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Biologiné terapija benralizumabu gydant
sunkig eozinofiline astma. Privalumai ir
kylantys klausimai

BIOLOGICAL THERAPY WITH BENRALIZUMAB IN SEVERE EOSINOPHILIC ASTHMA:
ADVANTAGES AND UNANSWERED QUESTIONS

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Biologinés terapijos sukiirimas yra proverzis eozinofilinés astmos gydyme. Slopinant interleukino-5 signalinj kelia,
pvz., benralizumabu, veiksmingai mazinamas eozinofilinis uzdegimas, retinami astmos patiméjimai, pavyksta pasiekti geresnés
astmos simptomy kontrolés, sumazinti geriamyjy gliukokortikoidy dozes arba juos visiskai nutraukti. Sis gydymas pasizymi
ir geru saugumo profiliu. Ta¢iau kyla klausimy: ar sunaikinus eozinofilus ir pagerinus astmos kontrole, nesumazinamas pries-
virusinis eozinofily poveikis? Ar neskatinama tumorogenezé? Atlikta nemazai tyrimy, kuriuose aktyviai diskutuojama $iais
klausimais. Sergant eozinofiline astma, eozinofilai yra kitokie nei sveiky asmenuy, todél, juos sunaikinus, nepakanka pagrjstumo
apie galimg zalg Zmogaus sveikatai.

Reiks$miniai ZodzZiai: sunki eozinofiliné astma, biologiné terapija, benralizumabas, eozinofily sunaikinimas.

Summary. Biologic therapy is a breakthrough in the treatment of eosinophilic asthma. Inhibition of the interleukin-5 signalling
pathway, such as with benralizumab, effectively reduces eosinophilic inflammation and asthma exacerbations, helps to achieve
better control of asthma symptoms or a lower maintenance dose of glucocorticoids. Biologic therapy also has a good safety
profile. However, there are the unaswered questions: does depletion of eosinophils not reduce the antiviral effects of eosinophils?
Is tumorogenesis not promoted? A number of studies have been conducted to discuss these topics. In eosinophilic asthma,
eosinophils are different from those in healthy individuals, so depletion is not a reasonable reason to think about the potential

harm to human health.

Keywords: severe eosinophilic asthma, biological therapy, benralizumab, eosinophil depletion.

IVADAS

Astma yra paplitusi kvépavimo taky liga, kuria serga
daugiau nei 339 milijonai zmoniy visame pasaulyje;
mazdaug 10 proc. jy serga sunkia arba nekontroliuo-
jama astma [1, 2]. Pastarajg tenka gydyti didelémis
inhaliuojamuyjy gliukokortikoidy (IGK) ir ilgo veikimo
B, agonisty (IVBA) dozémis. Taciau, nepaisant $iuo
metu prieinamy gydymo budy, sunki astma daugeliui
pacienty vis dar islieka problema. Biologinés terapijos
suk@irimas prilyginamas perversmui gydant sunkia
nekontroliuojamg eozinofiline astma dél akivaiz-
daus gydymo veiksmingumo ir Pasaulinés astmos
iniciatyvoje nurodomas kaip pridétinis eozinofilinés
astmos gydymas, kai nepavyksta ligos kontroliuoti
skiriant 4-5 gydymo pakopa [1]. Biologinés terapijos
tikslas — eozinofilinio uzdegimo slopinimas sergan-
tiesiems sunkia eozinofiline astma [3-5]. Eozinofily
proliferacijai, brendimui, aktyvacijai, i§likimui svar-
biausiu laikomas citokinas interleukinas (IL) 5 [6].
Todél biologinés terapijos vaistai, skirti sunkiai eozi-
nofilinei astmai gydyti, yra nukreipti j IL-5 signalinj
kelig: IL-5 antikanai (anti-IL-5, pvz., mepolizumabas,
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reslizumabas) bei IL-5 receptoriy a (IL-5Ra) antikinai
(benralizumabas). Eozinofilus naikinantis gydymas
yra palyginti nauja astmai gydyti skirty vaisty klasé,
todél svarbu suprasti eozinofily sunaikinimo ilgalaikj
veiksminguma ir sauguma. Mokslininkai diskutuoja,
ar nenukencia imuninis atsakas, kokios galimos tokio
gydymo rizikos, tikslinami $io gydymo privalumai ir
trakumai. Ypatingas démesys skiriamas piktybiniy
naviky ir sunkiy infekcijy rizikai.

BENRALIZUMABO VEIKSMINGUMAS GYDANT

SUNKIA EOZINOFILINE ASTMA

Benralizumabas yra biologinés terapijos sunkiai
eozinofilinei astmai gydyti atstovas— tai IL-5Ra
monokloninis antikanas, kuris veikia citolitiskai:
veiksmingai ardo kraujo ir audiniy eozinofilus per
nuo antikany priklausoma lasteliy citotoksiskuma
(nataralios zudikés Igstelés sukelia Igsteliy apoptoze)
ir jvyksta tiesioginis, greitas ir beveik visi$kas eozino-
fily sunaikinimas [7]. Benralizumabas skirtas pacien-
tams, sergantiems sunkia, nekontroliuojama astma,
esant iSreik§tam eozinofiliniam uzdegimui. Gydymo
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A Eozinofily kiekis kraujyje 2300 lasteliy/pl

Procentinis sumazéjimas, palyginus su placebo grupe
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B Eozinofily kiekis kraujyje <300 Iasteliy/pl
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1 pav. Remiantis pradiniu eozinofily kiekiu kraujyje, jvertintas astmos paiiméjimo daznis 48 gydymo savaite: (A) pateikti
duomenys pacienty, kuriy pradinis kraujo eozinofily kiekis buvo =300 Iasteliy viename pl; (B) pateikti duomenys pacien-
ty, kuriy pradinis kraujo eozinofily kiekis buvo <300 Iasteliy viename pl

|verciai buvo apskaiciuoti naudojant neigiama binominj modelj, pritaikant pagal skiriama gydyma, regiona, geriamuyjy GKS vartojimg ir ankstesnius

paumeéjimus [8].
Santrumpa: Pl - pasikliautinasis intervalas.

veiksmingumas patvirtintas didelés imties tyrimuose,
kuriy vieni didziausiy — SIROCCO [8], CALIMA [9],
ZONDA [10] tyrimai.

