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ALI OMALIZUMAB DELUJE LE PRI ALERGIJSKI ASTMI

Sabina Skrgat, Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo, Golnik

V Sloveniji zdravimo bolnike s teZko obliko alergijske astme od leta 2007. Do sedaj smo v
zdravljenje vklju€ili 77 bolnikov. Velik klini€ni problem pa imamo pri bolnikih z nealergijko
astmo, ki so od glukokortikoidov odvisni in pri bolnikih z alergijsko bronhopulmonalno
aspergilozo (ABPA).

Nealergijska astma

Obstajata vsaj dve teoriji, ki poskuSata razloziti imunolosko dogajanje pri nealergiski astmi in
z njima razloziti, zakaj bi omalizumab klinicno utegnil u€inkovati tudi v tej indikaciji. Prva
teorija predpostavlja, da obstaja lokalno vnetje z alergijskim ozadjem in lokalno prisotnostjo
specifinih IgE na nivoju dihalnih poti. V tem primeru anti IgE lahko zmanj$uje lokalno
alergijsko vnetje in tako izboljSa potek bolezni. Druga hipoteza pravi, da imajo dentriticne
celice pri bolnikih z nealergijsko astmo imunolo$ko neravnovesje. Povezovanje FceRI na
dentriti¢nih celicah zavira protivirusno funkcijo teh celic. V tem primeru virusna okuzba lahko
poslabsSuje potek astme tudi preko tega mehanizma. Anti IgE v tem primeru zmanjSuje
serumske IgE in gostoto IgE receptorjev na dentriti€nih celicah in preko tega mehanizma
znova vzpostavlja protivirusno funkcijo dentriticne celice in s tem klini¢no upad frekvence
poslabsanj bolezni.

V literaturi je ve€ opisov zdravljenja z omalizumabom pri nealergijski astmi. Med naSimi
bolniki je 8 takih, ki imajo nealergijsko astmo. Pri dveh smo zaradi neucinkovitosti zdravljenje
prekinili, pri Sestih nadaljujemo. Zdravljenje smo uvedli v letih 2015 in 2016, potem ko smo
pridobili pozitivno mnenje eti¢ne komisije. Zapletov zdravljenja ni pri nobenem od bolnikov.
S klini€nega staliS¢a bi potrebovali indikatorje (imunoloske, klini¢ne, funkcionalne), na
osnovi katerih bi lahko zavzeli stalis¢e in opredelili skupino bolnikov, pri kateri je priCakovati
klini¢ni odziv na zdravljenje z anti IgE.

Alergijska bronhopumonalna aspergiloza (ABPA)

ABPA je kompleksna bolezen pljuc, ki jo povzro€a imunoloSka reakcija na antigene
Aspergilus fumigatus in komplicira potek astme in cisti¢ne fibroze. V primeru nepravilnega
zdravljenja jo oznacujejo pogosta poslabSanja bolezni, bronhiektazije in dihalna odpoved.
Sistemski glukokortikoidi so temelj zdravljenja bolezni, trajanje zdravljenja je 6 do 12
mesecev. Remisija je opredeljena kot stanje bolnika brez periferne eozinofilije/plju¢nih
infiltratov 6 mesecev po zaklju¢enem zdravljenju s sistemskim glukokortikoidom. Ugoden
marker aktivnosti bolezni je koncentracija celokupnih IgE. Cilj je dose¢i 35-50% zmanjSanje
koncentacije celokupnih IgE. Itrakonazol je med antimikotiki najpogosteje predpisan.
Itrakonazol zmanjSuje celokupne IgE in potrebo po sistemskem glukokortikoidu. Predpis
itrakonazola je smiselen pri bolnikih, ki so steroidno odvisni in pri tistih, kjer je prislo po
uvodnem glukokortikoidnem zdravljenju do relapsa bolezni.

Vloga omalizumaba v tej indikaciji Se ni jasno opredeljena. Opisani so prikazi primerov
zdravljenja ABPA z omalizumabom. Nekatera poroc€ila navajajo zmanjSanje Stevila
poslabSanj in zmanjSanje odmerka sistemskega glukokortikoida, ne pa tudi izboljSanja
plju¢ne funkcije.

Nedavna Studija je bila prva randomizirana, ki je na sicer nizkem Stevilu bolnikov pokazala
u€inkovitost omalizumaba pri tej skupini bolnikov. ZmanjSano Stevilo eksacerbacij v skupini
bolnikov, ki so prejemali omalizumab je bilo podprto z imunoloskimi kazalci: med drugim
zmanjSana senzitivnost bazofilcev na Aspergilus in zmanj$ano Stevilo receptorjev FceR1 in
IgE na bazofilcih v primerjavi s skupino, kimje prejemala placebo.



V literaturi opisane uporabe omalizumaba v grobem zajemajo sledec€e skupine stanj in

bolezni:

Respiratorni sistem Nosecnost, IgE pod 30 in nad 1500 IU/ml,
nealergijska astma, ABPA, alergijski
rinitis, kroni€ni rinosinusitis, nosni polipi,
sindrom Churg Strauss, eozinofilna
pneumonia, poklicna astma, angioedem
larinksa

Bolezni koze Atopiski dermatitis, bulozni

pemfigoid,idiopatski angioedem, urtikarija

Add on specifi€na imunoterapija

Alergija za hrano Orescki, mleko, jajca, eozinofilni
ezofagitis

Anafilaksija Mastocitoza, anafilaksa vezana na napor

Alergija za zdravila Aspirin, latex, insulin, karboplatin

Bolezni odi Nekatere oblike konjunktivitisa

Bolezni uses Eozinofilno vnetje srednjega usesa
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KAKO IZGLEDA ZDRAVLJENJE URTIKARIJE Z OMALIZUMABOM V
RUTINSKI KLINICNI PRAKSI

Mitja KoSnik, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik
Aleksandra Dugonik, UKC Maribor, Dermatoloska klinika
Tanja Kmecl, SB Celje

Uvod

Za kroni¢no urtikarijo (KU) je znacCilno ve€meseéno pojavljanje, sele€ih se srbecih ali
S€emecih izpusc€ajev (koprivk). KU mocno vpliva na kvaliteto Zivljenja (1).

Aktivnost kroni¢ne spontane urtikarije (KSU) se ocenijje z vprasalnikom Urticaria Activiti
Scoer 7 (UAS7) (2) Bolniki belezijo Stevilo koZnih sprememb in intenzivnost srbenja enkrat
na dan na lestvici med 0 in 3. izpuS&aji se toCkujejo kot 0 (brez izpus&aja) 1 (<20 izpusc€ajev /
24 h), 2 (20-50 izpuscajev / 24 h), 3 (> 50 izpuScajev / 24 h ali velika zlivajoCa se podroc&ja
urtik) in srbenje kot 0 (ni¢), 1 (blago: prisoten vendar ne mote¢), 2 (zmerno: mote&, vendar ne
moti normalne vsakodnevne dejavnosti ali spanja), 3 (intenziven: hudo srbenje, ki moti
normalne vsakodnevne dejavnosti ali spanje). Najvedji dnevni rezultat je 6 in najvecja ocena
UASY7 je 42.

