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" Orijinal Makale

Kronik spontan urtikerde omalizumab tedavisinin etkinligi: Retrospektif
bir calisma

The efficacy of omalizumab therapy in chronic spontaneous urticaria: A
retrospective analysis
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Oz
Amagc: Bu calismada tedaviye direncli kronik spontan Urtiker (KSU) nedeni ile omalizumab tedavisi kullanan hastalarin

klinik ve demografik 6zelliklerinin yanisira omalizumab etkinligi ile yan etkilerinin geriye doniik olarak degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Klinigimizde 2014-2017 yillari arasinda H1-antihistaminiklere direng nedeni ile 300 mg/ay subkutan
omalizumab baslanan KSU hastalarinin kayitl bilgisayar verileri taranarak retrospektif olarak incelendi. Hic tirtikeryal plagi
ve kasintisi olmayanlar tam yanitli, tedavi baslangicina gore hayat kalitesi artan ve semptomlarinda belirgin iyilesme
olanlar kismi yanitli, semptomlarinda hig iyilesme olmayanlar yanitsiz olarak kabul edildi.

Bulgular: Tedaviye direncli KSU nedeniyle omalizumab verilen 71 (41 K, 30 E) hasta calismaya dahil edildi. Bu hastalarin
ortalama hastalik siresi 54.6+52.9 (min-maks:8-360) ay olup, yas ortalamasi 43.6£16.4 (min-maks: 14-83) yil idi.
Omalizumab tedavisi 3. ayl sonunda hastalarin yapilan degerlendiriimesinde, 14 (19.7%) hastada tam yanit, 36 (50.7%)
hastada kismi yanit goriliirken, 21 (%29,6) hastada yanit alinamadi. Baslangig total IgE ve CRP diizeyleri, hastalik siiresi,
hasta yasl, cinsiyeti, astim 6ykusu ve immunsupresif kullanim 6ykiist acisindan 3. ay sonu omalizumab tedavisi yanit
gruplari arasinda herhangi bir istatistiksel farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Hastalarda ciddi bir yan etki saptanmadi.
Sonug: Bu calismada, KSU nedeniyle takip edilip omalizumab kullanilan hastalarda, omalizumab tedavisinin etkin ve
glvenilir oldugunu tespit ettik.
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Abstract

Aim: In this study, it was aimed to evaluate the clinical and demographic features of patients using omalizumab therapy

for treatment-resistant CSU, as well as the efficacy and side effects of omalizumab retrospectively.

Material and Methods: In our clinic, we retrospectively checked the computer data of CSU patients who began
subcutaneous omalizumab 300 mg / month due to H1-antihistamin resistance between 2014 and 2017. Those without
urticaria plaque and itching were considered to be a complete response; those with improved quality of life relative to the
onset of treatment and significant improvement in their symptoms were considered to be a partial response; and those
with no improvement in symptoms were considered to be unresponsive.

Results: Seventy-one (41 F, 30 M) patients who received omalizumab for treatment-resistant CSU were included in the
study. The mean disease duration of these patients was 54.6 + 52.9 (min-max: 8-360) months and the mean age was 43.6
+ 16.4 (min-max: 14-83) years. In patient evaluation at the end of the third month of treatment with omalizumab, 14
(19.7%) patients had complete response, 36 (50.7%) patients had partial response, whereas 21 (29.6 %) patients had no
response. At the end of the 3rd month there was no statistical difference between the omalizumab treatment response
groups in terms of baseline total IgE and CRP levels, disease duration, patient age, sex, history of asthma, and history of

immunosuppressive use. There were no significant side effects in the patients.

Conclusion: In this study, we found that treatment with omalizumab was effective and safe in patients who were being

followed up due to CSU and used omalizumab.

