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PRIMJENA OMALIZUMABA KOD KRONICNE SPONTANE
URTIKARIJE/ANGIOEDEMA: PREPORUKE, ISKUSTVA I SPOZNAJE

LIBORIJA LUGOVIC-MIHIC!?, MIRELA KRISTO!, IVA FERCEK!, IVA BUKVIC"? i
TOMISLAV DUVANCIC!?

Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Klinika za koZne i spolne bolesti, Zagreb i
2Sveuciliste u Zagrebu, Stomatoloski fakultet, Zagreb, Hrvatska

Bolesnici s kroni¢nom urtikarijom (CU) s izbijanjem urtika dulje od 6 tjedana ¢esto dozivljavaju probleme zbog nepredvid-
liivosti pojave urtika, socijalne izolacije, smanjene kvalitete sna zbog pridruzenog svrbeza i umora. Kod otprilike polovice
bolesnika s kroniénom spontanom/idiopatskom urtikarijom (CSU/CIU) nije identificiran uzrok, ali je utvrdeno da ih 30-50
% stvara IgG autoantitijela usmjerena ili protiv IgE ili njegovih receptora visokog afiniteta (FceRl). U terapiji CU najceSée
se koriste H1 antihistaminici Cije se doze mogu povecavati (do 4 tablete/dan), nakon ¢ega je u slu¢ajevima neadekvatnog
odgovora, indicirana iduéa, treca linija - omalizumab ili (s manjom ucinkovitosti) ciklosporin i montelukast. Omalizumab
djeluje tako da blokira vezanje IgE na receptor FceR na povrsini ciljnih stanica (ukljucuju¢i mastocite i bazofile), ¢ime se
smanjuje ekspresija receptora i oslobadanje medijatora upale. Preporu¢ena doza omalizumaba je 300 mg i daje se sup-
kutanom injekcijom svaka cetiri tiedna pri ¢emu je potrebna periodi¢ka procjena potrebe za nastavkom terapije. Lijeenje
treba provesti tijekom najmanje 3 mjeseca kako bi se mogao procijeniti individualni odgovor bolesnika nakon ¢ega se
omalizumab ili ukida (kada nema klini¢kog ni funkcijskog poboljSanja) ili nastavlja (u slu¢aju dobrog odgovora). Omalizum-
ab omoguduje brzu kontrolu simptoma i smanjuje potrebu za lijekovima ,,za spasSavanje“ (sustavnim kortikosteroidima),
znacajno poboljSava tijek bolesti i kvalitetu Zivota bolesnika.

Kljucne rijeci:  kroni¢na urtikarija, lijeCenje, omalizumab, kroni¢na spontana/idiopatska urtikarija
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UVOD povecana stopa bolovanja, zdravstveni troskovi) (2-4).
Bolest naj¢es¢e ima produljen tijek i traje 1-5 godina,
dok je trajanje dulje od 5 godina zabiljezeno u 11-14

% bolesnika.

Kroni¢na urtikarija (CU) nespecifi¢nog uzroka karak-
terizirana je spontanom pojavom urtika i/ili angioe-
dema bez vanjskih fizickih poticaja i oznacava se kao

kroni¢na idiopatska urtikarija (CIU) u SAD ili kroni¢- U otprilike polovice bolesnika s CIU/CSU nije iden-

na spontana urtikarija (CSU) u Europi, $to ukljucuje
pojavu simptoma na dnevnoj ili gotovo dnevnoj bazi
tijekom dulje od 6 tjedana. Pojava CIU/CSU ima zna-
¢ajan ucinak na kvalitetu Zivota osobe, utjece na njen
psihicki/psiholoski status i moze potaknuti nedosta-
tak energije, socijalnu izolaciju i emocionalni stres, a
prate¢i faktori (poput nepredvidivosti pojave, smanje-
ne kvalitete sna zbog svrbeza i pridruzenog umora)
sveukupno doprinose smanjenoj kvaliteti Zivota (1-3).
Stovige, CIU/CSU nosi socioekonomski teret zahva-
ljujuéi izravnom (lije¢enje, zdravstveni pregledi), kao
i neizravhom utjecaju (smanjena radna sposobnost,

