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Suhrn

Autori prezentuju prvé skusenosti s liecbou chronickej spontannej urtikarie (dalej CSU) omalizumabom u dvoch
pacientok so skore UAZ 7 — 39, resp. 38. Po troch mesiacoch liecby sa v obidvoch pripadoch skére UAZ 7 znegativizovalo
na 0, s radikalnym Ustupom pocitu svrbenia, ¢o bolo hodnotené ako vynikajuci liecebny efekt. Obidve pacientky
pred liecbou omalizumabom mali v priebehu poslednych 5 rokov prakticky nepretrzite prejavy CSU s intenzivnym, az
neznesitelnym pocitom pruritu. Za toto obdobie absolvovali kompletné vysetrenia so zameranim na bazalnu biochémiu,
autoimunitu, endokrinolégiu, parazitolégiu a infektoldgiu.
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Abstract

The authors present first experience with the treatment of chronic spontaneous urticaria (CSU) with omalizumab
in 2 female patients with UAS 7 score 39 possibly 38 and with ubearable itching. After three months of omalizumab
therapy the UAS 7 score in both patients became 0, without pruritus, which was classified as an excellent therapeutical
effect. During the last 5 years before the omalizumab treatment both patients used to have CSU non-stop, with intensive,
even unbearable feeling of pruritus. In this period the patients were undergoing complete examinations (aimed at classic

basal biochemistry, autoimmune parameters, endocrinology, parasitology, microbiology).
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Uvod

Omalizumab je rekombinantna DNA, odvodena huma-
nizovana monoklonalna protilatka (IgG1 .) cielena na volny
cirkulujuci imunoglobulin E (IgE). Predchadza interakcii
IgE s vysoko afinitnym IgE receptorom (Fc.RI, Fc.RII),
v dosledku coho sa prerusuje kaskada alergickych pocho-
dov [1]. Molekuly IgE sa vysoko, ale aj nizko afinitne viazu
na receptory pre Fc region IgE (Fc.RI a Fc.RII) na povrchu
tkanivovych mastocytov a cirkulujtcich bazofilov.

Prezentujeme prvé vlastné skisenosti s lieCbou CSU
u dvoch komplikovanych pripadov, kde napriek tspes$nej
defokizaénej liecbe zlyhali vSetky formy lie¢by chronickej
urtikarie tak, ze urtikarialne pomfy sa nepretrzite tvorili viac
ako 5 rokov.

Material a metodika

Prezentujeme prvé dve pacientky s chronickou
spontannou urtikariou (CSU) lie¢ené omalizumabom v
nasich podmienkach. Nakolko v obidvoch pripadoch CSU
trvala viac ako 5 rokov, za toto obdobie boli postupne obidve
pacientky kompletne vySetrené za icelom patrania po pricine
urtikarie. Z biochemickych vysetreni v obidvoch pripadoch
sme zrealizovali krvny obraz diferencial, sedimentaciu

erytrocytov, sérové hodnoty albuminu, bielkovin, glykémie,
kreatininu,urey, kyselinymocovej, triacylglycerolu,celkového
cholesterolu, C-reaktivneho proteinu, reumatoidného faktora,
streptolyzinu O, beta-2 mikroglobulinu, imunoglobulinov
1gG,A,M,E, mineralogramu, peceniovych enzymov, vratane
laktikodehydrogenazy, celkového aj konjugovaného
bilirubinu, pankreatickych amylaz, panelu autoimunity
ako celkové antinuklearne protilatky — ANA, protilatky
proti dvojvlaknovej DNA anti-ds DNA, anti-SS-A, anti-
SS-B, anti-Sm, protilitky proti horménom stitnej Zlazy
(anti-thyreoglobulin, anti- thyreoperoxidaza, cirkulujuce
imunokomplexy, inhibitor C-1 esterazy, ako aj p-ANCA,
c-ANCA , ako aj parametre coeliakie, collitis ulcerosa
a m. Crohn). Okrem toho sme metodikou ELISA vysetrili
protilatky proti Toxoplasma gondii, Toxocara canis,
Echinococcus sp, Yersinia enterocolitica, ako aj Chlamydia
a Mycoplasma pneumoniae, ale aj sérologické testy na syfilis
(VDRL, TPHA), HIV, metodikou PCR tiez Epstein-Barrovej
virus, cytomegalovirus, ako aj c-virus hepatitidy. Zrealizovalo
sa aj parazitologické vySetrenie stolice opakované 3-krat
po sebe vratane perianalnych zlepov. Pacientkam boli
v ramci vylucenia fokalnej infekcie kultivacne vySetrené
a vykonané stery z tonzil a orofaryngu, rovnako ako
vytery z poSvy a stredny prad mocu. Nalezy posudil
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a gynekoldg. Vsetci pacienti absolvovali ultrasonografické
vySetrenie organov abdomenu, ako aj RTG vySetrenie pltc,
gastrofibroskopické vysetrenie (duodendlna §tava bola
vySetrend aj na lamblie). Zrealizovana bola aj kolonoskopia.
VySetreniami sa patralo aj po moznom nadorovom ochoreni.