Keywords: omalizumab, urticaria, immunglobulin e

Giris

Heterojen bir hastalik olan Urtikerin klinik gériiniimiine gore
degisik alt tipleri olsa da, gozlenen ortak deri reaksiyonu ka-
sintili eritemli ddemli Urtikeryal deri lezyonlar ve/veya anjiyo-
o0demdir.[1,2] Yaklagik olarak insanlarin %9'unun tiim hayati
boyunca en az bir kez Urtiker atagi gecirdigi ve bu olgularin da
%0,1-1'inde 6 haftadan daha uzun sdreli Grtikeryal lezyonlar
ile karakterize kronik trtiker (KU) gelistigi diistiniilmektedir. En
sik gorilen urtiker tipi olan ve herhangi bir dig uyaran olmaksi-
zin meydana gelen spontan Urtiker tablosuna kronik spontan
urtiker (KSU) adi verilmektedir.[2] KSU tablosunun olusumun-
da gida ve ilaclara karsi intolerans reaksiyonlari, enfeksiyonlar
ve otoreaktif mekanizmalar gibi altta yatan cesitli faktorlerin
rol oynadigi distinilmektedir.[1,2]

Kronik iirtiker klavuzu, KSU tedavisinde (ic basamakl bir yakla-
sim onermektedir. Birinci basamakta, ikinci kusak antihistami-
nik ilaglar kullanimini, bu tedaviye yanit vermeyen hastalarda
ikinci basamakta dort katina kadar doz artirrmini nermekte-
dir. Semptomlarin devam etmesi halinde ise liclincli basamak
tedavide omalizumab veya siklosporin A veya I6kotrien resep-
tor antagonisti (LTRA) kullanimi 6nermektedir.[3] Omalizumab,
serum immunglobulin E (IgE)’lerine baglanarak, IgE’'nin mast
hiicre ve dolasan bazofiller Gizerindeki yiiksek afiniteli IgE re-

septoriine baglanmasina engel olmaktadir. Béylelikle IgE'nin
efektor fonksiyonlarini inhibe ederek seliiler medyatérlerin sa-
linimini inhibe etmektedir.[4] Sonucta omalizumab duyarli al-
lerjenle tetiklenen efektdr hiicre aktivasyonunu dnlemekte ve
allerjenlere karsi gelisen hem erken hem de ge¢ faz yanitlarini
azaltmaktadir.[5] Guvenilirlik agisindan bakildiginda ise bir cok
derleme ve meta-analizde omalizumab tedavisinin genel yan
etki insidansini arttirmadigi gosterilmistir.[6,7]

Literatlir incelendiginde bu konuda gercek yasam deneyimi-
ni sunan, Glineydogu Anadolu Bolgesinde yapilmis az sayida
calisma oldugu saptanmistir.[8,9] Calismamizda, 3. basamak
bir saghk kurumu olan hastanemizde tedaviye direncli KSU
nedeni ile omalizumab tedavisi kullanan hastalarin klinik ve
demografik 6zelliklerinin yanisira omalizumab etkinligi ile yan
etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler

Klinigimizde 2014-2017 yillari arasinda tedaviye diren¢ nede-
ni ile omalizumab baslanan KSU hastalarin kayith bilgisayar
verileri taranarak omalizumab etkinliginin ve yan etkilerinin
retrospektif olarak incelenmesi planlandi. Hastalarin dosyala-
rindan yas, cinsiyet, hastalik stresi, daha 6nce kullanilan teda-
viler ve labarotuvar testlerinden tam kan sayimi ve total IgE
diizeylerinin kaydedilmesi planlandi.
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Omalizumab tedavisi baslanmadan 6nce tim hastalarin en
az altr ay sire ile ikinci kusak antihistaminik tedavisi kullanmig
olmasi gerekmektedir. ikinci kusak antihistaminik olarak des-
loratadin, loratadin, setirizin, levosetirizin, feksofenadin veya
rupatadinden en az biri standart dozda kullaniimaktadir. Bu
tedavilere ragmen (Urtiker semptomlari kontrol altina alina-
mayan KSU'li hastalar antihistaminik tedavisine direncli kabul
edilmektedir ve omalizumab tedavisi, subkutan enjeksiyon
olacak sekilde baslanmaktadir.