Temeljno zdravilo so sistemski antihistaminiki (3). Ce simptomov ne nadzorujemo z
antihistaminikom v odmerku do 4-krat standardni odmerek, so bolnikov kandidati za
zdravljenje z omalizumabom (4,5).

Koliko bolnikov s KU potrebuje omalizumab

Leta 2013 je bilo na Kliniko Golnik napotenih 158 s KU iz (65% Zensk, mediana starost 37
let, obmocje 18-82). Vecina bolnikov je bila popolnoma pod nadzorom z antihistaminiki (41%
»po potrebi«, 25% rednl 1 tableto na dan, 17% 4 tablete na dan). Stirinajst odstotkov
bolnikov ni bilo pod nadzorom ob prejemanju antihistaminika (6%) ali so celo prejemali
sistemski glukokortikoid ali ciklosporin (8%). Teh 14% je torej kandidatov za zdravljenje z
omalizumabom.

Kako deluje omalizumab pri KU

Ker KU ni alergijska bolezen, mehanizmi delovanja omalizumaba niso povsem jasni (6).
Vendar nekateri u¢inki omalizumaba niso odvisni od prisotnosti alergenov. Monomerni IgE
okrepijo aktivnost mastocitov. Monomerni IgE se vezejo na visoko afinitetne receptorje
mastocitov in bazofilcev (FceRlI) in vplivajo na njihovo diferenciacijo, proliferacijo, prezivetje
ter sproS€anje mediatorjev in citokinov. Z vezanjem na molekule IgE v serumu, omalizumab
posredno zmanjsa Stevilo FceRIl molekul na mastocitih in bazofilcjh in posledi¢no zmanjSuje
koncentracijo kompleksov FceRI-IgE na the celicah. Mnogi bolniki z KSU imajo IgG
avtoprotitelesa proti FceRI, IgE, ali obojemu. Ta protitelesa lahko navzkrizno povezejo FceRI
in aktivirajo mastocite in bazofilce (7). Mnogi bolniki proizvajajo tudi IgE protitelesa proti
avtoantigenom. Omalizumab lahko torej nadzoruje CU najprej z odstranitvijo monomernega
IgE, kar zmanj$a aktivhost mastocitov. Drugic, pri bolnikih z IgG protitelesi proti IgE ali FceRl,
omalizumabom preko zmanjSanja gostote FceRI na mastocitih in bazofilcih zmanj$a Stevilo
tarC za ta avtoprotitelesa. TretjiC, pri bolnikih z IgE protitelesi proti avtoalergenom
omalizumabom zmanjSa koli¢ino the avtoprotiteles.

V nasprotju z astmo, omalizumab ucinkovitost pri CU ni odvisna od koncentracije celotnega

IgE (4).

Objave o uporabi omalizumaba pri urtikariji

Prvo porocilo o uporabi omalizumaba pri KU je objavil Boyce leta 2006, ki je uspesno zdravil
bolnika z urtikarijo izzvano s hladom (8). Asero je objavil primer uspesSnega zdravljenja
otroka (9).

Ucinek omalizumaba pri KU so pokazali v velikih randomiziranih Studijah. 323 bolnikov s
povprecno UAS7 31/42. Je prejelo tri injekcije omalizumaba ali placeba vsake 4 tedne.



Studija je pokazala, da so bili odmerki od 150 do 300 mg na mesec bistveno uginkovitejsi od
placeba brez nadaljnjega izboljSanja pri uporabi 600 mg / mesec. Pokazalo se je tudi, da
kratkoro€no zdravljenje omalizumab ne vpliva na dolgorocni potek bolezni, torej po ukinitvi
omalizumaba se je zrtikarija povrnila. Druga Studija s 336 bolniki, ki je trajala 6 mesecev (300
mg odmerek v primerjavi s placebo) je pokazala podobne rezultate (5). Najnovej$a dvojno
slepa Studija s 318 bolniki je pokazala, da je tudi 75 mg mesecni odmerek boljSe od placeba
in podobno ucinkovitost kot 150 mg. Vendar pa je bil u€inek 300 mg odmerka bolj izrazit (10).
Vse $tudije so pokazale dober varnostni profil zdravila.

Veliko informacij so dale tudi analize serij primerov bolnikov, zdravljenih v realnem klinicnem
okolju. Zaradi visoke cene zdravila je vecCine raziskovalcev iskala najnizji odmerek
omalizumaba in najdaljsi intervala odmerjanja. Te Studije so vklju¢evale ve& kot 300 bolnikov.
Labrador-Horrillo poro¢ala o 110 bolnikih (11). 49,1% bolnikov je prejemalo 150 mg / 4
tedne. Devetdeset (80,8%) bolnikov je doseglo popoln odziv ali pomemben odziv (popoln
odziv= minimalni simptomi brez potrebe po antihistaminiku). Dvanajst bolnikov (10,9%) je
doseglo delni odgovor in le pri 8 (7,2%) omalizumab ni bil u€inkovit. Povpre¢ni dnevni UAS je
pomembno zmanjsalo iz 5,34 + 0,88 pred terapijo za 0,66 + 1,3 po zdravljenju; (P <0,005).
66 (60%) bolnikov je lahko ukinilo vsa dodatna zdravila. Dvaindvajset (19,1%) bolnikov je
s€asoma prekinilo uporabo omalizumaba in ostalo brez simptomov.

Kai je preucevali uc€inek prekinitev zdravljenja omalizumab na kakovost Zivljenja (12). Med
njimi je 15 bolnikov z CU, vklju€no s 6 bolnikih s holinergi¢no urtikarijo in 1 bolnik z
normokomplementnim urtikarijskim vaskulitisom. Vsi bolniki so imeli hudo bolezen (=
20/30 Indeks kakovosti zivljenja; DLQI), UAS7 = 28/42. Nadzor simptomov z omalizumabom
je izrazito izboljSal kakovosti zivljenja, nekaj bolnikov se je lahko vrnilo na delo.

Uysal je poskusali optimizirati protokol odmerjanja (13). 27 bolnikov z povpreénim dnevnim
UAS 6/6 je zacelo zdravljenje s 150 omalizumaba vsak drugi teden. Ko je bil povprecni
dnevni UAS manj kot 2, se je interval odmerka podalj$al za 1 teden do intervala maksimalno
na 8 tednov. Ce je bil UAS> 3, so odmerek poveéali na 300 mg. Petnajst bolnikov doseglo
povprecno dnevno UAS oceno manj kot 2 po 150 mg omalizumabu; 12 od teh bolnikov
koncali z odmernem intervalu v razponu od 5 do 8 tednov, medtem ko so 3 bolniki nadaljevali
zgolj z visoko dozo antihistaminika. Preostalih 12 bolnikov je nadaljevalo zdravljenje s 300
mg. Pri 4 bolnikih tudi ta odmerek ni bil u€inkovit, medtem ko je 8 bolnikov prejemalo 300 mg
na 4 do 8 tednov.