SIROCCO atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklame, pa-
raleliniy grupiy, placebu kontroliuotame trecios fazés
Klinikiniame tyrime dalyvavo 1205 asmenys, atsitiktine
tvarka suskirstyti j tris grupes: placebo, 30 mg benra-
lizumabo, skiriamo kas keturias savaites, grupe, ir 30
mg benralizumabo, skiriamo kas astuonias savaites.
Didziosios dalies tiriamyjy eozinofily kiekis kraujyje
buvo =300 lasteliy/pl. Palyginus su placebu, per 48
pridétinio gydymo benralizumabu savaites metinis
astmos patiméjimy daznis reik§mingai sumazéjo:
skiriant benralizumabg kas keturias savaites, daznio
santykis (DS) buvo 0,55, 95 proc. pasikliautinasis inter-
valas (PI) 0,42-0,71; p<0,0001; skiriant kas astuonias
savaites — DS 0,49, 95 proc. PI 0,37-0,64; p<0,0001
(1 pav.). Nustatytas rySkus FEV,, iSmatuoto 48 tyri-
mo savaite prie$ skiriant bronchus pledianciy vaisty,
padidéjimas nepriklausomai nuo benralizumabo
dozavimo schemos, palyginus su placebu (maziausiy
kvadraty vidutinis pokytis, palyginus su pradiniu:
skiriant benralizumaba kas keturias savaites - 0,106
1, 95 proc. P10,016-0,196; skiriant benralizumabg kas
astuonias savaites — 0,159 1, 95 proc. PI 0,068-0,249)
(2 pav.). Akivaizdus astmos simptomy pageréjimas, pa-
lyginus su placebu, nustatytas skiriant benralizumaba
kas astuonias savaites (pirmos trys dozés kas keturias
savaites; maziausiy kvadraty skirtumai —0,25, 95 proc.
PI -0,45 iki —0,06), bet ne kas keturias savaites — (-0,08,
~0,27-0,12).

Panasi benralizumabo efektyvumo tendencija ste-
béta ir analogisko dizaino tyrime CALIMA, | kurj
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jtraukti 1306 asmenys, sergantys sunkia eozinofiline
astma (3, 4 pav.).

Taip pat nustatyta, kad benralizumabas vos per 2 die-
nas nuo gydymo pradzios pagerina rytinj didZiausig is-
kvépimo srovés greitj (angl. peak expiratory flow, PEF)
[8-10]. Kliniskai reik§mingas PEF pokytis nustatytas
septintg gydymo dieng (vidutinis PEF padidéjimas,
lyginant su pradine verte, buvo 21,69 I/min., gydant
benralizumabu, ir 5,15 I/min., vartojusiems placebg).
Toks PEF pokytis rodo, kad unikalus benralizumabo
veikimo mechanizmas greitai pagerina pacienty, ser-
ganciy sunkia eozinofiline astma, plauciy funkcija [11].

Jungtinés SIROCCO ir CALIMA tyrimy analizés
duomenimis, benralizumabo fone trec¢ig diena po
pirmos injekcijos nustatytas statistiskai patikimai
reik§mingas trumpo veikimo P, agonisty (TVBA)
poreikio sumazéjimas. TVBA poreikis sumazéjo 0,71
jkvépimo (95 proc. PI-1,12 -(-0,29), p<0.001), varto-
jant benralizumabg kas astuonias savaites, palyginus su
placebu. Apskritai pacienty, vartojusiy benralizumaba
kas a$tuonias savaites, kasdien suvartojamy TVBA
poreikis vidutiniskai sumazéjo nuo 4,4 jkvépimy iki
1,47 jkvépimo (tyrimo pabaigoje) (5 pav.) [12].

Daugelis pacienty, serganciy sunkia astma, norédami
kontroliuoti astmos simptomus, vartoja geriamuosius
gliukokortikoidus (GGK). Atliktas tyrimas ZONDA,
kurio metu vertinta, ar benralizumabas taip pat veiks-
mingas ir GGK vartojantiems pacientams, sergantiems
sunkia astma su iSreiksta eozinofilija [10]. 220 tiriamy-
ju atsitiktinés atrankos badu buvo suskirstyti j benrali-
zumabo (skiriamo tiek kas keturias, tiek kas astuonias
savaites rezimu) ir placebo grupes. Abi benralizumabo
dozavimo schemos reik§mingai sumazino vidutine
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GKK doze 75 proc., palyginus su pradine
vaisty doze, o placebo grupéje — tik 25 proc.
(p<0,001 abiem atvejais) (5 pav., A). Var-
tojant benralizumabg, GKK dozés suma-
zéjimo tikimybé buvo daugiau kaip keturis
kartus didesné nei vartojant placeba. Taip
pat nustatyta, kad, skiriant benralizumaba
kas keturias savaites, metinis paiméjimo
daznis buvo 55 proc. mazesnis nei placebo
grupéje (0,83, palyginus su 1,83, p=0,003),
o benralizumabg vartojant kas astuonias
savaites (pirmos trys dozés kas keturias
savaites) — 70 proc. mazesnis nei vartojant
placeba (0,54, palyginus su 1,83, p<0,001)
(6 pav., B). 28 savaite, vertinant abu benra-
lizumabo vartojimo rezimus, nenustatyta
reik§mingo poveikio FEV,, palyginus su
placebu. Taigi, benralizumabas, palyginus
su placebu, parodé kliniskai reik§minga
pranasumg, mazinant GGK dozg ir astmos
pauméjimy daznj, palyginus su placebu.
Sis poveikis pasireiské nedarant ilgalaikio
poveikio FEV,.

Sie rezultatai patvirtina benralizumabo
veiksminguma ir sauguma pacientams,
sergantiems sunkia astma ir turintiems
padidéjusj kraujo eozinofily kiekj, kai
astma nekontroliuojama skiriant dideles
IGK ir IVBA dozes.

EOZINOFILY APSAUGINES

FUNKCIJOS SVARBA

Eozinofilai yra pagrindiniai ,, kaltininkai“
sergant eozinofiline astma, reik§mingai
prisideda prie astmos patogenezés ir kveé-
pavimo taky remodeliacijos, ta¢iau jie yra
ir imuninés lgstelés, kurios svarbios apsau-
gant nuo virusiniy, bakteriniy patogeny,
kovojant su helmintine infekcija [13, 14].

Kai kurie eozinofily granulése esantys
baltymai turi priesvirusinj poveikj [15].
Kitas galimas prie$virusinis mechanizmas
yra eozinofily gaminamas azoto oksidas
[16]. Be to, virusy arba virusy peptidais
veikiami eozinofilai gali sukelti CD8+T
lasteliy dauginimasi ir aktyvacija, taip
skatindami lgstelinj imunitetg prie$ virusus
[17]. Priesvirusinis eozinofily aktyvumas
peliy modelyje nustatytas esant jvairioms
virusinéms kvépavimo taky infekcijoms,
jskaitant gripa, paragrips, zmogaus imu-
nodeficito virusg (ZIV) [17, 18-20].

