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Omalizumab Enjeksiyonu Sonrasi Gelisen Anafilaksi ve

Status Astmatikus: Olgu Sunumu

Anaphylaxis and Status Asthmaticus after Omalizumab Injection: A Case Report

Mehmet Gencer', Zafer Hasan Ali Sak!, Funda Yalgin', Harun Aydogan?, Elif Kose'

'Harran L:Jnivcrsilcsi Tip Fakdltesi, Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali, Sanhurfa, Tirkiye
’Harran Universitesi Tip Fakdltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Sanliurfa, Tirkiye

Astimda alerjik enflamasyonun &nemi ve IgE’nin oynadigi rol son
yillarda daha iyi anlagilmistir. Omalizumab, semptomlari diger
ilaglarla kontrol altina alinamayan orta ve ileri derecede alerjik
astimi olan hastalarda etkinligi gosterilmis anti IgE antikorudur.
Genellikle iyi tolere edilen bu tedavinin nadir olmakla birlikte po-
tansiyel olarak hayati tehdit edici anafilaksi riski vardir. Bu olgu su-
numunda omalizumaba bagli anafilaksi olasi mekanizmalari ve te-
davi yaklagimlari ile 6nleyici tedbirlerin vurgulanmasi amagland.

The importance of the role of inflammation in allergic asthma and
IgE has been better understood in recent years. Omalizumab is
an anti IgE antibody which has demonstrated efficacy among pa-
tients with moderate to severe persistent allergic asthma, whose
symptoms are inadequately controlled with other agents. This the-
rapy is generally well tolerated but has a potentially life-threate-
ning risk of anaphylaxis. In this case report we aimed to emphasize
the mechanism, management and preventive precautions in omali-

. i hylaxis.
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GiRis

Astimda alerjik enflamasyonun 6nemi ve IgE’'nin oynadigi rol son yillarda daha iyi anlagiimakta ve astim tedavisinde
antiinflamatuar ve antialerjik ajanlarin kullanim sikligr giderek artmaktadir. Patolojide &nemli rol oynayan allerjik faktor-
lerin dogrudan hedef alindigi molekiler yontemler ile astim tedavisine klasik yaklasima yeni alternatifler kazandiriimistir.
Omalizumab, yliksek doz inhaler kortikosteroid, inhaler uzun etkili B2 agonist ve oral I6kotrien reseptor antagonisti ve
sistemik steroid tedavisine ragmen astimi kontrol altina alinamayan ve serum total IgE diizeyi 30-700 1U/mL arasinda olan
agir persistan alerjik astimi olan hastalarda etkinligi gosterilmis monoklonal anti IgE antikorudur [1]. IgE’ye, mast hiicre
tizerindeki yiiksek afiniteli reseptore (FceRI) baglanacagi bolgeden baglanarak serumdaki serbest IgE’yi azaltir. Genellikle
iyi tolere edilen bu tedavinin nadir olmakla birlikte potansiyel olarak hayati tehdit edici anafilaksi riski vardir [2]. Bu olgu
sunumunda elli yasinda kadin hastada 2. doz omalizumab tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan anafilaksinin ve status astma-
tikusun olasi olusum mekanizmalari ve tedavi yaklagimlarinin tartisilmasi amaclandi.