Sussman je ocenjeval omalizumab v odmerku 150 mg / mesec pri 68 bolnikih s hudo
kroni¢no urtikarijo (61 z KSU, 6 s urtikarijo izzvano s hladom in 1 z urtikarijski vaskulitis)
(14). UASY je bila visja od 30/42 ali so bolniki pogosto prejemali peroralne glukokortikoide.
ZacCetni odmerek je 150 mg subkutano vsake 4 tedne. Popoln uc€inek je bil opredeljen kot
UAS7 = 0. 43 bolnikov (69%) je doseglo popoln ucinek. Od teh 43 bolnikov je bilo 40
zdravljenih s 150 mg omalizumaba. 31 bolnikih, ki so potrebovali glukokortikoide, jih je 22 to
zdravilo lahko povsem opustilo. V podskupini 6 bolnikov z urtikarijo izzvano s hladom so
vsi postali asimptomatski, s pomembnim zmanjSanjem temperature pri provokacijskih testih s
hladom.

Metz je objavil retrospektivno analizo uporabe omalizumabu v specialisticni kliniki. Vkljucil je
51 neizbranih bolnikov s teZzko KU (15). Za€etni odmerek je bi 150 mg omalizumaba.
Odmerke so prilagajali glede na njihov odziv na zdravljenje. " Popoln odgovor " bil opredeljen
kot zmanjSanje v UAS7 za vsaj 90%, " znacilno izboljSanje " kot zmanjSanje UAS7 90% -30%
in " ni bistvenega izboljSanja " pri manj kot 30% zmanjSanja UAS7.

Od 30 bolnikov s KSU, jih je 25 (83%) doseglo popolno remisijo simptomov. Dodatni 3 bolniki
(10%) so imali znadilno izboljSanje, le 2 bolnike sta bila brez bistvenega izboljSanja. Od 25
bolnikov, ki so imali popolno remisijo, jih je 19 za to potrebovalo odmerek 150 mg / 4-8
tednov. Njihova raziskava je potrjdila hiter zaCetek nadzora nad simptomi, in sicer popoln
nadzor simptomov v prvih 24 urah pri 12 bolnikov od 21 s KSU.

Bolniki z razlicnimi oblikami KIndU so se podobno odzivali na omalizumab kot bolniki s KSU.
24 od 34 bolnikov (71%) je doseglo popolno remisijo in 4 (12%) znacilno izboljSanje. Le 6
bolnikov je bilo brez bistvenega izboljSanja. Pri 13 bolnikih je zadostoval odmerek 150 mg



omalizumab, pri 8 bolnikih 300 mg in pri 2 bolnikih 450 mg. Bolniki z zapoznelo od pritiska
odvisno urtikarijo in simptomatskim dermografizmom so bolj ob&utljivi za omalizumab
(u€inem pri 7/8 in 6/7 bolnikov). Manj dovzetni za omalizumabom z le 3/6 in 5/8 bolniki z
remisijo pa so bili bolniki z urtikarijo izzvano s hladom in holinergijsko urtikarijo. Od 25
bolnikov, ki so imeli soéasno angioedem, je omalizumab zmanj$al te simptome vzporedno s
simptomi urtikarije.

Ensina je opisal skupino 47 bolnikov s KU (10 s so¢asno inducibilno urtikarijo), ki so se
zdravili s 150 ali 300 mg omalizmab enkrat meseéno (16). 22/26 bolnikov, zdravljenih s 300
mg je imelo popoln odziv in 8 jih je lahko nadaljevalo zdravljenje s 150 mg. 20 bolnikov je
zacelo s 150 mg, 12 je doseglo popolno remisijo, polovico ostalih pa se je odzvalo na
povec€anje odmerka. En bolnik je bil odporen na omalizumabom in je bil uspesno zdravljen s
ciklosporinom 150 mg / dan.

Analiza uporabe omalizumaba pri bolnikih s kroniéno urtikarijo v Sloveniji

Prikazujemo analizo zdravljenja 66 bolnikov (Golnik, Maribor, Celje). Prvo bolnico smo zadeli
zdraviti leta 2011, ve€ bolnikov jeseni 2014, rutinska uporaba pa se je zacela leta 2015.

Pri 6 bolnikih je bil omalizumab ukinjen (5 zaradi neucCinkovitosti, 1 ker se je urtikarija po prvi
aplikaciji burno poslabsala). Pri 3 bolnikih pa zdravljenje ni bilo ve¢ potrebno, ker je sla KU v
remisijo. Dve bolnici sta zaznali okrepljeno izpadanije las.

Pred zaletkom zdravljenja je bil povprecen UAS7 29/42. 15 bolnikov je prejemalo
imunosupresivno terapijo.

Pri 42 bolnikih, ki so bili vklju¢eni pred 1.1.2016, zdravljenje poteka takole: UAS7 se je iz
28,949,5 zmanj8al na 3,3+7,1. Poraba antihistaminika je bila 1,2+1,4 tablete na dan. 22
(52%) bolnikov je bilo asimptomatskih (UAS7=0), 19 (45%) jih ni potrebovalo antihistaminika.
Odmerke in aktivnost urtikarije za 41 bolnikov prikatuje tabela 1

Tabela 1. Odmerki in aktivnost urtikarije

odmerek interval | Stevilo bolnikov | UAS7 >2 UAS7 >7 | AH>0
150 8 4 0 0 1
150 7 1 0 0 0
150 6 5 0 0 0
150 5 1 0 0 1
150 4 3 0 0 0
SKUPAJ 150 14 (34,1%) 0 0 2
SKUPAJ 225 1 (2,4%) 1 0 0
300 7 2 2 0 1

6 3 0 0 1

5 5 0 0 2

4 10 7 4 8

3 3* 2 0 2
SKUPAJ 300 23 (50,1%) 11 4 14
450 4 2% 2 2 2

3 1* 1 1 1
SKUPAJ 450 3 (7,3%) 3 3 3
SKUPAJ VSI 41 (100%) 15 (36,6%) | 7 (17,1%) | 19 (46,3%)

*-prej so potrebovali imunosupresivno zdavljenje

Kar pri 44% bolnikov so urtike povsem izginile Ze po prvi injekciji omalizumaba, pri 19% pa
po nekaj aplikacijah. 23% bolnikov ima Se vedno simptome, ki pa so za vsaj 50% manj burni,
kot pred zdravljenjem, oziroma za nadzor bolezni ne potrebujejo ve¢ imunomodulatornih
zdravil. Pri 13% pa je uCinek zdravljenja neprepricljiv. Pri polovici od teh smo omalizumab
ukinili.