A Eozinofily kiekis kraujyje 2300 lasteliy/pl
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skiriamas kas 4 sav.
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skiriamas kas 8 sav.
(pirmos trys

dozés - kas 4 sav.)

Placebas 140 133 135 125 128 128 122 125

131 125 123 123 121 117 116 119

#- Placebas
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2 pav. Forsuoto iSkvépimo tiirio per pirmaja sekunde (FEV,), iSmatuoto
pries skiriant bronchus plecianciy vaisty, pokytis, atsizvelgiant j pradinj
kraujo eozinofily kiekj kraujyje: (A) pateikti duomenys pacienty, kuriy
pradinis kraujo eozinofily kiekis buvo =300 lasteliy/pl; (B) pateikti
duomenys pacienty, kuriy pradinis kraujo eozinofily kiekis buvo <300
Iasteliy/pl [8]

* p<0,05, kai vartojamas 30 mg benralizumabo kas keturias savaites, palyginus su placebu;
1 p<0,05, kai vartojamas 30 mg benralizumabo kas astuonias savaites, palyginus su placebu.

infekcijy pozymis [21, 22]. Pastebétas atvirkstinis rysys

Yra duomeny, kad eozinofilus gali suaktyvinti ir  tarp bakterijy kiekio ir periferinio kraujo eozinofily
tam tikros bakterijos, kurias jie sunaikina, o eozinofi-  [23], o eozinofilopenija gali sudaryti saglygas bakterinés
lopenija yra budingas modeliuoty iminiy bakteriniy  kilmés sepsiui vystytis [24].

170

Pulmonologija ir alergologija, 2020 m. Tomas 4 Nr. 2



A Eozinofily kiekis kraujyje 2300 Igsteliy/pl
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B Eozinofily kiekis kraujyje <300 lasteliy/pl
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3 pav. Metinis astmos paiméjimo daznio sumazéjimas po 56 savaiciy pacientams, vartojusiems dideles IGK ir IVBA dozes,
kai pradinis kraujo eozinofily kiekis yra: (A) 2300 Iasteliy/pl; (B) <300 lasteliy/pl (pilna analizé) [9]

Eozinofilija yra daznas $eimininko atsakas ir j hel-
mintine infekcijg. Tradiciskai eozinofilai in vitro yra
imuninés lastelés, kurios apsaugo nuo jvairiy kirminy
lervy formy. Tadiau naujausi tyrimai, panaudojant
gyvany modelius, parodé, kad eozinofilai gali turéti
neigiama poveikj $eimininkui priklausomai nuo para-
zito rasies, infekcijos vietos ir nuo to, ar infekcija yra
pirminé, ar antriné [25]. Tadiau pastebéta, kad eozi-
nofilai palaiko kai kuriy parazity augima ir juos tarsi
apsaugo [26, 27], ypac esant pirminéms ne zarnyno
kilmés infekcijoms, uzkerta kelig toksiniam imuniniam
atsakui ir lervy sunaikinimui [25]. Sie duomenys rodo
eozinofily poveikj tiek apsaugant nuo helminty, tiek
sudarant salygas jy vystymuisi.

Atsizvelgiant j tai, kad priesinfekcinis eozinofily atsa-
kas baina ne visomis aplinkybémis, svarstoma, ar toks
juy priesinfekcinis veikimas néra labiau priklausomas
nuo aktyvacijos proceso nei nuo aktyvuoty eozinofily
skaiciaus [28].

Astma yra létiné uzdegiminé kvépavimo taky liga,
kuriai badingi periodiniai paiméjimai, paprastai pa-
bloginantys serganciojo plauciy funkcija, gyvenimo
kokybe, padidinantys gydymui tenkancias islaidas,
o sergant sunkia astma gali baigtis ir mirtimi. Viena
dazniausiy astmos paiméjimo priezas¢iy — virusiné
infekcija. Esant eozinofilinés astmos patméjimui, pa-
togenetiskai randamas ir suintensyvéjes létinis eozino-
filinis uzdegimas. Taigi, kyla klausimas, ar biologinés
terapijos (tiek anti-IL-5, tiek anti-IL-5Ra) skyrimas
(testinis, ne naujai pradétas) nenuslopina priesvirusi-
nio eozinofily aktyvumo? Ankstesni tyrimai parodé,
kad dél anti-IL-5 sukelto eozinofily sunaikinimo pa-
daugéjo A gripo viruso kopijy namy dulkiy erkémis
jjautrinty peliy modelyje [29] arba rinoviruso-16
kopijy Zmonéms, sergantiems astma [30].

Viename atlikty tyrimy IL-5 transgeniniy peliy
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eozinofilija buvo siejama su greitesniu pasveikimu
po uzkrétimo nemirtina A gripo viruso doze [20].
Didzioji dalis kvépavimo taky eozinofily prisijungé A
gripo virusg ir tapo aktyvuoti. Panasiai sveiky zmoniy
eozinofilai sugebéjo veiksmingai suristi ir inaktyvuoti
respiracinj sincitinj virusa bei A gripo viruso daleles
ir taip aktyvuotis. Priesingai, sunkia astma serganciy
pacienty eozinofilai pasizymi mazesniu viruso su-
ri$imo gebéjimu [30]. Remiantis $iais duomenimis,
galima teigti, kad suaktyvinti eozinofilai turi mazesnj
priesvirusinj poveikj [30].

Apzvelgus turimus duomenis, manoma, kad priesvi-
rusinis eozinofily aktyvumas sergantiesiems astma ir
sveikiems asmenims skiriasi [28] (7 pav.). Sveikiems as-
menims virusiné infekcija suaktyvina eozinofilus, todél
padidéja jvairas pavirsiaus aktyvacijos Zymenys (pvz.,
CD69) ir i$siskiria eozinofiliniai katijoniniai baltymai
bei kiti eozinofily granuliy baltymai. Be to, aktyvuoti
eozinofilai greitai prisijungia ir inaktyvuoja viruso da-
leles, taip prisideda prie virusy kiekio kontrolés ir grei-
to pasveikimo. Si eozinofily savybé turbiit yra svarbus
antivirusinis imuninés gynybos mechanizmas. Astma
serganciyjy eozinofilai yra pradinés busenos ir nuolat
aktyvuojami. Po virusiniy infekcijy jie pasizymi padi-
déjusiomis citotoksinémis savybémis. Dél ankstesnio
aktyvavimo astmos eozinofilai turi maziau galimybiy
suristi ir inaktyvinti virusg — visa tai tikriausiai leidzia
vystytis didesniam viruso kiekiui ir prisideda prie
virusy sukelty astmos patiméjimy. Sis priesvirusinis
eozinofily nepakankamumas sergantiesiems astma gali
bati kitoks vartojant jkvepiamuosius gliukokortikoidus
ir prie$ IL-5 kelig nukreipta gydyma. Manoma, kad tam
jtakos gali tureéti skirtingy eozinofily fenotipy indélis
j antivirusinj atsaka, kuris dar nepakankamai itirtas.

