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Autofi predkladaji souhrn sou¢asnych zkusenosti s 1é¢bou anti-IgE protilatkou (omalizumabem) na svém pracovisti a v Ceské
republice. Uvadéji vysledky studii, ve kterych byl omalizumab pouzit k [é¢bé jinych alergickych onemocnéni nez jen tézkého
priduskového astmatu a doplnuji poznatky zaznamenané u pacientl sledovanych v registru CAR (Czech Anti-IgE Registry)

v Ceské republice.
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Evaluation of efficacy of anti-lgE monoclonal antibody treatment not only in severe allergic asthma

The authors provide a summary of their current experience with anti-IgE antibody (omalizumab) treatment at their workplace as
well as in the Czech Republic. They report the results of studies in which omalizumab was used to treat allergic conditions other
than severe bronchial asthma, and present findings recorded in patients monitored in the Czech Anti-IgE Registry (CAR) in the

Czech Republic.
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Uvod

V roce 2006 byla v Ceské republice u prv-
nich 6 pacientl s tézkym astmatem oficidlné
zahajena lé¢ba monoklonalni protildtkou proti
molekule IgE (pfipravek omalizumab — Xolair).
V roce 2009 na zakladé dohody s VZP o finan-
covani této lécby ve vyjmenovanych centrech
bylo mozno zahdjit 1é¢bu jiz u 111 pacientd.
Do konce roku 2015 bylo v registru CAR 310
pacientU. V letech 2011-2012 byly kolektivne
publikovany prvnivysledky vyplyvajici z regis-
tru CAR (1) a na nasem pracovisti jsme vyhod-
nocovali zvlasté vliv omalizumabu na prabéh
jinych alergickych projevd nez jen astmatu (2,
3,4). Od roku 2015 je schvalena lé¢ba omalizu-
mabem v CRi u chronické spontanni kopfivky,
kterd (k pfekvapeni nas — alergologt/klinickych

imunologU) pfislusi jen vybranym centrdm der-
matologické odbornosti.

Vzhledem k tomu, ze v Ceské republice byla
pfijata velmi prisnd kritéria pro zafazeni pacient(
s tézkym astmatem do terapie omalizumabem,
je Uspésnost odpovedi pacientl na lécbu velmi
vysoka (v registru CAR registrujeme vice jak 85%
responderd na lé¢bu) — dle poznatkd z mezina-
rodnich odbornych konferenci se jedna snad
o nejlepsi vysledky v Evropé.

Lécba probihd ve vyjmenovanych centrech
(vesmés ve fakultnich a krajskych nemocnicich) za
spoluprace alergologa a pneumologa. Lécebna
ddvka je zavisld na hmotnosti pacienta a celkové
hladiné IgE (t.¢. primeérna davka 300 mg/davku/
mésic = 18000K¢). PInd Uhrada ze zdravotniho
pojistent je poskytovana vyjmenovanym zarize-

nim — centrdm aplikace — u pacientl s tézkym

perzistujicim alergickym astmatem starsich 10 let,

kteff splfujf véechna nasledujicf kritéria:

B majf v pribéhu posledniho roku dokumen-
tované minimalné dvé tézké exacerbace
astmatu navzdory vysokym davkam inha-
la¢nich kortikosteroidd a dlouhodobé pdso-
bicich beta-2-agonistl nebo trvalé &iinter-
mitentnf [éCbé perordlnimi kortikosteroidy,

B dodrzuji zdkaz koutent,

B maji pozitivni kozni testy nebo reaktivitu
in vitro na celoro¢nf vzdusny alergen,

B vstupni sérova hladina celkového IgE u nich
dosahuje minimélné 30 a maximélne
700 Ul/ml (v soucasnosti az 1500 Ul/ml),

B maji snizenou funkci plic (FEV-1 pod 80 %) —

v soucasnosti jiz jen orientacnf ukazatel.
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Lécbha je pferusena u pacientd, u kterych
se neprokaze adekvatni odezva na terapii do
16 tydna.

