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STRESZCZENIE

W licznych badaniach kontrolowanych i opisach przypadkéw stwierdzono, ze omalizumab
moze by¢ skuteczny u okolo 75% chorych na przewlekla pokrzywke idiopatyczng, prowa-
dzac do spektakularnej redukcji objawéw przy niewielu dziataniach niepozadanych. Nie
ma obecnie zadnego innego dostepnego leku, ktéry mozna by poréwnywaé z omalizuma-
bem, podobnie jest z poréwnaniem wskaznika skutecznosci u pacjentéw opornych na leki
przeciwhistaminowe. W Stanach Zjednoczonych zakoniczyly sie badania kliniczne I i II
fazy, a obecnie oczekiwane sg wyniki wieloosrodkowego badania III fazy, z perspektywa
zlozenia wniosku o rozszerzenie wskazan stosowania leku do amerykanskiej Food and Drug
Administration i podobnych instytucji w innych panstwach. Obecnie omalizumab jest zare-
jestrowany do leczenia ciezkiej astmy alergicznej. Na podstawie opiséw przypadkéw suge-
rowano skuteczno$¢ omalizumabu w terapii ciezkiej pokrzywki fizykalnej, ale nie przepro-
wadzono badan kontrolowanych w tym kierunku. Do innych lekéw wymagajacych dalszej
oceny skutecznosci w leczeniu przewlektej pokrzywki idiopatycznej naleza: przeciwcialo
skierowane przeciwko CD20, powierzchniowy marker limfocytéw B, preparaty anty-TNFa
i skierowane przeciwko interleukinie 1. Jak dotagd wyniki leczenia skierowanego przeciwko
TNFa byly w tym wskazaniu niezadowalajace, podczas gdy terapia skierowana przeciwko
interleukinie 1 znacznie tagodzita przebieg choréb autoimmunologicznych przebiegajacych
z pokrzywka lub zmianami typu pokrzywki naczyniowej w takich schorzeniach, jak zespét
autozapalny indukowany zimnem, zesp6t Muckle’a-Wellsa i zesp6t Schnitzlera.
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pokrzywka, IgE, omalizumab, cyklosporyna, receptor IgE, anty-IgE, leki biologiczne,
leczenie, pokrzywka fizykalna

Wprowadzenie

Skuteczno$é duzych dawek lekéw przeciwhistaminowych w leczeniu pokrzywki idiopatycz-
nej wynosi 40-50%, dlatego od dziesiecioleci poszukuje sie innych metod leczenia. Czeste
stosowanie kortykosteroidéw powoduje znaczne kumulacyjne dziatania niepozadane.
Cyklosporyna jest skuteczna u okoto 75% chorych, w tym u nieodpowiadajacych na leki
przeciwhistaminowe, ale wymaga $cistego monitorowania ci$nienia tetniczego i czynno$ci
nerek. Stosowanie lekéw biologicznych moze diametralnie zmienié podejécie do leczenia
tych chorych. W artykule zostanie przeprowadzony przeglad dostepnych w piSmiennictwie
dowodéw skutecznosci takiej terapii. Podstawowym preparatem jest omalizumab, dostep-
ne komercyjnie przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko IgE. Zarejestrowany
w wielu panstwach do leczenia ciezkiej, zewnatrzpochodnej astmy lek szybko zmniejsza ste-
zenie IgE w krazeniu. Poniewaz ci pacjenci chorujg na atopowe zapalenie skéry, uwaza sie,
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Rycina. Odpowiedz na terapie omalizumabem siedmiu chorych na przewlekla pokrzywke idiopatyczng, u ktérych
odnotowano catkowite ustgpienie objawow: a) wskaznik ciezkosci pokrzywki; b) stosowanie doraznie lekéw objawowych.
Uwaga: jeden badany mimo braku objawoéw klinicznych kontynuowat przyjmowanie hydroksyzyny (A). Na podstawie

Kaplan A i wsp. JACI, 2008;1222:569-573 za zgoda wydawcy.