Taigi, jvertinus tai, kad, sergant astma, eozinofily
funkcija yra pakitusi ir tai gali prisidéti prie daznes-

171



Farmakoterapija

niy viruso sukelty paiméjimy, tikétina,
kad tokiy eozinofily sunaikinimas gali
mazinti ligos paiméjimy rizika. Svarbu
dar ir tai, kad dél specifinio vaisto veikimo
mechanizmo nei$skiriami eozinofily de-
granuliacijos produktai, turintys zZalojamajj
poveiki, todél neskatinamas eozinofilinis
uzdegimas.

SKIRTINGI EOZINOFILY FENOTIPAI

Eozinofilai diferencijuojasi i$ pluripoten-
tiniy lasteliy veikiami citokiny ir augimo
veiksniy. IL-5 laikomas esminiu eozinofily
diferenciacijai ir brendimui kauly ¢iulpuo-
se, dar vadinamas eozinofilopoetinu [31].
Subrende eozinofilai patenka j kraujota-
ka, o veikiami citokiny, eotaksiny ir kity
biologiskai aktyviy medziagy, migruoja i
audinius. Paprastai $ie eozinofilai vadinami
uzdegiminiais eozinofilais.

Neseniai identifikuoti specifiniai ho-
meostatiniai plauciy parenchimos, dar
vadinami rezidentiniai eozinofilai [32].
Sie eozinofilai sudaro unikalig ir savita
eozinofily populiacija, kuri priesingai nei
klasikiniai uzdegiminiai eozinofilai atlieka
pagrindines reguliavimo ir imunine siste-
ma slopinancias funkcijas ir tarsi ,,gyvena“
plauciuose [33, 34]. Plaudiy rezidentiniai
eozinofilai skiriasi nuo uzdegiminiy eozi-
nofily skai¢iumi, vieta, morfologinémis,
fenotipinémis bei transkriptominémis
savybémis ir iSlieka nepakite tiek provo-
kuojant alergenu, tiek kvépavimo taky
uzdegimo metu [35]. Tai rodo, kad astmos
patogenezei ir ligos eigai gali buti svarbi
sutrikusi pusiausvyra tarp uzdegiminiy ir
rezidentiniy eozinofily, o ne paprasciausias
uzdegiminiy eozinofily pagauséjimas [28].

Auksciau straipsnyje aprasyti tyrimai
orientuoti j uzdegiminius eozinofilus. Ta-
¢iau vaisto efektyvumas neatsiejamas nuo
eozinofily sunaikinimo ne tik kraujyje, bet
ir lokaliai — kvépavimo takuose.

Pacientams, sergantiems sunkia eozi-
nofiline astma, skrepliuose randama
desimt karty daugiau eozinofily linijos
progenitoriniy lasteliy (CD34+CD45+IL-
5Ra+) nei pacientams, sergantiems lengva
astma, nepaisant panasaus $iy lasteliy
skaiciaus kraujyje [36]. Palyginus sulengva

A Eozinofily kiekis kraujyje 2300 lasteliy/pl

0,50
0,45 .
0,40

0354 I T ]
030{ LA "ﬁ"_ - # ; |
| ®

0,25 | '

0204 = * @ ’
0154 & :

0,10 -
0,05
0,00

Pokytis nuo pradinio maziausiy
kvadraty vidurkio (1)

T T L) T T T 1

T
0 4 38 16 24 32 40 48 56
Savaité
Tiriamuyjy kiekis (n)

Benralizumabas,

L 241 233 231 232 234 228 222 224 216
skiriamas kas 4 sav.

Benralizumabas,
skiriamas kas 8 sav.
(pirmos trys

dozés - kas 4 sav.)

Placebas 248 236 240 240 235 231 224 224 221

239 232 230 223 222 225 218 217 211

B Eozinofily kiekis kraujyje <300 Iasteliuy/pl

0,50 -
0,45 -
0,40 -
035 -
0,30 -
0,25 - .

I
o] kT ~4—1

0154 [»1* .
0,10 - } ‘ ?
0,05 4
0,00 T
0 4 8 16 24 32 40 48
Savaité

Pokytis nuo pradinio maziausiy
kvadraty vidurkio (1)

—r
.
.

Tiriamuyjy kiekis (n)

Benralizumabas,

L 116 112 111 108 106 106 105 101 101
skiriamas kas 4 sav.

Benralizumabas,
skiriamas kas 8 sav.
(pirmos trys

dozés - kas 4 sav.)

Placebas 122 107 112 110 100 105 102 102 929

125 120 115 116 110 105 105 102 98

#- Placebas
- Benralizumabas, skiriamas kas 4 sav.
4- Benralizumabas, skiriamas kas 8 sav. (pirmos trys dozeés - kas 4 sav.)

4 pav. Forsuoto iSkvépimo tiirio per pirmaja sekunde (FEV,), iSmatuoto
pries skiriant bronchus plecianciy vaisty, pokytis, atsizvelgiant j pradinj
kraujo eozinofily kiekj kraujyje: (A) pateikti duomenys pacienty, kuriy
pradinis kraujo eozinofily kiekis buvo =300 lasteliy/pl; (B) pateikti
duomenys pacienty, kuriy pradinis kraujo eozinofily kiekis buvo <300
lasteliy/pl [9]

* p<0,05, kai vartojamas 30 mg benralizumabo kas keturias savaites, palyginus su placebu;
1 p<0,05, kai vartojamas 30 mg benralizumabo kas astuonias savaites, palyginus su placebu.

astma serganciy pacienty eozinofily linijjos progeni-  IL-5R blokuojantys antikiinai [36]. Todél manoma, kad
torinémis lgsteleémis, pacientams, sergantiems sunkia  nuolatiné kvépavimo taky eozinofilija, sergant sunkia
astma, nustatytas didesnis eozinofily / bazofily kolo-  astma, yralokalios nuo IL-5 salygotos eozinofilopoezés
nijas sudaranciy vienety in vitro augimas, kurj slopina  priezastis.
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0~ . -
—#- Benralizumabas, skiriamas kas 4 sav.
054 T -+ Benralizumabas, skiriamas kas 8 sav. (pirmos trys dozés - kas 4 sav.)
—#- Placebas

Pokytis nuo pradinio maziausiy
kvadraty vidurkio

-35+ a
40bbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbb
-4, S B T 1 1T T "T®T ¥ ©®T "©®T "’1T "’1T 7’1 1
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 EOT
Savaité
Tiriamujy kiekis (n)

Benralizumabas,

L 510 501 500 490 485 470 470 460 461 454 441 445 441 440 438 425 424 421 417 409 413 406 398 200 202 196 189 381
skiriamas kas 4 sav.