Zakljucki

Rezultati Studij in tudi nasa analiza kazejo, da se je vecina bolnikov z odporno KU (spontano
in izzvano) in tudi z angioedemom, odzvala na omalizumab. Pri polovici je odziv takojSen in
popoln. Vsaj tretjini bolnikov zadostuje odmerek 150 mg na 1-2 meseca. Priblizno 10%
bolnikov se ne odzove na zdravljenje. Trajanje zdravljenja ni znano. 10-20% bolnikov lahko
prekine zdravljenje z omalizumabom, v vecini primerov pa se urtikarija po prekinitvi
omalizumaba povrne. ManjSanje odmerka in podaljSevanje intervala do toCke simptomov je
pomembno za odkrivanje tistih bolnikov, ki jim zdravljenje z omalizumabom lahko prekinemo.
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LABORATORIJSKO SPREMLJANJE UCINKOV OMALIZUMABA

Peter KoroSec, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Humoralno in celiéno delovanje omalizumaba

Omalizumab (rhuMab-E25) sestavljata ogrodje humanega IgG1 protitelesa in
variabilni del, v katerega je vstavljen komplementaren monoklonalni misji anti-IgE vezajoci
del. Miji proteinski del predstavlja le 5 % celotne strukture, zato je ob vezavi na IgE protitelo
varno skrit pred imunskim sistemom bolnika, pri katerim je bil omalizumab apliciral.

Omalizumab deluje preko vezave na prosto cirkulirajo€a IgE protitelesa. Veze se na
Ce3 mesto, to je na mesto, preko katerega se IgE protitelo veze na visoko afinitetni IgE
receptor (FceRlI). Zato se omalizumab ne more vezati na IgE protitelesa, ki so preko FceRI
receptorja Ze vezana na povrsino bazofilcev ali mastocitov. Posledica tega je, da
omalizumab ne more povzro€ati imunoloskih stranskih ucinkov, saj ne more prekrizati FceRl
receptorjev in pozrociti degranulacije bazofilcev ali mastocitov.

F(ab’),

- Fc
)
. T |
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Ce2 .
o> @ -
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The Ce3 region binds to FceRl and
- FeeRll cell surface receptors

Zelo pomemben je celi¢ni u€inek omalizumaba. Ko se zniza koncentracija prostih IgE
protiteles, se moc¢no zniza izrazanje FceRl receptorjev in poslediéno Stevilo IgE protiteles na
povrsini bazofilcev in mastocitov (1). Celi¢no izrazanje FceRI je namre€ mocno regulirano s
koncentracijo prostih IgE protiteles. Rezultat mo¢no zniZzanega izraZzanja FceRI receptorjov
je, da postanejo bazofilci in mastociti neodzivni na katerokoli aktivacijo, povezano z IgE
protitelesi oziroma FceRI receptoriji.

Casovni potek humoralnih in celiénih sprememb

Ko se omalizumab veze na prosta IgE protitelesa, tvori trimere ali heksamere. Celo
heksameri nimajo vecje molekularne mase kot 1000 kD. Ti kompleksi se odstranijo preko
interakcije z levkocitnimi Fcy receptoriji in retikuloendotelnim sistemom. Ta IgG odstranjevalni
mehanizem je precej po€asnejsi kot dinamika odstranjevanja IgE protiteles, tako da ima
omalizumab bioloSki razpolovni €as 3 tedne. Zato je terapijo treba aplicirati na vsaj 4 tedne.

PrecejSne Casovne razlike pa se pojavljajo na nivoju celiénih sprememb. Gre namred
za to, da na te spremembe vpliva razlicna celi¢na dinamika bazofilcev in mastocitov. Prosti
IgE v krvi imajo bioloski razpolovni ¢as 2 do 3 dni. Bazofilci v krvi imajo bioloski razpolovni
¢as od 3 do 10 dni. Bazofilci se tako na nivoju izrazanja FceRI prilagodijo spremembam v
prostih IgE v nekaj dneh do 1 tedna (2). BioloSki razpolovni €as mastocitov je mnogo
pocCasnejsi in traja priblizno 2 meseca, da se izrazanja FceRI in s tem tudi gostota IgE na
povrsini mastocitov prilagodijo omalizomab terapiji (2). Ta razli¢ni asovni potek ima tudi
pomembno kliniéno implikacijo, saj je jasno dokazano, da so zgodnji u€inki omalizumab
terapije vezani na spremembe na nivoju bazofilcev, kasni pa tudi na spremembe, vezane na
nivoju mastocitov (2,3).

Merjenje sprememb na nivoju prostih protiteles IgE

Merjenje sprememb na nivoju prostih z omalizumbom nevezanih IgE protiteles je
drago in metodolosko zahtevno. Uporablja se tako imenovana "Recovery" ELISA. V bistvu
gre za modificirano "sendvi¢" ELISO, kjer se za detekcijo IgE protiteles po vezavi na plos¢o
uporablja omalizumab, ki je oznacen z HRP-jem. Zato je ta sistem tudi tako drag.

Ce pa pri bolnikih merimo vsa IgE protitelesa, le-ta med terapijo z omalizumabom
navidezno nekajkrat narastejo. Vzrok je v tem, da v primeru merjenja celotnih IgE protitles
mutipliciramo signal trimernih in heksamernih kompleksov.
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Merjenje sprememb Stevila receptorja FceRl in protiteles IgE na povrsini bazofilcev

Metodologijo za kvantitativno merjenje Stevila FceRI receptorja in IgE protiteles na
povrsini bazofilcev smo v laboratoriju Laboratorija za klini€no imunologijo in molekularno
genetiko razvili in postavili leta 2011 za spremljanje kratkotrajnega ucinka specifi¢ne
imunoterapije s strupi kozekrilcev (4,5). Gre za kompleksno preto¢no citometricno metodo,
kjer na povrsini bazofilcev s fluorescencno oznacenimi monoklonskimi protitelesi oznacimo
FceRI receptorje ali IgE protitelesa, nato pa ta signal kvantificiramo preko umiritvene krivulje
razliCnih mikropartiklov z znanim Stevilom fluorescenénih molekul. Povpre¢no Stevilo FceRI
receptorja in IgE protiteles na povrsini bazofilcev je 150000 (4,5) in med terapijo z
omalizumabom padejo pod 10000 v nekaj dneh po zacetku terapija (1).

Merjenje sprememb na nivoju alergen specificnega in FceRI specificnega odziva
bazofilcev

Spremembe na nivoju alergen specifi€nega odziva bazofilcev merimo s testom
aktivacije bazofilcev. Metodologijo smo v laboratoriju postavili Zze leta 2004 in jo uporabljamo
za razlicne rutinske in raziskovalne aplikacije. Med terapijo z omalizumabom alergen
specifi¢na odzivnost mo&no pade, vendar poCasneje kot koncentracija FceRI receptorja in
IgE protiteles na povrsini. Lahko pa med terapijo z omalizumabom spremljamo tudi odzivnost
FceRI signalne poti. To izvajamo z stimulaciji bazofilcev z anti-FceRl mAb. Tu pa so
spremembe precej manj zaznavne kot v primeru alergen specifi€nega odziva.

