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Kronik spontan iirtikerde omalizumab tedavisinin etkinligi ve glivenligi

Safety and efficacy of omalizumab treatment in chronic spontaneous urticaria
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Abstract

Purpose: The aim of this study was to evaluate efficacy
and safety of omalizumab therapy in patients with
antihistamine resistant chronic spontaneous urticatia
(CSU) presented in a clinical setting.

Materials and Methods: The files of 30 CSU patients
treated with omalizumab were examined. Omalizumab
therapy was started to antihistamine-resistant CSU patients
who treated with antihistamine therapy at least six months.
The response to treatment was evaluated as follows;
complete response defined as total absence of hives and
itching, partial response as significant improvement in
symptoms and quality of life, but still presenting hives and
itching, and no response no improvement in both
symptoms and quality of life.

Results: In our cohort there were 30 CSU patients treated
with omalizumab (women/men: 23/7). The mean (SD)
duration of omalizumab treatment was 10.3 = 4.8 (min-
max:3-21) months. After omalizumab treatment, there
were complete response in 4 (13.3%) patients, partly
response in 26 (86.7%) patients and there were no patient
with no response. Patients did not experience significantly
important adverse reactions. Only one (3.3%) patient had
local erythema.

Conclusion: This study showed that omalizumab is a
well-tolerated and effective therapy for patients with
antihistamine-resistant chronic spontaneous urticatia.
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GIRIS
Kronik spontan iirtiker (KSU) , toplumun % 1-1.3
etkilemekte ve hayat kalitesinde o6nemli 6lgiide
azalmaya neden olmaktadir!. Hayat kalitesindeki
azalmaya ek olarak is ve okul devamsizligmnin da
6nemli nedenlerinden biridir2.  Kronik drtiker
klavuzu, KSU tedavisinde tic basamakli bir yaklasim

Oz

Amag: Bu calismada antihistaminik tedavisine direncli
kronik spontan iirtikerli (KSU) hastalarda omalizumabin
etkinligi ve givenliginin klinik ortamda aragtirilmast
hedeflenmistir.

Gereg ve Yéntem: KSU nedeniyle takip edilen, 6 aydan
daha uzun siireli antihistaminik tedavisine yanit alinamayip
omalizumab tedavisi verilen 30 hastanin kayitlart geriye
donik olarak incelendi. Hig drtikeryal plagt ve kasintist
olmayanlar tam yanith, tedavi baslangicina goére hayat
kalitesi artan ve semptomlarinda belirgin iyilesme olanlar
kismi yamth, semptomlarinda hi¢ iyilesme olmayanlar
yanitsiz olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya 30 KSU li omalizumab ile tedavi
edilen hasta (kadin/erkek: 23/7) alindi. OOrtalama
omalizumab tedavi stresi 10.314.8 (min-maks:3-21) ay idi.
Omalizumab tedavisi sonrast 4 (13.3%) hastada tam yanit,
26 (86.7%) hastada kismu yamt goralirken, yanit
alinamayan hasta olmadi. Omalizumab kullanimu sirasinda
hastalar ciddi yan etki yasamadilar. Sadece bir (3.3%)
hastada lokal eritem goriildi.

Sonug: Bu calismada anthistaminik tedavisine direncli
KSU de omalizumabin etkili ve giivenli bir tedavi oldugu
gOsterilmistir.

Anahtar kelimeler: Kronik spontan iirtiker, omalizumab,
anti-IgE tedavisi, kronik trtiker tedavisi

Birinci  basamakta, ikinci kusak
antihistaminik ilaclar kullanimini, bu tedaviye yanit
vermeyen hastalarda ikinci basamakta dort katina
kadar doz artirtimini Snermektedir. Semptomlarin
devam etmesi halinde ise lg¢iinct basamak tedavide
omalizumab veya siklosporin A veya lSkotrien
reseptor antagonisti (LTRA) kullanimi1
onermektedir.

onermektedir.
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Siklosporin A’nin ikinci kusak antihistaminik ilaglarla
kombinasyonunun  etkinligi  plasebo ve actk
kontrolli galismalarda gosterilmistir®®. Ancak yan
etki insidansinin yitksek olmast nedeniyle standart
bir tedavi olarak degil de klavuzda sadece 3.
basamak tedavide yiksek doz antihistaminiklere
yanitsizlik  durumunda Onerilmektedir>. LTRA
ilaglarin ise KSU de etkinliginin az olmasindan
dolayt KSU’de kullanimi diisiik kanit seviyesinde
onerilmektedir’>.  Bu nedenlerle tedaviye direncli
KSU de bir rekombinant insan monoklonal antikor
olan omalizumabin kullanimi giderek artmaktadir.
artmaktadir.

