak antihistamin ilaglarin dort katina kadar
¢ikilan dozlarina yanit vermeyen olgularda Ugiincl basamak

tedavide siklosporin A, Iokotrien reseptdr antagonisti ilaglar olgularinda omalizumab etkinligi ile olasi yan etkilerinin;
gibi omalizumab kullanimi da énerilmektedirS. tedavinin kesilmesinden itibaren semptomlarin niiks etmesine
Rekombinant humanize monoklonal antikor yapisindaki kadar gegen surelerin ve olgularin demografik 6zelliklerinin
omalizumab Immunglobulin E'nin (IgE) yiksek afiniteli IgE degerlendiriimesi amaglanmistir.
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Gerec ve Yontem

Mayis 2010-Ocak 2014 yillari arasinda tedaviye direngli 13 kronik
spontan Urtiker hastasinda omalizumabin etkinligi, yan etkiler ve
tedavi sonrasi hastaliksiz gecen slreler retrospektif olarak incelendi.
TUm hastalarda kronik Urtiker etiyolojisine yonelik testler yaninda;
otolog serum deri testi, total IgE dizeyi, tiroid otoimmdinitesini
degerlendirmek igin anti-tiroglobulin (antiTG) ve anti-tiroid peroksidaz
(antiTPO) otoantikor paneli arastirildi.

Hastalara subkutan olarak uygulanan omalizumab dozlari astim tedavi
semasina uygun sekilde kilo ve total IgE degerine gdre belirlendi.
Omalizumab tedavisi dokuz hastaya 300 mg/ayda bir kere, Ui¢ hastaya 150
mg/ayda bir kere uygulandi. Bir olguda (olgu 4) omalizumab total IgE ve
kilo degerine gore hesaplanan dozda (225 mg/2 haftada bir kez) baslanip
klinik diizelme saglandiktan sonra tedavinin altinci ayindan itibaren sirasiyla
225 mg/ayda bir kere ve 150 mg/ayda bir kere semasi ile uygulandi.

Bulgular

Omalizumab tedavisi alan 13 hastanin 12’si kadin olup yaslari 30-68
(ortalama 45,8 yas), hastalik streleri ise 1-19 yil (ortalama 6,9 yil)
arasinda degismekteydi. On U¢ hastanin yedisinde (%53,8) urtika
lezyonlarina anjiyoddem eslik etmekteydi. Otolog serum deri testi
bes hastada (%38) pozitif bulundu. iki hastada total IgE degeri Ust

sinirin Uzerinde olup 169 ve 188 IU/ml (normal aralik 0-150 1U/ml)
olarak sonuclandi. Tiroid otoantikorlari bir hasta (hasta 13) haricinde
normal araliklarda idi. Bu hastada anti TPO degeri 38 IU/MI (normal
aralik 09 IU/MI) olarak sonuglandi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve
omalizumab tedavisi ile ilgili bilgiler Tablo 1°de &zetlenmistir.

Hastalarin  hepsi ikinci kusak antihistaminlerin dort katina kadar
cikilan dozlarina ve Iékotrien reseptdr antagonisti ilaglara direngli idi.
Omalizumab tedavisi dncesinde tlim hastalar sistemik kortikosteroid
ve siklosporin tedavisi almis olup tedaviye direng, yan etki veya doz
azaltlmasi sirasinda Urtikeryal lezyonlarin aktiflesmesi nedeni ile
bu tedaviler kesilmisti. Dort hasta metotreksat tedavisine (1, 4, 8
ve 10 numarall hastalar) direncliydi. Omalizumab &ncesinde dort
hasta dapson, iki hasta doxepin, bir hasta IVIg tedavisi almis olup bu
tedavilerle remisyon saglanamamis idi.