Hastalar aylik kontrollerinde omalizumab sonrasi enjeksiyon
yerinde agri, morarma, sisme, kizariklik ve kasinti gibi gecici
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari agisindan ve nazofarenijit, st
solunum yolu infeksiyonu, bas agrisi ile siniizit gibi yan etkiler
acisindan degerlendirilmektedir.

Klinigimizde Omalizumab dozu su an icin Saglik Bakanlig
tarafindan KSU icin geri 6deme kapsaminda olan 300 mg/ay
olarak verilmektedir. Tedaviye yanitsiz hastalar icin saglk ba-
kanhgina doz artirimi icin basvuruda bulunulmaktadir.

Hastalar tedavi yan etkisi ve etkinlik agisindan aylik olarak der-
matoloji uzman hekimi tarafindan degerlendirilmektedir. 3 ay-
lik tedavi sonrasinda hic Urtikeryal plagi ve kasintisi olmayanlar
tam yanitl, tedavi baslangicina goére hayat kalitesi artan, trtiker-
yal plagi ve kasintisi azalan ancak hala tam ge¢meyen hastalar
kismi yanitli, semptomlarinda hic iyilesme olmayanlar yanitsiz
olarak kabul edilmistir. Bu calisma icin etik kurul izni Sanko Uni-
versitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alin-
mistir. Hastalara aydinlatiimis onam belgesi imzalatiimistir.

istatistiksel Analiz

Tanimlayicr istatistik olarak; dlciimle belirtilen surekli degis-
kenler icin ortalama ve standart sapma veya medyan ve mi-
nimum-maksimum degerleri, nitel degiskenler icin frekans ve
yuzde degerleri verilmistir. Grup karsilastirmalarinda; 6l¢limle
belirtilen stirekli degiskenler icin parametrik test kosullarinin
saglanmasi durumunda iki ortalama arasindaki farkin 6nemli-
lik testi, parametrik test kosullarinin saglanmadigi durumlarda
Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Nitel degiskenlerin grup
karsilastirmalari icin ki-kare testi kullanilmistir.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
Tablo 1'de belirtildi. Tedaviye direncli KSU nedeniyle omalizu-
mab verilen 71 (41 K, 30 E) hasta calismaya dahil edildi. Bu has-
talarin ortalama hastalik stiresi 54.6+52.9 (min-maks:8-360) ay
olup, yas ortalamasi 43.6+16.4 (min-maks: 14-83) yil idi. Orta-
lama omalizumab kullanma siresi 6.2+4.1 (min-maks:2-19)
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ay idi. Hastalarin baslangi¢ total IgE diizeyleri ortalamasi
6.2+4.1(min-maks:18-5660) 1U/ml idi. 27 (34,2) hastanin bas-
langi¢ CRP diizeyleri normalden yiiksek idi. 39 (%49,4) hasta
omalizumab tedavi 6ncesinde sistemik steroid kullanmis iken,
10 (%12,7) hasta da immunsupresif (siklosporin) kullanma 6y-

kiisi mevcuttu. 9 (%11,4) hastanin astim oyklisi mevcuttu.

Omalizumab tedavisi 3. ayl sonunda hastalarin yapilan de-
gerlendirilmesinde, 14 (19.7%) hastada tam yanit, 36 (50.7%)
hastada kismiyanit gorilirken, 21 (%29,6) hastada yanit alina-
madi (Sekil 1). Tedavi esnasinda kaydedilen yan etkiler incelen-
diginde sadece iki (2,8%) hastada uygulama bolgesinde lokal
eritem tespit edildi. ilag ile iliskili oldugu diistiniilen sistemik
bir yan etki goriilmedi. Hastalarin takiplerinde klinik degerlen-
dirilmesinde ve fizik muayenesinde herhangi bir sorun saptan-
madi. Omalizumab tedavisinin iyi tolere edildigi tespit edildi.