Omalizumab, serum immunglobulin E (IgE)’leri
baglayarak, IgE’nin serbest serum seviyesini
azaltmaktadir. Ayni zamanda mast hiicre ve dolasan
bazofiller  tzerindeki  yitksek  afiniteli IgE
reseptorinin  azalmasina  neden  olmaktadit.
Boylelikle IgE’nin efektor fonksiyonlarini inhibe
edebilmekteditr’.  Sonugta  omalizumab  duyarlt
allerjenle tetiklenen efekt6r hiicre aktivasyonunu
onlemekte ve allerjenlere karst gelisen hem erken
hem de ge¢ faz vyamtlarini  azaltmaktadir®.
Givenilitlik acisindan  bakidiginda ise bir ¢ok
derleme ve meta-analizde omalizumab tedavisinin

genel  yan  etki  insidansit  arttirtmadig
gOsterilmistir® 1.

Ulkemizde de KSU hastalarinda omalizumab
tedavisi daha 6nce en az 6 ay siireyle antihistaminic
tedavisi almis ancak yamit alinamamis olan
hastalarda, tniversite ve egitim-aragtirma
hastanelerinde dermatoloji ve/veya alerji

ve/veya immunoloji uzman hekimlerinden en az
birinin bulundugu saglik kurulu raporuna istinaden
baslanabilmektedir. Glineydogu Anadolu Bélgesinde
heterojen bir hasta popilasyonuna hizmet veren
hastanemizde de antihistaminik tedavisine yanitsiz
hastalarda omalizumab  tedavisi uzun stredir
kullanilmaktadir. Literatiire baktigimizda bu konuda
gercek yasam deneyimini sunan, bu bélgeden bir
merkeze rastlanmamistir. Bu calismada, 3. basamak
bir saglik kurumu olan hastanemizde KSU nedeniyle
takip edilen ve omalizumab tedavisi Onerilen
hastalardaki omalizumab tedavisinin etkinligi klinik
ortamda dogal izlem siirecinde ele alinmustir.

GEREC VE YONTEM

Dr. Ersin Arslan Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
KSU nedeniyle takip edilen, 6 aydan daha uzun
sireli kombine veya yitksek doz antihistaminik
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tedavisine yanit alinamayip omalizumab tedavisi
verilen 30 hasta calismaya dahil edildi. Bu hastalarin
tanist  EAACI/GA2LEN/EDF/WAO  urtiker
klavuzuna gore, kasinuli ve 6demli papul/plaklarla
veya anjioddem ile ya da her ikisinin birden
gelisimiyle kendini gosteren lezyonlarin hastalarda
altt haftadan daha wuzun sitreli gorilmesi ile
konuldu?.

Omalizumab  tedavisi baslanmadan 6nce tim

hastalara en az alt ay sture ile ikinci kugak

antihistaminik ~ tedavisi  verildi.  Ikinci  kugak
antihistaminik ~ olarak  desloratadin, loratadin,
setitizin, levosetirizin, feksofenadin veya

rupatadininden en az biri standart dozda kullanild.
Bu tedavilere ragmen trtiker semptomlart kontrol
altina alinamayan KSU’li hastalar antihistaminik
tedavisine direncli kabul edildi ve omalizumab
tedavisi, subkutan enjeksiyon olacak sekilde
baslandi. Tedavi 6ncesi tiim hastalardan onam alindi.

Omalizumab  sonrast enjeksiyon yerinde agri,
morarma, sisme, kizariklik ve kasinti gibi gecici
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart olabilecegi, tedavi
déneminde en stk goriilen yan etkilerin nazofarenyjit,
st solunum yolu infeksiyonu, bas agrist ile sintizit,
trtiker oldugu konusunda hastalar bilgilendirildi.
Literatiirde bu tedavi uygulandiktan sonra anaflaksi
gelisen vakalar oldugu bu nedenle enjeksiyondan
sonra gozlem altinda tutulacaklari konusunda da
hastalar  bilgilendirildi. ~ Omalizumab  tedavisi
uygulanan tim hastalar,ila¢ yan etkisi agisindan ilk ti¢
enjeksiyon  sonrast iki  saat, daha  sonraki
enjeksiyonlar sontrasinda bir saat gozlem altinda
tutuldu. Omalizumab dozu su an icin Saglik
Bakanligt KSU igin geri 6deme
kapsaminda olan 300 mg/ay olarak verildi.