tificiran uzrok stanja, no 30-50 % ih producira IgG
autoantitijela usmjerena protiv IgE ili njegovih recep-
tora visokog afiniteta (FceRI). Unakrsno-povezana au-
toantitijela usmjerena protiv a-podjedinice receptora
FceRI potic¢u otpustanje histamina tijekom degranu-
lacije koznih mastocita i krvnih bazofila. Takoder su
kod dijela tih bolesnika utvrdena autoantitijela IgE
usmjerena protiv tireoperoksidaze (TPO). Dokazano
je da 25 % tih bolesnika ima i poviSena autoantitijela
IgG na TPO i tireoglobulin, medu kojima ih dio ima
klini¢ki znac¢ajan Hashimotov tireoiditis koji je glav-
na autoimunosna poveznica s CIU/CSU (5-7). Uz to
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je kod ove bolesti utvrdena velika ucestalost pozitiv-
nih antinuklearnih antitijela (ANA), ali su ona zna-
¢ajna samo kod udruZzenosti urtika sa simptomima
sustavnog eritematoznog lupusa (SLE) ili neke druge
autoimune bolesti vezivnog tkiva (8). Kod bolesnika
s CIU/CSU takoder je utvrdena poremecena funkcija
bazofila, supresija receptora FceR povezana s promije-
njenom ekspresijom Src homologa 2 (koji sadrzi ino-
zitol fosfatazu) i krvna bazopenija. Ova bazopenija se
obja$njava migracijom bazofila u kozu tijekom pojave
urtikarijske epizode, a povlaci se kod regresije urtika
(9). Suprimirana funkcija receptora FceR olituje se
smanjenim otpustanjem histamina, a popravlja se s
poboljsanjem stanja kod bolesnika (stanice paradok-
salno otpustaju vise histamina)(9). Tako se u remisiji
bolesnika s CIU/CSU oporavlja krvna bazopenija i
suprimirana funkcija FceR. Aktivacija bazofila je do-
datno pojacana komplementom i stvaranjem C5a. U
tih su bolesnika uocene i poviSene plazmatske razine
metaloproteinaza te aktivacija koagulacijske kaskade
i fibrinoliza, iako bez klini¢ke manifestacije poreme-
¢aja hemostaze ili tromboze (10-12). U tome korisnu
ulogu ima lijecenje omalizumabom jer on smanjuje
aktivaciju mastocita i bazofila preko IgE i njegovog re-
ceptora FceR (13). Omalizumab je humanizirano IgE
rekombinantno monoklonsko protutijelo koje je ve¢
ranije odobreno u lijeenju umjerene do teske alergij-
ske astme (u SAD), teske alergijske astme (u EU), a
od nedavno i lije¢enju CIU/CSU od Europske agencije
za lijekove i FDA (US Food and Drug Administration).

SMJERNICE I PREPORUKE KOD LIJECENJA
KRONICNE URTIKARIJE

Lijecenje CIU/CSU obi¢no zapocinje redovitim uzi-
manjem antihistaminika (AH) ¢ije se doze mogu po-
vecavati. Trenutno su zlatni standard nesedativni H1-
AH, koji su u lije¢enju inicijalne faze i jedini odobreni,
ali ve¢ina bolesnika na njih unato¢ povecanju doze
(tri do Cetiri puta) ne postize poboljsanje (14). Kod
tih bolesnika druge mogucnosti lijeCenja ukljucuju:
upotrebu H2-AH, antagonista leukotrijenskih recep-
tora (leukotriene receptor antagonist, LTRA-montelu-
kast), ciklosporina, sustavnih kortikosteroida (krace
vrijeme), hidroksiklorokina, dapsona, metotreksata,
sulfasalazina, intravenskih imunoglobulina i dr. Ni
jedan od tih lijekova jo$ nema odobrenje za lijecenje
CIU/CSU, podatci o njihovoj primjeni su oskudni, a
dugotrajna upotreba nekih od njih moze biti povezana
sa znacajnim nuspojavama (14,15). Omalizumab dje-
luje tako da smanjuje razinu slobodnog IgE i recepto-
ra FceR, klju¢nih u aktivaciji mastocita i bazofila, su-
primira kozne reakcije na alergene putem smanjenja
funkcije FceR u bazofilima i mastocitima.
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Najznacajnije se nuspojave javljaju kod primjene su-
stavnih kortikosteroida: usporavanje rasta u djece,
$ecerna bolest, arterijska hipertenzija, osteoporoza,
glaukom i druge.

