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In verschillende studies, waaronder gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek is de effectiviteit en veiligheid van
omalizumab in de behandeling van chronische urticaria (CU) aangetoond. [1] Echter, data over de behandeling
met omalizumab in de dagelijkse praktijk en in het bijzonder gegevens op de lange termijn ontbreken.

De drug-survivalanalyse is een methode die een weerspiege-
ling geeft van de dagelijkse praktijk door de verwachte tijds-
duur tot een gebeurtenis plaatsvindt te analyseren, in dit
geval het staken van de behandeling met omalizumab. Tevens
is het een analyse waarbij effectiviteit, veiligheid en voorkeu-
ren van patiénten en artsen wordt meegenomen. [2] We evalu-
eerden de drug survival van omalizumab in een groot cohort
van patiénten met CU behandeld in de dagelijkse praktijk.
Tevens werden determinanten geidentificeerd voor de drug
survival in de totale populatie en gedifferentieerd voor reden
van stoppen.

METHODE

Gegevens werden geéxtraheerd uit de medische dossiers van
alle patiénten met de diagnose CU, die behandeld zijn met
omalizumab in het UMC Utrecht in de periode van februari
2012 tot februari 2018. Het behandelingsprotocol is gebaseerd
op de internationale en Nederlandse richtlijnen voor CU. [3,4]
Elke patiént kreeg initieel 300 mg omalizumab elke vier
weken toegediend. In het geval van een goed gecontroleerde
ziekte (UCT » 12), voor minstens drie maanden, werd het toe-
dieningsinterval van omalizumab per gift verlengd met één
week. De behandeling werd gestopt indien CU goed onder
controle bleef met een toedieningsinterval van acht weken.
Omalizumab werd herstart indien de patiént een terugval
had na stopzetting. Als patiénten onvoldoende reageerden op
omalizumab (ten minste vijf opeenvolgende toedieningen
met een UCT < 11), werd de dosering verhoogd tot 450-600 mg.
Wanneer de respons onvoldoende bleef, werd het interval ver-
kort van vier naar twee weken. Patiénten die niet voldoende
reageerden op het verhogen van de dosis en het verkorten van
het interval werden beschouwd als non-responders en de
behandeling met omalizumab werd gestaakt. Drug survival
werd bepaald door middel van kaplan-meieroverlevingscurves

en afzonderlijk geanalyseerd voor (I) overall drug survival (stop-
zetting om welke reden dan ook) en op basis van verschillende
redenen voor stopzetting; (II) goed gecontroleerde ziekteactivi-
teit, (I1I) bijwerkingen [met/zonder ineffectiviteit], (IV) ineffec-
tiviteit [met/zonder bijwerkingen]. Patiénten die omalizumab
gebruikten ten tijde van data lock of niet verder vervolgd wer-
den, werden gecensureerd. Patiénten die omalizumab stopten
om andere redenen (bijvoorbeeld zwangerschapswens), werden
geclassificeerd als een gebeurtenis in de overall drug survival
(I) maar werden gecensureerd in de subanalyses (IL, IIl en IV).
Het censureren van data zorgt ervoor dat data van patiénten
met verschillende follow-upperioden volledig in het model
kunnen worden opgenomen. [2] Van elke patiént werden
gegevens verzameld betreffende patiéntkarakteristieken,
behandelingsduur, effectiviteit en reden van stoppen. De vol-
gende variabelen werden geselecteerd als mogelijke determi-
nanten voor de omalizumab drug survival: geslacht, leeftijd,
ziekteduur, voorgaande therapieén, auto-immuunziekte,
presentatie van spontane en/of induceerbare urticaria,
aanwezigheid van angio-oedeem en/of kwaddels, vroege en
late response. Potentiéle drug-survivaldeterminanten werd
geanalyseerd middels een univariaat Cox-regressiemodel
waarbij determinanten die verschilden tussen de twee groe-
pen met een p-waarde < 0,2 werden meegenomen in een mul-
tivariaat Cox-regressiemodel. Het onderzoek werd voorgelegd
aan de Medisch Ethische Commissie, die verklaarde geen
bezwaar te hebben tegen deze studie (WAG/mb/17/034482).

