3/2019

Uéinnost omalizumabu v lie¢be chronickej spontannej urtikarie
s prejavmi angioedému
The Effect of Omalizumab in the Treatment of Chronic Spontaneous
Urticaria with Manifestations of Angioedema

Nemilovd, S.

Dermatovenerologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitna nemocnica Martin

korespondencia: nemilovas@gmail.com

Suhrn

Chronicka spontanna urtikaria (dalej CSU) je pomerne casto sa vyskytujuca dermatdza trvajlca 6 tyzdrov a viac,
charakterizovana tvorbou svrbivych, prchavych pupencov angioedému, alebo obomi hojacich sa ad integrum. Pritomnost
angioedému ako jedného z priznakov CSU moéZzeme vidiet az u 30 % pacientov a jeho pritomnost potvrdzuje horsi priebeh
ochorenia. Autorka prezentuje liecbu pacienta s CSU s prejavmi angioedému omalizumabom a jeho pozitivnym efektom.
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Abstract

Chronic spontaneous urticaria (CSU) is relatively frequent dermatosis lasting at least 6 weeks. It is characterized
by the formation of itchy and volatile hives and/or angioedema, both healing ad integrum. The presence of angioedema
as one of the symptoms of CSU is present in up to 30% of patients and its presence confirms worse outcome
of the disease. The author presents a case report with positive effect of omalizumab in the treatment of CSU patient

with the symptoms of angioedema.
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Uvod

Urtikéria je jedna z najCastejSie sa vyskytujucich dermatdz
prejavujuca sa prchavymi pupencami a/alebo angioedémom.
Urtikaridlny vysyp je sprevadzany intenzivnym pruritom.
Chronickd urtikdria ma vyznamny negativny dopad na
fyzické fungovanie a psychické zdravie pacienta. Patri
medzi 20 najcastejSich koznych ochoreni. Vysev urtikérie
pripomina typicku reakciu po kontakte so zihl'avou (urtica
dioica). Diagnostikovat’ samotnu urtikdriu vo véacSine
pripadov nie je zlozit¢é a podla anamnézy a typického
klinického obrazu mozno dospiet’ pomerne rychlo k spravnej
diagnoze. Pri dlhotrvajucom ochoreni, kedy prechadza do
chronicity a nezabera na klasicku antihistaminovu liecbu,
musime patrat’ po moznom etiopatogenetickom faktore na
zéklade laboratornych, fyzikalnych, zobrazovacich metéd
a v neposlednom rade podrobnou anamnézou pacienta, aby
sme dospeli k spravnej diagndze a na zéklade nej pacienta
spravne lieCili a dosiahli kompletni remisiu prejavov
urtikarie.

Etiolégia a patogenéza

Spoloénym znakom v&csiny urtikarii je aktivacia
a degranulacia mastocytov. Degranulaciou mastocytov
dochadza k uvolneniu v nich obsiahnutych vazoaktivnych

latok — histaminu, prostaglandinu D2, leukotriénov C4
a B4, proteoglykanov — heparinu, chondroitinsulfatu E,
hyalorunanu, interleukinov — IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,
IL-13, TNF-alfa, faktor stimulujici granulocyto-makro-
fagové kolonie, proteolytické enzymy — tryptazy, chymazy,
karboxyperoxidazy, katepsin [1] Tieto latky su zodpovedné
za vazodilataciu, zvySenie permeability cievnej steny
a extravazaciu plazmy ako aj prilev buniek do urtikrialnych
lézii [2]. Degranuldcia mobze byt vyvoland rdéznymi
mechanizmami. Najcastejsie ide o anafylakticky typ reakcie
sprostredkovany stykom alergénu s IgE, d’alej o reakciu
z aktivacie komplementu, z pritomnosti autoimunitnych
protilatok proti IgE alebo proti vysoko afinitnému
receptoru IgE (Fc ERI alfa), mastocytov, ¢i bazofilov, ¢i
latok podsobiacich priamo na mastocyty ako histaminové
liberatory (radiokontrastné latky, potraviny, bakterialne
toxiny, ustipnutie hmyzom, zl¢ové kyseliny, morfin, kodein
a pod. [3]. Mastocyty po degranulacii nezanikaju, ale st
nejaky cas (hodiny, dni) refraktérne voci d’alSej stimulacii, Co
vysvetl'uje skutoCnost’, Ze na tom istom mieste po odozneni
urtiky nejaky Cas nevznikaju nové prejavy — refraktérna faza

