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

Farmakoterapija

Biologinė terapija benralizumabu gydant 
sunkią eozinofilinę astmą. Privalumai ir 
kylantys klausimai
BIOLOGICAL THERAPY WITH BENRALIZUMAB IN SEVERE EOSINOPHILIC ASTHMA: 
ADVANTAGES AND UNANSWERED QUESTIONS

VIRGINIJA KALINAUSKAITĖ-ŽUKAUSKĖ
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Biologinės terapijos sukūrimas yra proveržis eozinofilinės astmos gydyme. Slopinant interleukino-5 signalinį kelią, 
pvz., benralizumabu, veiksmingai mažinamas eozinofilinis uždegimas, retinami astmos paūmėjimai, pavyksta pasiekti geresnės 
astmos simptomų kontrolės, sumažinti geriamųjų gliukokortikoidų dozes arba juos visiškai nutraukti. Šis gydymas pasižymi 
ir geru saugumo profiliu. Tačiau kyla klausimų: ar sunaikinus eozinofilus ir pagerinus astmos kontrolę, nesumažinamas prieš-
virusinis eozinofilų poveikis? Ar neskatinama tumorogenezė? Atlikta nemažai tyrimų, kuriuose aktyviai diskutuojama šiais 
klausimais. Sergant eozinofiline astma, eozinofilai yra kitokie nei sveikų asmenų, todėl, juos sunaikinus, nepakanka pagrįstumo 
apie galimą žalą žmogaus sveikatai. 
Reikšminiai žodžiai: sunki eozinofilinė astma, biologinė terapija, benralizumabas, eozinofilų 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.

ĮVADAS
Astma yra paplitusi kvėpavimo takų liga, kuria serga 

daugiau nei 339 milijonai žmonių visame pasaulyje; 
maždaug 10 proc. jų serga sunkia arba nekontroliuo-
jama astma [1, 2]. Pastarąją tenka gydyti didelėmis 
inhaliuojamųjų gliukokortikoidų (IGK) ir ilgo veikimo 
β2 agonistų (IVBA) dozėmis. Tačiau, nepaisant šiuo 
metu prieinamų gydymo būdų, sunki astma daugeliui 
pacientų vis dar išlieka problema. Biologinės terapijos 
sukūrimas prilyginamas perversmui gydant sunkią 
nekontroliuojamą eozinofilinę astmą dėl akivaiz-
daus gydymo veiksmingumo ir Pasaulinės astmos 
iniciatyvoje nurodomas kaip pridėtinis eozinofilinės 
astmos gydymas, kai nepavyksta ligos kontroliuoti 
skiriant 4–5 gydymo pakopą [1]. Biologinės terapijos 
tikslas – eozinofilinio uždegimo slopinimas sergan-
tiesiems sunkia eozinofiline astma [3–5]. Eozinofilų 
proliferacijai, brendimui, aktyvacijai, išlikimui svar-
biausiu laikomas citokinas interleukinas (IL) 5 [6]. 
Todėl biologinės terapijos vaistai, skirti sunkiai eozi-
nofilinei astmai gydyti, yra nukreipti į IL-5 signalinį 
kelią: IL-5 antikūnai (anti-IL-5, pvz., mepolizumabas, 

reslizumabas) bei IL-5 receptorių α (IL-5Rα) antikūnai 
(benralizumabas). Eozinofilus naikinantis gydymas 
yra palyginti nauja astmai gydyti skirtų vaistų klasė, 
todėl svarbu suprasti eozinofilų sunaikinimo ilgalaikį 
veiksmingumą ir saugumą. Mokslininkai diskutuoja, 
ar nenukenčia imuninis atsakas, kokios galimos tokio 
gydymo rizikos, tikslinami šio gydymo privalumai ir 
trūkumai. Ypatingas dėmesys skiriamas piktybinių 
navikų ir sunkių infekcijų rizikai. 

BENRALIZUMABO VEIKSMINGUMAS GYDANT 
SUNKIĄ EOZINOFILINĘ ASTMĄ 
Benralizumabas yra biologinės terapijos sunkiai 

eozinofilinei astmai gydyti atstovas– tai IL-5Rα 
monokloninis antikūnas, kuris veikia citolitiškai: 
veiksmingai ardo kraujo ir audinių eozinofilus per 
nuo antikūnų priklausomą ląstelių citotoksiškumą 
(natūralios žudikės ląstelės sukelia ląstelių apoptozę) 
ir įvyksta tiesioginis, greitas ir beveik visiškas eozino-
filų sunaikinimas [7]. Benralizumabas skirtas pacien-
tams, sergantiems sunkia, nekontroliuojama astma, 
esant išreikštam eozinofiliniam uždegimui. Gydymo 
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veiksmingumas patvirtintas didelės imties tyrimuose, 
kurių vieni didžiausių – SIROCCO [8], CALIMA [9], 
ZONDA [10] tyrimai.

SIROCCO atsitiktinių imčių dvigubai aklame, pa-
ralelinių grupių, placebu kontroliuotame trečios fazės 
klinikiniame tyrime dalyvavo 1205 asmenys, atsitiktine 
tvarka suskirstyti į tris grupes: placebo, 30 mg benra-
lizumabo, skiriamo kas keturias savaites, grupę, ir 30 
mg benralizumabo, skiriamo kas aštuonias savaites. 
Didžiosios dalies tiriamųjų eozinofilų kiekis kraujyje 
buvo ≥300 ląstelių/μl. Palyginus su placebu, per 48 
pridėtinio gydymo benralizumabu savaites metinis 
astmos paūmėjimų dažnis reikšmingai sumažėjo: 
skiriant benralizumabą kas keturias savaites, dažnio 
santykis (DS) buvo 0,55, 95 proc. pasikliautinasis inter-
valas (PI) 0,42–0,71; p<0,0001; skiriant kas aštuonias 
savaites – DS 0,49, 95 proc. PI 0,37–0,64; p<0,0001 
(1 pav.). Nustatytas ryškus FEV1, išmatuoto 48 tyri-
mo savaitę prieš skiriant bronchus plečiančių vaistų, 
padidėjimas nepriklausomai nuo benralizumabo 
dozavimo schemos, palyginus su placebu (mažiausių 
kvadratų vidutinis pokytis, palyginus su pradiniu: 
skiriant benralizumabą kas keturias savaites – 0,106 
l, 95 proc. PI 0,016–0,196; skiriant benralizumabą kas 
aštuonias savaites – 0,159 l, 95 proc. PI 0,068–0,249) 
(2 pav.). Akivaizdus astmos simptomų pagerėjimas, pa-
lyginus su placebu, nustatytas skiriant benralizumabą 
kas aštuonias savaites (pirmos trys dozės kas keturias 
savaites; mažiausių kvadratų skirtumai –0,25, 95 proc. 
PI –0,45 iki –0,06), bet ne kas keturias savaites – (–0,08, 
–0,27–0,12). 