Merjenje sprememb na nivoju mastocitov

Problem merjenje odziva mastocitov je vzor&enje, saj potrebujemo tkivni vzorec.
NajveCkrat se uporablja kozna biopsija. V koZni biopsiji lahko merimo gensko ekspresijo
FceRlI receptorja, vendar v tem primeru ne vemo, ali so vir res le mastociti, saj iz cirkulacije
lahko v tkivo prehajajo tudi bazofilci, Se posebaj v primeru dolo€enih bolezni, kot je kroni¢na
urtikarija. Lahko pa imunohistokemi¢no obarvamo FceRI receptorje in tako vemo, katerim
celicam pripadajo (3). So pa spremembe na nivoju mastocitov, tako kot smo opisali v enem
od prejSnjih poglaviji, precej po¢asnej$e kot na nivoju bazofilcev in zahtevajo daljSe
spremljanje bolnikov. Specifi¢ni odziv mastocitov lahko preprosto spremljamo na nivoju
koznih testov (2, 3).

Kliniéna uporabnost laboratorijskega spremljanje ué¢inkov omalizumaba

Laboratorijsko spremljanja u€inkov omalizomaba postavljamo na treh modelih: na
modelu tezke astme, kroni¢ne urtikarije in stranskih zapletov imunoterapije s strupom
koZekrilcev. V primeru omalizumab terapije teZke astme in kroni¢ne urtikarije se Se posebaj
uporabno kaze zgodnjo spremljanje merjenje Stevila FceRI receptorjev na povrSini bazofilcev.
Ob uvedbi omalizumaba pred zaetkom imunoterapije, ki se jo drugaCe ne da uvesti zaradi
ponavljajo€ih se stranskih zapletov, pa se je pokazalo, da je potrebno dolgotrajnejse
spremljanje alergen specifi¢nega odziva bazofilcev med samo terapijo.
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NEZELJENI UCINKI OMALIZUMABA

Sabina Skrgat, Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo, Golnik

Glede varnosti zdravila v literaturi zakljuCujejo,da je bila veCina stranskih u€inkov blagih do
zmernih in ni zahtevala prekinitev zdravljenja. Prevalenca anafilakse je v porocilih redka
(0.14% do 0.2% za skupino z omalizumabom in 0.07% pri placebo skupini), prav tako je
redka urtikarija( omalizumab 1.3%, placebo 1.3%). Niso nasli pove€ane verjetnosti za
nastanek maligne bolezni. Okuzbe s paraziti inducirajo nastajanje IgE, ki sodelujejo v
efektorskem mehanizmu obrambe zoper parazite. Teoreti¢no je torej mozno, da omalizumab
poveca obcutljivost za okuzbo s paraziti. V porocilih je okuzba s paraziti redka (omalizumab
0.19%, placebo 0.16%), previdnost je svetovana le pri bolnikih, ki potujejo v za okuzbo s
paraziti kritiCna podrocja.

V nadaljevanju se opredeljujem do tezjih zapletov in poro€am o lastnih izkusnjah.

Anafilaksija in anafilaktoidna reakcija

Literatura opisuje 0.2% incidenco anafilakse zaradi omalizumaba v opazovanem obdobju
3,5 let. V Kliniéni sliki opisujejo bronhospazem, hipotenzijo, sinkopo, urtikarijo, angioedem,
dispnejo, kaselj, tis¢anje v prsih. Vecina primerov (68%) se pripeti v ¢asu prvih treh aplikacij
in sicer znotraj prvih dveh ur po aplikaciji zdravila. Ravno zato je priporocljivo bolnike po
prvih treh aplikacijah na opazovanju zadrzati 2 uri, pri kasnejsih aplikacijah pa bolnike
opazujemo priblizno pol ure. Opisani so tudi primeri odloZzene anafilakse en dan po aplikaciji
zdravila.

Anafilaktoidna reakcija je povzrocena preko enakih mediatorjev kot anafilaksa, le mehanizem
je drugaden, saj gre za nespecificno aktivacijo mastocitov, neodvisno od specifi¢nih IgE.
Uspedno zdravljenje z omalizumabom znizuje koncentracije prostih IgE in zmanjSuje
izrazanje FceR1 receptorja na mastocitih, bazofilcih in dentriti¢nih celicah. Vsaj teoreti¢no to
pomeni, da naj bi bili taki bolniki zasc¢iteni pred IgE posredovano anafilakso. V literaturi sta
opisana 2 primera sistemske reakcije po aplikaciji omalizumaba, kjer so zakljucili, da je Slo
za anafilaktoidno reakcijo/anafilakso. V obeh primerih sta bolnika prejemala zdravilo ve¢ kot
eno leto brez predhodnih zapletov. Pri prvem primeru so bili intradermalni testi z
omalizumabom pozitivni, vendar ob tem brez spec IgE ali IgG za omalizumab. 6 mesecev po
zaklju¢enem zdravljenju z omalizumabom je ta ista oseba imela lokalno reakcijo po o€esnih
kapljicah, ki so vsebovale polisorbat. Kozni testi s polisorbatom niso bili opravljeni na Zeljo
preiskovanca. Glede na klini¢no sliko in predhodno znane parametre imunologije so
zakljudili, da je zelo verjetno $lo za anafilaktoidno reakcijo za polisorbat in manj verjetno 1IgG1
komponento zdravila. Pri drugem primeru se je astma po predhodni ureditvi ponovno
destabilizirala, pridruzena je bila urtikarija. Kozni testi za omalizumab so bili negativni, IgE
anti omalizumab serologija je bila negativna, pozitivni pa kozZni test za polisorbat, triptaza v
Casu dogodka negativna.

Pri destabilizaciji astme po predhodni ureditvi je potrebno misliti tudi na moznost
senzibilizacije bolnika na komponente zdravila. Kozni testi so zaradi zdravljenja z
omalizumabom lahko laZzno negativni. V tem primeru pri diferencialni diagnozi pomaga IgE in
IgG proti omalizumabu.

Serumska bolezen

Tip 3 preobdutljivostne reakcije je redek in se zgodi med prvim in petim dnem po aplikaciji
zdravila. Klini¢na slika vklju€uje poviSano telesno temperaturo, artritis/artralgije,
limfadenopatijo.

Izkusnje z nasimi bolniki na omalizumabu so prikazane v spodniji tabeli.
Stevilo bolnikov pri katerih smo pri€eli z zdravljenjem je 77 (od oktobra 2007 do aprila 2016).

Stevilo bolnikov | Izzid obravnave

Zakljucili po 6 5 Astma se ni
letih destabilizirala
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Neuspesno 8 Uvedeni drugi

zdravljenje nacini
zdravljenja

Relaps po 2 Ponovna

prehodni stabilizacija

prekinitvi po 6 astme

letih s ponovno

uvedbo

Prenehanje 7 UcCinki ve€inoma

zaradi stranskih izzveneli

uCinkov/drugih

bolezni

Samovoljno 4

prenehanje

Nadaljujejo z 51

zdravljenjem

Skupaj 77

V skupini s stranskimi ucinki (vsi stranski ucinki, ne le tisti, zaradi katerih smo prekinili z
zdravljenjem) je stanje sledece:

Pemfigus (relaps)-1x

Motnja sluha, ki se je ni dalo povezati z zdravilom 1X.