Vysledky

Viacsina vySetreni bola u obidvoch pacientok v ramci
referenénych hodnét. Za celé 5-ro¢né obdobie sledovania
pacientok uvadzame chronologicky vSetky patologické
nalezy aj s ich eradikaciou, nakol'ko v niektorych pripadoch
sme patologické ndlezy davali do priamej suvislosti so vzni-
kom chronickej urtikarie.

Kazuistika ¢. 1

64-ro¢na pacientka s CSU. V roku 1978 bola vykonana
cholecystectomia pre cholelitidzu s naslednou purulentnou
apendicitidou, po ktorej vznikli zrasty organov abdomenu
s naslednou adheziolyzou peritonea a opakovanymi laparo-
skopiami vyustujiice do subiledzneho stavu v roku 2000.
V roku 2000 pacientka prekonala pyelonefritidu lavej
oblicky s ureterolitidzou a laparoskopickym odstranenim
konkrementu. V roku 2002 na zéklade drazdivého
kasla bola diagnostikovand asthma bronchiale lie¢ena
kortikosteroidnymi sprejmi a antihistaminikami, v roku
2008 s diagnostikovanou refluxnou gastroezofagealnou
chorobou s ezofagitidou. Prvé prejavy urtikarie sa objavili
v roku 2009 s naslednou generalizaciou prejavov po celom
tele, sprevadzanou aj urticaria factitia, ako aj Quinckeho
edémami, s neznesitelnym pruritom a s naslednou izolaciou
Enterobius vermicularis z periandlnych zlepov s naslednou
liecbou Enterobius vermicularis a jeho negativizaciou.
V tomto obdobi bol diagnostikovany stomatologicky fokus
(zubny granulom), ako aj amygdalitis palatina atrophica
a hyperplazia lymfoepitelového tkaniva v klenbe nosohltanu
s negativnou kultivaciou steru z orofaryngu. Pre pritomnost
fokusov v orofaryngealnej lokalizacii a zvySenych hodnot
ASLO - 419,9 U/ml (norma do 200,0 U/ml) bola pacientka
lieCena penicilinom v dennej davke 2,2 g po dobu dvoch
mesiacov s naslednou negativizaciou ASLO na sucasnt
hodnotu 121,5 U/ml. V tomto obdobi mala aj zvySené hodnoty
celkového imunoglobulinu IgE — 268,3 1U/ml (norma do
100,0 IU/ml), ako aj pozitivitu C-reaktivneho proteinu
45,7 mg/l (norma do 5,0 mg/l) a sedimentéciu erytrocytov
18/38. Napriek negativnym inhalanym a potravinovym
alergénom (prick testy — Stallergenes), ako aj negativnym
epikutdnnym testom—rutinna sada (Trolab), pacientkaudavala
alergiu na jod a morské ryby, ako aj polyvalentnu alergiu
na lieky. Napriek uvedenej defokizacnej liecbe pretrvaval
kazdodenny vysev urtikaridlnych pomfov, preto nasledovala
trojmesacna liecba desloratadinom v davke 10 neskor 15 mg
denne v kombinacii s ketotifenom. V désledku tejto liecby
doslo k tustupu prejavov urtiky, ich ojedineld kazdodenna
tvorba vsak pretrvavala. Z uvedenych dévodov bola liecba

anthistaminikami ukoncend a nasledovala imunosupresivna
terapia methylprednisolonom v davke 0,5 mg/kg hmotnosti
denne s vybornym lie¢ebnym efektom. Pri retrakcii davky
methylprednisolonu vsak okamzite doSlo ku vyraznému
zhorSeniu kozného ndlezu. Liecba methylprednisolom
bola ukoncend pre novodiagnostikovani hypertenziu
pacientky. V tomto obdobi doslo ku naslednému vyraznému
zhorseniu urtikarie, ako aj pocitu svrbenia sprevadzajucich
hnackovitymi stolicami s izolaciou Salmonella typhi
murium. Po hospitalizacii na Klinike infektologie a radikalnej
eradikécii Salmonelly ciprofloxacinom 1,0 g denne po dobu
21 dni, doslo postupne k zmierneniu prejavov urtik. Postupne
sa normalizovali vSetky zvySené biochemické parametre
vratane celkovych IgE, C-reaktivneho proteinu, sedimentacie
erytrocytov, ako aj ASLO. Napriek tomu, ako aj po opakovanej
lie¢be desloratadinom az do davky 20 mg denne dochadzalo
ku tvorbe velkého mnozstva urtikaridlnych pomfov s UAZ 7
skore 38. Po 3-mesacnej liecbe omalizumabom v mesacnych
davkach 300 mg i.m. doslo k iplnému tstupu prejavov CSU,
ako aj pruritu.