RESULTATEN

Van de 148 gescreende patiénten werden 142 patiénten gein-
cludeerd met een gemiddelde leeftijd van 42 jaar (SD 14,8),
71% was vrouw. In de totale populatie presenteerde 91% van
de patiénten zich met spontane kwaddels (CSU), tevens had
31% van de patiénten ook induceerbare urticaria als hoofd-
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Figuur 1. Verdeling van CU-subtypes.

Legenda: Verdeling CU-subtypes, aanwezigheid van kwaddels (CSU),
angio oedeem (CSU) en CindU-type als hoofddiagnose of bijkomende

diagnose.

of bijkomende diagnose. Bovendien had 66% van de patiénten
klachten van angio-oedeem (CSU) (figuur 1). Patiénten met de
hoofddiagnose CSU en bijkomend CindU hadden een signifi-
cant langere ziekteduur (mediaan 3,0 jaar) véér aanvang van
omalizumabbehandeling in vergelijking met patiénten met
CSU zonder CindU (mediaan 2,0 jaar, p = 0,027). Er werden
geen significante verschillen gevonden tussen patiénten met
een diagnose van CSU of CindU in effectiviteit van omalizumab.

Op het moment van de data lock gebruikten go patiénten
(63%) omalizumab, 45 patiénten (32%) hadden de behandeling
met omalizumab gestaakt en 7 patiénten (5%) waren niet ver-
der vervolgd. De meest voorkomende reden voor stoppen van
omalizumab was goed gecontroleerde ziekte; 22 van de 142 pa-
tiénten (16%) stopten vanwege deze reden. 7 patiénten (4,9%)
staakten de behandeling vanwege ineffectiviteit, 5 patiénten
(3,5%) vanwege bijwerkingen en 3 patiénten (2,1%) vanwege
een combinatie van zowel bijwerkingen als ineffectiviteit.

De drug-survivalpercentages voor omalizumab waren 77%,
61% en 55% na respectievelijk één, twee en drie jaar en werden
voornamelijk bepaald door goed gecontroleerde ziekte (figuur 2).
Drug survival gerelateerd aan bijwerkingen en ineffectiviteit
was constant na twee jaar, dit betekent dat na twee jaar oma-
lizumabbehandeling geen van de patiénten de behandeling
stopte vanwege ineffectiviteit of bijwerkingen. De relatief
lange drug survival van omalizumab bij ineffectiviteit/bijwer-
kingen, ofwel de lange tijdsduur tot het moment van staken
kan worden verklaard door partial-responders en afwezigheid
van andere effectieve behandelingsopties. Ook leidt interval-
verlenging en recidivering van de ziekte met daaropvolgende
herstart van de behandeling tot langere drug survival. [7] Na
selectie van voorspellers in een univariaat Cox-regressiemodel,
identificeerde multivariate Cox-regressieanalyse de aanwezig-
heid van CindU (als hoofd- of bijkomende diagnose) als een
onafhankelijke determinant van langere overall drug survival
en langere drug survival (verlaagde kans op stoppen) wegens
goed gecontroleerde ziekteactiviteit (figuur 3). Slechts een klein
aantal patiénten (n = 15,11%) staakte de behandeling vanwege
bijwerkingen en/of ineffectiviteit waardoor voor deze redenen
van stoppen geen multivariate Cox-regressieanalyses werden
verricht.
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Figuur 2. Omalizumab drug survival in CU.

Legenda: Omalizumab drug survival middels kaplan-overlevingscurves; overall drug surival en de drug survival gedifferentieerd voor reden van

stoppen. Een verticale streep in de drug-survivalcurve geeft een patiént weer op het moment van censureren. De mediane drug survival kon niet

worden vastgesteld, aangezien > 50% van de patiénten aan het einde van de studie nog werd behandeld met omalizumab.
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Figuur 3. Determinanten geassocieerd met omalizumab drug survival in CU.