OLGU SUNUMU

Elli yasinda kadin hastanin, yirmi yildir astim ve alerjik rinit tanisiyla diizenli ilag kullanmasina ragmen semptomlari
belirgin olarak devam etmekteydi. Hastanin diizenli yiiksek doz inhaler kortikosteroid (>800 pg budesonide), uzun etki-
li inhaler B2 agonist (12 pgr formoterol fumarat), I6kotrien reseptdr antagonisti (10 mg montelukast sodyum), uzun etki-
li teofilin, kisa etkili B2 agonist (salbutamol) ve beraberinde nasal steroid (Triamsinolon asetonid) kullanmasina ragmen
sik acil bagvurulart mevcuttu. Ayrica hasta sik oral steroid kullanmaktaydi. Hastanin yapilan fizik muayenesinde, akciger
sesleri dinlemekle azalmis ve bilateral yaygin ronkisleri mevcuttu. Serum IgE diizeyi 103 1U/mL idi. Deri prick testi ev
tozu akarlari ve polenlere karsi pozitif olan hastaya omalizumab tedavisi planlandi. Klinigimiz icinde monitorizasyon ve
acil miidahale imkant olan birimimizde 72 kg olan hastaya omalizumab 300 mg/ay dozunda, subkutan olarak uygulan-
di [3]. ilk tedavi dozunda herhangi bir semptom izlenmeyen hasta, tedavisi diizenlenerek bir sonraki dozda tekrar deger-
lendirilmek tizere taburcu edildi.

Bir ay sonra gerekli monitdrizasyon saglandiktan sonra yapilan ikinci doz omalizumab (300 mg/ay) uygulamasinda daki-
kalar icinde hastada bulanti, agizda metalik tat ve kétiilesme hissini takiben nefes darliginda artis, stridor ve wheezing,
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ylzde kizariklik ve karin agrisi izlendi. Kan basinct non
invazif yontemlerle 75/45 mm/Hg olan hastanin kalp hizi
132/dk idi. Suur bulanikligi baslayan hastaya omalizumab
tedavisi sonlandirilarak derhal 0.25 mg IV adrenalin, antihis-
taminik (2 mL klorfeniramin maleat), sistemik steroid (1 mg/
kg metil prednizolon), bronkodilator tedavi (2.5 mg salbuta-
mol nebil) ve 2 l/dk oksijen tedavisi baslandi. Hastanin
bulgularinin aniden baslamasi dokiinti ve solunum sistemi
bulgularinin olmasi, kan basincinin aniden dismesi, karin
agrisinin olmasi ve olasi bir alerjene maruziyet hikayesi de
oldugu igin World Allergy Organization kilavuzuna gore
anafilaksi tanisi konuldu [4]. Hastanin dakikalar icinde ana-
filaksi bulgularinda diizelme, stridorda azalma izlendi.
Hastanin genel durumunda diizelme ve solunum sikintisinda
azalma olmakla birlikte yiiziinde ve viicudunda yaygin kiza-
riklik artist ve sislik izlendi. Sislik kisa stirede geriledi ancak
ylz ve ciltteki kizariklik glinlerce devam etti. Anafilaksi tab-
losu yarim saat ile bir saat iginde geriledi. Sonrasinda whee-
zing ve solunum sikintisi zaman zaman artiglar gosterdi.
Devaminda 5 giin stiren agir astim atag tablosu ile klinikte
takip ve tedavi edildi. Semptomlarinin diizelmesi lizerine
kontrolleri yapilarak, omalizumab tedavisi sonlandirilip 6ne-
rilerle taburcu edildi.

TARTISMA

Omalizumab ile iligkili anafilaksi sikligr %0.2-0.09 arasinda
bildirilmektedir [2]. Bildirilen olgularda fatalite goriilmemis
ve endotrakeal entiibasyon ihtiyact ortaya ¢itkmamistir. 2008
yilindan bu yana iilkemizde ruhsat ve kullanim onayi alan
omalizumabin kullanimi ile ilgili bugline kadar gecen siirede
tilkemizden bildirilmis baska bir anafilaksi olgusu yoktur.
Omalizumab kullanimi ile ilgili Gilkemiz verilerini gosterme-
si acisindan 6nemli bir calisma olan Bavbek ve ark.’nin [5]
Anti-IgE ile ilgili gercek yasam verilerini sundugu calismada
18 allerjik agir astimli hastaya omalizumab tedavisi uygulan-
mis ve sadece 1 hastada (%6) lokal yan etki goriiliirken hig-
bir hastada sistemik yan etki izlenmemistir. Bununla birlikte
kullanim alani giderek artan bu ilacin klinik uygulamalarin-
da hasta giivenligini artirmak icin klinik kilavuzlar yolu ile
cesitli Onerilerin yayginlastiriimasi amaciyla ¢alismalar yiri-
tiilmektedir [6].