Panaši benralizumabo efektyvumo tendencija ste-
bėta ir analogiško dizaino tyrime CALIMA, į kurį 

įtraukti 1306 asmenys, sergantys sunkia eozinofiline 
astma (3, 4 pav.).

Taip pat nustatyta, kad benralizumabas vos per 2 die-
nas nuo gydymo pradžios pagerina rytinį didžiausią iš-
kvėpimo srovės greitį (angl. peak expiratory flow,  PEF) 
[8–10]. Kliniškai reikšmingas PEF pokytis nustatytas 
septintą gydymo dieną (vidutinis PEF padidėjimas, 
lyginant su pradine verte, buvo 21,69 l/min., gydant 
benralizumabu, ir 5,15 l/min., vartojusiems placebą). 
Toks PEF pokytis rodo, kad unikalus benralizumabo 
veikimo mechanizmas greitai pagerina pacientų, ser-
gančių sunkia eozinofiline astma, plaučių funkciją [11]. 

Jungtinės SIROCCO ir CALIMA tyrimų analizės 
duomenimis, benralizumabo fone trečią dieną po 
pirmos injekcijos nustatytas statistiškai patikimai 
reikšmingas trumpo veikimo β2 agonistų (TVBA) 
poreikio sumažėjimas. TVBA poreikis sumažėjo 0,71 
įkvėpimo (95 proc. PI –1,12 –(–0,29), p≤0.001), varto-
jant benralizumabą kas aštuonias savaites, palyginus su 
placebu. Apskritai pacientų, vartojusių benralizumabą 
kas aštuonias savaites, kasdien suvartojamų TVBA 
poreikis vidutiniškai sumažėjo nuo 4,4 įkvėpimų iki 
1,47 įkvėpimo (tyrimo pabaigoje) (5 pav.) [12].

Daugelis pacientų, sergančių sunkia astma, norėdami 
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 išreikšta eozinofilija [10]. 220 tiriamų-
jų atsitiktinės atrankos būdu buvo suskirstyti į benrali-
zumabo (skiriamo tiek kas keturias, tiek kas aštuonias 
savaites režimu) ir placebo grupes. Abi benralizumabo 
dozavimo schemos reikšmingai sumažino vidutinę 

Eozinofilų kiekis kraujyje <300 ląstelių/µlEozinofilų kiekis kraujyje ≥300 ląstelių/µl BA
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p<0,0001
(0,60–0,89)

–45 proc.
Procentinis sumažėjimas, palyginus su placebo grupe

Benralizumabas 
30 mg, skiriamas 
kas 8 sav. (pirmos 
trys dozės – kas 
4 sav.) (n=267)

p<0,0001
(0,53–0,80)

–51 proc.

1 pav. Remiantis pradiniu eozinofilų kiekiu kraujyje, įvertintas astmos paūmėjimo dažnis 48 gydymo savaitę: (A) pateikti 
duomenys pacientų, kurių pradinis kraujo eozinofilų kiekis buvo ≥300 ląstelių viename μl; (B) pateikti duomenys pacien-
tų, kurių pradinis kraujo eozinofilų kiekis buvo <300 ląstelių viename μl

Įverčiai buvo apskaičiuoti naudojant neigiamą binominį modelį, pritaikant pagal skiriamą gydymą, regioną, geriamųjų GKS vartojimą ir ankstesnius 
paūmėjimus [8].
Santrumpa: PI – pasikliautinasis intervalas.
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Eozinofilų kiekis kraujyje ≥300 ląstelių/µl
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Tiriamųjų kiekis (n)

Benralizumabas, 
skiriamas kas 4 sav. 275 261 259 251 253 243 245 236

Benralizumabas, 
skiriamas kas 8 sav. 
(pirmos trys  
dozės – kas 4 sav.)

267 251 258 250 251 240 236 235

Placebas 267 249 253 246 247 238 232 233

Tiriamųjų kiekis (n)

Benralizumabas, 
skiriamas kas 4 sav. 124 117 116 114 111 107 107 105

Benralizumabas, 
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(pirmos trys  
dozės – kas 4 sav.)

131 125 123 123 121 117 116 119

Placebas 140 133 135 125 128 128 122 125
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 Placebas
 Benralizumabas, skiriamas kas 4 sav.
 Benralizumabas, skiriamas kas 8 sav. (pirmos trys dozės – kas 4 sav.)

2 pav. Forsuoto iškvėpimo tūrio per pirmąją sekundę (FEV1), išmatuoto 
prieš skiriant bronchus plečiančių vaistų, pokytis, atsižvelgiant į pradinį 
kraujo eozinofilų kiekį kraujyje: (A) pateikti duomenys pacientų, kurių 
pradinis kraujo eozinofilų kiekis buvo ≥300 ląstelių/μl; (B) pateikti 
duomenys pacientų, kurių pradinis kraujo eozinofilų kiekis buvo <300 
ląstelių/μl [8] 

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

Savaitė

Savaitė

GKK dozę 75 proc., palyginus su pradine 
vaistų doze, o placebo grupėje – tik 25 proc. 
(p<0,001 abiem atvejais) (5 pav., A). Var-
tojant benralizumabą, GKK dozės suma-
žėjimo tikimybė buvo daugiau kaip keturis 
kartus didesnė nei vartojant placebą. Taip 
pat nustatyta, kad, skiriant benralizumabą 
kas keturias savaites, metinis paūmėjimo 
dažnis buvo 55 proc. mažesnis nei placebo 
grupėje (0,83, palyginus su 1,83, p=0,003), 
o benralizumabą vartojant kas aštuonias 
savaites (pirmos trys dozės kas keturias 
savaites) – 70 proc. mažesnis nei vartojant 
placebą (0,54, palyginus su 1,83, p<0,001) 
(6 pav., B). 28 savaitę, vertinant abu benra-
lizumabo vartojimo režimus, nenustatyta 
reikšmingo poveikio FEV1, palyginus su 
placebu. Taigi, benralizumabas, palyginus 
su placebu, parodė kliniškai reikšmingą 
pranašumą, mažinant GGK dozę ir astmos 
paūmėjimų dažnį, palyginus su placebu. 
Šis poveikis pasireiškė nedarant ilgalaikio 
poveikio FEV1. 