[op

Dorazne stosowanie lekow

objawowych (hydroksyzyna

—o— Pacjent #1
—&— Pacjent #4
—4A— Pacjent #5
—8— Pacjent #6
—o— Pacjent #8
—e— Pacjent #9
—aA— Pacjent #11

200

=
w1
o

100

25 mg, tabletki), n

4

8 12 16
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ze zmniejszenie stezenia IgE zlikwiduje lub przynaj-
mniej zmniejszy, dzialanie antygenu zwigzanego z IgE
na powierzchni komoérki. Chociaz omalizumab (prze-
ciwcialo IgG anty-IgE) likwiduje krazace IgE, nie wiagze
sie z IgE na powierzchni komérki i dlatego nie przy-
tacza sie do receptora dla IgE i nie powoduje dziatan
niepozadanych w postaci reakcji alergicznych. W miare
zmniejszenia stezenia IgE receptory komérkowe dla
IgE sg internalizowane i wykazujg zmniejszong ekspre-
sje. Jesli gesto$é rozmieszczenia receptora powierzch-
niowego jest wystarczajaco mata, niemozliwe moze by¢é
przylaczenie antygenu do przylegajacych receptoréw
i aktywacja komorek.

Znaczenie IgE

w pokrzywce fizykalnej

Pokrzywka fizykalna, tak jak pokrzywka z zimna, po-
krzywka cholinergiczna i dermografizm, nie jest indu-
kowana przez kontakt z alergenem. Czynnik fizyczny
powoduje raczej degranulacje mastocytéw w skérze. Sa
jednak dowody na to, ze te zaburzenia, przynajmniej
u czes$ci chorych, zalezg od przeciwcial IgE. Pokrzywka
z zimna moze by¢ biernie przeniesiona w tescie $réd-
skérnym z surowicg pacjentéw do zdrowych ochotni-
kéw (badania przeprowadzono przed epidemig AIDS).
Test z kostkg lodu po 1-2 dniach powodowatl u nich
powstanie bagbla pokrzywkowego i rumienia. Transfer
byt zalezny od IgE,!? nie wydaje sig, aby byt zalezny od
krioglobuliny IgE3 i mimo poszukiwan nie znaleziono
skérnego antygenu indukowanego zimnem.
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Dermografizm moze byé réwniez biernie przenie-
siony z surowicg a linijne zmiany po drapaniu poja-
wialy sie tylko w miejscu jej podania. Udowodniono,
ze odpowiada za to przeciwciato IgE.* Pokrzywka sto-
neczna typu I, spowodowana dlugo$ciami fal promie-
niowania ultrafioletowego blokowanymi przez szklo,
rowniez moze by¢ przeniesiona; odpowiada za to IgE,
a reakcje wyzwala $wiatlo UV aplikowane na dang
okolice.

Nie wiadomo, czy mozna biernie przenie$¢ pokrzyw-
ke cholinergiczna, ale jedno doniesienie opisuje prze-
ciwciato IgE jako sktadowa potu,® tak wiec u niekt6-
rych os6b za te chorobe moze odpowiadaé prawdziwa
reakcja alergiczna (ale nie autoimmunologiczna).

Wykorzystanie omalizumabu

w leczeniu chorych na oporne
pokrzywki fizykalne

Nie opublikowano wynikéw badan kontrolowanych
oceniajagcych omalizumab w takim wskazaniu; do-
stepne sg jedynie opisy przypadkéw — w ktérych do-
noszono o bardzo wysokim odsetku odpowiedzi tera-
peutycznych. Skuteczno$é omalizumabu podawanego
raz w miesigcu odnotowano w przypadku pokrzywki
z zimna,® pokrzywki cholinergicznej,” pokrzywki sto-
necznej® oraz dermografizmu.’® Nie przeprowadzono
badan, ktére wykazatyby, ze w zaburzeniach u tych
pacjentéw posredniczg IgE, ale podejrzewa sie, ze tak
moze by¢, poniewaz deplecja IgE nieswoiScie prowadzi
do zmniejszenia odpowiedzi z komoérek tucznych.
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IgE i receptor IgE o duzym
powinowactwie w przewlektej
pokrzywce idiopatycznej