Omalizumab uygulanan 13 hastanin 10'unda (%77) tedavi slresince
tam remisyon elde edildi. Hastalarimizda tam remisyon Urtika lezyonlari
ile anjiyoddem ataklarinin tamamen gerilemesi veya Urtika plak ¢ikisi
ve kasintinin, ek medikasyon (antihistaminik, |6kotrien reseptdr
antagonisti) gereksinimi yaratmayan minimal semptomlar kalacak
diizeyde baskilanmasi olarak tanimlanmistrr. iki ay sire ile 300 mg/ayda
bir kere omalizumab alan ¢ hastada (3, 9 ve 12 numarali hastalar)
Urtika plak g¢kisinda hi¢ azalma olmamasi Uzerine tedaviye devam
edilmedi.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve tedavi bilgileri

Hasta | Yas | Hastalik | Total | OSDT Tiroid Onceden Omalizumab Tedavi | Tedaviye | Niikse kadar
suresi IgE otoimmiinitesi | alinan dozu suresi yanit gecen siire
tedaviler
KS, Cyc,
1 40 |5 169 NEGATIF NEGATIF dapson, MTX | 300 mg/ayda 1 12 ay tam 2 hafta
KS, Cyc,
dapson, 4 hafta,
2 61 |10 62 POZITIF NEGATIF doxepin, IVlg | 300 mg/ayda 1 | 32 ay tam tekrar baglandi
KS, Cyc,
dapson,
3 45 |10 4 POZITIF NEGATIF doxepin 300 mg/ayda 1 | 2 ay yanit yok
225 mg/2
haftada 1,
KS, Cyc, 225 mg/ayda 1, tedavisi devam
4 34 |12 188 NEGATIF NEGATIF dapson, MTX | 150 mg/ayda 1 21 ay tam ediyor
12 hafta,
5 57 |2 103 POZITIF NEGATIF KS, Cyc 300 mg/ayda 1 24 ay tam tekrar baslandi
tedavisi devam
6 30 |1 117 POZITIF NEGATIF KS, Cyc 300 mg/ayda 1 22 ay tam ediyor
7 49 |2 132 NEGATIF NEGATIF KS, Cyc 150 mg/ayda 1 4 ay tam kontrole gelmedi
8 34 |2 122 NEGATIF | NEGATIF KS, Cyc, MTX | 300 mg/ayda 1 | 6 ay tam 12 aydir niiks yok
9 48 |2 55 NEGATIF NEGATIF KS, Cyc 300 mg/ayda 1 2 ay yanit yok
tedavisi devam
10 38 |19 18 POZITIF NEGATIF KS, Cyc, MTX | 150 mg/ayda 1 | 6ay tam ediyor
tedavisi devam
11 44 |13 4 NEGATIF NEGATIF KS, Cyc 150 mg/ayda 1 | 6 ay tam ediyor
12 68 |10 11 NEGATIF NEGATIF KS, Cyc 300 mg/ayda 1 2 ay yanit yok
‘ o tedavisi devam
13 48 | 2 106 NEGATIF POZITIF Cyc 300 mg/ayda 1 4 ay tam ediyor
KS: Kortikosteroid, Cyc: Siklosporin, MTX: Metotreksat, OSDT: Otolog serum deri testi
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Omalizumab ile Urtika lezyonlari baskilanan hastalarda tedaviye tam
yanit genellikle 24-72 saat icinde alinmis olup bir hastada (hasta 7) aylik
verilen tedavinin ilk ayinda Urtiker siddeti azalmis olup ikinci uygulama
sonrasinda ise tam remisyon elde edildigi gozlendi. Tedaviye yanit
veren on hastanin besinde (%50) omalizumab tedavisinin ilk aylarinda
Onceden kullanmakta olduklari antihistamin ve I0kotrien reseptor
antagonisti ilaglara devam edildi. Tedavi takibinde lezyonlarin tamamen
baskilanmasi nedeniyle bu ek tedaviler sonlandirildi. Omalizumaba yanit
veren hastalarimizda tedavi slreleri 4-32 aydi (ortalama tedavi suresi
16,7 ay). Yedi hastamizda tedaviye halen devam edilmektedir. Tedavi
ile tam remisyon altinda olan U¢ hastada (1, 2 ve 5 numarali hastalar)
omalizumab uygulamasina ara verilmesini takiben hastalk nukstine
kadar gegen sureler 2-12 hafta olarak gozlendi. Bu hastalardan ikinci
ve besinci olguda omalizumaba niks nedeniyle tekrar baglandi. Bir
hastamiz (hasta 8) ise alti aylik omalizumab uygulamasinin kesiimesinin
ardindan 12 aydir remisyondadir. Tedaviye tam yanit veren bir hastamiz
ise dordlncl ay sonrasinda kontrollere gelmedidi icin takip disi kaldi.
Tedaviye yanit vermeyen Ug¢ hastanin birinde otolog serum deri testi
pozitif iken tam yaniti olan on hastanin ddrdiinde pozitif olarak
sonuglandi. Omalizumab uygulamasi sirasinda hastalarda herhangi bir
yan etki gzlenmedi.