Bu anafilaksinin olasi mekanizmalar tizerinde tam bir fikir
birligi yoktur. Suglanan mekanizmalar arasinda omalizuma-
ba karsi 6nceden olusan anti allotipik veya anti idiotipik
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antikorlar (IgE veya IgG) yer alir [7]. Bu olguda da ilk doz
uygulamasinda sorun yasanmazken, ikinci uygulamada ana-
filaksi gelismistir. Bir diger olasi mekanizma ilag formiilasyo-
nunda ¢Ozunirligu artirmak igin eklenen maddelerden
polisorbata bagl gelisen hipersensitivite olasiligidir. Diger
bir hipotez, omalizumab alan bazi hastalarda reaksiyonlarin
omalizumaba karsi degil siklikla beraber uygulanan immii-
noterapi ilaglarina baglh olabilecegidir [8]. Son olarak omali-
zumab tedavisi sirasinda bagka bir gevresel alerjene karsi bu
olaylarin gelismis olabilecegi diisiiniilmektedir. Bizim olgu-
muza klinigimizde izole ortamda tek basina omalizumab
uygulanirken anafilaksi gelismis olmasi ve hastamizin immi-
noterapi almiyor olmasi diger tedavileri ve cevresel faktorleri
sorumlu tutan yaklasimlara ters diismektedir.

Anafilasinin kesin tanisi icin belirlenmis klinik kriterler
bulunmaktadir. Ciddiyeti ne olursa olsun anafilaksi kesin
tanisi igin ani baslangic, semptom ve bulgularda hizla ilerle-
me ve 2 ya da daha fazla organin etkilenmesi gerekmektedir.

Kullanim sikhgi giderek artan bu ilacin daha givenilir ve
etkili kullanilabilmesi adina Amerika Allerji, Astim ve
immunoloji Akademisi’nce omalizumab ile ilgili anafilaksi
calisma grubu olusturulmustur. Bu grup ilk olarak 2003-2006
yillar arasindaki ilacin piyasaya ¢ikisi sonrasi ilk verileri
kullanarak ilk raporunu 2006 yilinda yayinlamistir [7].
Grubun verilerine gore anafilaksi yaklasik olarak omalizu-
mab enjeksiyonundan sonra %0.09 oraninda gorilmistir.
Bu olgularin %61 ilk ti¢ enjeksiyondan sonra iki saat igeri-
sinde ve %14’ de 4. veya daha sonraki enjeksiyonlardan
sonra ilk yarim saatte ortaya ¢ikmistir. Bu verilere dayanarak
grup 2007 yilinda 5 basamakli 6neriler raporunu yayilamis-
tir (Tablo 1) [7]. Bu o6nerilerin ilki hastadan tedavinin riskle-
rinin, faydalarinin ve alternatiflerinin anlatildigi aydinlatiimis
onam formunun alinmasidir. ikincisi hastaya anafilaksi belir-
ti ve bulgulan ve tedavi egitiminin verilmesidir. Uclinciisii
hastanin tedavi sonrasi ilk 24 saat igerisinde epinefrin oto
enjektord tasimasi ve kullanim seklinin hastaya 6gretilmesi-
dir. Dérdiinciisti uygulama 6ncesi vital bulgularin ve bazi
akciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesidir. Besincisi ise
hastalarin her uygulama sonrasi 30 dk. gozlenmesi bu slire-
nin ilk 3 uygulama igin 2 saate uzatilmasi ve bu takip siiresi-
nin hastayla risklerin konusulmasi sonrasi klinik bir kararla
modifiye edilebilecegidir. Grup bu raporundan sonrada veri
toplamaya devam etmis ve bildirilen 127 vakanin ayrintili