Przed wieloma laty stalo sie jasne, ze przyczyng prze-
wleklej pokrzywki idiopatycznej nie jest alergia na nie-
zidentyfikowany czynnik egzogenny, a jej charakter wy-
daje sie endogenny. Odkad wykryto przeciwciata IgG
skierowane przeciwko IgE,!0 a szczegélnie przeciwko
podjednostce receptora IgE,!! autoimmunologiczna
etiologia choroby wydaje sie prawdopodobna w okoto
35-50% przypadkéw. 213 Przeciwciata przewaznie nale-
73 do klasy IgG1 i IgG3,'# co nakierowuje dopetniacz!>
na uwalnianie sktadowej C5a,!® ktéra pobudza wydzie-
lania histaminy przez bazofile i komoérki tuczne skéry.
Chociaz moze to by¢ czynnikiem inicjujacym, w biopsji
skéry obserwowano wyrazne nacieki skérne skladajace
si¢ z neutrofiléw, eozynofiléw, monocytéw, bazofilow
i limfocytéw CD,+ bedacych mieszaning podgrup Thi
i Th2.17.18 W przeciwienstwie do pokrzywki fizykalnej
(z wyjatkiem pokrzywki op6znionej z ucisku), przewle-
kta pokrzywka idiopatyczna bedzie wiec reagowaé na
kortykosteroid, podczas gdy w pokrzywce fizykalnej,
pokrzywce z zimna i dermografizmie odpowiedzi tera-
peutycznej nie bedzie.

Omalizumab w leczeniu przewlektej
pokrzywki idiopatycznej

Poniewaz skuteczno$é terapeutyczna duzych dawek
lekéw przeciwhistaminowych u chorych na pokrzywke
idiopatyczna nie przekracza 50%, poszukiwano nowych
metod leczenia, a obecno$¢ przeciwcial skierowanych
przeciwko IgE lub przeciwko receptorowi dla IgE za-
inicjowata badania nad omalizumabem. W kontro-
lowanym placebo badaniu z pojedyncza Slepa préba
stwierdzono wyrazng odpowiedZ u siedmiu z dwuna-
stu chorych (rycina), poprawe u czterech i brak odpo-
wiedzi u jednego pacjenta.!®®® W badaniu klinicznym
II fazy okreslajgcym najodpowiedniejszg dawke leku
stwierdzono podobny wskaznik powodzenia u okoto
75% spoéréd 90 chorych.20® Podczas gdy w pierw-
szym badaniu wybrano pacjentéw z podgrupy z cho-
robg autoimmunologiczng, w drugim kwalifikowano
uczestnikow prospektywnie bez wzgledu na obecnosé
przeciwciatl skierowanych przeciwko receptorowi dla
IgE lub ich braku. Opisano wiele przypadkéw z po-
dobnymi (ale niekontrolowanymi) odpowiedziami na
omalizumab,?!26® a w ostatnio przeprowadzonym ba-
daniu kontrolowanym placebo z podwdjnie $lepa préba
u chorych z przeciwcialami przeciwtarczycowymi

20

w klasie IgE stwierdzono réwnie duzy odsetek odpo-
wiedzi.2®® Eacznie na leczenie zareagowato 75% cho-
rych i wydaje sie, ze nie jest to zwigzane z obecnoscig
szczegblnych autoprzeciwcial. W ostatnio przeprowa-
dzonym badaniu w grupie oséb bez choréb autoim-
munologicznych?’ wykazano poréwnywalny wskaznik
skutecznoéci. Ponadto wydaje si¢, ze omalizumab byt
skuteczny u trzech chorych z idiopatycznym obrzekiem
naczynioruchowym.28

Mechanizm dziatlania omalizumabu wymaga dal-
szych badan. Jest on skuteczny w wielu typach po-
krzywki o réznigcych sie patomechanizmach, wlaczajac
wymagajgce obecnosci przeciwcial IgE lub przeciwciat
skierowanych przeciwko receptorowi dla IgE, lub po-
krzywkach idiopatycznych, tzn. o nieustalonej przyczy-
nie, bez obecnos$ci przeciwciat dotad wigzanych z cho-
robg. Chociaz kuszaca jest mozliwo$¢ istnienia innych
autoprzeciwcial dziatajgcych przez IgE lub jego recep-
tor, opcja do rozwazenia jest fakt, ze nagle zmniejsze-
nie krazacych przeciwciatl IgE prowadzi do gwaltow-
nej i nieswoistej desensytyzaji komérek tucznych skory.
Supresja receptora dla IgE moze wspomagaé utrzyma-
nie odpowiedzi.