Legenda: Multivariate Cox-regressie voor overall drug survival (stip) en gedifferentieerd voor stoppen vanwege goed gecontroleerde ziekte (vierkant).

Data worden gepresenteerd als hazardratio (95% betrouwbaarheidsinterval). Vetgedrukte cijfers geven hazardratio’s aan met een p < 0,05.

Vroege responder; T2, UCT-score > 12 binnen 4 weken na de eerste toediening.

Late responder; T4, UCT-score > 12 na T2 maar op het tijdstip van de vierde dosis.

aziekteduur voor start omalizumab in vijfjaarsinterval;
bvroege responder vergeleken met cohort;

cvroege en late responder vergeleken met cohort.
(UCT = Urticaria Control Test)

DiscussiE

In deze studie betreffende de dagelijkse praktijk waren de
overall drug-survivalpercentages voor omalizumab respectie-
velijk 77%, 61% en 55% na één, twee en drie jaar. Tot op heden
is slechts één drug-survivalanalyse (n = 298) voor omalizumab
bij patiénten met CU verricht in de VS. Hierbij gebruikte ten
minste 70% van de patiénten na één behandelingsjaar nog
omalizumab, met vergelijkbare cijfers als in ons onderzoek.

De redenen voor stoppen en determinanten geassocieerd met
drug survival werden niet onderzocht. [6] Een Deense dage-
lijkse praktijk cohortstudie (n = 154) toonde aan dat 56% van de
CSU-patiénten na één jaar nog steeds werd behandeld met
omalizumab. Voornaamste redenen voor stoppen waren goed
gecontroleerde ziekte (16%) en ineffectiviteit (13%). [7] In onze
studie werd voor de eerste keer een onderscheid gemaakt tus-
sen CU-types en de associatie met de drug survival van omali-
zumab. CindU, als hoofd- en bijkomende diagnose, werd
geidentificeerd als determinant voor een langere overall drug
survival en langere drug survival gerelateerd aan goed gecon-
troleerde ziekte. Dit suggereert dat patiénten met CindU min-
der snel met omalizumab stoppen vanwege een goed
gecontroleerde ziekte. CindU was echter niet geassocieerd met
een lagere effectiviteit van omalizumab. Voorgaande studies
hebben aangetoond dat de aanwezigheid van de bijkomende
diagnose CindU bij patiénten met de hoofddiagnose CSU geas-
socieerd was met langere ziekteduur en een lagere kans op
spontane remissie in vergelijking met patiénten met alleen
CSU zonder aanwezigheid van CindU. [8-10] In onze studie was
de ziekteduur voor de start van de behandeling ook significant
langer bij patiénten met de hoofddiagnose CSU en bijkomende
diagnose CindU vergeleken met het solitair voorkomen van
CSU. Het is mogelijk dat patiénten met de aanwezigheid van

CindU een lagere kans hebben op spontane remissie waardoor
een langere behoefte aan behandeling met omalizumab be-
staat. Dit kan de langere drug survival gerelateerd aan goed
gecontroleerde ziekteactiviteit verklaren. De behandelingsres-
pons tussen CU-subtypen verschilde echter niet significant.
Wellicht zijn patiénten met CindU minder snel geneigd om de
behandeling te staken vanwege langere ziekteduur of recidi-
veren ze sneller na een poging tot stoppen. Ook kunnen ver-
schillen in het pathomechanisme tussen CU-subtypen een rol
spelen, aangezien de pathofysiologie van CU nog niet volledig
wordt begrepen.

Een limitatie van deze studie is dat de drug survival wordt
beinvloed door het gedrag van artsen en/of patiénten met
betrekking tot het voorschrijven en stoppen van omalizumab
[11], dit wordt gedeeltelijk tenietgedaan door protocollen. De
generalisatie van onze resultaten kan beperkt zijn door ver-
schillen in lokale/nationale behandelingsprotocollen tussen
ziekenhuizen/landen. Verdere multicenterstudies zijn nodig
uit verschillende ziekenhuizen/landen om inzicht te krijgen in
deze mogelijke verschillen.