Šie rezultatai patvirtina benralizumabo 
veiksmingumą ir saugumą pacientams, 
sergantiems sunkia astma ir turintiems 
padidėjusį kraujo eozinofilų kiekį, kai 
astma nekontroliuojama skiriant dideles 
IGK ir IVBA dozes.

EOZINOFILŲ APSAUGINĖS 
FUNKCIJOS SVARBA
Eozinofilai yra pagrindiniai „kaltininkai“ 

sergant eozinofiline astma, reikšmingai 
prisideda prie astmos patogenezės ir kvė-
pavimo takų remodeliacijos, tačiau jie yra 
ir imuninės ląstelės, kurios svarbios apsau-
gant nuo virusinių, bakterinių patogenų, 
kovojant su helmintine infekcija [13, 14]. 

Kai kurie eozinofilų granulėse esantys 
baltymai turi priešvirusinį poveikį [15]. 
Kitas galimas priešvirusinis mechanizmas 
yra eozinofilų gaminamas azoto oksidas 
[16]. Be to, virusų arba virusų peptidais 
veikiami eozinofilai gali sukelti CD8+T 
ląstelių dauginimąsi ir aktyvaciją, taip 
skatindami ląstelinį imunitetą prieš virusus 
[17]. Priešvirusinis eozinofilų aktyvumas 
pelių modelyje nustatytas esant įvairioms 
virusinėms kvėpavimo takų infekcijoms, 
įskaitant gripą, paragripą, žmogaus imu-
nodeficito virusą (ŽIV) [17, 18–20]. 

Yra duomenų, kad eozinofilus gali suaktyvinti ir 
tam tikros bakterijos, kurias jie sunaikina, o eozinofi-
lopenija yra būdingas modeliuotų ūminių bakterinių 

infekcijų požymis [21, 22]. Pastebėtas atvirkštinis ryšys 
tarp bakterijų kiekio ir periferinio kraujo eozinofilų 
[23], o eozinofilopenija gali sudaryti sąlygas bakterinės 
kilmės sepsiui vystytis [24]. 
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Benralizumabas 
30 mg, skiriamas 
kas 8 sav. (pirmos 
trys dozės – kas 
4 sav.) (n=239)

p=0,0188
(0,54–0,82)
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3 pav. Metinis astmos paūmėjimo dažnio sumažėjimas po 56 savaičių pacientams, vartojusiems dideles IGK ir IVBA dozes, 
kai pradinis kraujo eozinofilų kiekis yra: (A) ≥300 ląstelių/μl; (B) <300 ląstelių/μl (pilna analizė) [9]

Eozinofilija yra dažnas šeimininko atsakas ir į hel-
mintinę infekciją. Tradiciškai eozinofilai in vitro yra 
imuninės ląstelės, kurios apsaugo nuo įvairių kirminų 
lervų formų. Tačiau naujausi tyrimai, panaudojant 
gyvūnų modelius, parodė, kad eozinofilai gali turėti 
neigiamą poveikį šeimininkui priklausomai nuo para-
zito rūšies, infekcijos vietos ir nuo to, ar infekcija yra 
pirminė, ar antrinė [25]. Tačiau pastebėta, kad eozi-
nofilai palaiko kai kurių parazitų augimą ir juos tarsi 
apsaugo [26, 27], ypač esant pirminėms ne žarnyno 
kilmės infekcijoms, užkerta kelią toksiniam imuniniam 
atsakui ir lervų sunaikinimui [25]. Šie duomenys rodo 
eozinofilų poveikį tiek apsaugant nuo helmintų, tiek 
sudarant sąlygas jų vystymuisi.

Atsižvelgiant į tai, kad priešinfekcinis eozinofilų atsa-
kas būna ne visomis aplinkybėmis, svarstoma, ar toks 
jų priešinfekcinis veikimas nėra labiau priklausomas 
nuo aktyvacijos proceso nei nuo aktyvuotų eozinofilų 
skaičiaus [28].

Astma yra lėtinė uždegiminė kvėpavimo takų liga, 
kuriai būdingi periodiniai paūmėjimai, paprastai pa-
bloginantys sergančiojo plaučių funkciją, gyvenimo 
kokybę, padidinantys gydymui tenkančias išlaidas, 
o sergant sunkia astma gali baigtis ir mirtimi. Viena 
dažniausių astmos paūmėjimo priežasčių – virusinė 
infekcija. Esant eozinofilinės astmos paūmėjimui, pa-
togenetiškai randamas ir suintensyvėjęs lėtinis eozino-
filinis uždegimas. Taigi, kyla klausimas, ar biologinės 
terapijos (tiek anti-IL-5, tiek anti-IL-5Rα) skyrimas 
(tęstinis, ne naujai pradėtas) nenuslopina priešvirusi-
nio eozinofilų aktyvumo? Ankstesni tyrimai parodė, 
kad dėl anti-IL-5 sukelto eozinofilų sunaikinimo pa-
daugėjo A gripo viruso kopijų namų dulkių erkėmis 
įjautrintų pelių modelyje [29] arba rinoviruso-16 
kopijų žmonėms, sergantiems astma [30].

Viename atliktų tyrimų IL-5 transgeninių pelių 

eozinofilija buvo siejama su greitesniu pasveikimu 
po užkrėtimo nemirtina A gripo viruso doze [20]. 
Didžioji dalis kvėpavimo takų eozinofilų prisijungė A 
gripo virusą ir tapo aktyvuoti. Panašiai sveikų žmonių 
eozinofilai sugebėjo veiksmingai surišti ir inaktyvuoti 
respiracinį sincitinį virusą bei A gripo viruso daleles 
ir taip aktyvuotis. Priešingai, sunkia astma sergančių 
pacientų eozinofilai pasižymi mažesniu viruso su-
rišimo gebėjimu [30]. Remiantis šiais duomenimis, 
galima teigti, kad suaktyvinti eozinofilai turi mažesnį 
priešvirusinį poveikį [30]. 