Zajednickom inicijativom Dermatoloske sekcije
Europske akademije za alergologiju i imunologiju
(EAACI), EU-poticajne mreze izvrsnosti, Globalne
europske mreze za alergologiju i astmu (GA’LEN),
Europskog dermatoloskog foruma (EDF) i Svjetske
alergoloske organizacije (WAO) sa sudjelovanjem
predstavnika 21 nacionalne i internacionalne zajedni-
ce objavljeno je 2014. g. izvjes¢e o metodama razvoja
i revizije smjernica iz 2013. (EAACI/GA’LEN/EDF/
WAO) za definiranje, klasifikaciju, dijagnozu i lijece-
nje urtikarije (15). Ove smjernice pokrivaju definiciju
i klasifikaciju urtikarije uzimajuéi u obzir napredak u
identificiranju etioloskih faktora i patomehanizama
(17). Preporucuje se primjena nove verzije klasifikacije
revizije smjernica iz 2013. g. te procjena teZine primje-
nom bodovne ljestvice pokazatelja tezine bolesti UAS7
(Urticaria Activity Score7). Prema tim smjernicama se
preporucuje upotreba odobrenog upitnika o kroni¢noj
urtikariji QoL (Quality of Life) (CU-Q20L) i upitnik o
kvaliteti zivota s angioedemom (AE-QoL) radi pro-
cjene ostecenja kvalitete zivota i pracenja aktivnosti
bolesti. Prema smjernicama se u terapiji preporucuje
kao prvi izbor upotreba druge generacije H1-AH, dok
je terapija drugog izbora njihovo davanje u cetvero-
strukim dozama. Preporucuju se takoder H2-AH kao
dodatna terapija drugoj generaciji H1-AH i moguca
alternativa lijecenju, no ne kao prva, ve¢ druga ili treca
linija u algoritmu lijec¢enja. U trecoj liniji lije¢enja kao
dodatak drugoj generaciji H1-AH preporucuje se ci-
klosporin A, omalizumab ili montelukast. S druge
strane, ne preporucuje se upotreba dugodjeluju¢ih
sustavnih kortikosteroida u urtikariji. Upotreba istog
algoritma lije¢enja preporucuje se i kod djece sa CIU/
CSU te kod trudnica i dojilja. Uzimanje druge genera-
cije H1-AH kontinuirano u najmanjoj potrebnoj dozi
je u¢inkovitije od njihove primjene ,,na zahtjev s po-
vecanjem doze do Cetiri puta. Takoder je etverostruka
doza ucinkovitija od kombiniranja razli¢itih H1-AH u
isto vrijeme.

Stoga, prema preporukama Maurera i sur., objavlje-
nima 2015. g. (18) u lije¢enju CIU/CSU prva i druga
linija terapije su nesedativni H1-AH druge generaci-
je koji djeluju uglavnom na medijatore mastocita pri
¢emu se u drugoj liniji doze povecavaju do 4 puta.
Treca linija, tj. dodatna terapija uklju¢uje omalizu-
mab, ciklosporin i LTRA (montelukast). Pritom LTRA
i ciklosporin takoder djeluju na medijatore mastocita,
iako je specifiéni mehanizam djelovanja monteluka-
sta i dalje nepoznat. Davanjem terapije se cilja glavni
aktiviraju¢i signal mastocita, IgE, koji moze zaustaviti
aktivaciju mastocita. Posto je IgE-om inducirana akti-
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vacija mastocita jedna od klju¢nih veza izmedu uzroka
i simptoma CIU/CSU, anti-IgE terapija znacajno po-
bolj$ava uspjesnost lije¢enja bolesnika s dugotrajnom,
terapijski-rezistentnom bolesti (16,17).

Primjenom ovih preporucenih smjernica u klinickoj
praksi (prva, druga i treca linije terapije) postize se vi-
soka razina kontrole bolesti i pobolj$avaju mnogi as-
pekti QoL indeksa (19-21).

Dobiveni rezultati prvih provedenih studija ukazali su
da omalizumab poboljsava srednju vrijednost ljestvi-
ce aktivnosti urtikarije, najranije u drugom tjednu, uz
nastavak poboljsanja do 16. tjedna (22). Nakon toga su
dodatne studije izvjestile o korisnim udincima oma-
lizumaba kod bolesnika s rezistentnom urtikarijom
(23-25). Studije su pokazale i veliku u¢inkovitost oma-
lizumaba u lijecenju teske CIU/CSU s angioedemom
koja je refraktorna na H1-AH, sa znacajnim i brzim
poboljsanjem simptoma angioedema, QoL indeksa,
smanjenjem straha od gu$enja i smanjenjem rizika za
depresiju (26).