[4].
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Charaktericktické urtikarie - urtik

a angioedému

crty prejavov

Urtika ma tri typické Crty:

1. je charakterizovand centralnym opuchom roznej
velkosti, takmer vzdy obklopend reflexnym
erytémom;

2. je spojena so svrbenim a niekedy pocitom palenia;

3. ma prchavy charakter, vzhl'ad koze sa normalizuje
ad integrum na danom mieste do 24 hodin, niekedy
morfy ustupuju aj skor.

Angioedém je charakterizovany:

1. ndhlym vyraznym zacervenanim, alebo opuchom
farby koze v nizSej derme a podkozi, Casto aj pod
mukéznymi membranami;

2. je spojeny skor s bolestou nez svrbenim a casto
zmenami aj pod mukéznymi membranami. Ustup je
pomalsi nez v pripade urtiky, spravidla mizne
do 72 hodin [5].

Uloha horménov pri chronickej urtikdrii

Aktivita chronickej urtikarie bola casto spajana
so zmenami koncentracie pohlavnych hormoénov, ako
napriklad s ich cyklickymi zmenami u chorych zien.
Pozoruhodné je zistenie, ze chronicka urtikéaria sa u zien
vyskytuje priblizne dvakrat castejSie nezu muzov. Nedavno sa
ukazalo, Ze dehydroepiandrosteron (DHEA) a jeho sulfatova
zlozka dehydroepiandrosteron sulfat (DHEA S) st zaujimavé
u pacientov s chronickou urtikdriou. DHEA a DHEA S su
hlavnymi androgénmi, ktoré secernuji nadoblicky cloveka,
auvadza sa, Ze mozu hrat’ ulohu pri sprostredkovani zapalovej
odpovedi [6]. Pozoruhodné je, Ze u pacientov s chronickou
urtikariou sa preukazalo generalizované zniZenie sekrécie
cytokinov Thl aj Th2. Stadie, ktoré sa zaoberali Gi¢inkom
DHEA na tvorbu cytokinov Thl a Th2, si v§ak vzijomne
odporujii [7]. Preukézali, Ze u pacientov s chronickou
urtikariou bola koncentracia DHEA S v periférnej krvi
v porovnani so zdravymi kontrolnymi jedincami vyznamne
nizsia. K dispozicii st niektoré udaje, ktoré poukazuju,
ze pokles DHEA S moéze u chronickej urtikdrie vznikat
v dosledku chronického stresu.

Klinicky obraz urtikdrie

Primarnym prejavom urtikdrie st silne svrbivé
edematdzne, ploché, ostro ohrani¢ené elevované pre-
javy - pomfy, ktoré sa vysievaju rychlo a miznu bez prejavov
do 24 hodin, zatial’ ¢o sa m6zu tvorit’ nové [8]. Pupence st
spravidla ruZzové, ostro ohrani¢ené papuly ruzovocervenej
farby (urticaria rubra), niekedy moézu mat belava farbu
nasledkom stlacenia povrchovych ciev edémom v koriu
(urticaria porcellanea). Casto byva v okoli urtike erytém
z reflexnej vazodilatacie — axonovy reflex. Vel'kost' pomfov
kolise od drobnych mikropapuliek az po rozsiahle plochy
(urticaria gigantea, geographica). Vyrazna exsudacia
a trenie moéze viest az k vzniku pluzgierov (urticaria