Tartisma

Omalizumab IgE’ye baglanan rekombinant humanize monoklonal
antikordur. Sirkilasyondaki serbest IgE'ye baglanan bu antikor, mast
hiicre ve bazofile baglanmis olan IgE'ye veya IgG'ye baglanmaz. Béylece
IgE'nin efektdr hiicreye baglanmasini engelleyerek aktivasyonunu ve
selller medyatorlerin salinimini engellemektedir.

Omalizumabin etkisini serbest IgE seviyesininin %10'un altina
inmesi; serbest IgE'deki hizli dusls ile mast hiicre ve bazofillerdeki
yuksek afiniteli IgE resptorinin (FceRl) down regilasyonu yoluyla
gerceklestirdigi diisiinilmektedir2.8.9.

Kronik spontan drtikerli olgularin = %50'sinden  fazlasinda tiroid
peroksidaza karsi otoreaktivite gdsteren IgE yapida antikorlar
saptanmistir’0. Bu antikorlara ek olarak bagka IgE tipinde otoantikorlarin
olabilecedi de duslndlmektedir. Bu nedenle omalizumab tedavisinin
serbest IgE diizeyinde azalmaya neden olmasinin yaninda IgE yapisindaki
otoantikorlari da azaltarak etkili olabilecedi ileri strilmstir2.
Calismamizda direncli kronik spontan Urtikerde omalizumabin gulvenli
ve etkili bir tedavi secenegdi oldugu gézlenmis olup bu sonuglar bugiine
kadarki literatUr verilerini desteklemistir. Omalizumabin tedaviye direncli
kronik spontan urtiker ve indiklenebilir Urtiker hastalarinda etkili
oldugunu bildiren ¢ok sayida olgu bildirimi, klictk olgu serileri ve iki
adet plasebo-kontrolli randomize calisma bulunmaktadir?-3.11-24,
Maurer ve ark.’nin® 2013 yilinda yaptiklari faz 3 cok merkezli randomize
cift kor calisma ile Metz ve ark.’nin4 dort yillik retrospektif analizinde hem
kronik spontan Urtiker hem de kronik indiklenebilir Urtiker hastalarinda
omalizumab tedavisinin hizli, yiiksek oranda etkili ve glvenilir bir tedavi
secenegdi oldugu sonucuna variimistir. Yine konvansiyonel tedavilere
direncli kronik spontan Urtikerli 110 hastanin retrospektif incelemesinde
omalizumab semptomlari baskilamada basarili bulunmustur23.

Klinik calismalarda omalizumabin etkisinin genellikle erken dénemde,
tedavi baslangicindan  sonraki ik hafta icinde ortaya ¢ktid
bildirilmektedir21.24. Metz ve ark.'nin4 calismasinda kronik spontan
Urtikerli 21 hastanin 12'sinde omalizumab enjeksiyonunu takip eden

24 saat icinde etki baslangici izlenmistir. Bu durum astim hastalarinda
gorilen progresif tedavi yanitindan farklidir. Astim hastalarinda ilk dért
hafta icinde tedaviye yanit orani %38 dlizeylerinde iken bu oran 16.
haftada %64'e kadar ylkselebilmektedir8.25.