Inne leki biologiczne

Chociaz w zdecydowanej wiekszoséci badan dotycza-
cych skutecznosci lekéw biologicznych w terapii po-
krzywki oceniano omalizumab, dostepne sg inne me-
tody postepowania. Korzystna reakcja terapeutyczna
skierowana przeciwko CD20, markerowi limfocytéw B,
ktéra moze by¢ zwigzana z wytwarzaniem przeciw-
cial.2® Z drugiej strony odpowiedZ na preparaty anty-
-TNFa lub skierowane przeciwko jego receptorowi nie
byla zadowalajaca.

Zaburzenia, takie jak rodzinny zespét autozapalny
z zimna (wcze$niej znany jako pokrzywka z zimna), jak
réwniez wariant Muckle-Wellsa skojarzony z gluchots,
sg zwigzane z mutacjg w kriopirynie, sktadowej NALP3
inflamasomu, prowadzacg do nadprodukcji interleu-
kiny 1.3 Dlatego anakinra czy ILIRA, naturalnie wy-
stepujacy antagonista IL-1 rywalizujacy o przytaczenie
do receptora dla IL-1, sg skuteczne zaréwno w tym
zaburzeniu, jak i innych zwigzanych zespotach autoza-
palnych.3!:32 Wydaje sie, ze dotyczy to réwniez zespotu
Schnitzlera objawiajgcego sie oporng na leczenie po-
krzywka lub zmianami typu pokrzywki naczyniowej
wraz z gorgczkg, objawami ogdélnoustrojowymi, biat-
kiem monoklonalnym IgM oraz sklerotycznymi zmia-
nami kostnymi.33
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Podsumowanie

Zastosowanie lekéw biologicznych przyniosto postep
o niespotykanej wcze$niej skali. Dotyczy on takich cho-
réb jak reumatoidalne zapalenie staw6w, zapalne cho-
roby jelit i tuszczyca. Obecnie pojawilta sie¢ mozliwosé
wykorzystania omalizumabu, przeciwciata IgG skie-
rowanego przeciwko IgE, do leczenia przewlektej po-
krzywki idiopatycznej. Podczas gdy cyklosporyna moze
(a nawet powinna) zastepowaé kortykosteroidy u cho-
rych opornych na leki przeciwhistaminowe, omalizumab
moze zastgpi¢ zaréwno cyklosporyne, jak i kortykostero-
idy, ze wzgledu na ich poréwnywalng skutecznos$é przy
jednocze$nie rzadkich dziataniach niepozadanych.
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Leczenie pokrzywek przewleklych stanowi wiel-

kie wyzwanie dla dermatologéw, poniewaz tylko

mniej wiecej potowa chorych odpowiada na re-
komendowane dawki lekéw przeciwhistaminowych,
a ich czterokrotne zwiekszenie sprawia, ze terapia
jest skuteczna u okoto 2/3 chorych.! Jednoczesnie
u tych chorych konieczna jest bardzo szczegétowa dia-
gnostyka przyczyn wystepowania pokrzywki, co wy-
maga dluzszego czasu, pobytéw chorego na oddziale
dermatologicznym i wysokospecjalistycznych badan
dotyczacych uktadu immunologicznego i ognisk za-
kazenia.2® U wielu chorych etiologia pokrzywki jest
wielosktadnikowa, czasem mozna zidentyfikowaé
3-5 przyczyn wysiewéw, ktore, o ile to mozliwe, trze-
ba wyeliminowaé, aby uzyska¢ poprawe kliniczna.3
Stabe dziatanie lekéw przeciwhistaminowych wigze
sie z tym, ze mechanizm tylko 30-40% pokrzywek
przewlektych jest zalezny od IgE i mozliwe jest okre-
Slenie w testach swoistych IgE przeciw alergenom po-
wietrznopochodnym lub pokarmowym odpowiedzial-
nych za powstawanie babli pokrzywkowych.”8

W komentowanym artykule oméwiono stosowa-
nie lekéw biologicznych w pokrzywkach. Przestanka
do wdrozenia takiej terapii jest korzystne dziatanie
omalizumabu w leczeniu alergicznego niezytu nosa
i astmy oskrzelowej o podtozu IgE zaleznym, ponie-
waz lek ten uniemozliwia wigzanie si¢ IgE z recep-
torem Fc€R1 przez polaczenie sie z 2 podjednostka
fragmentu Fc przeciwciata. Dawka leku jest zwykle
dobierana w zaleznosci od stezenia catkowitej IgE
w surowicy chorego. Omalizumab szybko zmniejsza
stezenie IgE w surowicy.