vesiculosa, bullosa), pripadne aj s primesou krvi (urticaria
hemorrhagica), niekedy maja tvar krizku (urticaria
anularis). Jednotlivé urtiky moézu splyvat. Subjektivhym
prejavom ochorenia je svrbenie, niekedy az palenie, ¢i
pichanie. Pruritus je najintenzivnej$i pri vzniku prejavov,
neskor je miernej$i. Svrbenie sa zvyraziuje zvyc€ajne vecer
so zvySujucim sa vagotonickym stavom. Charakteristickym
znakom je, ze na kozi nikdy nevznikaju stopy po Skriabani,
s vynimkou urtikarii sprevadzajucich neoplazmy (napr.
hemoblastozy) [9]. Niekedy dochadza k postihnutiu sliznic
sprevadzané stazenym dychanim, chrapotom, hna¢kou, mézu
byt pritomné opuchy kibov, teplota, celkova nevolnost,
nauzea az anafylakticky Sok. Priblizne v 30 % pripadov
je sucasne pritomny angioedém. V miestach s red$im
podkoznym tkanivom (okolie o¢i, pery, vonkajsie genitalie)
a na slizniciach sa tvoria bud’ izolovane, alebo v kombinacii
s vysevom urtik vyrazné nesvrbiace opuchy. Opuch sliznic
postihuje najmé jazyk, hrtan a hltan, ¢o ohrozuje chorého
zadusenim. Na tento zivotu nebezpecny stav upozoriuje
zachripnutie pacienta [10]. Angioedém mdze postihnat’ aj
submukoézu v gastrointestindlnom trakte, kedy sa prejavuje
ako bolest’ r6znej intenzity, vznikaju hnacky az ileus.
Liekom prvej volby symptomatickej terapie zihlavky
su antihistaminikd. PouZzivaju sa v tejto indikacii uz od
50-tych rokov minulého storocia, ale aj v tejto oblasti su
niektoré nové aspekty. Z farmakologického hl'adiska nie je
spravne nad’alej oznaCovat' tieto lie¢iva ako antagonistov
histaminovych H1- receptorov. Mechanizmus ich pdsobenia
je inverzny agonizmus — stabilizuju inaktivnu konformaciu
HI1- receptorov a posuvaju tak rovnovahu v prospech
inaktivneho stavu, védzba histaminu na receptor nie je potom
nasledovand zodpovedajiicou reakciou cielového organu
[11]. NajstarSia prva generacia antihistaminik ma vsak
vyrazné anticholinergné a sedativne ucinky na centralny
nervovy systém, ktoré trvaju viac ako 12 hodin, zatial’ ¢o
antipruriticky G¢inok trva len 4 — 6 hodin. Okrem toho moze
prva generdcia antihistaminik interferovat s REM fazou
spanku a vplyvat’ tak na ucenie a vykonnost' [12]. Dnes
sa neodporic¢a pouzivat prvogeneracné antihistaminika
v rutinnom manazmente chronickej urtikarie a ako liek vol'by
sa odporucaju druhogeneracné antihistaminika, ktoré nielenze
nemajusedativne vedlajSie i€inky, ale maju aj vysSiu i€innost’
a trvanie ucinku. Pokrok z hladiska liekovej bezpecnosti
zaznamenal vyvoj novych modernych antihistaminik
druhej generacie — cetirizinu, loratadinu, fexofenadinu,
z ktorych niektoré su tiplne nesedativne metabolity skorSich
sedativnych antihistaminik. Medzi moderné antihistaminika
2. generacie d’alej patria acrtivastin, azelastin, bepotasin,
bilastin, desloratadin - aktivny metabolitloratadin, ebastin,
epinastin, levocetirizin, mequitazin, mizolastin, olopatain,
rupatadin. Len sedem z nich bolo testovanych pri urtikarii
(cetirizin, desloratadin, fexofenadin, levocetirizin, loratadin,
rupatadin, bilastin) [13]. Dnes moderné druhogeneracné
antihistaminikd je mozné povazovat za lieky prvej linie
preto vyuzivame moderné druhogeneracné antihistaminika.
Nepodavaju sa podl'a potreby, ale kontinualne. U pacientov,
ktori neprofituju zo Standardnej davky antihistaminik,
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zvySujeme davku nesedativnych antihistaminik az na
Stvornasobok. Ak priznaky pretrvavaju po jednom az Styroch
tyzdioch, pristupujeme k tretej linii liecby urtikarie, ¢o
predstavuje terapia omalizumabom [14].