tarafindan

Hastalar tedavi yan etkisi ve etkinlik acisindan aylik
olarak dermatoloji veya alerji-immunoloji uzman
hekimleri tarafindan degerlendirildi. Hi¢ trtikeryal
plagt ve kasintist olmayanlar tam yanitl, tedavi
baglangicina gore hayat kalitesi artan, trtikeryal plagi
ve kasintist azalan ancak hala tam ge¢meyen hastalar
kismi  yamitl, semptomlarinda  hi¢  iyilesme
olmayanlar yanitsiz olarak kabul edildi. Bu ¢alisma
icin etik kurul izni Gaziantep Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan alinmustir.

Istatistiksel analiz

Calismada kullanilan tanimlayici istatistikler ortalama
+ standart sapma (SS), sayt (n) ve ylzde (%) olarak
belirtildi.
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Calismaya alinan hastalarin  demografik ve klinik
Ozellikleri Tablo 1 de belirtildi. Tedaviye direncli
KSU nedeniyle omalizumab verilen 30 hasta
calismaya dahil edildi. Bu hastalarin hastalik stresi
4.5+3.3 (min-maks:1-15) yil olup, yas ortalamast
43.7£17.5 (min-maks: 20-85) yil idi. Ortalama
omalizumab kullanma siiresi 10.3+4.8 (min-maks:3-
21 ayidi.

Omalizumab tedavisi sonrast hastalarin son yapilan

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
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degerlendirilmesinde, 4 (13.3%) hastada tam yanit,
26 (86.7%) hastada kismu yamit gorilirken, yanit
alinamayan hasta olmadi.  Tedavi esnasinda
kaydedilen yan etkiler incelendiginde sadece bir
(3.3%) hastada uygulandigr bolgede lokal eritem
tespit edildi. Tlag ile iliskili oldugu disiiniilen
sistemik bir yan etki gorilmedi. Hastalarin
takiplerinde klinik degerlendirilmesinde ve fizik
muayenesinde herhangi bir sorun saptanmadi.
Omalizumab tedavisinin iyi tolere edildigi tespit
edildi.

Ozellikler Bulgular
Yas (ort £ SD) (y1l) 43.7 £ 17.5
Kadin (n) (%) 23 (76.6%)
Hastalik siiresi (ort = SD) (yil) 45+33
Omalizumab siiresi (ort = SD) (ay) 10.3 £ 4.8
Tedavi sonunda
tam yanit 4 (13.3%)
kismi yanit 26 (86.7%)
yanitsiz 0 (0%)
TARTISMA arkadaglart bu konuda yaymlamis oldugu bir

Burada KSU nedeniyle takip edilip omalizumab
tedavisi verilen hasta grubunda ila¢ etkinligi ve yan
etki ile ilgili, gercek yasam verileri yayinlandi. Bu
calisma ile KSU de omalizumab uygulamasinin
bizim hastalarimizda da iyi tolere edildigi, giivenli ve
etkin oldugu gésterildi. Daha 6nce yapilan caligmalar
ve detlemelerde de agir alerjik astmli olgularda
omalizumab tedavisinin etkin ve givenli oldugu
ortaya konmus idi*!0. Ancak KSU de omalizumab
etkinligi ve guvenligi ile ilgili gercek yasam verisi
olarak daha az sayida calisgma mevcut idi''-12.