Evantsiz
W iismi yanit
W Tam yant

Sekil 1. Omalizumab tedavisinin 3. ay sonunda hastalarin degerlen-

dirilmesine gore elde edilen sonuglar
Baslangic total IgE, eozinofil, bazofil ve CRP diizeyleri, hastalik si-

resi, hasta yasl, cinsiyeti, astim 6ykisi ve immunsupresif kullanim
Oykusu agisindan 3. ay sonu omalizumab tedavisi yanit gruplari



arasinda herhangi bir istatistiksel farklilik tespit edilmedi (p>0.05).

Hasta dosyalari incelendiginde 22 (%30,9) hastanin halen ilag
kullanimina devam etmekte oldugu tespit edildi. Tedaviye de-
vam etmekte olan iki hastada yetersiz yanit nedeniile omalizu-
mab dozunun iki katina ¢ikarildigi tespit edildi. Yine tedaviye
devam etmekte olan U¢ hastanin ise omalizumab tedavisine
ek olarak siklosporin kullandigi tespit edildi. Tedaviyi birakan
25 (%35,2) hastada tam remisyon gozlendigi icin tedavinin
kesildigi saptandi. 15 (%21,1) hastanin ise tedavi yanitsizlig
nedeni ile tedaviyi biraktigr tespit edildi. 8 (%11,3) hastanin
ise tedaviyi birakma sonrasinda antihistaminik kullanmaya de-
vam eden kismi yanitli olan hastalar oldugu tespit edildi.

Tartisma

Kronik spontan rtiker; kronik ve nlkseden seyri, niikslerin 6n-
gorulemezligi ve siddetli kasintili lezyonlar nedeni ile genellikle
hastalar lizerinde agir bir psikososyal yiik olusturur.[10] Tedavinin
amaci hastaliga bagh semptomlari yan etkileri olmayan tedavi-
lerle kontrol etmektir. Tedavide ilk secenek olarak ikinci nesil ve
sedatizasyon 0zelligi olmayan H1 bloke edici antihistaminikler
tercih edilmektedir. Bununla birlikte, hastalarin dnemli bir orani
yiksek dozlarda antihistaminiklere yanitsiz seyretmektedir. Son
yillarda ise antihistaminiklere yanitsiz KSU hastalarinda bir anti-
IgE monoklonal antikoru olan omalizumab, tedavi kilavuzlar ta-
rafindan etkili ve glivenli bir ajan olarak 6nerilmektedir.[11]

Erken faz 2 ve faz 3 randomize plasebo kontrolli, cok merkezli
calismalarda H1 antihistaminikleri lisansli dozlarda daha 6nce
kullaniimasina ragmen halen semptomatik olan KSU hastala-
rinda omalizumabin semptomlari kontrol etmede yararli etkin-
lik gosterdigi saptanmistir.[12,13] Maurer ve ark!nin [13] 2013
yilinda yaptiklari faz 3 cok merkezli randomize cift kor ¢alisma
ile Metz ve ark/nin [14] 4 yillik retrospektif analizinde hem KSU
hem de kronik indiiklenebilir irtiker hastalarinda omalizumab
tedavisinin hizl, yliksek oranda etkili ve glivenilir bir tedavi se-
¢enegi oldugu sonucuna varilmistir. Yapilan pek ¢ok gercek ya-
sam calismasina ragmen giiniimiizde omalizumab tedavisinin
ne kadar stirmesi ve nasil kesilmesi gerektigi ve uzun dénem
yan etkileri gibi bir takim soru isaretleri halen mevcuttur. Bu
nedenle daha fazla sayida gercek yasam verisi iceren calisma-
ya ihtiya¢ halen devam etmektedir. Bu calismada omalizumab
kullanan KSU hastalarinin gercek yasam verilerinin belirlenme-
si amaclanmustir ve direncli KSU'de omalizumabin giivenli ve
etkili bir tedavi secenedi oldugu goézlenmis olup bu sonuclar
bugiine kadarki literatiir verilerini destekler niteliktedir.