Apžvelgus turimus duomenis, manoma, kad priešvi-
rusinis eozinofilų aktyvumas sergantiesiems astma ir 
sveikiems asmenims skiriasi [28] (7 pav.). Sveikiems as-
menims virusinė infekcija suaktyvina eozinofilus, todėl 
padidėja įvairūs paviršiaus aktyvacijos žymenys (pvz., 
CD69) ir išsiskiria eozinofiliniai katijoniniai baltymai 
bei kiti eozinofilų granulių baltymai. Be to, aktyvuoti 
eozinofilai greitai prisijungia ir inaktyvuoja viruso da-
leles, taip prisideda prie virusų kiekio kontrolės ir grei-
to pasveikimo. Ši eozinofilų savybė turbūt yra svarbus 
antivirusinis imuninės gynybos mechanizmas. Astma 
sergančiųjų eozinofilai yra pradinės būsenos ir nuolat 
aktyvuojami. Po virusinių infekcijų jie pasižymi padi-
dėjusiomis citotoksinėmis savybėmis. Dėl ankstesnio 
aktyvavimo astmos eozinofilai turi mažiau galimybių 
surišti ir inaktyvinti virusą – visa tai tikriausiai leidžia 
vystytis didesniam viruso kiekiui ir prisideda prie 
virusų sukeltų astmos paūmėjimų. Šis priešvirusinis 
eozinofilų nepakankamumas sergantiesiems astma gali 
būti kitoks vartojant įkvepiamuosius gliukokortikoidus 
ir prieš IL-5 kelią nukreiptą gydymą. Manoma, kad tam 
įtakos gali turėti skirtingų eozinofilų fenotipų indėlis 
į antivirusinį atsaką, kuris dar nepakankamai ištirtas. 

Taigi, įvertinus tai, kad, sergant astma, eozinofilų 
funkcija yra pakitusi ir tai gali prisidėti prie dažnes-
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Farmakoterapija
Eozinofilų kiekis kraujyje ≥300 ląstelių/µl

Eozinofilų kiekis kraujyje <300 ląstelių/µl
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Tiriamųjų kiekis (n)

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

Benralizumabas, 
skiriamas kas 8 sav. 
(pirmos trys  
dozės – kas 4 sav.)

239 232 230 223 222 225 218 217 211

Placebas 248 236 240 240 235 231 224 224 221

Tiriamųjų kiekis (n)

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

Benralizumabas, 
skiriamas kas 8 sav. 
(pirmos trys  
dozės – kas 4 sav.)

125 120 115 116 110 105 105 102 98

Placebas 122 107 112 110 100 105 102 102 99
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4 pav. Forsuoto iškvėpimo tūrio per pirmąją sekundę (FEV1), išmatuoto 
prieš skiriant bronchus plečiančių vaistų, pokytis, atsižvelgiant į pradinį 
kraujo eozinofilų kiekį kraujyje: (A) pateikti duomenys pacientų, kurių 
pradinis kraujo eozinofilų kiekis buvo ≥300 ląstelių/μl; (B) pateikti 
duomenys pacientų, kurių pradinis kraujo eozinofilų kiekis buvo <300 
ląstelių/μl [9]

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

 Placebas
 Benralizumabas, skiriamas kas 4 sav.
 Benralizumabas, skiriamas kas 8 sav. (pirmos trys dozės – kas 4 sav.)

Savaitė

Savaitė

nių viruso sukeltų paūmėjimų, tikėtina, 
kad tokių eozinofilų sunaikinimas gali 
mažinti ligos paūmėjimų riziką. Svarbu 
dar ir tai, kad dėl specifinio vaisto veikimo 
mechanizmo neišskiriami eozinofilų de-
granuliacijos produktai, turintys žalojamąjį 
poveikį, todėl neskatinamas eozinofilinis 
uždegimas.

SKIRTINGI EOZINOFILŲ FENOTIPAI 
Eozinofilai diferencijuojasi iš pluripoten-

tinių ląstelių veikiami citokinų ir augimo 
veiksnių. IL-5 laikomas esminiu eozinofilų 
diferenciacijai ir brendimui kaulų čiulpuo-
se, dar vadinamas eozinofilopoetinu [31]. 
Subrendę eozinofilai patenka į kraujota-
ką, o veikiami citokinų, eotaksinų ir kitų 
biologiškai aktyvių medžiagų, migruoja į 
audinius. Paprastai šie eozinofilai vadinami 
uždegiminiais eozinofilais. 

Neseniai identifikuoti specifiniai ho-
meostatiniai plaučių parenchimos, dar 
vadinami rezidentiniai eozinofilai [32]. 
Šie eozinofilai sudaro unikalią ir savitą 
eozinofilų populiaciją, kuri priešingai nei 
klasikiniai uždegiminiai eozinofilai atlieka 
pagrindines reguliavimo ir imuninę siste-
mą slopinančias funkcijas ir tarsi „gyvena“ 
plaučiuose [33, 34]. Plaučių rezidentiniai 
eozinofilai skiriasi nuo uždegiminių eozi-
nofilų skaičiumi, vieta, morfologinėmis, 
fenotipinėmis bei transkriptominėmis 
savybėmis ir išlieka nepakitę tiek provo-
kuojant alergenu, tiek kvėpavimo takų 
uždegimo metu [35]. Tai rodo, kad astmos 
patogenezei ir ligos eigai gali būti svarbi 
sutrikusi pusiausvyra tarp uždegiminių ir 
rezidentinių eozinofilų, o ne paprasčiausias 
uždegiminių eozinofilų pagausėjimas [28]. 

Aukščiau straipsnyje aprašyti tyrimai 
orientuoti į uždegiminius eozinofilus. Ta-
čiau vaisto efektyvumas neatsiejamas nuo 
eozinofilų sunaikinimo ne tik kraujyje, bet 
ir lokaliai – kvėpavimo takuose.