Benralizumabas,
skiriamas kas 8 sav.
(pirmos trys dozés —
kas 4 sav.)

Placebas 509 501 491 486 482 469 457 449 455 435 443 435 435 429 422 418 414 411 408 402 396 402 392 196 197 190 186 367

494 482 478 474 467 457 452 437 435 426 427 415 412 409 411 403 392 396 398 387 384 370 379 194 193 191 192 363

5 pav. Trumpo veikimo . agonisty vartojimo sumazéjimas, skiriant benralizumabg ir dideles IGK / IVBA dozes (jungtiné
analizé; kraujo eozinofily skaicius =300 lasteliy/pl) [12]

Santrumpos: IGK - ikvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo veikimo B agonistai.

Atliktas tyrimas [10], kurio metu vertina, ar blokuo-  IL-5Ra+ lgsteliy sunaikinimo, o ne dél kompensaciniy
jantIL-5/1L-5R a8j, gali sumazéti nuolatiné kvépavimo  homeostatiniy procesy, nes reiksmingo 2-o tipo uzde-
taky eozinofilija. ] tyrima i$ keturiy akademiniy centry  gimo kraujo ir skrepliy lasteliy, ekspresuojanciy IL-5,
jtraukta 18 pacienty, serganciy sunkia astma, turin¢iy  kiekio padidéjimo nenustatyta. Reik§mingas gran-
padidéjusj eozinofily kiekj kraujyje ir astmos simpto- ~ zimo B ir interferono y kiekio padidéjimas skrepliy
my kontrolei palaikyti vartojan¢iy GGK. Po steroidy  supernatantuose be lgsteliy rodo padidéjusj nataraliy
optimizavimo etapo 28 savaites pacientai vartojo 30 mg  zudikiy lasteliy aktyvuma vartojant benralizumaba,
benralizumabo j poodj kas keturias savaites (n=4) arba  palyginus su placebu.
kas astuonias savaites (pirmosios trys dozés kas ketu- Taigi, duomenys rodo, kad benralizumabas Zymiai
rias savaites; n=7), arba placebg kas keturias savaites  sumazino subrendusiy eozinofily ir eozinofily linijos
(n=7). Abiejy vaisty vartojimo rezimy rezultatai buvo  progenitoriniy lasteliy kiekj tiek kraujyje, tiek skrep-
apibendrinti (n=10; vienas pacientas benralizumabo liuose (8 pav.). Sie poky¢iai buvo susije su palaiko-
grupéje anksti pasitrauké dél nepageidaujamy povei- mosios GGK dozés sumazinimu, astmos kontrolés
kiy, o $io paciento duomenys nebuvo jtrauktij galutine  pageréjimu ir padidéjusia plau¢iy funkcija po gydymo
analize) ir buvo lyginami su placebu (n=7). benralizumabu.

Benralizumabas, palyginus su placebu, reik§mingai
sumazino subrendusiy eozinofily kiekj kraujyje ir skre- IMUNINIO ATSAKO FORMAVIMASIS
pliuose. Eozinofily linijos progenitoriniy lasteliy, aptikty BENRALIZUMABO FONE
srauto citometrijos biidu kraujyje po gydymo benra- Astma susijusi su padidéjusiu jautrumu infekcijoms
lizumabu, palyginus su placebu, taip pat reik§émingai  [39]. Paprastai tai biina antrinés kilmés infekcijos, ypac
sumazéjo. Panasus poveikis, vartojant benralizumabg, pacientams, sergantiems sunkia astma. Yra jrodymuy,
nustatytas ir skrepliuose, nors reik§mingai nesiskyré  kad ir IGK taip pat gali buti susije su padidéjusia kve-
nuo placebo greic¢iausiai dél mazo suderinty duomeny  pavimo taky infekcijos rizika [40].
rinkiniy skaiciaus (benralizumabo grupéje n=7, placebo Gripas neretai siejamas su astmos i$sivystymu, ligos
grupéje n=>5). Atlikus 14 dieny klonogeninés kultiros  paiiméjimais tiek suaugusiesiems, tiek vaikams, sergan-
tyrimus, benralizumabo grupéje zymiai sumazéjo IL-5  tiems astma [41]. Astmos sukeliamas létinis kvépavimo
skatinamas eozinofily / bazofily kolonijas sudaran¢iy  taky uzdegimas ir 2 tipo imuninis atsakas sumazina
vienety augimas, palyginus su placebo grupe. serganciy astma pacienty kvépavimo taky priesvirusinj

Skrepliuose stebéta panasi tendencija, nors Sie poky-  imunitetg [42]. Taigi, palyginus su bendraja populiaci-
¢iai nebuvo reik§mingi greic¢iausiai dél mazo méginiy  ja, astma sergantiems pacientams taip pat padidéja su
dydzio. Nustatytas IL-5 padidéjimas galéjo atsirastidél ~ gripu susijusiy komplikacijy rizika [42]. Nors turimy
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A Geriamojo gliukokortikoido dozés pokytis palyginus su pradine
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'2 8 20 A Santrumpos: IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai.
c E
w
© 0 - T T T T T T T . . .
0 4 8 12 16 20 24 28 poky¢ius, gydant benralizumabu, atliktas
Savaiteé IIIb fazeés atsitiktiniy im¢iy kontroliuo-
Tiriamuyjy skaicius (n) jamasis tyrimas ALIZE [43], kurio metu
Benralizumabas, 69 67 62 61 56 51 45 vertinta, ar trys benralizumabo dozés
skiriamas kas 4 sav. keidi tikd tsaka i o .
Benralizumabas, E-laa anti uml;. atsa q.l se-zonlmo gripo
?lg;:f]r::tsr;:sssav. 73 68 66 60 53 56 s 5 s. iepus pjdaug iams / )aunllerns §uau-g1.1—
dozés - kas 4 sav) siems pacientams, sergantiems vidutinio
Placebas 75 68 64 56 45 40 37 31 sunkumo arba sunkia astma. Tyrime da-
lyvavo 103 (12-21 mety) pacientai, vartoje
— Placebas

— Benralizumabas, skiriamas kas 4 sav.