OMALIZUMAB U LIJECENJU BOLESNIKA §
KRONICNOM URTIKARIJOM

Ako se primjenom terapije prema navedenim smjer-
nicama ne postigne zadovoljavajuca kontrola bolesti
kod bolesnika s najtezim oblicima CIU/CSU, u tre¢oj
liniji terapije se preporucuje omalizumab. Omalizu-
mab djeluje na nacin da blokira vezanje IgE na FceR
receptor na povrsini ciljnih stanica (ukljucuju¢i ma-
stocite i bazofile) smanjenjem ekspresije receptora i
oslobadanjem medijatora upale. Pritom se omalizu-
mab kao monoklonsko protutijelo selektivno veze na
C3 domenu teskog lanca IgE (mjesto gdje bi se IgE
vezao za FceRI) i tako smanjuje razinu slobodnog
IgE u serumu. Budu¢i da vezanje IgE-a na FceRI re-
ceptor odreduje razinu ekspresije povrsinskog FceRI,
smanjuje se FceRI ekspresija na mastocitima i bazofi-
lima. U¢inkovitost omalizumaba povezana je sa sma-
njenjem FceRI pozitivnih i IgE pozitivnih bazofila i
omalizumabom priblizavaju vrijednostima zdravih
pojedinaca (27,28). Kod bolesnika s pozitivnim od-
govorom na omalizumab, smanjenje FceRI pozitivnih
bazofila se odrzalo tijekom cijelog trajanja terapije, $to
nije uoc¢eno kod onih koji nisu odgovarali na terapi-
ju kod kojih su uocene znacajno nize bazi¢ne vrijed-
nosti FceRI (28). Stoga se bazi¢na ekspresija FceRI na
bazofilima mozZe smatrati potencijalnim imunosnim
prediktorom za odgovor na omalizumab (100 %-tna
osjetljivost, 73,2 %-tna specificnost) (28). U jednoj
randomiziranoj, dvostruko slijepoj, placebom kontro-
liranoj studiji otkriveno je da omalizumab normalizira

i gensku ekspresiju u promijenjenoj kozi bolesnika s
CIU/CSU, koja tada odgovara razini ekspresije u kozi
zdravih osoba, u skladu s klinickim poboljsanjem
(27). Novije studije otkrivaju jo$§ jedan potencijalni
patomehanizam CIU/CSU koji uklju¢uje aktivaciju
koagulacijske kaskade intenzitetom slicnim bolesti, a
povecane plazmatske razine D-dimera povezane su sa
slabim odgovorom na AH i ciklosporin (29). Doka-
zano je da su kod bolesnika s teskim oblikom CIU/
CSU (prije primjene omalizumaba) plazmatske razine
D-dimera cesto povisene, a kod onih koji su odgovo-
rili na lijek znacajno opadaju (ve¢ nakon prve primje-
ne), dok se ne mijenjaju kod onih koji nisu odgovorili
na lijek. Ovo pretpostavlja mogudi u¢inak omalizuma-
ba na koagulacijsku aktivaciju i razgradnju fibrina kod
pojedinaca s CIU/CSU (29).

Omalizumab omoguc¢uje brzu kontrolu simptoma,
smanjuje potrebu za lijekovima ,za spasavanje“ i po-
maze bolesnicima, pruzaju¢i im izglede za znacajno
poboljsanje bolesti. Temeljem procjene kvalitete Zivo-
ta povezane sa zdravljem (koriste¢i Dermatology Life
Quality Indeks - DLQI i Skindex-29) utvrdeno je da
omalizumab potice poboljsanje kvalitete Zivota bole-
snika. Pracenje putem DLQI i Skindex procjena otkri-
lo je znacajno poboljsanje kvalitete Zivota bolesnika
koji primaju omalizumab (od 45 % do 50 %) u odnosu
na one koje su primale placebo (sa 6 % do 11 %) (14).
Ipak, 15-20 % bolesnika rezistentnih na AH ne odgo-
vara ni na terapiju omalizumabom pa je za njih jedina
preostala ucinkovita opcija ciklosporin (odgovor na
ciklosporin je 60-70 %) uz pazljivo monitoriranje bo-
lesnika (krvni tlak, bubrezna funkcija) zbog njegove
toksi¢nosti (6,30).