Pacientams, sergantiems sunkia eozi-
nofiline astma, skrepliuose randama 
dešimt kartų daugiau eozinofilų linijos 
progenitorinių ląstelių (CD34+CD45+IL-
5Rα+) nei pacientams, sergantiems lengva 
astma, nepaisant panašaus šių ląstelių 
skaičiaus kraujyje [36]. Palyginus su lengva 
astma sergančių pacientų eozinofilų linijos progeni-
torinėmis ląstelėmis, pacientams, sergantiems sunkia 
astma, nustatytas didesnis eozinofilų / bazofilų kolo-
nijas sudarančių vienetų in vitro augimas, kurį slopina 

IL-5R blokuojantys antikūnai [36]. Todėl manoma, kad 
nuolatinė kvėpavimo takų eozinofilija, sergant sunkia 
astma, yra lokalios nuo IL-5 sąlygotos eozinofilopoezės 
priežastis. 



173Pulmonologija ir alergologija, 2020 m. Tomas 4 Nr. 2

Farmakoterapija
Po

ky
ti

s 
nu

o 
pr

ad
in

io
 m

až
ia

us
ių

 
kv

ad
ra

tų
 v

id
ur

ki
o

0

–0,5

–1,0

–1,5

–2,0

–2,5

–3,0

–3,5

–4,0
EOT

b

54

b

2

a
b

4

b

6

b

8

b

10

b

12

b

14

b

16

b

18

b

20

b

22

b

24

b

26

b

28

b

30

b

32

b

34

b

36

b

38

b

40

b

42

b

44

b

46

b

48

b

50

b

52

b

Savaitė
Tiriamųjų kiekis (n)

Benralizumabas, 
skiriamas kas 4 sav. 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

Benralizumabas, 
skiriamas kas 8 sav. 
(pirmos trys dozės – 
kas 4 sav.)

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

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

 Benralizumabas, skiriamas kas 4 sav.
 Benralizumabas, skiriamas kas 8 sav. (pirmos trys dozės – kas 4 sav.)
 Placebas

5 pav. Trumpo veikimo β2 agonistų vartojimo sumažėjimas, skiriant benralizumabą ir dideles IGK / IVBA dozes (jungtinė 
analizė; kraujo eozinofilų skaičius ≥300 ląstelių/μl) [12]

Santrumpos: IGK – ikvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA – ilgo veikimo β2 agonistai.

Atliktas tyrimas [10], kurio metu vertina, ar blokuo-
jant IL-5 / IL-5R ašį, gali sumažėti nuolatinė kvėpavimo 
takų eozinofilija. Į tyrimą iš keturių akademinių centrų 
įtraukta 18 pacientų, sergančių sunkia astma, turinčių 
padidėjusį eozinofilų kiekį kraujyje ir astmos simpto-
mų kontrolei palaikyti vartojančių GGK. Po steroidų 
optimizavimo etapo 28 savaites pacientai vartojo 30 mg 
benralizumabo į poodį kas keturias savaites (n=4) arba 
kas aštuonias savaites (pirmosios trys dozės kas ketu-
rias savaites; n=7), arba placebą kas keturias savaites 
(n=7). Abiejų vaistų vartojimo režimų rezultatai buvo 
apibendrinti (n=10; vienas pacientas benralizumabo 
grupėje anksti pasitraukė dėl nepageidaujamų povei-
kių, o šio paciento duomenys nebuvo įtraukti į galutinę 
analizę) ir buvo lyginami su placebu (n=7). 

Benralizumabas, palyginus su placebu, reikšmingai 
sumažino subrendusių eozinofilų kiekį kraujyje ir skre-
pliuose. Eozinofilų linijos progenitorinių ląstelių, aptiktų 
srauto citometrijos būdu kraujyje po gydymo benra-
lizumabu, palyginus su placebu, taip pat reikšmingai 
sumažėjo. Panašus poveikis, vartojant benralizumabą, 
nustatytas ir skrepliuose, nors reikšmingai nesiskyrė 
nuo placebo greičiausiai dėl mažo suderintų duomenų 
rinkinių skaičiaus (benralizumabo grupėje n=7, placebo 
grupėje n=5). Atlikus 14 dienų klonogeninės kultūros 
tyrimus, benralizumabo grupėje žymiai sumažėjo IL-5 
skatinamas eozinofilų / bazofilų kolonijas sudarančių 
vienetų augimas, palyginus su placebo grupe. 

Skrepliuose stebėta panaši tendencija, nors šie poky-
čiai nebuvo reikšmingi greičiausiai dėl mažo mėginių 
dydžio. Nustatytas IL-5 padidėjimas galėjo atsirasti dėl 

IL-5Ra+ ląstelių sunaikinimo, o ne dėl kompensacinių 
homeostatinių procesų, nes reikšmingo 2-o tipo užde-
gimo kraujo ir skreplių ląstelių, ekspresuojančių IL-5, 
kiekio padidėjimo nenustatyta. Reikšmingas gran-
zimo B ir interferono γ kiekio padidėjimas skreplių 
supernatantuose be ląstelių rodo padidėjusį natūralių 
žudikių ląstelių aktyvumą vartojant benralizumabą, 
palyginus su placebu.

Taigi, duomenys rodo, kad benralizumabas žymiai 
sumažino subrendusių eozinofilų ir eozinofilų linijos 
progenitorinių ląstelių kiekį tiek kraujyje, tiek skrep-
liuose (8 pav.). Šie pokyčiai buvo susiję su palaiko-
mosios GGK dozės sumažinimu, astmos kontrolės 
pagerėjimu ir padidėjusia plaučių funkcija po gydymo 
benralizumabu. 

IMUNINIO ATSAKO FORMAVIMASIS 
BENRALIZUMABO FONE 
Astma susijusi su padidėjusiu jautrumu infekcijoms 

[39]. Paprastai tai būna antrinės kilmės infekcijos, ypač 
pacientams, sergantiems sunkia astma. Yra įrodymų, 
kad ir IGK taip pat gali būti susiję su padidėjusia kvė-
pavimo takų infekcijos rizika [40]. 