— Benralizumabas, skiriamas kas 8 sav. (pirmos trys dozés — kas 4 sav.)

vidutines arba dideles IGK / IVBA dozes.
Benralizumabas arba placebas skirtas i$

6 pav. Geriamuyjy gliukokortikosteroidy dozés (A) ir astmos paiméjimy

daznio (B) pokytis per 28 tyrimo savaites [10]

duomeny daugiausia yra i$ stebésenos tyrimy, skiepai
nuo gripo buvo susieti su retesniais astmos patiméji-
mais ir gripo komplikacijomis, mazesnémis sveikatos
prieziaros islaidomis [42]. Kadangi benralizumabas
yra imunomoduliatorius, svarbu nustatyti, ar jis daro
jtaka imuninés sistemos funkcionavimui, jskaitant
atsaka j skiepus nuo gripo $ioje rizikos grupéje. Todél
buvo itirta, ar benralizumabas keicia reakcijg j gripo
skiepus. Beje, skiepai skatina organizma gaminti an-
tikanus. Siekiant jvertinti galimus imuninio atsako

174

pradziy ketvirta ir astunta tyrimo savaites,
aStuntg savaite skirti tetravalenciai gripo
skiepai. 12 savaite hemaglutinacijos slo-
pinimo (HAI) ir mikroneutralizacijos (MN) tyrimais
buvo jvertinti keturiy gripo antigeny atmainy specifi-
niai antikiny atsakai. 12 savaite pacienty, vartojusiy
benralizumabg arba placebg, HAI arba MN antikany
reakcijy skirtumy nenustatyta. Visy tirty gripo pader-
miy HAI geometrinis vidurkio padidéjimas (GMFR)
buvo 3,3-4,2, vartojant benralizumabag, palyginus su
3,4-3,9 vartojant placebg; MN GMFR buvo 2,8-5,1
benralizumabo grupéje, palyginus su 3,2-4,4 placebo
grupéje (9 pav.). HAI padidéjo 24 kartus nuo astuntos
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BENRALIZUMABO

8 pav. Vartojant benralizumabo kiekj kraujyje (A) ir skrepliuose (B), pastebimas

SAUGUMO PROFILIS

Benralizumabo saugumas
vartoti jrodytas keleto didelés
imties tyrimy metu.

Atliktas atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklas, paraleliniy
grupiy, trecios fazés testinis tyrimas BORA [44] 447
centruose 24 Salyse. | tyrima jtraukti pacientai, kurie
baigé dalyvavimg SIROCCO [8] arba CALIMA [9] ty-
rimuose bei toliau gydési benralizumabo injekcijomis
po oda — 30 mg kas keturias arba kas a$tuonias savai-
tes. Minétuose tyrimuose vartoje placeba pacientai
atsitiktine tvarka specialios internetinés programos
pagalba suskirstyti santykiu 1:1 j grupes: vieniems
skirta vartoti benralizumabo 30 mg kas keturias arba
kas a$tuonias savaites (kai pirmos trys vaisto dozés
suleistos kas keturias savaites). Suauge tiriamieji
gydyti 56 savaites, paaugliai (12-17 mety amziaus) —
108 savaites. Pirminé vertinamoji baigtis buvo dviejy
skirtingy benralizumabo dozavimo schemy saugumas
ir toleravimas — vertinant iki 68 savaiciy suaugusiems
pacientams (jskaitant stebésenos vizitus po gydymo) ir
iki 56 savaiciy paaugliams. Si vertinamoji baigtis buvo
jvertinta analizuojant visy pacienty, gydyty SIROCCO
[8] ir CALIMA [9] tyrimuose ir gavusiu nors vieng
vaisto doz¢ BORA [44] tyrime, bet nejtraukty j jokj
kitg tyrima, duomenis.

Tyrime dalyvavo 1926 pacientai, i§ kuriy SIROCCO
arba CALIMA tyrimuose 633 buvo gydyti benrali-
zumabu kas keturias savaites, o 639 — kas aStuonias
savaites. Like 654 pacientai minétuose tyrimuose buvo
vartoje¢ placeba ir BORA tyrime atsitiktinai suskirs-
tyti j benralizumabo, vartojamo kas keturias savaites
(n=320), arba benralizumabo, vartojamo kas astuo-

liuose (D) [31]
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reikSmingas eozinofily (Eos) sumazéjimas. Pastebétas reikSmingas eozinofily linijos
progenitoriniy lasteliy sumazéjimas, vartojant benralizumaba, kraujyje (C) ir skrep-
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M Benralizumabas, skiriamas kas 4 sav. @ Placebas

9 pav. Gripo atmainy antikiiny geometrinio vidurkio padi-
déjimas nuo astuntos iki 12 savaités (A) hemagliutinacijos
slopinimui ir (B) mikroneutralizavimui (skiepy imunogenis-
kumo analizés rinkinys) [43] Duomenys pateikti parodant
ir geometrinj standartinj nuokrypj
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nias savaites (n=334), grupes. [ analize jtraukti 1576
pacientai, i§ jy 783 vartojo benralizumabg kas keturias
savaites (265 naujai pradéti gydyti) ir 793 pacientai,
kuriems buvo skirtas benralizumabas kas astuonias
savaites (281 naujai pradéti gydyti).

Visose grupése dazniausi nepageidaujami poveikiai
buvo virusiné virsutiniy kvépavimo taky infekcija
(14-16 proc.) ir astmos simptomy suintensyvéjimas
(7-10 proc.). Dazniausiai pasitaikantys sunkus ne-
pageidaujami poveikiai buvo astmos paiméjimas
(3-4 proc.), pneumonija (iki 1 proc.) ir bakterinés
infekcijos sukelta pneumonija (0-1 proc.). Pacienty,
kuriems gydymo metu pasireiské koks nors nepagei-
daujamas poveikis, bet koks sunkus nepageidaujamas
poveikis arba bet koks nepageidaujamas poveikis,
lémes gydymo nutraukimg BORA tyrimo metu, dalis
buvo panasi tarp gydyty placebu ir benralizumabu (ir
tarp skirtingy benralizumabo gydymo schemuy).

Nauji piktybiniy naviky atvejai nustatyti 12 tiriamyjy
(1 proc.) i§ 1576 pacienty (po keturis kiekvienoje gru-
péje [1-2 proc.], iSskyrus tyrimo grupe, kuriai naujai
skirtas benralizumabas kas astuonias savaites ir jokiy
naujy piktybiniy naviky tyrimo metu nenustatyta.

Pacienty, kuriems pasireiské koks nors nepageidau-
jamas poveikis, dalis buvo panasi tarp SIROCCO arba
CALIMA (71-75 proc. - tik benralizumabo grupé)
ir BORA (65-71 proc.), taip pat pacienty, kuriems
pasireiské nepageidaujami poveikiai, dél kuriy gydy-
mas buvo nutrauktas (2 proc. SIROCCO ir CALIMA,
palyginus su 2-3 proc. BORA tyrime).