NACIN PRIMJENE OMALIZUMABA

Prije pocetka terapije omalizumabom kod bolesnika sa
CIU/CSU potrebno je iskljuciti odredene diferencijal-
ne dijagnoze, npr. urtikarijski vaskulitis i urtikarijsku
erupciju u autoimunosnim sindromima (17). Omali-
zumab se kod CIU/CSU primjenjuje u dozi od 300 mg
supkutanom injekcijom u deltoidno podrucje nadlak-
tice svaka Cetiri tjedna (ne preporucuje se primjenjivati
intravenskim ili intramuskularnim putem). Moguc¢a je
i primjena u predjelu bedra, ako postoji bilo koji razlog
koji sprjecava primjenu u deltoidno podrucje. Iskustvo
samoprimjene omalizumaba je ograni¢eno pa lijek
smije primjenjivati samo zdravstveni djelatnik. Lije¢-
nicima koji propisuju lijek savjetuje se da periodicki
ponovno procijene potrebu za nastavkom terapije.
Ocekuje se da ¢e vecina studija potvrditi u¢inkovitost,
sigurnost i povec¢ani omjer koristi i troSkova pa bi oma-
lizumab mogao postati metoda izbora lije¢enja CIU/
CSU bolesnika koji ne odgovaraju na HI-AH (31).
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Prema sustavnom pregledu literature u kontroliranim
i stvarnim uvjetima primjena omalizumaba CIU/CSU
u dozi od 300 mg svaka 4 tjedna pokazala se najucin-
kovitijom i najsigurnijom s postupnim brzim odgovo-
rom u razli¢itim oblicima kroni¢ne inducirane urtika-
rije s nekoliko manjih nuspojava kao i kod trudnica
(31,32). U klini¢koj praksi ve¢ina bolesnika je dobiva-
la omalizumab tijekom 12 i vise mjeseci s postignutim
pozitivhim odgovorom i smanjenjem uporabe oral-
nih kortikosteroida (33). Pritom je prosjecno vrijeme
potrebno za postizanje stanja bez simptoma (UAS7
u vrijednosti 0) ovakvim nacinom primjene iznosilo
12-13 tjedana (34). Jedna studija, medutim, navodi
vecu ucinkovitost kod primjene omalizumaba u dozi
od 300 mg svaka 2 tjedna u usporedbi s primjenom
svaka 4 tjedna (35). Za postizanje dugoro¢ne kontrole
CIU/CSU doziranje omalizumaba i razdoblje izmedu
pojedinih aplikacija moze biti individualizirano. Ta-
kav se pristup pokazao u¢inkovitim, dobro se tolerira,
smanjuje se broj posjeta lije¢niku pa je primjereniji za
bolesnika i isplativiji za sustav (36,37).

Za posebne populacije bolesnika navedene su dodat-
ne upute. Postoje¢i podatci o primjeni omalizumaba
bolesnicima starijima od 65 godina su ograniceni, ali
nema podataka koji bi upucivali da stariji bolesnici
zahtijevaju razli¢ito doziranje od mladih osoba. Nisu
provedena ispitivanja u¢inka ostecenja funkcije bubre-
ga ili jetre na farmakokinetiku. Budu¢i da u klirensu
omalizumaba pri klinickim dozama dominira reti-
kuloendotelni sustav (RES) nije vjerojatno da ¢e se
klirens promijeniti zbog o$te¢enja funkcije bubrega
ili jetre. Iako se kod ovih bolesnika ne preporucuje
posebno prilagodavanje doze, omalizumab se treba
davati s oprezom. Kod djece ispod 12 godina s CIU/
CSU, sigurnost i u¢inkovitost omalizumaba nije usta-
novljena.

Najcéesce prijavljivane nuspojave lije¢enja omalizuma-
bom su glavobolja, artralgija, infekcije gornjih di$nih
puteva, umor, mucnina, lokalne reakcije na mjestu pri-
mjene (1,13,25) i prolazno ispadanje kose (38). Najce-
$¢e alergijske reakcije na omalizumab su: angioedem
zdrijela ili jezika, bronhospazam, hipotenzija, sinkopa,
urtikarija. Moguc je i razvoj same anafilakti¢ne reakci-
je koja se najcesce razvija u roku od 2 sata nakon apli-
kacije omalizumaba, a javlja se klinickim znakovima
urtikarije, oticanja zdrijela ili jezika.

ZNANSTVENI DOKAZI I KLINICKE STUDIJE S
OMALIZUMABOM

S obzirom da se u lije¢enju CIU/CSU C¢esto ne posti-
ze izljecenje, provedeno je vise istrazivanja s ciljem
poboljsanja uspjeha lijecenja. Saini i sur. su 2011.g.
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proveli randomiziranu prospektivau, placebom kon-
troliranu, dozno-stupnjevanu studiju s jednokratnom
dozom omalizumaba kod bolesnika s CIU rezisten-
tnom na H1-AH (25). Pritom je faza II ove studije
provedena u SAD (izmedu 12175 godina) i u Njemac-
koj (18-75 godina) kod bolesnika s Urticaria Activity
Score-om (UAS) iznad 7 dana, od 12 ili viSe, unato¢
lije¢enju AH. Bolesnici su bili randomizirani 1:1:1:1
da prime pojedina¢nu supkutanu dozu od 75, 300 ili
600 mg omalizumaba ili placeba dodanog na stabil-
nu dozu H1-AH. Pocetak ucinka pojavio se 1-2 tjedna
nakon primitka terapije i lijek se dobro podnosio (25).
Studija je pokazala kako je omalizumab znacajno po-
pravio UAS, s brzim pocetkom djelovanja koji je po-
trajao tijekom cijelog lijecenja te da pojedina¢na doza
omalizumaba (od 300 ili 600 mg) omogucava brzo i
ucinkovito lijecenje CIU/CSU rezistentne na HI-AH
(25).