Gripas neretai siejamas su astmos išsivystymu, ligos 
paūmėjimais tiek suaugusiesiems, tiek vaikams, sergan-
tiems astma [41]. Astmos sukeliamas lėtinis kvėpavimo 
takų uždegimas ir 2 tipo imuninis atsakas sumažina 
sergančių astma pacientų kvėpavimo takų priešvirusinį 
imunitetą [42]. Taigi, palyginus su bendrąja populiaci-
ja, astma sergantiems pacientams taip pat padidėja su 
gripu susijusių komplikacijų rizika [42]. Nors turimų 
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Farmakoterapija
Geriamojo gliukokortikoido dozės pokytis palyginus su pradine

Laikas iki pirmo astmos paūmėjimo
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Tiriamųjų skaičius (n)

Benralizumabas, 
skiriamas kas 4 sav. 72 70 70 69 69 68 66 68

Benralizumabas, 
skiriamas kas 8 sav. 
(pirmos trys  
dozės – kas 4 sav.)

70 72 67 69 69 66 69 68

Placebas 74 75 73 74 74 73 73 72

Tiriamųjų skaičius (n)

Benralizumabas, 
skiriamas kas 4 sav. 72 69 67 62 61 56 51 45

Benralizumabas, 
skiriamas kas 8 sav. 
(pirmos trys  
dozės – kas 4 sav.)

73 68 66 60 58 56 55 51

Placebas 75 68 64 56 45 40 37 31
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 Benralizumabas, skiriamas kas 4 sav.
 Benralizumabas, skiriamas kas 8 sav. (pirmos trys dozės – kas 4 sav.)

 Placebas
 Benralizumabas, skiriamas kas 4 sav.
 Benralizumabas, skiriamas kas 8 sav. (pirmos trys dozės – kas 4 sav.)

6 pav. Geriamųjų gliukokortikosteroidų dozės (A) ir astmos paūmėjimų 
dažnio (B) pokytis per 28 tyrimo savaites [10]

Eozinofilai  
(uždegiminiai/rezidentiniai)

Astma sergantys 
asmenys

 Sveiki  
asmenys

Eozinofilų būse-
na ir nuolatinė 

aktyvacija

Virusų sukelta 
eozinofilų aktyva-
cija ir eozinofilų 

citotoksinės 
savybės

Viruso surišimo 
gebėjimas ir 

inaktyvinimas

Eozinofilų 
katijoninio 

baltymo ir kitų 
eozinofilų gra-
nulių baltymų 

išskyrimas

Greitas 
virusų 

gaudymas 
ir inaktyvi-

nimas

Viruso kopijos

Greitas sveikimas 
 po virusinės infekcijos

Viruso kopijos

Užsitęsęs sveiki-
mas po virusinės 

infekcijos / astmos 
paūmėjimas

Viruso sukelta 
eozinofilų 
aktyvacija 

(CD69 ir kiti)

Virusinė  
infekcija

IGK, anti-IL-5

7 pav. Priešvirusinis eozinofilų aktyvumas 
sergantiesiems astma ir sveikiems asme-
nims [28]

Santrumpos: IGK – įkvepiamieji gliukokortikoidai.

duomenų daugiausia yra iš stebėsenos tyrimų, skiepai 
nuo gripo buvo susieti su retesniais astmos paūmėji-
mais ir gripo komplikacijomis, mažesnėmis sveikatos 
priežiūros išlaidomis [42]. Kadangi benralizumabas 
yra imunomoduliatorius, svarbu nustatyti, ar jis daro 
įtaką imuninės sistemos funkcionavimui, įskaitant 
atsaką į skiepus nuo gripo šioje rizikos grupėje. Todėl 
buvo ištirta, ar benralizumabas keičia reakciją į gripo 
skiepus. Beje, skiepai skatina organizmą gaminti an-
tikūnus. Siekiant įvertinti galimus imuninio atsako 

pokyčius, gydant benralizumabu, atliktas 
IIIb fazės atsitiktinių imčių kontroliuo-
jamasis tyrimas ALIZE [43], kurio metu 
vertinta, ar trys benralizumabo dozės 
keičia antikūnų atsaką į sezoninio gripo 
skiepus paaugliams / jauniems suaugu-
siems pacientams, sergantiems vidutinio 
sunkumo arba sunkia astma. Tyrime da-
lyvavo 103 (12–21 metų) pacientai, vartoję 
vidutines arba dideles IGK / IVBA dozes. 
Benralizumabas arba placebas skirtas iš 
pradžių ketvirtą ir aštuntą tyrimo savaites, 
aštuntą savaitę skirti tetravalenčiai gripo 
skiepai. 12 savaitę hemaglutinacijos slo-

pinimo (HAI) ir mikroneutralizacijos (MN) tyrimais 
buvo įvertinti keturių gripo antigenų atmainų specifi-
niai antikūnų atsakai. 12 savaitę pacientų, vartojusių 
benralizumabą arba placebą, HAI arba MN antikūnų 
reakcijų skirtumų nenustatyta. Visų tirtų gripo pader-
mių HAI geometrinis vidurkio padidėjimas (GMFR) 
buvo 3,3–4,2, vartojant benralizumabą, palyginus su 
3,4–3,9 vartojant placebą; MN GMFR buvo 2,8–5,1 
benralizumabo grupėje, palyginus su 3,2–4,4 placebo 
grupėje (9 pav.). HAI padidėjo ≥4 kartus nuo aštuntos 
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8 pav. Vartojant benralizumabo kiekį kraujyje (A) ir skrepliuose (B), pastebimas 
reikšmingas eozinofilų (Eos) sumažėjimas. Pastebėtas reikšmingas eozinofilų linijos 
progenitorinių ląstelių sumažėjimas, vartojant benralizumabą, kraujyje (C) ir skrep-
liuose (D) [31]

9 pav. Gripo atmainų antikūnų geometrinio vidurkio padi-
dėjimas nuo aštuntos iki 12 savaitės (A) hemagliutinacijos 
slopinimui ir (B) mikroneutralizavimui (skiepų imunogeniš-
kumo analizės rinkinys) [43] Duomenys pateikti parodant 
ir geometrinį standartinį nuokrypį
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iki 12 savaitės atitinkamai – 
44,0–56,0 proc. ir 30,6–49,0 
proc. pacientų, vartojusių 
benralizumabą ir placebą. 
12 savaitę 78–100 proc., pa-
lyginus su 79,6–100 proc. 
pacien tų, vartojusių atitinka-
mai benralizumabą ir placebą, 
pasiekė ≥40 HAI antikūnų 
titrą. Nenustatyta ir reikšmin-
gų saugumo profilį keičiančių 
reakcijų. 