Efekt Iécby omalizumabem
u tézkého praduskového
astmatu

Z registrovanych 310 pacientl bylo vyhod-
noceno 229 nemocnych po 12 mésicich terapie.
Byl vyhodnocen efekt [é¢by omalizumabem na
klinické projevy bronchidiniho astmatu a dalsich
komorbidit — alergické rinitidy (n = 203), atopické
dermatitidy (n = 67), potravinové alergie (n = 58)
a chronické kopfivky (n = 14).

Po 12 mésicich 1é¢by omalizumabem do-
slo k signifikantnimu zlepsenf kontroly astmatu
(p <0,001), poklesu poctu systémovych korti-
kosteroid aplikovanych z déivodu exacerbace
astmatu (p <0,001) a snizeni prdmérné dennf
davky systémovych kortikosteroidl (p <0,001)
(Tefl, Rtzickova a spol. — data pripravena k pu-
blikaci). Jedna se o vyznamné Uspéchy této léc-
by a dokladaji, ze Uc¢innost musime spatfovat
predevsim ve zmirnénf typickych alergickych
potizi. Vyjadfeni pacientl po jednorocnf [écbé
Xolairem znf az operetné nadsené. Napf. vyja-
dfenf jednoho pacienta: ,Pfestavam hlidat cas
a za¢indm Zit" nebo jiné pacientky: ,30 let pfed
Xolairem bylo strasnych” (3).

Pravé zkusenosti ziskané na prvnich dvou
stovkach pacientl nés presvedcuji, ze biologicka
|é¢ba anti-IgE protildtkou mUze byt velmi bla-
hodarna nejen u ,typicky alergického" astmatu,
ale iu daldich ,typickych alergickych onemoc-
néni”. Je velmi pfijemné poslouchat od pacien-
az anafylaktické reakce na bodnuti hmyzem,
tak pfi 1é¢bé anti-IgE, prestoze byli v pribéhu
léta hmyzem bodnuti, tak se u nich objevila
jen béZnd mistni koznf reakce, kterou osetfili
jen podanim antihistaminika. Nebo pacientka
s anafylaktickymi reakcemi na Iéky a potraviny
si uveédomila, Ze mze konzumovat ovoce, které
predtim nemohla vibec vzit do Ust, nebo au-
tomechanik, ktery nemohl opravovat interiéry
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aut klientd, ktefi vozili v automobilech své kocici
¢i psi mildcky. Pri lécbé anti-IgE nemél s touto
alergickou manifestaci potize, a to jiz po nékolika
aplikacich uvedené [écby. Tyto zkusenosti jsme
ziskali v prlibéhu lé¢by od nasich pacient(, ale
jsou dokladovény i kontrolovanymi studiemi
u jinych alergickych onemocnéni mimo pré-
duskové astma.

Efekt Iécby omalizumabem
u ostatnich alergickych projevu

Ve skupiné 310 pacientl s tézkym perzistu-
jicim alergickym bronchidlnim astmatem zafa-
zenych do CAR byly zjistény projevy alergické
rinitidy u 269 pacientl (86,3 %), atopické derma-
titidy u 86 pacientt (27,7 %), potravinové alergie
u 81 pacientl (26,1 %) a chronické kopfivky u 17
jedincl (5,5%). Ze skupiny 229 pacientd, kteff
byli léCeni omalizumabem a hodnoceni po 12
mésicich terapie, se vyskytovala vstupné u 203
jedincU alergické rinitida (88,6 %), u 67 pacien-
t0 atopickd dermatitida (29,2%), u 58 jedincu
potravinova alergie (25,3%) a u 14 nemocnych
chronicka kopfivka (6,1 %).