God. 2015. Saini i sur. ispitivali su uéinkovitost i si-
gurnost omalizumaba kod bolesnika s CIU/CSU s
promjenama unato¢ terapiji H1-AH provodenjem
randomizirane, dvostruko-slijepe, placebom kontroli-
rane studije (13). Ova 40-tjedna studija ASTERIA I (A
Study to Evaluate the Efficacy, Response Duration and
Safety of Omalizumab) provedena je kod bolesnika s
CIU/CSU rezistentnim na H1-AH u odobrenim do-
zama. Procjenjivala se u¢inkovitost i sigurnost supku-
tanog omalizumaba kao dodatne terapije tijekom 24
tjedna (13). Pritom je kod bolesnika (dobi izmedu 12
i 75 godina) primijenjen supkutano omalizumab (75
mg, 150 mg, 300 mg) ili placebo apliciranjem svaka
Cetiri tjedna u razdoblju od 24 tjedna, a praceni su
tijekom 16 tjedana (13). Podatci iz ispitivanja faze II
studije ukazuju da je omalizumab ublazio simptome
i bio siguran za primjenu kod bolesnika s CIU/CSU
(14,22,25). Maurer i sur. su 2013. g. ispitivali omalizu-
mab u lijecenju CIU/CSU, pri ¢emu je u fazi III mul-
ticentri¢ne, randomizirane, dvostruko-slijepe studije
procijenjena njegova ucinkovitost i sigurnost kod bo-
lesnika s umjerenom do teskom CIU/CSU rezistent-
nom na H1-AH. Uklju¢eno je 323 bolesnika koji su
slu¢ajnim odabirom svrstani da prime tri supkutane
injekcije omalizumaba u dozama od 75 mg, 150 mg i
300 mg ili placebo uz ¢etiri tjedna razmaka, uz 16-tjed-
no pracenje. Znacajni klini¢ki u¢inak uocen je kod bo-
lesnika koji su primali 150 mg ili 300 mg omalizumaba
smanjenjem svrbeza (od primarnog ishoda - pocetne
vrijednosti tjedne ljestvice svrbeza i u sekundarnom
ishodu u 12. tjednu) (14). Kod ove skupine bolesnika
zamijecen je pocetak djelovanja omalizumaba unutar
nekoliko tjedana od pocetka primjene. Pritom je po-
vlacenje svrbeza (nakon 12 tjedana) dulje trajalo kod
onih koji su primali ve¢e doze (150 i 300 mg) omalizu-
maba te nije uocen ,,rebound” i pogor$anje simptoma
nakon prekida terapije (14). Kaplan i sur. su 2013.g.
ispitivali omalizumab kod bolesnika sa CIU/CSU una-
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to¢ standardnoj terapiji radi odredivanja sigurnosti i
udinkovitosti 24-tjednog lije¢enja omalizumabom, u
dozama i do Cetiri puta ve¢ima od odobrenih, zajedno
s H2-AH i/ili LTRA (39). Rezultati su pokazali da se
omalizumab dobro podnosio, smanjio je manifestacije
CIU/CSU rezistentne na H1-AH (u dozama do 4 puta
ve¢ima od odobrenih) zajedno s H2-AH i/ili LTRA
(39).