Utrujenost 4X

Izpadanje las 2X

Mialgije 4X

Otekanje v male sklepe rok 1X

Karcinom dojke 1X.

DusSenje en dan po aplikaciji zdravila 1X (po 2 letih zdravljenja)-anafilaktoidna reakcija?
Glede tega nacrtovana diagnostika.

Reakcija na mestu vboda je pogosta in je ne belezimo posebej kot stranski u¢inek. Po
literaturi ima okoli 45% bolnikov tezave na mestu vboda.
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ZAPLETI PRI IMUNOTERAPIJI S STRUPI ZUZELK

Peter Kopa¢, Mira Silar, Mihaela Zidarn, Nissera Bajrovi¢ , Renato Erzen, Mitja Kosnik ,
Peter KoroSec, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Uvod

Priblizno 3% ljudi v sploSni populaciji dozZivi po piku kozZekrilca sistemsko alergijsko reakcijo.
Zaenkrat je edini vzro€ni nacin zdravljenja specifi¢na imunoterapija s strupom zuzelke (VIT =
venom immunotherapy). Bolniki, ki 5 let prejemajo imunoterapijo so za&¢iteni za celo Zivljenje
pred sistemskimi reakcijami po piku kozekrilca v 90% pri imunoterapiji s strupom ose in v
80% pri imunoterapiji s strupom Cebele.

Med imunoterapijo se v 13 % pojavljajo lokalne reakcije - oteklina, rdecCina, bole€ina na
mestu aplikacije ki vztraja nekaj dni in ne zahtevajo posebnega zdravljenja ali spremembe
protokola.

PomembnejSi zapleti med imunoterapijo pa so sistemske preobdutljivostne reakcije. Po
podatkih iz literature se v 16-40% pri imunoterapiji s strupom Cebele in v 4-12% pri
imunoterapiji s strupom ose.

Glavni rizi¢ni faktor za sistemskih zapletov med VIT je torej imunoterapija z strupom Cebele.
Zakaj se bistveno bolj zapleta imunoterapija s strupom ¢&ebele, s strupom ose pa ne,
zaenkrat Se ni razjasnjeno. Ena izmed hipotez je, da je za&€ita z osjim strupom bistveno bolj
intenzivna. Osa izlo€i ob ene piku 1.7-3.1 ug strupa, ¢ebela pa 50-150 ug strupa. Standardni
odmerek med imunoterapijo pa je enak za oba trupa — 100 ug.

Vi§ja je prevalenca zapletov pri pacientih z sistemsko mastocitozo, kjer se mastocititi lahko
stimulirajo tudi po ne-imunoloskem mehanizmom.

PoviSana bazalna triptaza, ki je sicer Se v referenénem obmocju (do 11,4 ug/l) pa je
povezana z vel zapleti samo pri imunoterapiji z strupom &ebele. Obstajajo poro€ila da je
visoka senzitivnost bazofilcev tudi rizi€ni faktor za nastop zapletov.

Ob pojavu sistemskih zapletov je potrebno najprej zdraviti anafilaksijo z adrenalinom in
antihistaminikom. Nato pa nadaljujemo z imunoterapijo po prilagojeni shemi. Zaenkrat ne
obstajajo enotna priporoCila za prilagajanja sheme. Obstajajo razlicna priporocila za
prilagajanja sheme, od menjava preparat za imunoterapijo, premedikacije , do intenziviranja
sheme. V Alergolodki enoti Klinike Golnik postopek intenziviramo, uvedemo dodatne
odmerke, skrajSamo interval in zviSamo vzdrZevalni odmerek na 200 ug.

Obcasno pa se zgodi da kljub intenziviranju protokola ne uspemo uvesti imunoterapije zaradi
pogostih zapletov. Prav ti pacienti pa so Se bolj ogrozeni za anafilakticno reakcijo ob
naslednjem piku.

Obstajajo opisi primerov o0 uporabi omalizumaba med imunoterapijo pri pacientih z
mastocitizo in tudi pri imunoterapiji z zapleti.

Prikaz lastnih rezultatov

Da bi ugotovili kateri so rizicni faktorji za sistemske zaplete med VIT smo najprej opravili
obsSirno analizo na$ih pacientov. Pregledali smo klini¢en potek vseh VIT ki so bili uvedeni v
nasi kliniki v letih 2005-2015. Identificirali smo paciente pri katerih je VIT potekal z tako
tezkimi in pogostimi zapleti, da smo imunoterapijo zaradi zapletov prekinili (neuspesna VIT).
Te paciente smo natanc¢no Kklinicno in imunoloSko opredelili in jih primerjali s skupino
pacientov kjer smo uspeSno zaklju€ili VIT. Nekaj zapletenih pacientov smo zdravili z
omalizumabom in ponovno poizkuSali uvesti imunoterapijo, analizirali smo imunolosSke
spremembe pred in po terapiji.

Pridobljeni podatki so prikazani v Algoritmu 1.
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v letih 2005-2015 smo uvedli 1509
imunoterapij
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19 (6,5%) neuspesna VIT J zdravljenje z omalizumabom,

ponovno uvedli VIT in 12 mesecev

spremljali imunoloSke spremembe

V letih 2005-2015 smo na Kliniki Golnik uvedli 1508 imunoterapij s strupom koZekrilcev.
Imunoterapija s strupom C&ebele je potekala z zapleti v 23.8 %, pri 3,3% pacientih so bili
zapleti tako pogosti in Zivljenje ogrozajoci da smo z imunoterapijo prekinili.

Imunoterapija s strupom ose je potekala z zapleti le pri 2,3% pacientih, pri vseh pa smo jo
uspeSno dokoncali. Ker imunoterapija s strupom ose ni tako problemati¢na, teh pacientov
nismo nadaljnje analizirali.

293 pacientov zdravljenih z imunoterapijo s strupom Cebele smo detajino klini€no in
imunolosko opredelili. Razdelili smo jih v dve skupini: paciente kjer smo uspesno zakljucili z
VIT, ne glede na stranske uCinke, in na paciente kjer smo VIT morali zaradi pogostih
zapletov ukiniti (neuspesna VIT). Dolocili smo specifi€ni IgE za strup €ebele in ose, bazalno
triptazo, test aktivacije bazofilcev (BAT) z strupom &ebele (SC) v &tirih koncentracijah 0.001
ug/ml — 1 ug/ml, aktivacija bazofilcev z anti IgE in fMLP. Rezultati so prikazani v Tabeli 1.
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Tabela 1. Znacilnosti bolnikov, pri katerih je bila uvedba VIT moZna in tistih, kjer ni bila

uspesna VIT (n: neuspesna VIT (n:
274) 19) p
mediana: mediana:
slgE strup €ebele 4.4 5,83| 0,7119 | ns
slgE strup ose 1,28 3,12| 0,6436 | ns
bazalna triptaza (ug/ml) 4,29 6,28| 0,0196 | *
SC 0.001 ug/ml 3,2 3,52| 0,0007 | ***
BAT SC 0.01 ug/ml 6,45 38,1| 0,0002 | ***
(CD63%) | SC 0.1 ug/ml 53,05 79,1| 0,0019 | **
SC 1 ug/ml 81,65 76,0/ 0,2707 | ns
anti IgE 90,96 88,12| 0,7325 | ns
fMLP 45,82 46| 0,2607 | ns

Ugotovili smo da koncentracija specifiCnih IgE za strup Cebele ni riziéni faktor za neuspeh
VIT. Vi8ina bazalne triptaze, ki je sicer Se v normalne obmodju, pa je povezana z vecjo
moznostjo neuspeha VIT. To so potrdile tudi druge raziskovalne skupine.