Schéma liecby CSU

f oy Moderné druhogeneracné
1.linia liecby antihistaminika
2 linia lietb 4-ndsobna davka druhogeneracného
) v antihistaminika
3.linia lie¢by Pridat omalizumab

Pozn.: Ak doslo k exacerbacii, kratkodobo (max. 10 dni)
sa moézu indikovat kortikosteroidy [14].

Kazuisticky pripad pacienta s chronickou spontdannou
urtikariou aj s prejavmi angioedému

V oktobri roku 2018 sa na nasu kliniku dostavil 70-ro¢ny
pacient, ktory bol odoslany na hospitalizaciu spadovym
ambulantnym dermatologom s diagndézou chronicka
spontanna urtikaria s pritomnym angioedémom. Prvé
prejavy urtikarie a recidivujicich prejavov angioedému
udaval od maja 2017. Na zaklade anamnézy a prestudovania
zdravotnej dokumentacie sme zistili, Ze sa jedna o pacienta
s duplicitnym nadorovym ochorenim — acinarny adeno-
karciném prostaty (diagnostikovany v 11/2017) a renal cell
carcinoma (diagnostikovany v 5/2018). V objektivnom naleze
v den prijatia pacienta popisujeme symetricky opuch hornych
mihalnic, edém hornej pery, generalizované urtikarialne
prejavy, obrovské, splyvajuce do velkych geografickych
ploch predilekéne na stehnach sprevadzané intenzivnym
pruritom. Pacient mal okrem zékladného kozného ochorenia
pritomné prejavy vitiliga na dorzach ruk.

Anamnéza pacienta:
Rodinna anamnéza — bez pozoruhodnosti.

Osobna anamnéza — v sledovani onkologa, v terapii
triptoreliom 11,25 mg i.m. kazdé tri mesiace, v sledovani
hematologa z dovodu anémie z nedostatku vitaminu B12 na
substitucnej liecbe, arteridlna hypertenzia v liecbe.

Liekova anamnéza — triptorelin 11,25 mg i.m. & 3 mesiace,
vit. B 12, desloratdin 5 mg 2x1 tbl. p.o., telmisartan 80 mg
denne.

Alergickd anamnéza — negativna.

Socialna a pracovna anamnéza — dochodca, socialne
podmienky vyhovujuce.

V Case prijatia mal pacient za sebou mesac¢nu, kontinualnu,
dennu lie¢bu 4-nasobnou davkou antihistaminikami, ktora
vsak nebola ani Ciastocne efektivna. Pocas hospitalizacie pre
pritomné prejavy angioedému a generalizaciu urtikarialnych
prejavov sprevadzanu intenzivanym az neznesitelnym
pruritom sme podavali kortikosteroidy v bolusoch — hydro-
kortizéon denne 200 mg i.m. celkovo 5 dni po sebe, na noc
bol pridany bisulepin i.m. Pri uvedenom terapeutickom
postupe sme zaznamenali zaujimavy jav. U pacienta
nedoslo ani len k zmierneniu urtikaridlnych prejavov, ani