Postoje iskustva i s lijecenjem CIU/CSU IgE autoan-
titijelima protiv TPO. Tako su Maurer i sur. 2011. g.
ispitivali uc¢inkovitost i sigurnost omalizumaba kod
bolesnika s CSU s IgE autoantitijelima protiv TPO u
svojoj multicentricnoj, randomiziranoj, dvostruko-
slijepoj, placebom kontroliranoj studiji (1). Potpuno
povlacenje urtika, svrbeza i angiodema primijeceno je
kod 70,4 % bolesnika na omalizumabu, u usporedbi
sa samo 4,5 % bolesnika u placebo skupini, uz pod-
jednaku stopu nuspojava. Rezultati studije ukazuju da
je omalizumab ucinkovita opcija lijeCenja za bolesnike
sa CIU/CSU IgE autoantitijelima protiv TPO refrak-
tornom na konvencionalnu terapiju. Prema procjeni
simptoma od bolesnika, vise od polovice onih u oma-
lizumab skupini bilo je bez simptoma na kraju studi-
je, u usporedbi s otprilike desetinom onih u placebo
skupini (1). To odgovara rezultatima Kaplana i sur. iz
2008. g. koji su proucavali u¢inak omalizumaba kod
12 bolesnika s autoimunom CU rezistentnom na AH,
pri ¢emu ih je oko 60 % postiglo remisiju do kraja
16-tjednog razdoblja lije¢enja (40). Svi postupci u stu-
diji bili su sigurni i dobro tolerirani, a ukupna stopa
nuspojava bila je sli¢na i kod placeba i kod omalizu-
maba. Najucestalije nuspojave bile su: nazofaringitis,
proljev i glavobolja. Dok su se kod bolesnika s respi-
ratornim alergijskim bolestima nakon supkutane apli-
kacije omalizumaba javili lokalni simptomi na mjestu
injekcije (naj¢es¢e hematomi i svrbez) te anafilaksija (s
bronhospazmom, hipotenzijom ili sinkopom), takve
nuspojave su u ovih bolesnika bile minimalne. U¢inak
omalizumaba potvrden je svim mjerenjima ishoda, a
potvrdena je i njegova korisnost kod bolesnika sa CIU/
CSU s visokim razinama IgE autoantitijelima usmjere-
nih prema TPO (1). Ipak, malo se zna $to predodredu-
je odgovor na omalizumab (41). Prema dosadasnjim
analizama utvrdena su dva moguca odgovora na oma-
lizumab: brzi (unutar 4-6 tjedana) i spori (unutar 12-
16 tjedana) (34). Tako Ertas i sur. navode da bolesnici
s CIU/CSU imaju razlic¢it obrazac odgovora na oma-
lizumab: brza nasuprot spore remisije te kompletna
nasuprot parcijalne remisije kao i bez odgovora (42).
Pretpostavljaju da bi spol bolesnika mogao biti odgo-
voran za razli¢ite odgovore - Zene ¢e$ce nisu odgova-
rale na terapiju, ali razlog nije poznat (42). Moguce je
da je to stoga $to vecina Zena ima autoimunosnu CIU/
CSU $to je dokazano koznim autolognim serumskim
testom (autologous serum skin test, ASST) (43). Geric-
ke i sur. navode da postoji znacajna veza izmedu pozi-

tivnog testa otpustanja histamina iz bazofila (basophile
histamine release assay, BHRA) i pozitivnog ASST-a i
razdoblja do regresije simptoma pod utjecajem oma-
lizumaba (44). Uzimajudi to u obzir bolesnici s doka-
zanom serumskom aktivnosti preko bazofila (basophil
activating serum activity, BASA) imaju manju $ansu za
kompletan i brz odgovor na primjenu omalizumaba
(44,45). Cinjenica da pozitivan test BHRA predvida
spor odgovor na omalizumab ukazuje na to da omali-
zumab djeluje putem smanjenja ekspresije FceRI (44).

Visoke vrijednosti IgE povezane su s brzim recidivom
nakon prekida terapije omalizumabom $to upucuje
da su simptomi bolesti vjerojatno nastali aktivacijom
mastocita djelovanjem IgE protutijela (42). Stoga bi
prekid provodenja terapije prije tri mjeseca mogao biti
preran i potencijalno ugrozavati prigodu za kontro-
lom bolesti kod onih kojima je potrebno dulje vrijeme
da odgovore na terapiju (34). Bolji odgovor na oma-
lizumab je primijec¢en kod onih s negativnim BHRA,
izostankom angioedema, kod onih koji nisu ranije
uzimali sustavne imunosupresive, kod pocetka bole-
sti u kasnijoj dobi i kod kraceg trajanja bolesti (38).
Pritom je (prema Ferreru i sur. 2017. g.) potrebno lije-
¢enje tijekom bar 6 mjeseci da se zaklju¢i da bolesnik
ne odgovara na terapiju omalizumabom (46). Ipak,
kod bolesnika s parcijalnim odgovorom na omalizu-
mab moze se posti¢i potpuni odgovor individualnim
doziranjem, tj. povecanjem doze omalizumaba ili
smanjenjem intervala doziranja. Primjerice, neki bo-
lesnici mogu dozivjeti recidiv prema kraju intervala
od 4 tjedna izmedu dvije doze pa bi u njih bilo korisno
razmotriti skra¢ivanje intervala doziranja. Ako je pot-
puni odgovor postignut nakon 3-6 mjeseci, savjetuje
se razmotriti smanjivanje doze omalizumaba, poveca-
nje intervala doziranja ili ukidanje omalizumaba radi
utvrdivanja spontane remisije. Ako nema odgovora ni
nakon 6 mjeseci, preporucuje se ukidanje omalizuma-
ba i razmatranje alternativnih terapijskih opcija (46).