Tablo 1. AAAAI/ACAAI Omalizumabla iliskili anafilaksi ortak calisma grubu 2007 raporu 6neriler 6zeti

1. Aydinlatilmig Onam: Tedavinin riskleri, yararlari ve omalizumab (Xolair) tedavisinin alternatiflerini icermeli.

2. Anafilaksi Egitimi: Hastayi anafilaksi belirtileri, semptomlari ve tedavisi konusunda egit.

3. Epinefrin Otoenjektor*: Hastalara epinefrin oto enjektori regete edilmeli ve hastalar otoenjektoriin kullanimi konusunda egitilmelidir.
Hastaya epinefrin otoenjektoriinti omalizumab enjeksiyonu sirasinda ve enjeksiyon sonrasinda 24 saat stire boyunca tizerinde tagimasi

onerilmelidir.

4. Enjeksiyon Oncesi Saglik Degerlendirmesi: Hastanin vital bulgulari ve baz: akciger fonksiyonlari (PEF, FEV,, vb.) dahil olmak iizere saglik

durumunu degerlendir.

5. Enjeksiyon Sonrasi Bekleme Periyodu: Hastalar her enjeksiyon sonrasi 30 dakika gdzlem altinda tutulmalidir. Bu stire ilk 3 uygulama igin 2
saate uzatilmalidir. Takip stiresi hastayla riskler konusularak klinik bir kararla modifiye edilebilir.

*Ulkemizde epinefrin otoenjektérii halen bulunmamaktadir. Allerji/immiinoloji uzmani imzasiyla cikarilacak rapor ile Tiirk Eczacilar Birligi'ne

basvuruda bulunarak yurtdisindan getirtilebilmektedir
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degerlendirmesini yaparak bu olgularin %77'sinin saghk
kurulusunda iken ortaya ¢iktigini, pek cok olgunun gergek
bir anafilaksi olarak degerlendirilemeyecegi, veriler arasinda
degisik varyasyonlarin oldugu ve hasta ve olay paterninin ilk
raporla ¢ok benzestigi sonucuna varilmistir [6]. Grubun bir
diger calismasi da omalizumab anafilaksisini dnceden tespit
edebilmek adina uygun dozda deri testi gelistirilmesidir.
1:100,000 (1.2 mg/mL omalizumab) konsantrasyonunda
omalizumabin giivenle deri desti icin kullanilabildigini, bu
protokollerin olasi omalizumabla iliskili anafilaksi gegiren
hastalarda denenebilecegini vurgulamislardir [9].

Opiodler, antibiyotikler, aspirin, ACE inhibitorleri gibi yaygin
kullanilan pek ¢ok ilag kadar anafilaksi riski olmayan omali-
zumabin, astim hastalarinin tedavisinde sagladigi kar zarar
oranti hesaba katildiginda gerekli monitérizasyon ve personel
egitiminin saglandigi kuruluslarda 6nerilere dikkat edilerek
uygulanmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Ulkemiz sartlarinda
hasta egitimine ayrica 6nem verilmesi, epinefrin oto enjek-
torlerinin kullaniminda dikkatli olunmasi gerektigi, tlkemi-
zin kendi verileri ve olay profilleri degerlendirilerek kendi
oneri kilavuzumuzun olusturulmasinin da hasta glivenligi
agisindan faydali olacagini diistiniiyoruz.

Sonug olarak, omalizumab tedavisinde klinisyenler, anafilak-
si ve agir astim atag riskini akilda tutmalidirlar. Hastalara
ayrintili bilgi verilmeli, tedavi gerekli énlemlerin hazir oldu-
gu Unitelerde uygulanmali, tedavi sonrasi takip siresine
dikkat edilmeli, taburculuk sonrasi yapilacaklar hastalara iyi
aktarilmahidir. Batiin bu 6nlemlerle astim tedavisinde yeri ve
onemi giderek artan bu ilacin giivenle kullanilabilecegini
disiinmekteyiz.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemislerdir.
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