Benralizumabas neturėjo 
įtakos antikūnų atsakui į 
sezoninius viruso skiepus 
paaugliams ir jauno amžiaus 
suaugusiems pacientams, 
sergantiems vidutinio sunku-
mo arba sunkia astma. Ir tai 
įrodyta klinikiniais tyrimais.

BENRALIZUMABO 
SAUGUMO PROFILIS 
Benralizumabo saugumas 

vartoti įrodytas keleto didelės 
imties tyrimų metu. 

Atliktas atsitiktinių imčių dvigubai aklas, paralelinių 
grupių, trečios fazės tęstinis tyrimas BORA [44] 447 
centruose 24 šalyse. Į tyrimą įtraukti pacientai, kurie 
baigė dalyvavimą SIROCCO [8] arba CALIMA [9] ty-
rimuose bei toliau gydėsi benralizumabo injekcijomis 
po oda – 30 mg kas keturias arba kas aštuonias savai-
tes. Minėtuose tyrimuose vartoję placebą pacientai 
atsitiktine tvarka specialios internetinės programos 
pagalba suskirstyti santykiu 1:1 į grupes: vieniems 
skirta vartoti benralizumabo 30 mg kas keturias arba 
kas aštuonias savaites (kai pirmos trys vaisto dozės 
suleistos kas keturias savaites). Suaugę tiriamieji 
gydyti 56 savaites, paaugliai (12–17 metų amžiaus) – 
108 savaites. Pirminė vertinamoji baigtis buvo dviejų 
skirtingų benralizumabo dozavimo schemų saugumas 
ir toleravimas – vertinant iki 68 savaičių suaugusiems 
pacientams (įskaitant stebėsenos vizitus po gydymo) ir 
iki 56 savaičių paaugliams. Ši vertinamoji baigtis buvo 
įvertinta analizuojant visų pacientų, gydytų SIROCCO 
[8] ir CALIMA [9] tyrimuose ir gavusiu nors vieną 
vaisto dozę BORA [44] tyrime, bet neįtrauktų į jokį 
kitą tyrimą, duomenis. 

Tyrime dalyvavo 1926 pacientai, iš kurių SIROCCO 
arba CALIMA tyrimuose 633 buvo gydyti benrali-
zumabu kas keturias savaites, o 639 – kas aštuonias 
savaites. Likę 654 pacientai minėtuose tyrimuose buvo 
vartoję placebą ir BORA tyrime atsitiktinai suskirs-
tyti į benralizumabo, vartojamo kas keturias savaites 
(n=320), arba benralizumabo, vartojamo kas aštuo-
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nias savaites (n=334), grupes. Į analizę įtraukti 1576 
pacientai, iš jų 783 vartojo benralizumabą kas keturias 
savaites (265 naujai pradėti gydyti) ir 793 pacientai, 
kuriems buvo skirtas benralizumabas kas aštuonias 
savaites (281 naujai pradėti gydyti).

Visose grupėse dažniausi nepageidaujami poveikiai 
buvo virusinė viršutinių kvėpavimo takų infekcija 
(14–16 proc.) ir astmos simptomų suintensyvėjimas 
(7–10 proc.). Dažniausiai pasitaikantys sunkūs ne-
pageidaujami poveikiai buvo astmos paūmėjimas 
(3–4 proc.), pneumonija (iki 1 proc.) ir bakterinės 
infekcijos sukelta pneumonija (0–1 proc.). Pacientų, 
kuriems gydymo metu pasireiškė koks nors nepagei-
daujamas poveikis, bet koks sunkus nepageidaujamas 
poveikis arba bet koks nepageidaujamas poveikis, 
lėmęs gydymo nutraukimą BORA tyrimo metu, dalis 
buvo panaši tarp gydytų placebu ir benralizumabu (ir 
tarp skirtingų benralizumabo gydymo schemų). 

Nauji piktybinių navikų atvejai nustatyti 12 tiriamųjų 
(1 proc.) iš 1576 pacientų (po keturis kiekvienoje gru-
pėje [1–2 proc.], išskyrus tyrimo grupę, kuriai naujai 
skirtas benralizumabas kas aštuonias savaites ir jokių 
naujų piktybinių navikų tyrimo metu nenustatyta.

Pacientų, kuriems pasireiškė koks nors nepageidau-
jamas poveikis, dalis buvo panaši tarp SIROCCO arba 
CALIMA (71–75 proc. – tik benralizumabo grupė) 
ir BORA (65–71 proc.), taip pat pacientų, kuriems 
pasireiškė nepageidaujami poveikiai, dėl kurių gydy-
mas buvo nutrauktas (2 proc. SIROCCO ir CALIMA, 
palyginus su 2–3 proc. BORA tyrime).

Dviejų metų saugumo rezultatai parodė, kad, var-
tojant benralizumabą antrus metus, saugumo profilis 
išliko panašus. Naujų ilgalaikio eozinofilų sunaikinimo 
pasekmių neatsirado, o kitų nepageidaujamų poveikių, 
įskaitant oportunistines infekcijas, dažnis antraisiais 
metais buvo panašus.

EOZINOFILŲ SUNAIKINIMO ĮTAKA 
TUMOROGENEZEI
Uždegimas gali būti naudingas atkuriant pažeistus 

audinius, tačiau lėtinis uždegimas yra susijęs su dau-
gelio vėžio rūšių išsivystymu ir progresavimu [45]. 
Epidemiologinių ir klinikinių tyrimų duomenimis, ≥20 
proc. visų vėžio atvejų prasideda kaip lėtinės uždegimi-
nės ligos pasekmė [46, 47]. Įrodyta, kad nereguliuoja-
mas augimo veiksnių ir deguonies rūšių susidarymas 
sukelia genetinius pokyčius ir lemia auglio vystymosi 
pradžią. Uždegiminiai tarpininkai (mediatoriai) taip 
pat turi įtaką naviko augimui, piktybinei konversijai ir 
metastazių plitimui, tiesiogiai veikdami vėžio ląsteles 
ir naviko mikroaplinką [45, 48]. 