Yine astim hastalarinda total IgE dlizeyinin dlisiik olmasi tedavi yanitlarinin
daha dsUk oranlarda kalmasi ile iliskili bulunurken, bugline kadarki literatr
bilgileri Urtiker hastalarinda tedaviye yanit oranlarinin IgE seviyesinden
bagimsiz oldugunu distndirmektedir4.9.14,1820_ Bizim olgu serimizdeki
13 hastadan sadece ikisinde total IgE degeri Ust sinirn tizerinde olup bu
hastalar ve total IgE degeri normal aralikta olan sekiz hasta tedaviye tam
yanit vermistir. Omalizumab tedavisi altinda Urtika plak cikisi devam eden
Uc hastanin ise total IgE degeri normal aralikta saptanmistir. Bu sonuglar
da diger literatir bilgileri gibi trtikerde omalizumab tedavi etkinliginin total
IgE dlzeylerinden bagimsiz oldugunu gostermektedir.

Calismamizda omalizumab  tedavisi altinda  Urtika  lezyonlan
baskilanamayan Ug hastanin birinde; tedaviye yanit veren on hastanin
dordlinde otolog serum deri testinin pozitif olmasi nedeni ile tedaviye
yanit bu pozitiflikten bagimsiz gibi gérlinmektedir. Bu bulgular daha
onceki literatlr bilgilerini desteklemektedir4.

Omlizumabin bugiin icin Urtiker tedavisinde optimal dozu ile ilgili
net bilgiler bulunmamaktadir. Urtiker tedavisinde kullanilan dozlar
literattrde dort haftada bir kez 150 mg ile iki haftada bir kez 375 mg'ye
kadar degismektedir. Calismamiza basladigimiz 2010 yilinda 6nceki
literatur bilgilerini g6z dniine alarak omalizumab dozunu astim semasini
baz alarak kilo ve total IgE diizeylerine gére ayarladik.

Maurer ve ark."nin! faz 3 ¢ok merkezli randomize cift kor calismasinda
H1 antagonisti ilaclara direncli 323 kronik spontan Urtiker hastasina farkli
dozlarda omalizumab ve placebo ilag verilmistir. Omalizumabin 150 mg
ve 300 mg dozlarinda plaseboya gére anlamli olarak etkili oldugu ancak
75 mg'nin semptomlari baskilamada yetersiz oldugu gdsterilmistir.
Amerika Birlesik Devletleri ve Almanya’dan hastalarin katildigi ¢ok
merkezli baska bir calismada 90 kronik spontan Urtikerli hastada 75 mg,
300 mg ve 600 mg omalizumab ve placebonun etkinligi karsilastirimistir.
Hastalara tek doz omalizumab uygulamasindan sonra dordinci
haftada 300 mg ve 600 mg omalizumab dozunun plaseboya gore
anlamli olarak ytksek etkinlik gosterdigi, 75 mg ile plasebo arasinda
etkinlik agisindan anlamli farklilik olmadigi saptanmistir. Bu calismada
300 mg omalizumab dozunun Urtikeryal semptomlarin tedavisinde
optimal doz olabilecedi 6ne strllmustir24.

Metz ve ark.4 da omalizumab etkinliginin total IgE dlzeyinden bagdimsiz
olmasini dikkate alarak iki tedavi secenedi 6nermislerdir; ilk secenek
tedaviye duslk doz ile baslayip klinik yanita gére doz yikseltmek, ikinci
secenek ise ylksek dozda tedaviye baslayip klinik takip sirasinda uygun
dozlara dismek. Yazarlar cogu hastanin 150 mg'ye yanit vermesi ve
tedavinin maliyetini de g6z 6nline alarak ilk se¢enegin tercih edilmesini
daha dogru bulduklarini belirtmislerdir.