V podskupiné pacientl s alergickou riniti-
dou doslo po 12 mésicich lé¢by omalizumabem
k vymizenf pfiznakd alergické rymy u 38 (18,7 %)
jedincd, ke zlepseni u 129 (63,5 %) nemocnych,
zhorseni symptom u 1 (0,5%) pacienta a u 32
(15,8%) jedincl se priznaky nezménily. Projevy
atopické dermatitidy Uplné ustoupily u 24
(35,8%) pacientd, zlepsily se u 31 (46,3 %) jedin-
cl, byly beze zmény u 9 (13,4 %) nemocnych
a zhorsily se u 2 (3,09%) pacientd. Pfi hodnocenf
piiznakl potravinové alergie udavalo kompletnf
Ustup 23 (39,7 %) pacientd, ¢astecné zlepsenf
16 (27,6 %) nemocnych a u 18 (31,0%) jedincl
nedoslo k zadné zméné. Zadny s pacientd s po-
travinou alergii neudaval zhorseni symptomd.
Chronicka kopfivka pfi [é¢bé omalizumabem
vymizela u 5 (35,7 %) nemocnych a zlepsila se
u 7 (50,0%) pacientl. Kzadnym zménam projevi
chronické kopfivky nedoslo u 1 (7,1 %) jedin-
ce ataktéz u 1 (71 %) pacienta se symptomy
zhorsily. Vysledky hodnoceni vlivu 1é¢by oma-

Tab. 1. Viiv 12mésicni lécby omalizumabemn na symptomy vyjmenovanych alergickych onemocneéni

Symptomy bez vyskytu | zlepseni beze zmény | zhorSeni | neuvedeno
alergicka rinitida n=203| 187% (38) 63,5% (129) 15,8% (32) 0,5% (1) 1,5% (3)
atopickd dermatitida | n=67 35,8% (24) 46,3% (31) 13,4% (9) 30%(2) 1,5% (1)
potravinova alergie | n=58 39,7% (23) 27,6% (16) 31,0% (18) 0 1,7% (1)
chronicka kopfivka n=14 35,7% (5) 50,0% (7) 71% (1) 71% (1) 0

Pozn.: v zévorce jsou uvedeny absolutni cetnosti pacientd
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lizumabem na tyto komorbidity jsou uvedeny
v tabulce 1.

Alergicka rinitida a nazalni polypdza

Vzhledem k blizkému vztahu alergické rini-
tidy a astmatu se pfedpoklada ucinnost omali-
zumabu i v [é¢bé konkomitantnf alergické rymy
u pacientd s astmatem. Pozitivni efekt [é¢by
omalizumabem jsme pozorovali u 82,2 % pa-
cientl s alergickou rinitidou zafazenych v CAR
(zlepseni u 63,5% nemocnych, Uplné vymizeni
piiznakd rinitidy u 18,7 % pacientd).

Pozitivni vliv [é¢by omalizumabem na aler-
gickou rinitidu byl prokdzan i v ¢etnych studiich
(napt. 8). Metaanalyza 11 studif zahrnujicich 2870
pacientd se stfedné tézkou a téZkou alergickou
rinitidou lé¢enych omalizumabem pro nedo-
state¢nou kompenzaci onemocnéni klasickou
lé¢bou, prokézala statisticky signifikantni snizeni
denniho nazalniho symptomového skére (-0,67,
p <0,0001), potieby ulevové |é¢by a zlepSeni
kvality Zivota nemocnych (6).

Méné jednoznacny je efekt omalizumabu
u chronické rinosinusitidy s/bez nazalnich po-
lypl. Recentnf studie Cusacka et al. prokazala
vyznamné zlepseni pfiznakd konkomitantni ri-
nosinusitidy u pacient( s tézkym bronchialnim
astmatem lé¢enym omalizumabem (28 z 37
nemocnych bylo zlepseno s primérnym zlep-
senim symptomd dle subjektivniho hodnocent
pacientl o 5 bodd na kvalitativni analogové
Skale 0-10) (9). Chronicka rinosinusitida s nosnf
polypdzou je Casto asociovana s astmatem, in-
tolerancf kyseliny acetylsalicylové a vyskytuje se
u atopickych i neatopickych jedincd. Spole¢nym
jmenovatelem astmatu i nosnf polypdzy je lo-
kalnf tvorba IgE, eozinofilni zanét a tvorba Th2
cytokinl (9). U chronické rinosinusitidy s nosni
polypdzou jiz vice studii prokazalo Ucinnost lé¢-
by omalizumabem (9, 10, 11, 12). Studie Gevaerta
et al. zkoumala 24 pacientU s alergickym i nealer-
gickym astmatem a nazalnimi polypy, u kterych
prokazala vyznamny pokles skore nazalnich po-
lypU potvrzeny endoskopicky a zobrazovacimi
metodami (CT) u pacient( lé¢enych omalizuma-
bem ve srovnani s placebem (13). Omalizumab
mél pozitivni vliv na symptomy pacientl (nazalni
kongesce, pfednf rhinorhea, anosmie, dusnost)
a kvalitu Zivota nezavisle na alergické etiologii
onemocneni. Podobné vysledky byly zjistény
U pacientd s tézkym astmatem a nazalnimi po-

