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Een belangrijke doelstelling van de Nederlandse
richtlijn Chronische Urticaria is het presenteren
van een stepped-caremodel voor de behandeling
van chronische spontane urticaria (CSU). In dit
artikel wordt de behandelmogelijkheid omalizu-
mab besproken. Deze behandelmogelijkheid is
uitgewerkt volgens de GRADE-methode, vanwege
de eerdergenoemde discrepanties in de internatio-
nale richtlijnen, gemodificeerde methode die in de
Europese richtlijn is gebruikt én om als werkgroep
een goed onderbouwde uitspraak te kunnen doen
over de plaats van deze behandelmogelijkheden in
het stepped-caremodel.”?

Omalizumab is een gehumaniseerd monoklonaal
antilichaam dat selectief bindt aan humaan immu-
noglobuline E (IgE). Omalizumab blokkeert de
binding van IgE aan de hoogaffiene IgE-receptor
(FceRI) op het oppervlak van onder andere. mest-
cellen en basofiele granulocyten. Hierdoor neemt
de hoeveelheid vrije IgE die beschikbaar is af,

en wordt de receptorexpressie verminderd. Het
precieze werkingsmechanisme is echter niet vol-
ledig opgehelderd. Sinds februari 2014 is omali-
zumab in Europa geregistreerd als aanvullende
therapie voor de behandeling van CSU bij volwas-
sen en adolescente (12 jaar en ouder) patiénten

die onvoldoende reageren op behandeling met
Hi-antihistaminica.

METHODE

Voor deze uitgangsvraag is een systematische search
verricht in de databases PubMed, the Cochrane
Database of Systematic Reviews en Cochrane
Central Register of Controlled Trials. De search
leverde 160 artikelen op uit PubMed en 20 uit
Cochrane. Alleen studies over de behandeling van
patiénten met chronische spontane of idiopathische
urticaria werden geincludeerd. Op basis van de
beschikbare literatuur is gekozen alleen de gerando-
miseerde, gecontroleerde studies te includeren.

De volgende vooraf bepaalde uitkomstmaten wer-
den vastgesteld: verbetering van ziekteactiviteit
(kritieke uitkomstmaat), verbetering van kwaliteit
van leven (kritiek), proportie patiénten met bijwer-
kingen (kritiek), proportie patiénten met complete
respons (belangrijke uitkomstmaat), proportie pati-
enten met partiéle respons (belangrijk), proportie
angio-oedeemvrije dagen (belangrijk) en proportie
patiénten met remissie binnen een maand (minder
belangrijke uitkomstmaat).

RESULTATEN

Er werden 5 studies met in totaal 1116 patiénten
geincludeerd die de veiligheid en effectiviteit van
omalizumab bij patiénten met CSU hebben onder-
zocht37 Alle studies zijn dubbelblinde, placeboge-
controleerde multicenter fase II- en fase III-RCTSs
waarbij patiénten werden geincludeerd die matige
tot ernstige CSU hadden ondanks behandeling met
Hi-antihistaminica, al dan niet gecombineerd met
leukotriénenantagonisten en/of H2-antihistaminica.
Zij werden gedurende 4 tot 24 weken iedere 4 weken
aanvullend behandeld met omalizumab in vast-
staande doseringen (150 of 300 mg)57 of individueel
bepaalde doseringen (75-375 mg).>4 In één van de stu-
dies werden alleen CSU-patiénten geincludeerd met
IgE-antilichamen tegen thyroidperoxidase (TPO).4
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De werkgroep is van mening dat al deze studies een
laag risico op bias hebben. De kwaliteit van bewijs
volgens de GRADE-methodiek was voor iedere uit-
komstmaat hoog, zodat de algehele kwaliteit van
bewijs voor behandeling met omalizumab hoog is.
Voor de meta-analyses zijn alleen de data van 300
mg en 75-375 mg omalizumab gepoold, waardoor
het aantal patiénten per analyse kan afwijken van
het totale aantal geincludeerde patiénten.

Alle 5 studies hebben de ziekteactiviteit in vergelij-
king met de baseline onderzocht in 749 patiénten
(464 omalizumab, 285 placebo) middels de urticaria
activiteitscore (UAS7).2 Gemiddeld was de UASy na
behandeling 11,58 punten lager in de omalizumab
300 mg-groep dan in de placebogroep (mean differen-
ce (MD) -11,58, 95%CI -13,39 tot -9,77; P < 0,00001).
De minimal important difference (MID) van de UASy
ligt tussen de 9,5 en 10,5. Een verschil van -11,58 is
hiermee dus een klinisch relevante verbetering.?

4 studies hebben de kwaliteit van leven in vergelij-
king met de baseline bepaald in 703 patiénten (439
omalizumab en 264 placebo) middels de Chronic
Urticaria Quality of Life Questionnaire (CU-Q20L,
range in score o-115). De CU-Q20L was na de
behandeling met omalizumab 300 mg gemiddeld
13,12 punten lager dan na de behandeling met place-
bo (MD -3,12, 95% CI -16,3 tot -9,95; P < 0,00001).
De klinische relevantie van dit verschil is niet duide-
lijk omdat de MID nog niet bepaald is.

Het aantal bijwerkingen tijdens de behandeling is
in alle studies beschreven bij 749 patiénten (464
omalizumab, 285 placebo). Bijwerkingen kwamen
bij 64,2% voor in de placeboroep en bij 73,97% in
de omalizumab 300 mg-groep (relatieve risico (RR)
1,05, 95% CI 0,96 tot 1,16). Dit risico op bijwerkin-
gen is niet significant verschillend in vergelijking
met placebo (P = 0,29) en komt neer op 32 keer
vaker een bijwerking per 1000 patiénten in vergelij-
king met placebo. Het aantal ernstige bijwerkingen
tijdens de behandeling in de 5 geincludeerde studies
varieerde van 0%-6,9% in de placebogroep en van
0%-7,1% in de omalizumabgroepen.

