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ÖSSZEFOGLALÁS

A krónikus spontán urticaria gyógykezelésében az utób-
bi években klinikai vizsgálatokkal alátámasztott hatékony
kezelés alkalmazására vált lehetôség. Az anti-IgE (omali-
zumab) biológiai terápiás készítményt mind az amerikai,
mind az európai gyógyszerhatóság befogadta, mint a kró-
nikus spontán urticaria kezelésére alkalmas új terápiát. A
jelen közleményben összefoglaltuk a Magyarországon
szerzett tapasztalatokat a kezelés alkalmazásával kapcso-
latban. Eredményeink a nemzetközi adatokkal egybehang-
zóan a terápia hatékonyságát és jól tolerálható voltát tá-
masztották alá. 
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SUMMARY

In recent years, clinical studies have proved the
effectiveness of a novel biological therapy in the
treatment of chronic spontaneous urticaria. The anti-IgE
(omalizumab) therapy has been approved both in the US
and in Europe as an effective new treatment for chronic
spontaneous urticaria. In this report we collected results
of omalizumab therapy in Hungarian patients. Similar to
the experience of others, we found anti-IgE (omalizumab)
therapy effective and well tolerated among our chronic
spontaneous urticaria patients.
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A legújabb szakmai egyeztetésen alapuló nemzetközi
megegyezés szerint a csalánbetegséget a következô cso-
portokra oszthatjuk: spontán urticaria, ami lehet akut és
krónikus, illetve indukálható urticariák, utóbbiak a régeb-
ben fizikai urticariáknak nevezett, tehát a bôrt érô külsô
hatások következtében kialakuló urticariák. Az indukálha-
tó urticariák csoportjába tartozik a szimptomatikus der-
mografizmus (urticaria factitia), hideg-, meleg-urticaria,
nyomási-, szoláris-, vibrációs-, kolinerg-, kontakt- és 
aquagén-urticaria (1).

Az akut urticariák egy részének hátterében valódi IgE-
mediálta, allergiás reakció áll, melyet gyógyszerek, éte-
lek, rovarmérgek, ritkábban légúti allergének, pollenek,
növényi eredetû egyéb anyagok váltanak ki. Gyakori az

akut infekció miatt szedett gyógyszerek mellett kialakuló
akut urticaria, ebben az esetben nem mindig valódi
gyógyszerallergia áll a tünetek hátterében, ilyenkor fordul
elô, hogy a beteg más alkalommal a gyógyszert panasz-
mentesen szedheti. A leggyakoribb urticariát okozó ételal-
lergének: tej, tojás, gabonafélék, tengeri rákok, kagylók,
olajos magvak. Az olajos magvakra (dió, mogyoró stb.)
jellemzô, hogy igen súlyos reakciót válthatnak ki. Hason-
lóan súlyos korai típusú allergiás reakciót latex és rovar-
méreg (méh-, darázsméreg) allergia okozhat. A gyógysze-
rek közül leggyakrabban a penicillin és származékai, ce-
phalosporinok okoznak súlyosabb reakciót. Az akut urti-
caria klinikai tünetei: különbözô méretû, szimmetrikusan
elhelyezkedô csalánkiütések testszerte, az arc, a nyelv, a
torokképletek vizenyôs duzzanata, hypotonia, súlyos eset-
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ben sokk. Generalizált akut urticaria tünetei gyakran je-
lentkeznek angioödéma és anafilaxia kialakulása nélkül
is, súlyos esetben azonban az akut urticaria az anafilaxiás
sokk reakció részeként jelentkezik. A csalángöbcse 24
óránál tovább nem marad meg, az akut urticaria tünetei ál-
talában pár nap alatt elmúlnak. Az akut urticaria nagyon
gyakori, egyes becslések szerint az emberek 20-30%-ánál
fordul elô élete során akut urticaria epizód. Akut urticaria
esetén a kiváltó ok feltárása és eliminálása a megfelelô te-
rápia. Az ok felderítése idôigényes feladat, mind az orvos,
mind a beteg aktív részvételét igényli, de általában nem
szabad, hogy nehézséget okozzon. Ha az okot nem tárjuk
fel, a tünetek jelentkezése krónikussá válhat. Tüneti terá-
piaként nem szedáló H1-antihisztaminok alkalmazása ja-
vasolt. 