lypy lécenych omalizumabem i v dalsich studi-
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fch (14, 15, 16). Anti-IgE é¢ba u 8 astmatikd po
endoskopické polypektomii snizila zdvaznost
recidiv nazélnich polypd. Jind studie, ve které byli
zafazeni 3 pacienti se Samterovym syndromem
(bronchidlniastma, nosni polypdza, intolerance
kyseliny acetylsalicylové), nepotvrdila vliv lécby
omalizumabem na nosnf polypdzu u téchto
nemocnych (17, 18). Vysledky dalsi studie s oma-
lizumabem u chronické rinosinusitidy byly také
negativni, coz vsak mohlo byt zplsobeno zafa-
zenim i pacientl s chronickou rinosinusitidou
bez nazalnich polypl (19). | z téchto poznatk
vyplyva dileZitost peclivé selekce pacientl se
zvysenou lokalni tvorbou IgE v dychacich ces-
tach. Dosavadni studie s nemocnymi s nazalnimi
polypy naznacuji, Ze z anti-IgE |écby majf nejvetsi
pravdépodobnost profitovat pacienti, ktefi majf
soucasné i alergické bronchidlnfastma (9, 15, 18).

Kombinace omalizumabu
a specifické alergenové imunoterapie

Na zakladé poznatkd z fady randomizova-
nych, dvojité zaslepenych, placebem kontro-
lovanych (RDBPC), multicentrickych studif se
ukazuje, ze kombinace specifické alergenové
imunoterapie (SIT) s omalizumabem signifikant-
né zlepsuje toleranci, bezpe¢nost a Ucinnost
lécby SIT (5). Efektivita kombinované Iécby SIT
a omalizumabu je mnohem vyssi nez samot-
né SIT. Jednim z pficin je moznost dosdhnout
vyssich kumulativnich davek SIT u pacientl se
$patnou toleranci a zdvaznéjsimi nezadoucimi
ucinky SIT (5).

Ve studii Koppa et al. zahrnujici 140 pacien-
t se sezénni alergickou rinokonjunktivitidou
a alergickym bronchidlnim astmatem byla pro-
kdzéna u nemocnych lé¢enych kombinaci oma-
lizumabu a SIT vyznamné redukce symptomd
0 39 % ve srovnani s pacienty s monoterapif SIT.
Bylo zjisténo snizeni zavaznosti pfiznakd, zlep-
seni kontroly astmatu a kvality zivota v pfipadé
astmatu i rinokonjunktivitidy (20). Dalsi studie,
do které bylo zafazeno 248 pacientl s perzis-
tujicim astmatem nekontrolovanym terapif in-
halacnimi kortikoidy lé¢enych SIT s celoro¢nimi
inhalacnimi alergeny, prokazala pfi soucasné
|é¢bé omalizumabem (ve srovnéani's placebem)
vyznamné snizeni vyskytu systémovych ne-
zadoucich ucinkd SIT a zaroven zvyseni poctu
pacientd, ktefi dosahli cilovych udrzovacich da-
vek SIT (21). I'u détf a dospivajicich se sezdnnf
alergickou rinitidou Ié¢enych SIT byla prokdzana

bezpecnost a vyborna tolerance kombinace SIT
s omalizumabem, kterd snizovala vyskyt lokal-
nich i systémovych nezadoucich ucinkd (22).
Déle byly publikovany prace zabyvajici se SIT
pfi alergii na jed blanokiidlého hmyzu. Nékolik
kazuistickych sdélenf dokumentovalo pozitivn{
pifnos omalizumabu v prevenci anafylaktickych
reakci na SIT s jedem vcely, ktery je obecné hire

tolerovan ve srovnani s jedem vosy (5).