k regresii prejavov angioedému. Pacient pocas hospitalizacie
absolvoval Skalu vySetreni: defokizacné ORL bez ndlezu
patologie, vyter z tonzil negativny, stomatologické
vySetrenie negativne, kolonoskopické vySetrenie poukazalo
na pritomnost’ prianalnej leukoplakie, v.s. vzniknutej
postradiacne. Gastrofibroskopické vysetrenie so zaverom:
chronicka atroficka gastritida tela zaltidka. V laboratérnom
obraze pri vySetreni krvného obrazu, mineralogramu,
imunoglobulinov v triede IgM, G, A, pri vySetreni
diamnooxidazy, celkovych IgE, hormonov a protilatok proti
Stitnej zlaze sme nezaznamenali ziadnu odchylku. Mo¢
kultivacne, stolica na antigén helicobacter pylori a parazity
bola negativna. Zo zobrazovacich vySetrovacich metod
(RTG vysetrenie hrudnika a USG vysetrenia abdomenu) sme
taktiez nedokazali ziadnu patologicki odchylku. Urtikaria
aktivity — skore (UAS7) zaznamenavané pocas hospitalizacie
dosiahlo najvyssiu moznu hodnotu a to 42 + denné prejavy
angioedému. Diagnosticky bolo ochorenie uzavreté ako
chronicka spontanna urtikéria v.s. paraneoplasticka etiologia
pri duplicitnom nadorovom ochoreni. Otazka znela, aké
su terapeutické moznosti, kedze liecba antihistaminikami
ani kortikoterapia pocas celého obdobia trvania ochorenia
nebola efektivna. Rozhodli sme sa pre poziadanie prislusnej
zdravotnej poistovne o moznost’ terapie omalizumabom.
V novembri 2018 sme suhlas obdrzali a pacientovi dna
21.11.2019 bola podand prvykrat biologickd liecba
omalizumabom v Standardnej davke 2x150 mg omalizumabu
s.c. Terapeuticky sme ponechali desloratadin v davke
2x5 mg denne. Po mesiaci sa pacient dostavil na kontrolu
na druhé podanie omlizumabu, kedy nam povedal, Ze po
prvom podani biologika doslo k tUplnej regresii prejavov
angioedému, no len k ¢iastocnej regresii prejavov urtikarie.
Dna 19.12.2018 bol podany omalizumab druhykrat, v januari
2019 tretikrat. Pacient sa dostavil na kontrolu s vypisanou
kontrolnou UAS7 Skalou, ktora nadobudla hodnotu 9, bez
prejavov angioedému, a teda doslo k podstatnej regresii urtik.
Vo februdri sme v terapii pokracovali d’alej, kedy ndm pa-
cient oznamil, Ze od podania omalizumabu v januari nemal
ziadne urtikaridlne prejavy a ziadne prejavy angioedému,
nadobudol silu, energiu, kvalitny spanok a vyznamne sa
zmenila celkovo kvalita zivota pacienta. Do dnes$ného
dia pretrvava plny efekt liecby. Vzhl'adom na zavaznost
ochorenia sme ziadali zdravotni poistoviiu o moznost’
kontinualneho podéavania liecby, ¢o napokon zdravotna
poistovna schvalila.

Zaver

Uvedenym kauzistickym pripadom poukazujeme, Zze
k liecbe omalizumabom v pripade chronickej spontannej
urtikarie s pritomnym angioedémom sa netreba obavat’
a je vhodné pristipit’ k nej aj u pacientov s onkologickou
anamnézou. Omalizumab povazujeme na zaklade vlastnych
skusenosti na odliecenych pacientoch s CSU za liek
s vynikajicim terapeutickym efektom a s vel'mi priaznivym
bezpecnostnym profilom.

Chceme povzbudit’ kolegov lekarov k tomu, aby liecba
bola vhodnému pacientovi umoznena ¢o najskor a zlepsila tak
v kratkom cCase kvalitu jeho zivota a rovnako aj spokojnost’
lekara s vysledkom liecby.
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