Etkinlik ve yan etki acisindan bulgularimiz literatir
ile  uyumluydu!'*>.  Hastalanimuzin = 44 (13.3%)
tedaviden tam fayda gorirken, 26 (86.7%) hasta
kismi fayda gormusti. Turkiye’den Akyol ve
arkadaglarinin  yaymnlamis  oldugu gercek yasam
calismasinda omalizumab tedavisi verilen 13 kronik
spontan urtiker hastasinin 10'unda Urtikeryal lezyon
cikigt belirgin olarak baskidanmis olup yan etki
izlenmemisti'3. Maurer ve arkadaslar1 2013 yilinda
yaptiklart faz 3, cok merkezli randomize c¢ift kor
calismada, lisansli dozlarda antihistaminik tedavisine
ragmen semptomatik KSU’li hastalarda, omalizumab
tedavisinin etkinligini ve giivenilirligini 323 hastada
degerlendirmisler ve omalizumabin klinik semptom
ve isaretleri azaltti@ini gOstermiglerdir!®. Metz ve
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calismada, 51 hastalik bir seride, 4 yildan uzun sireli
takiplerinin retrospektif analizini yapmuslar ve hem
kronik spontan trtiker hem de kronik indiklenebilir
urtiker hastalarinda omalizumab tedavisinin hizli,
yuksek oranda etkili ve giivenilir bir tedavi secenegi
oldugunu gostermislerdir’®. Bir diger gercek yasam
calismast da  Ispanya’dan  yaymlanmistr. Bu
calismaya 9 hastaneden 110 standart tedaviye
direncli KSU’li hasta alinmis ve bu hastalardan 90
(81.8%) inde tam veya 6nemli yamit, 12 (10.9%)
hastada parsiyel yanit tespit edilirken, 8 (7.2%)
hastada yanit elde edilmemistir. Yan etki acisindan
degerlendirildiginde ise yine bizim c¢alismamizda
oldugu gibi bu hastalarda ciddi bir yan etki
saptanmamistir!®,

Hastanemizde KSU tedavisinde omalizumab dozu
300 mg/ay uygulanmaktadir.  Klinik
randomize bir cahsmada KSU  hastalarinda
omalizumab tedavisinin 300 mg ile semptom kontrol
etmekte en iyi sonucu verdigi gosterilmistir ve 6 ay
sire ile 300 mg omalizumab alan hastalarda, 7
gunlik drtiker aktivite skoru (UAS7) < 6 icin
ortalama zaman 6 hafta, UAS7 =0 icin ise bu
ortalama zamanin 12 veya 13 hafta oldugu tespit
edilmistir’”. Faz 2, cift kor, ileriye dénik, plasebo
kontrollii doz belitleme calismasinda 75, 300 ve 600
mg omalizumab dozlart ile plasebo karsilastirilmus,
hem 300 mg hem de 600 mg omalizumab ile tedavi

olarak
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edilen gruplarda plaseboya gore trtikeryal aktivite
skotlarinda anlamlt iyilesme tespit edilitken, 75 mg
omalizumab ile tedavi edilen grupta plasebo grubu
ile anlamli fark gbzlemlenmemistir!®.

Bu calismada yan etki olarak sadece bir hastada
ilacin uygulandigi bélgede lokal eritem g6rildi, bu
hastanin  fiziksel incelemesinde ve takiplerinde
herhangi bir sorun tespit edilmedi. Bunun disinda
omalizumab ile iligkili yan etki gériilmedi. Tedavi iyi
tolere edildi. Literatiire baktigimizda astim ve KSU
de omalizumab tedavisinin givenilir oldugu bir ¢ok
detleme, metanaliz ve ¢alismada goésterilmigtir!3-22,

Omalizumabin ~ malignite  gelisimi  ac¢isindan
degerlendirildigi ~ epidemiyolojik  bir  ¢alismada,
malignite hizt  omalizumab alan ve almayan

kohortlarda; tim maligniteler icin 0,84 (%95 CI,
0,02-1,13) iken melanom dist cilt kansetlerini hari¢
tutuldugunda 0,98 (%95 CI, 0,71-1,36) olmak tzere,
benzer bulunmustu®. Busse ve arkadaslarinin yaptgi
bir diger randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli
calismada omalizumab tedavisi ve malignite riski
arasinda bir iligki saptanmamisti®*.

Bu calismanin  dstinliginin  geriye  donik
olarakgercek yasam deneyimlerini aktarmasi ve hasta
populasyonunun heterojen olmast
sebebiyleoldugunu  disinmekteyiz. Ek  olarak

omalizumab kullanim siiresinin 10.3 £ 4.8 ay ile
olduk¢a wuzun bir siire olmasini gérmekteyiz..
Kisitliligy ise Tirkiye’” den yayinlanan en genis seride
hasta sayisina sahip olmasina ragmen tek merkezli
bir ¢aligma olmasi ve hasta sayisinin az olmast olarak
gbrmekteyiz.

Sonu¢ olarak bu calismada, kendi hastanemizde
KSU nedeniyle takip edip omalizumab verdigimiz
hastalarda, omalizumab tedavisinin oldukc¢a etkin ve
yan etki agisindan da giivenilir oldugunu tespit ettik.
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