KozZni nemoci

Jedinou kozni nemocdi, pro kterou je v sou-
¢asnosti schvélena Ié¢ba omalizumabem, je
chronické spontanni kopfivka. U¢innost anti-IgE
|éCby pro tuto diagndzu byla prokdzéna v néko-
lika RDBPC studiich zahrnujicich téméf 1200 pa-
cientl (23, 24). Ve studiich bylo zkouseno rlizné
davkovanfomalizumabu v rozsahu od 75mg do
600mg s trvanim lécby do 24 tydn(. Podavani
omalizumabu 300 mg po 4 tydnech bylo proka-
zano jako nejefektivnéjsi a vedlo k vyznamnému
snizenf symptom (pruritus), poctu urtikarialnich
pomfUl, zlepseni kvality Zivota pacientl a snizenf
davky antihistaminik. Uplny Ustup projevd ko-
privky byl ve studiich popsan u 34-44 % jedinc,
kompletni nebo témér kompletni remise symp-
tomU byla zjisténa u 52-66 % pacient( lécenych
300mg omalizumabu & 4 tydny. U pacientd v re-
gistru CAR jsme zaznamenali zlepseni pfiznak
kopfivky po 12 mésicich Ié¢by omalizumabem
u 50% nemocnych. Kompletni remise chronické
kopfivky byla pfitomna u 35,7 % jedincd, coz
odpovida literdrnim udajlm.

Postaveni omalizumabu v 1é¢bé atopické
dermatitidy neni tak jednoznacné jako u chro-
nické kopfivky. Ackoliv atopicka dermatitida by-
va asociovana s vysokymi hladinami sérového
IgE, tloha IgE v patogeneze tohoto onemocnéni
nenf zatim Uplné objasnéna. Atopickd derma-
titida se vyskytuje i u pacientll bez prokdzané
atopie, kde se uplanuji non-IgE zprostfedkované
patogenetické mechanizmy. V souboru pacientd
registru CAR udavalo zlepSeni projevd atopické
dermatitidy 46,3 % jedincl a 35,8 % nemocnych
nemélo zadné projevy kozni nemoci po 12 mé-
sicich lé¢by omalizumabem. Dosud publikované
studie s anti-IgE lé¢bou u atopické dermatitidy
maji ambivalentni vysledky. Nékteré prokazaly
benefit lé¢by omalizumabem u atopické der-
matitidy (25, 26, 27), zatimco jiné ho nepotvrdily
(28, 29). Metaanalyza 15 studif zkoumajicich vliv
omalizumabu na atopickou dermatitidu zjistila
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vynikajici klinickou odpoved u 43 % pacientd,
u 27,2% byla odpoved uspokojujici a u 30,1 %
nemocnych byly klinické zmény nevyznamné
nebo doslo ke zhorseni koZnich zmén (30).
Multivaria¢ni logistickd regrese prokazala, ze
vynikajici klinickd odpovéd byla vyznamné aso-
ciovéana se sérovymi hladinami IgE nizsimi nez
700 IU/ml ve srovnani s pacienty s vy3si sérovou
koncentraciIgE (30). Moznym ddvodem selhanf
anti-Igk Ié¢by v uvedenych studiich je nizké
davkovani omalizumabu, ktery ,inaktivuje” IgE
tvorbou imunokomplext a zélezi na poméru
molekul omalizumabu a IgE. Novym pfistupem
v [é¢bé atopické dermatitidy s velmi vysokymi
hladinami sérového IgE by proto mohla byt
kombinace extrakorporedIni IgE imunoadsorp-
ce s lé¢bou anti-IgE monoklonalni protilatkou.
Tento zpUsob Ié¢by byl aplikovan ve studii Zinka
etal. u 10 pacientl s téZzkou atopickou derma-
titidou se sérovymi hladinami IgE >3 500 kU/!.
Pacienti podstoupili imunoadsorpci 2 az 4
konsekutivni dny v zavislosti na bazaIni hladiné
celkového IgE, po které nasledovalo podavani
450mg omalizumabu a 2 tydny po dobu 24
tydnl. U viech pacientl doslo k poklesu hladin
volného IgE s klinickym zlepsenim hodnoce-
nym poklesem symptomového skére (31). Dalsi
pricinou nedostatecného Ucinku terapie oma-
lizumabem u atopické dermatitidy by mohla
byt komplexniimunitni dysregulace zptsobena
non-Igk mediovanymi patogenetickymi me-
chanizmy. Pacienti s primarni poruchou koznf
bariéry s mutaci genu pro filaggrin maji mensi
pravdépodobnost profitovat z [é¢by omalizu-
mabem ve srovnani s nemocnymi s mutacemi
jinych gent (32).