CONCLUSIE

In deze studie over de dagelijkse praktijk met een observatie-
periode tot zes jaar, waren de overall drug-survivalpercentages
voor omalizumab 77%, 61% en 55% na respectievelijk één, twee
en drie jaar. Dit betekent dat de meerderheid van de patiénten
gedurende meerdere jaren wordt behandeld met omalizumab.
De voornaamste reden voor het stoppen van omalizumab was
goed gecontroleerde ziekte, 49% van de gestopte patiénten
stopte vanwege deze reden. De aanwezigheid van CindU,
zowel als hoofd- en als bijkomende diagnose, leidde tot een
langer gebruik van omalizumab.
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SAMENVATTING SUMMARY

Verscheidene studies hebben aangetoond dat omalizumab
effectief is voor het behandelen van chronische urticaria
(CU). Echter, langetermijndata, specifiek drug-survival-
studies, voor effectiviteit en veiligheid van omalizumab bij
patiénten met CU in de dagelijkse praktijk ontbreken. Het
doel van deze studie was het evalueren van de drug survi-
val van omalizumab in een groot CU-cohort in de dagelijkse
praktijk. Tevens werd getracht determinanten te identifice-
ren voor de overall drug survival en drug survival per reden
van stoppen.

Data werden geéxtraheerd uit een prospectief cohort
(februari 2012 tot februari 2018) van CU-patiénten die
behandeld werden met omalizumab in het UMC Utrecht.
Drug survival werd geanalyseerd met behulp van de Kap-
lan-overlevingscurve. Determinanten voor drug survival
werden geidentificeerd door univariate en multivariate
Cox-regressieanalyse. In totaal werden 142 patiénten
(71% vrouw, gemiddelde leeftijd 42 jaar) met een maxi-
male behandelingsduur van 4,7 jaar (209 actieve behande-
lingsjaren) geincludeerd. De drug-survivalpercentages voor
omalizumab waren 77%, 61% en 55% na respectievelijk 1,
2 en 3 jaar, en werden voornamelijk bepaald door goed
gecontroleerde ziekte. Weinig patiénten stopten de behan-
deling vanwege ineffectiviteit en/of bijwerkingen. Chroni-
sche induceerbare urticaria (CindU), zowel als hoofd- en als
bijkomende diagnose, was geassocieerd met langere over-
all drug survival en langere drug survival gerelateerd aan
goed gecontroleerde ziekte.

TREFWOORDEN
drug survival - chronische urticaria — dagelijkse praktijk —
determinanten — omalizumab

Omalizumab has demonstrated high efficacy for treatment
of Chronic Urticaria (CU) in trials. Long-term data, especially
drug survival studies, of omalizumab in patients with CU in
daily practice are lacking. The aim of this study was to
evaluate drug survival of omalizumab in a daily practice CU
cohort and to identify determinants of drug survival in the
overall population, differentiated by reason of discontinua-
tion. Data were extracted from a prospective daily practice
cohort (February 2012-February 2018) of patients diagno-
sed with CU and treated with omalizumab in the University
Medical Centre Utrecht. Drug survival was analysed by
Kaplan-Meier survival curves. Determinants of drug survi-
val were analysed using univariate and multivariate Cox
regression analysis. The study comprised of 142 patients
(71% female, mean age 42 year) with a maximum treat-
ment duration of 4.7 years (209 active treatment years).
The overall drug survival rates for omalizumab were 77%,
61% and 55% after 1, 2 and 3 years, respectively and were
mostly determined by well-controlled disease activity.

A limited number of patients discontinued treatment due
to ineffectiveness and/or side effects. Chronic inducible
urticaria (CindU), as major diagnose as well as minor
diagnose, was associated with longer overall drug survival
and longer drug survival related to well-controlled disease
activity.

KEYWORDS
drug survival - chronic urticaria — daily practice -
determinants — omalizumab
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