De proportie patiénten met complete respons is
bepaald in alle 5 studies (749 patiénten; 464 oma-
lizumab en 285 placebo) en werd in 37,9% van de
gevallen bereikt na behandeling met omalizumab
300,mg, en in slechts 5,6% van de gevallen na
behandeling met placebo (RR 6,44, 95% CI 3,93 tot
10,43; P < 0,00001). Dit betekent dat 305 keer vaker
complete respons wordt bereikt per 1000 patiénten
in vergelijking met placebo.

De uitkomstmaat parti€le respons is in 4 studies
bepaald middels de UASy,= 6 6f middels de pro-
portie patiénten met 75% verbetering in UAS?7 (700
patiénten waarvan 437 omalizumab en 263 placebo).
Het relatieve risico op een parti€le respons is 4,08
(95% CI 2,98 tot 5,60; P < 0,00001). Per 1000
patiénten wordt 422 keer vaker een parti€le respons
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bereikt na de behandeling met omalizumab 300 mg
vergeleken met placebo.

Het percentage angio-oedeemvrije dagen werd in 3
studies onderzocht in 576 patiénten (372 omalizu-
mab, 204 placebo) en was gemiddeld 5,66 hoger in
vergelijking met placebo (MD 5,66; 95% CI 2,55 tot
8,76; P = 0,0004).

De proportie patiénten met remissie binnen 1
maand is in geen van de studies onderzocht.

OVERIGE OVERWEGINGEN

Omalizumab lijkt een goede therapeutische optie
voor patiénten met CSU. De werkgroep is zich
ervan bewust dat het een relatief duur geneesmid-
del is dat op het moment van schrijven van dit arti-
kel nog niet wordt vergoed door zorgverzekeraars.
Daarnaast wordt het vooralsnog in het ziekenhuis
gegeven vanwege de kans op anafylaxie. Ook zijn er
nog geen gegevens over veiligheid en werkzaamheid
van behandeling omalizumab bij CSU langer dan
zes maanden.

CONCLUSIE

De ziekteactiviteit gemeten met de UASY is sig-
nificant lager na behandeling met omalizumab

in vergelijking met placebo. Het gaat om een kli-
nisch relevante verbetering. Daarnaast verbetert de
kwaliteit van leven gemeten middels de CU-Q20L
significant na behandeling met omalizumab in
vergelijking met placebo. Doordat de MID van deze
vragenlijst nog niet bekend is, is de klinische rele-
vantie hiervan nog niet duidelijk.

De proportie patiénten met bijwerkingen na behan-
deling met omalizumab verschilt niet significant
van behandeling met placebo.

Door de behandeling met omalizumab bereiken
significant meer patiénten een parti€le respons,
maar ook complete respons (UAS7 = o), dan met de
behandeling van placebo.

Na de behandeling met omalizumab zijn er meer
angio-oedeemvrije dagen vergeleken met placebo.

Omalizumab vormt een goede therapeutische optie
vanwege de aangetoonde effectiviteit en het gunstige
bijwerkingenprofiel en verdient daarmee een plaats
in het stepped-caremodel voor behandeling van CSU.
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SAMENVATTING

Een belangrijke doelstelling van de Nederlandse richt-
lijn Chronische urticaria is het presenteren van een
stepped-caremodel voor de behandeling van chronische
spontane urticaria (CSU). In dit artikel wordt de behan-
delmogelijkheid met omalizumab, een gehumaniseerd
monoklonaal antilichaam dat selectief bindt aan humaan
immunoglobuline E (IgE), besproken. Deze behandelmo-
gelijkheid is uitgewerkt volgens de GRADE-methode met
uitkomstmaten gericht op onder andere ziekteactiviteit,
kwaliteit van leven, bijwerkingen, complete respons en
partié€le respons. De werkgroep is van mening dat alle
geincludeerde studies een laag risico op bias hebben. De
algehele kwaliteit van bewijs werd beoordeeld als hoog.
De behandeling met omalizumab leidt tot een verlaging
van ziekteactiviteit (vaker partiéle en complete respons),
verbetering van kwaliteit van leven en vermindering van
het percentage angio-oedeemvrije dagen in vergelijking
met placebo. De proportie patiénten met bijwerkingen na
behandeling met omalizumab verschilt niet significant
van behandeling met placebo. Met deze effectiviteit en
dit bijwerkingenprofiel is omalizumab een goede thera-
peutische optie voor CSU.
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SUMMARY

The Dutch guideline Chronic Urticaria aims to present
a stepped-care model for the treatment of chronic
spontaneous urticaria (CSU). In this manuscript
omalizumab is discussed as a treatment option.
Omalizumab is a humanized monoclonal antibody that
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selectively binds to immunoglobulin E (IgE). We have
used the GRADE method to assess predefined outcome
measures with regards to omalizumab, including disease
activity, quality of life, adverse events, and complete and
partial response. All 5 included studies were assessed

as being of a ‘low risk of bias’.The quality evidence

was assessed as high.Treatment with omalizumab
results in improvement of disease activity (including
complete and partial response), improvement in quality
of life, and an increase in angioedema free days. The
proportion of patients suffering from adverse events after
treatment with omalizumab does not differ significantly
from placebo. Omalizumab is considered to be a good
treatment option for CSU.
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