Test aktivacije bazofilcev pa je jasno razlocil med obema skupinama pacientov.

Sama reaktivnost bazofilcev, torej odzivnost bazofilcev na najvidjo koncentracijo strupa
Cebele (1 ug/ml) in na nespecificne aktivatorje bazofilcev anti IgE in fMLP je bila enaka v
obeh skupinah.

Senzitivnost bazofilcev, torej odzivnost bazofilcev pri niZjih koncentracijah strupa ¢ebele pa
je statisticno pomembno viSja pri pacientih z neuspesno VIT. Test aktivacije bazofilcev je
prikazan na Sliki 2.

1001
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)
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§ 40
(]
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koncentracija strupa c¢ebele (ug/ml)

Slika 2: BAT pacientov z uspesno kon€ano VIT in pacientov kjer smo VIT zaradi zapletov
prekinili (neuspedna VIT)

Visoka senzitivnost bazofilcev je torej pomemben rizi¢ni faktor za neuspeh VIT in ga lahko
uporabljamo kot napovedni biomarker za pojav zapletov med VIT.

V literaturi so opisi uvedbe omalizumaba ob imunoterapiji ki poteka z zapleti, predvsem pri
pacientih z sistemsko mastocitizo. Protokoli, odmerki in trajanje zdravljenja z omalizumabom
pa se med seboj precej razlikujejo.

Pri Sestih pacientih z neuspedno VIT smo poizkuSali ponovno uvesti imunoterapijo s strupom
Cebele ob premedikaciji z omalizumabom. Sprva smo zaceli z nizkim odmerkom, aplikacijo
omalizumab 150 mg dva tedna pred uvedbo imunoterapije, kar pa se ni izkazalo za kliniéno
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uspeSno, saj so se ze ob nizkih odmerkih strupa pojavili sistemski zapleti. Zato smo
postopoma zviSevali zacetne odmerke, klini€no se je izkazalo najucinkovitejSa premedikacija
z omalizumabom 300 mg v razmaku treh tednov trikrat pred uvedbo imunoterapije.

Na takden nacin smo uspesno zakljucili uvodno fazo imunoterapije s strupom &ebele pri petih
pacientih, en pacient pa po tem ko je dozivel zaplet ob uvajanju po prvi aplikaciji nizkega
odmerka omalizumaba ni Zelel ve¢ nadaljevati z zdravljenjem.

Po kon&ani uvodni fazi, v nadaljevalni fazi imunoterapije smo skuSali omalizumab ukiniti
oziroma podaljsati interval med aplikacijami. Izkazalo se je da je omalizumab potrebno
aplicirati v prvem letu zdravljenja z imunoterapijo redno, vsaj v 6-12 tedenskih intervalih,
sicer so se zopet pojavili zapleti.

Pri pacientih smo natan¢no analizirali imunoloSke parametra pred vsako aplikacijo
omalizumaba in ob pojavu zapleta. Rezultate smo analizirali Sele po uvedeni imunoterapiji
in niso vplivali na klini¢ne odlocitve in protokol zdravljenja.

Izkazalo se je da se Ze po prvi aplikaciji z omalizumaba pomembno zniza Stevilo FceRI in IgE
na povrsini bazofilca. Tudi senzitivhost se zniza po prvi aplikaciji omalizumaba, vendar je
padec senzitivhosti pomembne Sele po drugi in tretji aplikaciji. Terapija z omalizumabom pa
ne vpliva na reaktivnost bazofilca (stimulacija z FcRI). Spremembe so prikazane na Sliki 3:

1500001 - &t IgE 100+ : *: v -¥- FcRI 550 ug/ml
= St FeRI 80 : -~ SC 1 ug/ml

-=- SC 0.1 ug/ml
- SC 0.01 ug/ml

1000004
604

500004 404

CD 63% basophils
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0

Stevilo IgE / FcRI na povrsini celic

aplikacija omalizumaba L .
aplikacija omalizumaba

Slika 3: Dinamika padca Stevila receptorjev IgE in FCcRI na povrSini bazofilca po aplikaciji
omalizumaba in dinamika padca senzitivnhosti bazofilcev, medtem ko reaktivnost bazofilcev
ostane ista.

Klini€éno pa smo po prvi aplikaciji omalizumaba kljub signifikantnemu padcu FcRI in IgE na
povrsini bazofilca opazovali zaplete ob poizkusu uvedbe VIT. VIT smo lahko uvedli Sele po
tretji aplikaciji, ob zadostnem padcu senzitivhosti. Enako korelacijo smo opazovali tudi v
nadaljevanjem poteku imunoterapije. Primerjali smo senzitivnost bazofilcev ob aplikaciji
strupa zuZelke ki je potekala brez zapletov, z tisto kjer so se pojavili zapleti. Senzitivnost
bazofilcev je bila pomembno nizja ob aplikaciji strupa Cebele, ki je potekala brez zapletov, v
primerjavi z aplikacijo z zapleti.

Test aktivacije bazofilcev je prikazan na Sliki 4.
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Slika 4: BAT ob aplikaciji imunoterapije ki je potekala z zapletom ali brez zapleta.
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Na osnovi teh izkuSenj smo izdelali lasten hi$ni protokol za zazdravljenje z omalizumabom
pri pacientih kjer se imunoterapija s strupom Cebele zapleta. Omalizumab v odmerku 300 mg
apliciramo trikrat v razmaku treh tednov pred uvodno fazo imunoterapije in potem
spremliamo poCasen porast senzitivnosti bazofilcev. Ko poraste aktivacija bazofilcev s
strupom ¢&ebele v koncentraciji 0.1 ug/ml nad 20% ponovno apliciramo omalizumab. Na
takSen nadin trenutno uspesno zdravimo osem pacientov.