Potravinovd alergie

Potravinova alergie se stavd vyznamnym
problémem, ktery postihuje téméf 10 % détf
v industrializovanych krajinach (33). V souboru
pacientl z CAR zlepseni symptom( potravino-
vé alergie udavalo 27,6 % nemocnych, u 39,7 %
pacientl doslo k uplnému vymizeni projevi
potravinové alergie. Ve srovnani s ostatnimi sle-
dovanymi onemocnénimi jsme u potravinové
alergie pozorovali nejvyssi podil pacientt (31 %),
u kterych nedoslo ke zméné symptomatologie
pfi 1é¢bé omalizumabem. Moznym vysvétle-
nim by mohla byt nelc¢innost omalizumabu
u potravinové alergie mediované non-Igk me-

chanizmem.
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Kromé eliminacni diety a symptomatické
lé¢by vzniklé alergické reakce nebyla dosud do-
stupna zadna efektivni Ié¢ba potravinové aler-
gie.V piipadé alergie na bursky ofech s anafylaxi
byla prokdzana uc¢innost lé¢by omalizumabem
a zvyseni tolerance na bursky ofech u nékterych
jedincl (34). V poslednich letech je zkouma-
na moznost vyuziti ordlni imunoterapie (OIT)
k dosazeni tolerance potravinovych alergend.
Omalizumab je jednou z nejslibnéjsich terapeu-
tickych moznosti 1é¢by potravinové alergie,
kterd umoznuje pouziti zrychlenych protokold
eskalace davky potravinovych alergent u OIT
(35, 36). Omalizumab snizuje riziko vzniku anafy-
laktickych reakcfindukovanych OIT (33). Nékolik
studif zkoumalo kombinaci omalizumabu s OIT
burskym ofechem a v soucasnosti jsou provade-
né vétsi randomizované placebem kontrolované
studie k ovérent efektivity této lécebné modality
(10, 36). Vzhledem k ¢astému vyskytu alergie na
kravské mléko zejména u détf je dale intenzivné
zkoumana OIT kravskym mlékem. Pilotnf studie
s 11 détmi s alergii na kravské mléko Ié¢enych
OIT kravskym mlékem demonstrovala benefit
lé¢by omalizumabem pfed zahdjenim a béhem
eskala¢ni faze OIT (36). 9 z 11 déti tolerovalo
denni pfijem 800 mg (coz odpovidéd 240 ml/den)
kravského mléka i po ukonceni lé¢by omalizu-
mabem, 1 dité 4000mg a u 1 pacienta doslo
k selhani lécby. Rozséhlejsi RDBPC studie Wooda
et al. prokdzala u 57 pacientl s alergii na bil-
kovinu kravského mléka signifikantni snizenf
vyskytu nezéddoucich reakci pfi OIT kravskym
mlékem u jedincl lécenych omalizumabem ve
srovnani's placebem, ale omalizumab nemél viiv
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