A krónikus – 6 hétnél tovább fennálló – spontán urti-
caria hátterében már jóval kevésbé tudunk valódi aller-
giát azonosítani. Krónikus spontán urticariában test-
szerte különbözô méretû, szimmetrikusan elhelyezke-
dô csalánkiütések jelentkeznek általában napi gyakori-
sággal, heteken át, a bôrtünetek mellett intermittálóan
az arc, a nyelv, a torokképletek, ritkábban a genitáliák
és a végtagok vizenyôs duzzanata is kialakul. Króni-
kus urticaria esetében az anamnézisbôl az esetek több-
ségében nem határozható meg egyértelmûen a betegsé-
get kiváltó ok. A krónikus spontán urticariában szen-
vedô betegek körülbelül 50%-a nem reagál megfele-
lôen a H1-antihisztaminok szokásos adagjára (2), a be-
tegek körülbelül 30%-a a H1-antihisztaminok jóváha-
gyott adagjának négyszeresére sem reagál (3). Az anti-
hisztamin kezelésen kívül klinikai vizsgálatokkal alá-
támasztott, törzskönyvezett kezelési lehetôség nem
volt a krónikus spontán urticariás betegek kezelésére.
Számos terápiás próbálkozás (például: methotrexát,
kortikoszteroidok, ciklosporin, szulfaszalazin, dapson,
hidroxiklorokvin, ketotifen és doxepin) lehetôségét
említette az irodalom, de a terápiás hatékonyság bizo-
nyítékainak szintje minden esetben alacsony volt (4).
Weller és mtsai 2013-ban közölték a betegek és az ôket
kezelô orvosok véleményének felmérési eredményét,
melybôl kiderült, hogy a betegséget súlyosnak, elhúzó-
dó lefolyásúnak tartják és a kezelési eredményekkel
elégedetlenek (5). Mind a betegek, mind az ôket keze-
lô orvosok számára nagy jelentôségû, hogy az elmúlt
pár évben klinikai vizsgálatok bizonyították, hogy az
omalizumab, egy az IgE ellen készült rekombináns,
humanizált monoklonális antitest, a krónikus spontán
urticaria gyors és hatékony kezelését biztosítja azoknál
a betegeknél, akiknél a H1-antihisztamin-kezelés elle-
nére is megmaradnak a tünetek  (6, 7, 8, 9), és ennek
alapján 2014. február 28-án az Európai Gyógyszerügyi
Hatóság a Xolair-t (omalizumab) törzskönyvezte
kiegészítô kezelésként krónikus spontán urticariában
szenvedô betegek részére. 

Az elmúlt másfél évben Magyarországon is lehetôség
nyílt omalizumab terápia alkalmazására, olyan krónikus
spontán urticariás betegeknél, akik sem a szokványos
emelt dózisú antihisztamin terápiára, sem más, a króni-

kus spontán urticariában ajánlott egyéb terápiákra nem
reagáltak korábban. Közleményünkben a négy klinikai
központban kezelt elsô 20 beteg kezelésének retrospek-
tív elemzését mutatjuk be.

Betegek és módszerek

Omalizumab terápia elindítására a súlyos, egyéb terá-
piákra rezisztens krónikus spontán urticariás betegek ese-
tén van lehetôség az alkalmazási elôírás szerint. A beteg-
ség súlyosságának meghatározása a heti urticaria aktivitá-
si skála alapján történt (UAS7), ezt használtuk a terápiás
hatás megítélésére is. Az UAS 7 mérése a betegek napon-
ta rögzített csalánjainak száma: 0 pont=nincs csalán, 1
pont=kevesebb, mint 20 csalán, 2 pont=20 és 50 közötti
csalán, 3 pont=50 feletti csalán naponta és a naponta rög-
zített viszketés súlyossága: 0= nincs, 1= enyhe viszketés,
2= középsúlyos viszketés, 3= súlyos viszketés alapján tör-
ténik. Az angiooedema jelenlétét külön rögzítjük. A napi
maximum pontszám 6, ez alapján a heti maximum pont-
szám 42. A betegek a korábbi klinikai vizsgálatok alapján
leghatékonyabbnak bizonyult 300 mg-os dózisban kapták
az omalizumab subcutan injekciót minden negyedik hé-
ten, hat hónapon át.

Eredmények

A kezelésben részesülô betegek UAS 7 értéke átlagosan
30 volt. 4 betegnél kísérô angiooedema is jelen volt. Do-
minált a nôbetegek száma, a 20 betegbôl 17 nô volt. A be-
tegek átlagéletkora 52 év volt, panaszaik legkevesebb 1,
legtöbb 15 éve álltak fenn, átlagosan 5 éves urticariás pa-
naszokkal küzdöttek. Minden betegnél történt góckutatás
és szükség szerint góctalanítás a kezelés elôtti idôszakban.
Az autoimmun urticaria megítélésére autológ savó próbát
minden betegnél végeztek, a 20 beteg közül 15-nél ez po-
zitívnak bizonyult. A leggyakoribb kísérô betegségek au-
toimmun pajzsmirigybetegség, rhinitis allergica, asthma
és hypertonia voltak. A betegek emelt dózisú antihiszta-
min mellett steroid, ciclosporin, dapson kezelésben része-
sültek eredmény nélkül, egy betegnél plazmaferezis is tör-
tént. Négy beteg fokozott dermographizmus (factitia)
miatt cinnerizine+iprazochrome terápiában is részesült,
eredmény nélkül. 