Bu calismada 3 ay sonunda 14 (19.7%) hastada tam yanit, 36
(50.7%) hastada kismi yanit gorilirken, 21 (%29,6) hastada
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yanit alinamadigi tespit edilmistir. Omalizumab kullanan has-
talarda gergek yasam verilerinin degerlendirildigi ve 45 calis-
manin dahil edildigi ve 1158 hastanin sonuglarinin degerlen-
dirildigi son bir metaanalizde %30 ile 100 arasinda degisen
ve ortalamasi %76 olarak tespit edilen tam yanit oranlan bil-
dirilmistir.[15]. Ulkemizde yapilan gercek yasam verilerinin de-
gerlendirildigi calismalarda ise elde edilen tam yanit oranlari
%13,3 ile %76,9 arasinda degismektedir.[8,9, 16-19] Literatlirde
elde edilen farkli sonuglarin calismalarda hastalara uygulanan
omalizumab dozlarinin farkli olmasina, klinik yanitin degerlen-
dirilme farkliliklarina ve etnik farkliliklara bagh olabilecegini
distinmekteyiz. Bazi ¢alismalarda klinik cevap yanit var veya
yok seklinde siniflandirilirken, bazi calismalarda ise klinik yanit
¢alismamizda oldugu gibi tam yanit, kismi yanit ve yanitsiz sek-
linde siniflandirma yapilmistir.[15] Ayrica yapilan calismalarin
¢ogunda kullanilan ek tedavilerle ilgili bilgilendirme eksikligi
tespit edilmistir.[20] Calisma sonugclarinda ki farkliligin bir ne-
denide ulkelerin saglk bakanliklarinin farkli geri 6deme poli-
tikalar olabilecegini diisinmekteyiz. Ulkemizde omalizumab
daha 6nce en az 6 ay suireyle antihistaminik tedavisi almis ancak
yanit alinamamis olan hastalarda geri 6deme kapsamindadir.

Bu calismada yan etki olarak sadece iki hastada ilacin uygulandigi
bolgede lokal eritem goriildi, bu hastalarin fiziksel incelemesinde
ve takiplerinde herhangi bir sorun tespit edilmedi. Bunun disinda
omalizumab ile iliskili yan etki gorilmedi. Tedavi iyi tolere edildi.
Literatiirde astim ve KSU de omalizumab tedavisinin gtivenilir ol-
dudu bircok derleme, metanaliz ve ¢calismada gosterilmistir.[3-9]

Astimin aksine, KSU'de omalizumab dozu IgE seviyelerinden
bagimsiz olarak ayarlanmaktadir. Omalizumab'a tam yanit ve-
renlerde, semptomlari bastirmak icin gerekli doz ile toplam se-
rum IgE seviyeleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanma-
mistir ve omalizumab tedavisinin etkinliginin baslangic total IgE
degerlerinden bagimsiz oldugu dustiniilmektedir.[14] Bu calis-
mada yine literatlrle uyumlu olarak klinik iyilesmenin baslangi¢
total IgE diizeylerinden bagimsiz oldugu goézlendi.[17,19] Has-
talarda tedavi etkinliginin, hastalarin baslangi¢ IgE degerlerin-
den ¢cok zaman igerisinde gozlenen IgE artisi ile korelere oldugu
yine son zamanlarda yapilan bir calismada saptanmistir.[21]

Bu ¢alismanin Ustlinltkleri, geriye dontik olarak gercek yasam
deneyimlerini aktarmasi ve hasta populasyonunun heterojen
olmasidir. Ek olarak omalizumab kullanim siiresinin 6.2+4.1 ay
ile yeterli bir stire oldugunu gérmekteyiz. Calismanin kisith-
liklar ise tek merkezli bir calisma olmasi ve geriye donuk bir
calisma olmasi nedeni ile hastalarin Urtiker aktivite skorlarinin
degerlendirilmemis olmasidir.
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Sonu¢

Bu calismada, kendi hastanemizde KSU nedeniyle takip edip oma-
lizumab verdigimiz hastalarda, omalizumab tedavisinin oldukca
etkin ve yan etki agisindan da gtivenilir oldugunu tespit ettik.

Cikar catismasi/finansal destek beyani

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir cikar catismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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