Kazuistika ¢. 2

37-ro¢na pacientka bola od 19 rokov veku lie¢ena na
kortikodependentnti stredne zavaznii asthma bronchiale.
Od roku 2009 ma kazdodenny vysev urtikarialnych pomfov
sprevadzanych intenzivnym pruritom. Na asociované
ochorenia je lieCena na autoimunitni thyreoiditidu,
hypertenziu, obezitu s latentnym diabetes mellitus, refluxna
ezofagitidu s eradikaciou Helicobacter pylori a depresiu.
V minulosti bola lieCend na toxoplazmoézu spiramycinom
3,0 g denne 28 dni, v stcasnosti s vysoko pozitivnym
testom avidity Toxoplasma gongii az 95 %. V minulosti
bola tiez liecena na Enterobius vermicularis a defokizovana
extrakciou zubnych radixov, ako aj fokusu v orofaryngealnej
lokalizacii s kultiva¢nou izolaciou Streptococus agalactiae,
ako aj vysokej sérovej pozitivity protilatok v triedach IgA
ako IgG proti Yersinia enterocolitica ciprofloxacinom 1,0 g
denne po dobu az 28 dni s naslednou negativizaciou nalezu
v orofaryngealnej lokalizacii, ako aj sérologie proti Yersinia
enterocolica. Pacientka je polyvalentna alergicka s alergiou
na inhalac¢né aj potravinové alergény diagnostikované prick
testami (Stallergenes), ako aj polyvalentnt liekovu alergiu.
Chronicka urtikaria bola postupne lieCena desloratadinom
v dennej davke 20 mg, cetirizinom, cyklosporinom v davke
3mg/kg denne. Po 2 mesiacoch liecby pre intoleranciu
zo strany gastrointestindlneho traktu, ako aj vzostupu
tlaku krvi bola liecba ukoncend. Podobne neuspesna
bola aj lieba methylprednisolonom v inicidlnej davke
0,5 mg/kg hmotnosti denne. Pacientka ma permanentne
vysoké hodnoty celkovych IgE pohybujuce sa v rozmedzi
1000 — 2000 IU/ml (norma do 100,0 IU/ml). Pred zahajenim
liecby omalizumabom v davke 300 mg i.m. 1-krat mesacne
mala UAZ 7 skore 39. Po trojmesacnej lie¢be je UAZ 7
skore 0 s uplnym Gstupom pruritu.
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Diskusia

Omalizumab  svojim  Ufinkom  znizuje  hladiny
cirkulujiicich IgE vizbou na konStantny region (Ce3)
IgE molekuly, v dosledku ¢oho nedochddza k interakcii
volného IgE s vysoko a nizko afinitnymi receptormi (Fc.RI
a Fc.RID) [2]. Redukciou hladin volnych IgE omalizumab
znizuje regulaciu expresie Fc.RI na bunkach zapalu, ako aj
in vivo expresiu Fc.RI na dendritickych bunkach, ¢o d’alej
navodzuje redukciu tvorby alergén prezentujucich T buniek,
ako je blokovanie Th2 cesty alergie [3]. Omalizumab teda
znizuje uvolnovanie proinflamaénych mediatorov a redukuje
alergicky zapal, Ciastone znizuje aktivaciu a senzitivitu
mastocytov, ako aj eozinofilov a redukuje infiltraciu
eozinofilov v miestach zapalu. Napriek svojim u¢inkom pri
liecbe CSU déavka omalizumabu nezavisi od sérovej hodnoty
celkovych IgE [4], priCom liecebna odpoved’ je skorad
anastupuje uz po 12 hodinéch od aplikacie molekuly. Podava
sav davke 300 mg s.c. kazdé 4 tyzdne [5], s efektivitou lieCby
viac ako 83% [6] a az 86% [7].

U naSich pacientok mohla byt urtikdria navodena
infekciou Enterobius vermicularis, toxoplazmoézou, fokalnou
infekciou orofaryngeédlnej lokalizacie, v jednom pripade
s izolaciou Streptococcus agalactiae, resp. stredne zvysenym
ASLO, refluxnou ezofagitidou s pozitivitou Helicobacter
pylori, Yersiniovou resp. salomonelovou infekciou traviaceho
systému, teda infekciami, ktoré pacientky v priebehu
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Zaver

Na dvoch kazuistikdch komplikovanych pripadov
chronickej urtikarie s viac ako 5- roénym trvanim a s dennymi
vysevmi urtik, kde klasickd liecba zlyhala, prezentujeme
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existencie a spoloCenského uplatnenia. Otdzkou bude
este dizka lietby CSU omalizumabom. V pripade dvoch
prezentovanych kauzistickych pripadov sa nam zda, ze liecba
omalizumabom u tychto pacientok bude celozivotna.
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