Dviejy mety saugumo rezultatai parodé, kad, var-
tojant benralizumabg antrus metus, saugumo profilis
isliko panasus. Naujy ilgalaikio eozinofily sunaikinimo
pasekmiy neatsirado, o kity nepageidaujamy poveikiy,
jskaitant oportunistines infekcijas, daznis antraisiais
metais buvo panasus.

EOZINOFILY SUNAIKINIMO JTAKA

TUMOROGENEZEI

Uzdegimas gali buti naudingas atkuriant pazeistus
audinius, taciau létinis uzdegimas yra susijes su dau-
gelio vézio rusiy i$sivystymu ir progresavimu [45].
Epidemiologiniy ir klinikiniy tyrimy duomenimis, 220
proc. visy vézio atvejy prasideda kaip létinés uzdegimi-
nés ligos pasekmeé [46, 47]. Jrodyta, kad nereguliuoja-
mas augimo veiksniy ir deguonies rasiy susidarymas
sukelia genetinius poky¢ius ir lemia auglio vystymosi
pradzig. Uzdegiminiai tarpininkai (mediatoriai) taip
pat turi jtaka naviko augimui, piktybinei konversijai ir
metastaziy plitimui, tiesiogiai veikdami vézio lasteles
ir naviko mikroaplinkg [45, 48].

Nustatyta, kad eozinofilai infiltruoja jvairius soli-
dinius ir hematologinius navikus. Tac¢iau sudétinga
jvertinti prieStaringa eozinofily priesvézinj poveikj ser-
gantiesiems véziu [48]. Pagrindinis kylantis klausimas,
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ar eozinofily nebuvimas keic¢ia naviko progresavimo
greitj. Ar eozinofily infiltracija yra susijusi su palankia
arba nepalankia prognoze, islieka ginc¢ytina. Panasu,
kad tai priklauso nuo daugelio veiksniy, daugiausia
nuo vézio rusies [49]. Atliekant tyrimus su tiesiosios
zarnos / gaubtinés ir tiesiosios zarnos véziu [50, 51],
burnos ploksciyjy lasteliy karcinoma [52], plaudiy
adenokarcinoma [54] ir nosiaryklés karcinoma [53],
pastebétas rysys tarp eozinofily infiltracijos ir ilgesnio
iSgyvenamumo. Panasus rezultatai gauti ir sergantie-
siems prostatos véziu [54]. Kai kuriems, bet ne visiems
pacientams, sergantiems Hodzkino limfoma [55-57],
i§sétine mieloma [58] arba gimdos kaklelio véziu, eo-
zinofily infiltracija siejama su bloga prognoze. Rysys
tarp ilgalaikio iSgyvenimo ir mazo eozinofily kiekio,
sergantiesiems plauciy véziu, parodé, kad eozinofilai
gali prisidéti prie plau¢iy tumorogenezés [59].

Atsizvelgiant j létinio uzdegimo svarbg vystantis
véziui, buvo istirtas rysys tarp uzdegiminiy ligy, to-
kiy kaip astma, ir piktybiniy naviky daznio. Keletas
tyrimy rado rysj tarp astmos ir plauciy vézio rizikos.
Suomiy [60] ir $vedy [61] pacientams, sergantiems
astma, nustatyta padidéjusi plauciy vézio rizika. Mo-
tery (atitinkamai — 1,66 ir 1,78) standartinis daznio
santykis yra $iek tiek didesnis nei vyry (atitinkamai —
1,321ir 1,51). 18 tyrimy, 1,6 milijono pacienty, sergan-
¢iy astma, metaanalizé parodé reikSminga ry$j tarp
astmos ir didesnés bendrosios plauciy vézio rizikos
[62]. Koreliacijy tarp astmos ir plauciy vézio vertinima
daznai apsunkina tabako rakymas. Vis délto plauciy
vézio rizika yra padidéjusi tiek rukaliams ($ansy san-
tykis (SS) 1,35; 95 proc. pasikliautinasis intervalas [PI]
1,15-1,59) [63], tiek nerakantiems, taciau sergantiems
astma asmenims (SS 1,28; 95 proc. PI 1,10-1,50) [62].

Keli ikiklinikiniai tyrimai i$nagrinéjo galimus me-
chanizmus, siejancius eozinofilus su véziu, ypatinga
démesj skirdami IL-5 [5]. Nors pradiniai tyrimai
parodé, kad IL-5 nepakeité plauciy naviko susidary-
mo, vélesniuose prane§imuose pazyméta, kad IL-5
sustiprino adenokarcinomos sukelta piktybinj pleurita
ir palengvino metastazavimg distalinéje plauciy mi-
kroaplinkoje. IL-5 gali gaminti ir plau¢iuose esantys
eozinofilai [64]. Skiriant eozinofily kiekj mazinancius
vaistus, neaisku, ar galima peliy tyrimy rezultatus
pritaikyti Zzmonéms, juolab, kad benralizumabas
nesijungia su peliy IL-5Ra [5]. Benralizumabas pri-
sijungia prie Zzmogaus ir tam tikros rasies bezdzioniy
eozinofily IL-5Ra, o tai rodo, kad tai yra tinkamesnis
modelis benralizumabo tyrimams [5]. Pakartotiniy
dozavimo tyrimuy, atlikty iki 39 savaiciy, su tam tikros
rasies bezdzionémis, metu nenustatyta jokiy neigiamy
organy svorio poky¢iy, jokiy histologiniy duomeny,
rodandiy preneoplastinius pazeidimus [5].