Druga przestanka do takiej terapii jest korzystny
wplyw cyklosporyny A u oséb opornych na leki prze-
ciwhistaminowe (nawet do 75% chorych).!:2

Autorzy odnosza sie do lekéw biologicznych
o r6znym dziataniu: 1. przeciwciata anty-IgE — omali-

zumab, przeciwciala przeciw markerowi limfocytéw
B - anty-CD20, 2. preparaty przeciw TNFa oraz 3.
inhibitory IL-1.

Zaréwno w pojedynczych doniesieniach w pis-
miennictwie, jak i rozpoczetych programach terapeu-
tycznych majacych na celu zarejestrowanie omali-
zumabu do leczenia opornej pokrzywki przewleklej
obserwowano spektakularne usuwanie objawéw cho-
roby. Zaskakujaca jest skutecznos$¢ leku w pokrzyw-
kach fizykalnych oraz spontanicznej (idiopatycznej)
pokrzywce przewleklej, w ktérych swoiste IgE nie
odgrywaja gtéwnej roli.!? Autorzy usiluja zgromadzi¢
doniesienia mogace przemawiaé jednak za udzialem
IgE w patogenezie pokrzywek przewleklych, aby ttu-
maczy¢ dziatanie omalizumabu polegajace na usuwa-
niu swoistych IgE.1112

Whiosek jest jednak jednoznaczny. Nasza wiedza
o zjawiskach zachodzacych na powierzchni komérki
tucznej lub limfocytu B dotyczgcych receptora FcER1
jest niewystarczajgca. Na pewno omalizumab nie
przylacza sie do IgE zwiagzanego z receptorem FcER1
na powierzchni tych komoérek. Prawdopodobnie nie
tylko u 0séb z alergia IgE zalezna, ale i u zdrowych
0s6b wytwarza sie rownowaga miedzy optaszczaniem
sie wolnego IgE na receptorach Fc€RI1, co wply-
wa na ,gotowo$¢ histaminowg” komoérek tucznych
lub na czynno$¢ limfocytéw B wytwarzajacych IgE.
Prawdopodobnie, usuni¢cie wolnej IgE z surowicy
zmniejsza liczbe zajetych receptoréw Fc€R1, dzieki
czemu sg one usuwane z powierzchni komoérek jako
niepotrzebne. Zmniejsza to prawdopodobnie prog re-
aktywnosci komérek tucznych i limfocytéw B, wpro-
wadzajac je w stan pseudotolerancji. Omalizumab
okazat sie lepszym lekiem zaréwno od kortykostero-
id6w, jak i cyklosporyny A w usuwaniu objaw6éw po-
krzywki przewlekte;j.!2

Poza leczeniem anty-IgE inne leki biologiczne,
np. preparaty anty-TNFo, sg nieskuteczne. Na razie
jest zbyt mato danych, aby potwierdzié¢ przydatnosé
lekéw anty-CD20, ktére ograniczajg wytwarzanie
przeciwcial przez limfocyty B, choé¢ ma to pewne
uzasadnienie teoretyczne.

Waznym odkryciem jest to, ze objawy chor6b,
w ktérych dochodzi do nadprodukcji IL-1, mozna
kontrolowaé inhibitorem receptora dla IL-1 (anakin-
ra, IL-1RA). CzeSciowo sg to choroby o podtozu wro-
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dzonym: zesp6t Schnitzlera i rodzinny zesp6t autoim-
munologiczny wywolany przez zimno z jego odmiang
Muckle-Wellsa.

Rzuca to $wiatlo na role inflamasomu w patoge-
nezie pokrzywek — nie tylko sama IgE jest odpowie-
dzialna za zmiany pokrzywkowe, ale réwniez regula-
cja tkankowa mediatoréw stanu zapalnego.
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