Az omalizumabbal kezelt betegek közül 7 esetében
drámai javulás mutatkozott már az elsô injekció beadá-
sát követôen, ebben a csoportban a 27 átlag UAS7 keze-
lés elôtti érték 3-ra esett vissza átlagosan az elsô injek-
ciót követôen, ami gyakorlatilag tünetmentességet je-
lent. Az elsô ábrán lehet látni a jól kontrollált, tehát je-
lentôs javulást mutató és a tünetmentes betegek százalé-
kos arányát az idô függvényében. Az 1. ábra 18 beteg
adatait mutatja, 2  beteg esetén nem állnak rendelkezé-
sünkre UAS7 adatok. Látható, hogy a betegek közel fe-
le tünetmentes a kezelés ideje alatt, de a 24. hétre már
76%-a a betegeknek jól kontrollált, azaz a UAS7≤6.
Ezek az adatok teljesen megegyeznek három hármas fá-
zisú vizsgálat (ASTERIA I és II, és GLACIAL) adatai-
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val, melyrôl most jelent meg egy összefoglaló közle-
mény (10). Saját tapasztalatainkból és a nemzetközi
adatokból is az derül ki, hogy két betegpopuláció van,
az egyik gyorsan reagál a kezelésre, már 3 hónap alatt
teljesen jól vannak a terápia hatására, a másik csoport 6
hónapos kezelést igényel a javuláshoz. Külön kiemelen-
dô, hogy azok a betegek, akiknél angiooedema is jelent-
kezett a kezelés hatására, ettôl a tünettôl gyorsan meg-
szabadultak. A betegeknél a kezelés kapcsán nem jelent-
kezett mellékhatás, a kezelés jól tolerálható volt. 

Megbeszélés

Az omalizumab rekombináns technikával elôállított hu-
manizált monoklonális antitest, amely szelektíven kötôdik
a humán immunglobulin E-hez (IgE). Az antitest az IgG1
alosztályba tartozik (a könnyûlánc típusa kappa). Humán
váz régiókat, valamint az IgE-hez kötôdô, egér antitestbôl
származó hipervariábilis régiókat (CDR) tartalmaz. Azál-
tal, hogy az IgE molekulákhoz kötôdik, csökkenti a sza-
bad IgE szintet és csökkenti a sejteken levô IgE recepto-
rok (FcεRI) kifejezôdését, ezáltal stabilizálva a sejtek
membránját. Bár az omalizumab pontos hatásmechaniz-
musa krónikus spontán urticariában nem teljesen tisztá-
zott, a receptor kifejezôdés csökkentése és ezáltal a
membrán stabilizálása valószínûleg jelentôs szerepet ját-
szik a szer hatékonyságában (11). Figyelemre méltó, hogy

a betegeink 3/4-e saját savó próbában pozitivitást muta-
tott. Ennek hátterében akár az IgE receptorok (FcεRI)
ellen termelôdött ellenanyagok is állhatnak, így az
omalizumab hatására bekövetkezô receptorszint csökke-
nése megmagyarázhatja a tünetek javulását. Bár a saját
savó próba pozitivitása nem jelenti egyértelmûen azt,
hogy a betegeknek FcεRI ellenes ellenanyagaik vannak,
ez egy lehetséges mechanizmus lehet a szer hatékonysá-
gában ebben a betegcsoportban. Az is igaz, hogy nem
csak a saját savó próba pozitív esetekben bizonyul haté-
konynak a kezelés, ezt a saját betegeinknél is tapasztaltuk.
Egyelôre arra sincs magyarázat, hogy mi a különbség a
nagyon gyorsan és jól reagáló és a kevésbé gyorsan és jól
reagáló betegcsoport között. Az a korábbi klinikai vizsgá-
latokból kiderült, hogy a teljes vizsgálati populáció tekin-
tetében jóval hatékonyabb a magasabb, 300 mg-os dózis,
mint a 150 mg-os, ugyanakkor egyelôre nyitott kérdés,
hogy lehetséges-e olyan prognosztikai faktort azonosítani,
amellyel esetleg elôre megjósolható a terápiára adott vá-
lasz, vagy lehetséges-e olyan adagolási sémát kidolgozni
– amely mellett a lassabban reagáló csoportban is gyor-
sabb és jobb hatékonyságot lehetne elérni. A hazai, kis
elemszámú, retrospektív eredményeink a nemzetközi ta-
pasztalatokkal egybehangzóan azt igazolják, hogy az
omalizumab hatékony, kedvezô mellékhatás-profilú terá-
pia az egyébként más terápiákra rezisztens krónikus spon-
tán urticariás betegek kezelésében.
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1. ábra
UAS7≤6 jól kontrollált, UAS7=0 tünetmentes, n=18. A betegek 4 hetente sc. 300 mg omalizumab kezelésben
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