Bugline kadar ki bilgiler 1siginda dért haftada bir kez 150-300 mg
omalizumab dozu ¢ogu hastada semptomlari baskilamada yeterli
olmaktadir24.26,

Bizim calismamizda, total IgE degeri normal sininn Gzerinde olan bir
hastaya (hasta 4) kilo ve total IgE degerine gére hesaplanan dozda
(225 mg/2 haftada bir kere) omalizumab baslanmis ve bu hastada alti
ay boyunca tedaviye tam yanit alinmistir. idame tedavisi olarak doz
sirasiyla 225 mg/ayda bir kere ve 150 mg/ayda bir kere olacak sekilde
azaltildiginda remisyonun devam ettigi izlenmistir. Bu sonu¢ Metz ve
ark.'nin gozlemlerine benzer olarak 150 mg/ayda bir kere semasi ile
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baslanip, yanit vermeyen hastalarda doz artmi ya da tedavi sikiginda
degisiklige gidilmesinin uygun olabilecegini distindirmektedir.
Omalizumab tedavisi glivenli ve iyi tolere edilen bir tedavi olup yan
etki insidansi hemen hemen tim calismalarda benzer olarak duisik
oranda bildirilmektedir. Calismamiz sirasinda 13 hastanin hicbirinde
omalizumab tedavisine bagli yan etki izlenmemistir.

Omalizumab tedavisi kesildikten sonra semptomlar hemen her zaman
tekrarlamaktadir. Tedavi bitiminden sonraki relaps streleri ile ilgili veriler
kisith olmakla beraber bu strenin ¢ hafta ile birkag ay arasinda degistigi
bildiriimektedir2.4.27.

Ancak az sayida hastanin tedavi bitiminden sonra uzun ddnem
asemptomatik olduklari da bildirilmistir4.27. Bizim serimizde omalizumaba
yanit veren ve tedavisine ara verilen hastalarda tedavi bitiminden nikse
kadar gegen sureler birinci, ikinci ve besinci olgularda sirasi ile 2 hafta,
4 hafta, 12 hafta olarak saptanmistir. Bir olguda omalizumab tedavisi
sonrasinda 12 aydir Urtika plak cikisi izlenmemistir (hasta 8).

Buglnku literatlr bilgileri ve bizim klinik gdzlemlerimiz omalizumab
tedavisinin direngli Urtikerde etkili ve giivenli bir tedavi ajani oldugunu
gostermektedir. Bu etki total IgE diizeyinden, tiroid otoimmunitesi ve
otolog serum deri testi pozitifliginden bagimsiz gibi gérinmektedir.
Optimal tedavi dozlarn ve tedavi araliklarinin belirlenmesi icin ¢ok
merkezli, genis hasta sayilarinin dahil oldugu calismalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Etik Kurul Onay:: Calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Etik
Kurulu’'ndan onay alinmist, Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen
tUm hastalardan bilgilendirilmis onam formu alinmistir, Konsept: Aynur
Akyol, Ayse Oktem, Bengli Nisa Akay, Nihal Kundakgl, Ayse Boyvat,
Dizayn: Aynur Akyol, Ayse Oktem, Bengii Nisa Akay, Nihal Kundakgl,
Ayse Boyvat, Veri Toplama veya isleme: Ayse Oktem, Bengii Nisa
Akay, Analiz veya Yorumlama: Ayse Oktem, Ayse Boyvat, Literatiir
Arama: Ayse Oktem, Ayse Boyvat, Yazan: Ayse Oktem, Hakem
Degerlendirmesi: Editorler kurulu tarafindan degderlendirilmistir.
Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir cikar
catismasi bildirmemistir, Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum
ya da kisiden finansal destek alinmamustir.
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