Zakljuéek

Glede na rezultate naSe analize se sistemski zapleti pojavljajo v 23.8 % pri imunoterapiji s
strupom ¢€ebele in v 2,3% pri imunoterapiji s strupom ose. Bazalna triptaza v visjem, sicer Se
normalnem obmodju, je povezana z vedjo pojavnostjo zapletov. ZviSana senzitivnost
bazofilcev je pomemben rizi¢ni faktor za pojav zapletov in neuspeh imunoterapije s strupom
Cebele. Terapija z omalizumabom pomembno zniza senzitivhost bazofilcev in omogoca
varno uvedbo imunoterapije pri pacientih kjer se le-ta zapleta. Zdravljenje z omalizumabom
je potrebno nadaljevati vsaj eno leto po uvedbi imunoterapije. UCinek zdravljenja lahko
spremljamo z rednim merjenjem senzitivnosti bazofilcev.
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OMALIZUMAB IN ZDRAVLJENJE ANAFILAKSIJE

Mihaela Zidarn, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Uvod

Osnova dolgoro¢nega zdravljenja anafilaksije je izogibanje alergenu. V nekaterih primerih se
je alergenu tezko izogibati, pri 30-60% bolnikov pa ne uspemo identificirati vzroénega
alergena.1 Omalizumab se glede na podatke iz literature uporablja tudi pri anafilaksiji z
znanim sprozilcem, kot so kozekrilci, zdravila in hrana ter pri idiopatski anafilaksiji.
Omalizumab veze cirkulirajo€a IgE protitelesa, zmanjSa tudi ekspresijo njihovih receptorjev,
zmanj$a pa se tudi sproS¢anje mediatorjev iz mastocitov in bazofilcev.2

Uporaba omalizumaba pri anafilaksiji povzro€eni z zdravili

Nekatera zdravila za katera so bolniki preobcutljivi lahko pomembno vplivajo na bolnikovo
prezivetje ali pomembno izboljSajo kvaliteto Zivljenja. Kadar ni na voljo podobno uéinkovitega
alternativenga zdravljenja je smiselna desenziblizacija z zdravili, ki neredko poteka z zapeti.
Opisan je primer uspesne uporabe omalizumaba pri alergiji za inzulin, pri bolniku pri katerem
prej ni bila uspesna desenzibilizacija. Uporabili so 300 mg omalizumaba vsaka 2 tedna.3
Podobno so pri bolnici z aspirinom poslab3ano boleznijo dihal z astmo in nosno polipozo ter
urtikarijo, uspesno izvedli desenzibilizacijo z aspirinom po 16 tednih zdravljenja z
omalizumabom v odmerku 150 mg vsake 4 tedne.4 Opisan je primer uspesne
desenzibilizacije s karboplatinom po treh aplikaciji 300 mg omalizumaba vsakih 14 dni.5

Uporaba omalizumaba pri anafilaksiji povzroéeni s prehrambnimi alergeni

Izogibanje alergenu je lahko tezavno pri alergiji za hrano, ki se pogosto uporablja in je
posledi¢no lahko skriti alergen. Pri bolnikih z alergijo za araSide je bila opravljena dvojno
slepa s placebom kontrolirana raziskava pri kateri so uporabili drugo Se neregistrirano anti
IgE protitelo talizumab pri bolnikih s potrjeno alergijo za araside. Vsi bolniki, tudi tisti iz
placebo skupine, so imeli na koncu vi§ji prag za araside. Pri aktivni skupin se je prag povisal
iz 178mg (1/2 araSida) na 2805 mg (9 araSidov). Vendar pri 25% ni bilo izboljanja.6
Desenzibilizacija s prehrambnimi alergeni brez souporabe omalizumaba pogosto poteka s
tako resnimi zapleti in zaradi tega Se vedno ni uporabna za redno klini¢no delo. Porocila
navajajo izboljSanje uspesnosti desenzibilizacije za hrano s souporabo omalizumaba.
Zaenkrat gre za posamezne opise primerov in Studijo z malim Stevilom bolnikov, v teku pa so
tudi vecje Studije. 7

Opisan je primer uspesnega zdravljenja z naporom sprozene anafilaksije.8

Uporaba omalizumaba pri idiopatski anafilaksiji, sistemski mastocitozi in sindromu
aktivacije mastocitov

Vzrok anafilaksije v nekaterih primerih ni neprepoznan, recimo hrana (5%) 9 ali napor (11%)
sta lahko vzrocni alergen, ki ga ne prepoznamo. Potencialni razlog je lahko mastocitoza ali
motnja aktivacije mastocitov. Pri nekaterih bolnikih pa se epizode anafilaksije ponavljajo brez
kakrSnegakoli evidentnega razloga, opisane so tudi Zivljenjsko ogrozajoce epizode in smrtni
izhodi idiopatske anafilaksije.9 V kolikor so epizode pogoste (ve€ kot 2 epizodi v 6 mesecih)
se priporoCa preventivno zdravljenje z glukokortikoidom in antihistaminikom. Vendar to
zdravljenje ni optimalno zaradi stranskih u€inkov glukokortikoidov. Ve€ prikazov primerov je
potrdilo ucinkovitost omalizumaba pri idiopatski anafilaksiji in pri sistemski masotcitoza ali
sindromu aktivacije mastocitov (angl. Mast cell activation syndrome MCAS).10 MozZen
mehanizem tega ucinka omalizumaba je poviSanje praga za aktivacijo mastocitov.7 V
prikazih primerov zdravljenja idiopatske anafilaksije so se za uspesne pokazale razlicne
sheme zdravljenja, recimo 375 mg vsaka 2 tednall, 300 mg vsakih 4 tednel2

Bolniki z anafilaksijo obravnavani na Kliniki Golnik

Pri analizi 200 naklju¢nih bolnikov, ki so bili zaradi anafilaksije napoteni na naso kliniko pri 7
bolnikih nismo uspeli identificirati potencialnega sprozilnega alergena. Vzroki anafilasije so
bili pri 126 bolnikih kozekrilci, pri 21 hrana, pri 42 zdravila, pri 3 bolnikih so bili osumljeni
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drugi vzro¢ni alergeni. Skupno smo od leta 2000 identificirali 45 bolnikov z domnevno
idiopatko anafilaksijo.

Prikaz primera

Na nasi kliniki smo do sedaj uporabili omalizumab pri dveh bolnicah z idiopatsko anafilaksijo.
Obe sta imeli ve€ epizod anafilaksije, ki so potekale s hipotenzijo in so bile objektivizirane
tudi s porastom triptaze po dogodku. Pri obeh bolnicah v anamnezi ni bilo nobenega jasnega
sprozilca, epizode so se pojavljale tudi na teS€e. Kozni testi z najpogostejSimi prehrambenimi
alergeni so bili negativni. Izklju€evali smo moznost alergije za zdravila. Bazalna triptaza je
bila normalna oz. blago povidana. Sistemsko mastocitozo smo izklju€evali z biopsijo
kostnega mozga. I1zklju€evali smo preobdutljivost za w5 gliadin in aGal, ki lahko potekata s
¢asovnim zamikom in tako otezita prepoznavo sprozilca anafilaksije. Pri obeh bolnicah smo
zaceli zdravljenje z 300 mg vsake 4 tedne. Ena bolnica je imela po dveh odmerkih Se eno
epizodo blazjih simptomov, druga bolnici pa v prvih 6 mesecih zdravljenja ni utrpela nove
epizode.
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