Kod bolesnika koji su dobro odgovorili na terapiju, u
slucaju recidiva, omalizumab se moze ponovno uve-
sti s jednakim stupnjem kontrole simptoma (47,48).
Klinicki, ve¢ina bolesnika s CIU/CSU koji prestanu
uzimati omalizumab imaju recidiv unutar nekoliko
mjeseci nakon zadnje aplikacije lijeka, a nakon ponov-
nog uvodenja dolazi do brze remisije (42). Trenutno
je nejasno koje su karakteristike bolesnika povezane s
recidivom ili vriemenom do recidiva nakon prekida te-
rapije omalizumabom (42). Iako serumske vrijednosti
ukupnog IgE nisu relevantne za vjerojatnost odgovo-
ra na primjenu omalizumaba ili za vrijeme potrebno
do odgovora, one koreliraju s vremenom do recidiva
nakon prekida terapije omalizumabom (42,44). Do
recidiva brze dolazi kod onih bolesnika koji imaju vi-
soke IgE vrijednosti (>100 IU/mL) u usporedbi s oni-
ma koji imaju normalne. Stoga, mjerenje razine IgE
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prije pocetka terapije omalizumabom moze pomo¢i u
predvidanju i izbjegavanju brzog recidiva kod bolesni-
ka koji moraju ili Zele prekinuti terapiju omalizuma-
bom (42). Potencijalno objasnjenje ukljucuje faktore
koji moduliraju brzinu oporavka razine IgE i vracanja
na relevantne vrijednosti kao $to je IgE proizvodnja i
poluzZivot omalizumaba (49).

ZAKLJUCAK

Omalizumab kod bolesnika s CIU/CSU dokazano
smanjuje broj egzacerbacija, osobito onih koje zahti-
jevaju hitnu intervenciju, poboljSava kvalitetu zivota
bolesnika, uz minimalnu ucestalost nuspojava uspore-
divu s placebom. Time se smanjuje ili prekida potreba
za koristenjem sustavnih kortikosteroida ili drugih li-
jekova s nuspojavama te smanjuju troskove dijagnosti-
ke i lijecenja znacajnih nuspojava.
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SUMMARY

APPLICATION OF OMALIZUMAB IN CHRONIC SPONTANEOUS URTICARIA/ANGIOEDEMA:
RECOMMENDATIONS, EXPERIENCE AND PERCEPTIONS

L. LUGOVIC-MIHIC"?, M. KRISTO!, I. FERCEK}, I. BUKVIC!? and T. DUVANCIC!?

!Sestre milosrdnice University Hospital Centre, Department of Dermatovenereology, Zagreb and
*University of Zagreb, School of Dental Medicine, Zagreb, Croatia

Patients with chronic urticaria (CU), with hives for more than 6 weeks, often experience problems with the unpredictability
of hives, social isolation, decreased sleep quality due to associated itchiness and fatigue. In almost half of patients with
chronic idiopathic/spontaneous urticaria (CIU/CSU) the cause of the condition was undetermined but 30%-50% of patients
were found to produce IgG autoantibodies directed against IgE or its high affinity receptors (FceRl). H1 antihistamines are
commonly used in CU therapy, with doses up to 4 tablets per day, followed by a third-line omalizumab or (with less efficacy)
cyclosporine and montelukast when there is no adequate response. Omalizumab acts by blocking IgE binding to the FceR
receptor on target cell surface (including mastocytes and basophils), thereby reducing receptor expression and releasing
inflammatory mediators. The recommended dose of omalizumab is 300 mg and is administered subcutaneously by injec-
tion every four weeks, requiring periodic assessment of the need for further therapy. Treatment should be performed for at
least 3 months to evaluate the individual patient response, after which omalizumab is either continued or stopped (in case
of insufficient clinical or functional response). Omalizumab provides rapid symptom control, reduces the need for ‘rescue’
medicines (systemic corticosteroids), and significantly improves the patient quality of life.

Key words: chronic urticaria, therapy, omalizumab, chronic idiopathic/spontaneous urticaria
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