Néra jrodymuy, kad gydymo, genetiniy manipuliacijy
arba patologiniy procesy nulemtas nuolatinis mazas
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eozinofily kiekis arba jy nebuvimas padidinty pikty-
biniy naviky daznj. Kontroliuojamyjy astmos tyrimy
metu, skiriant mepolizumabg arba reslizumabg iki
vieneriy mety trukmés, naujai atsirandanciy piktybiniy
naviky daznis buvo <1 proc. ir buvo panasus j placebo
[65, 66]. Testinio tyrimo metu nustatytas piktybiniy
naviky daznis, skiriant mepolizumabg, buvo $esi i§ 347
atvejy (2 proc., kai stebésena vykdyta iki 4,5 mety); 12
i$ 1051 atvejy, skiriant reslizumaba (1,1 proc., kai ste-
bésena vykdyta iki dviejy mety gydymo trukmés [5].
Panasis rezultatai uzfiksuoti ir benralizumabg vienerius
metus vartojantiems pacientams, atliekant ir 56 savaiciy
stebésenos tyrima (atitinkamai — 4/1663 [0,24 proc.] ir
12/1576 [0,8 proc.]) [5]. Nuo kontroliuojamo gydymo
laikotarpio pradzios iki pratesimo laikotarpio pabaigos
(iki dviejy mety) pacienty, nuolat vartojusiy benralizu-
mabg, piktybiniy naviky daznis buvo 8/1030 (0,8 proc.).
Naviky infiltracija eozinofilais yra dazna, deja, eozi-
nofily telkimosi priezastys ir pasekmés tumorogenezei
néra pakankamai istirtos. Yra duomeny, kad su naviku
susijusi eozinofilija gali buti epifenomenas, susijes su
eozinofily isskiriamomis biologiskai aktyviomis me-
dziagomis arba naviko stadija [5]. Visy pirma, pacien-
tams, kuriems stinga eozinofily, dél imunodeficito arba
dél imunoglobulino G sukelto eozinofily pirmtaky su-
naikinimo, néra jokiy skiriamyjy nuokrypiy, susijusiy
su eozinofily kiekio sumazéjimu [5]. Prie$ sukuriant
biologinés terapijos vaistus, GGK, kurie taip pat nai-
kina eozinofilus, buvo vartojami desimtmeciais nesant
duomeny apie didesnj piktybiniy naviky daznj [5].
Taigi, vertinant atliktus tyrimus, nepakanka duome-
ny teigti, kad gydymas slopinant IL-5 signalinj kelig
(pvz., benralizumabu) didina tumorogenezés rizika.

Farmakoterapija

BENRALIZUMABO VARTOJIMO PATOGUMAS

Nepaisant geresnio biologinés terapijos vaisty, skir-
ty astmai gydyti, prieinamumo, islieka neaisku, kam
pacientai ir gydytojai teikia pirmumga. Atliktas tyrimas
[67], kurio tikslas buvo jvertinti biologinés terapijos
vartojimo trikumus ir privalumus. Tyrimo metu
vykdytos apklausos ir pokalbiai telefonu su pacientais
ir gydytojais i$ Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV).
Tyrimo dalyviai nurodé, kam skirty pirmuma, o kur
jzvelgia trakumus, kliatis. Tyrimo dalyviai jvertino,
suskirsté ir nurodé prioritety svarbg pagal skirtingus
pozymius, jskaitant: vartojimo buda, skyrimo tvarka,
dozavimo daznj, injekcijy skaiciy, poveikio pasireis-
kimo laikg. Taip pat buvo jvertintos ir kitos savybeés,
budingos kiekvienai grupei.

Atliktas tyrimas, kuriame dalyvavo 47 pacientai ir
25 gydytojai. Kaip svarbiausius pozymius pacientai
nurodé gydymui tenkancias islaidas, vaisto vartojimo
buda, laika, kai pasireiskia vaisto veiksmingumas
nuo jo vartojimo pradzios, skyrimo tvarka. Gydytojai
svarbiausiais i$skyré vartojimo buda, laikg iki gydo-
mojo poveikio pasireiskimo nuo vaisto vartojimo
pradzios, dozavimo daznj ir kompensavimo tvarka /
vaisto prieinamumg (10 pav.). Abi grupés pirmuma
teiké retesniam vaisty vartojimui / skyrimui (t. y. kas
aStuonias savaites, palyginus su keturiomis arba dviem
savaitémis) (p<0,01); taip pat poodinéms injekcijoms,
palyginus su intraveninémis (p<0,0001). Pagrindinés
pacienty jvardytos problemos vartojant biologinius
vaistus — vieta, kur juos susileisti, vartojimo rezimas,
kompensavimas / draudimo i$mokos vaistui jsigyti,
injekcijy skaicius ir vartojimo budas. Gydytojai kaip pa-
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Pirmines sveikatos prieziaros paslaugy teikéjo jstaigoje |
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. Seimos narys arba kitas globéjas namuose
vaistus 4
Savarankiskai namuose
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grindines kliatis, pradedant gydyma, jvardijo pacienty
atitikima gauti vaista, pacienty jtikinima, administra-
vimo tvarka, vartojimo buda, kaing ir administracine
nasta; jau vartojant vaistus: veiksmingumas ir laikas,
per kurj jis pasireiskia nuo vaisto vartojimo pradzios,
vartojimo patogumas, kaina ir paciento atitiktis. Tiek
pacientai, tiek gydytojai iSreiké pirmumga retesniam
dozavimui, poodiniam vaisto skyrimo buidui, greitesnei
vaisto veikimo pradziai. Pagrindinés klititys: tenkancios
islaidos / draudimo iSmokos ir patogumas (10 pav.).
Geresnis privalumy ir kylanciy klia¢iy supratimas
gali buti naudingas palengvinant gydytojo ir paciento
pokalbius siekiant individualizuoti astmos gydyma.

Benralizumabas pasizymi patogiu vartojimo badu
(po oda, uzpildyto $virkstiklio forma sudaro galimy-
bes pacientams vaista susileisti patiems jiems patogiu
laiku), yra kompensuojamasis vaistas, o pacientams
labai svarbu - nereikia daznai lankytis pas gydytoja,
t. y. po keturiy kursy uztenka apsilankyti tik kartg per
aStuonias savaites.

APIBENDRINIMAS
Biologinés terapijos benralizumabu veiksmingumas,
gydant sunkia eozinofiling astma, jrodytas didelés im-
ties tyrimuose. Efektyviai slopinant létinj eozinofilinj
uzdegima (eozinofilai sunaikinami per 24 val.), pavyks-
ta sumazinti arba iSvengti astmos paiméjimy, pageréja
plauciy funkcija (PEF pageréja jau antra gydymo diena,
TVBA poreikis zymiai sumazéjg trecig gydymo dieng,
reik$émingas FEV, pokytis nustatomas vos per savaite,
pageréja astmos kontrolé, atsiranda galimybé sumazinti
arba visiskai atsisakyti palaikomyjy GGK doziy, keiciasi
gyvenimo kokybé. Zinant, kad eozinofilai yra imuninés
lastelés, atsiranda nerimas, bijant susilpninti apsaugines
organizmo savybes, paskatinti tumorogeneze. Tyrimais
nustatyta, kad benralizumabas neturi jtakos antikiny
atsakui paaugliams ir jauno amZiaus suaugusiems pa-
cientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkia
astma bei gydomiems benralizumabu. Kalbant apie
tumorogeneze, néra patikimy jrodymuy, kad gydymo
nulemtas nuolatinis mazas eozinofily kiekis arba jy
nebuvimas padidinty piktybiniy naviky daznj. Prie$
sukuriant biologinés terapijos vaistus, GGK, kurie taip
pat naikina eozinofilus, buvo vartojami desimtmeciais,
nesant duomeny apie didesnj piktybiniy naviky daznj.
LT-0791-08020-R&I
Straipsnj remia UAB ,,AstraZeneca“
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