Nustatyta, kad eozinofilai infiltruoja įvairius soli-
dinius ir hematologinius navikus. Tačiau sudėtinga 
įvertinti prieštaringą eozinofilų priešvėžinį poveikį ser-
gantiesiems vėžiu [48]. Pagrindinis kylantis klausimas, 

ar eozinofilų nebuvimas keičia naviko progresavimo 
greitį. Ar eozinofilų infiltracija yra susijusi su palankia 
arba nepalankia prognoze, išlieka ginčytina. Panašu, 
kad tai priklauso nuo daugelio veiksnių, daugiausia 
nuo vėžio rūšies [49]. Atliekant tyrimus su tiesiosios 
žarnos / gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžiu [50, 51], 
burnos plokščiųjų ląstelių karcinoma [52], plaučių 
adenokarcinoma [54] ir nosiaryklės karcinoma [53], 
pastebėtas ryšys tarp eozinofilų infiltracijos ir ilgesnio 
išgyvenamumo. Panašūs rezultatai gauti ir sergantie-
siems prostatos vėžiu [54]. Kai kuriems, bet ne visiems 
pacientams, sergantiems Hodžkino limfoma [55–57], 
išsėtine mieloma [58] arba gimdos kaklelio vėžiu, eo-
zinofilų infiltracija siejama su bloga prognoze. Ryšys 
tarp ilgalaikio išgyvenimo ir mažo eozinofilų kiekio, 
sergantiesiems plaučių vėžiu, parodė, kad eozinofilai 
gali prisidėti prie plaučių tumorogenezės [59].

Atsižvelgiant į lėtinio uždegimo svarbą vystantis 
vėžiui, buvo ištirtas ryšys tarp uždegiminių ligų, to-
kių kaip astma, ir piktybinių navikų dažnio. Keletas 
tyrimų rado ryšį tarp astmos ir plaučių vėžio rizikos. 
Suomių [60] ir švedų [61] pacientams, sergantiems 
astma, nustatyta padidėjusi plaučių vėžio rizika. Mo-
terų (atitinkamai – 1,66 ir 1,78) standartinis dažnio 
santykis yra šiek tiek didesnis nei vyrų (atitinkamai – 
1,32 ir 1,51). 18 tyrimų, 1,6 milijono pacientų, sergan-
čių astma, metaanalizė parodė reikšmingą ryšį tarp 
astmos ir didesnės bendrosios plaučių vėžio rizikos 
[62]. Koreliacijų tarp astmos ir plaučių vėžio vertinimą 
dažnai apsunkina tabako rūkymas. Vis dėlto plaučių 
vėžio rizika yra padidėjusi tiek rūkaliams (šansų san-
tykis (ŠS) 1,35; 95 proc. pasikliautinasis intervalas [PI] 
1,15–1,59) [63], tiek nerūkantiems, tačiau sergantiems 
astma asmenims (ŠS 1,28; 95 proc. PI 1,10–1,50) [62].

Keli ikiklinikiniai tyrimai išnagrinėjo galimus me-
chanizmus, siejančius eozinofilus su vėžiu, ypatingą 
dėmesį skirdami IL-5 [5]. Nors pradiniai tyrimai 
parodė, kad IL-5 nepakeitė plaučių naviko susidary-
mo, vėlesniuose pranešimuose pažymėta, kad IL-5 
sustiprino adenokarcinomos sukeltą piktybinį pleuritą 
ir palengvino metastazavimą distalinėje plaučių mi-
kroaplinkoje. IL-5 gali gaminti ir plaučiuose esantys 
eozinofilai [64]. Skiriant eozinofilų kiekį mažinančius 
vaistus, neaišku, ar galima pelių tyrimų rezultatus 
pritaikyti žmonėms, juolab, kad benralizumabas 
nesijungia su pelių IL-5Rα [5]. Benralizumabas pri-
sijungia prie žmogaus ir tam tikros rūšies beždžionių 
eozinofilų IL-5Rα, o tai rodo, kad tai yra tinkamesnis 
modelis benralizumabo tyrimams [5]. Pakartotinių 
dozavimo tyrimų, atliktų iki 39 savaičių, su tam tikros 
rūšies beždžionėmis, metu nenustatyta jokių neigiamų 
organų svorio pokyčių, jokių histologinių duomenų, 
rodančių preneoplastinius pažeidimus [5].

Nėra įrodymų, kad gydymo, genetinių manipuliacijų 
arba patologinių procesų nulemtas nuolatinis mažas 
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eozi nofilų kiekis arba jų nebuvimas padidintų pikty-
binių navikų dažnį. Kontroliuojamųjų astmos tyrimų 
metu, skiriant mepolizumabą arba reslizumabą iki 
vienerių metų trukmės, naujai atsirandančių piktybinių 
navikų dažnis buvo <1 proc. ir buvo panašus į placebo 
[65, 66]. Tęstinio tyrimo metu nustatytas piktybinių 
navikų dažnis, skiriant mepolizumabą, buvo šeši iš 347 
atvejų (2 proc., kai stebėsena vykdyta iki 4,5 metų); 12 
iš 1051 atvejų, skiriant reslizumabą (1,1 proc., kai ste-
bėsena vykdyta iki dviejų metų gydymo trukmės [5]. 
Panašūs rezultatai užfiksuoti ir benralizumabą vienerius 
metus vartojantiems pacientams, atliekant ir 56 savaičių 
stebėsenos tyrimą (atitinkamai – 4/1663 [0,24 proc.] ir 
12/1576 [0,8 proc.]) [5]. Nuo kontroliuojamo gydymo 
laikotarpio pradžios iki pratęsimo laikotarpio pabaigos 
(iki dviejų metų) pacientų, nuolat vartojusių benralizu-
mabą, piktybinių navikų dažnis buvo 8/1030 (0,8 proc.). 

Navikų infiltracija eozinofilais yra dažna, deja, eozi-
nofilų telkimosi priežastys ir pasekmės tumorogenezei 
nėra pakankamai ištirtos. Yra duomenų, kad su naviku 
susijusi eozinofilija gali būti epifenomenas, susijęs su 
eozinofilų išskiriamomis biologiškai aktyviomis me-
džiagomis arba naviko stadija [5]. Visų pirma, pacien-
tams, kuriems stinga eozinofilų, dėl imunodeficito arba 
dėl imunoglobulino G sukelto eozinofilų pirmtakų su-
naikinimo, nėra jokių skiriamųjų nuokrypių, susijusių 
su eozinofilų kiekio sumažėjimu [5]. Prieš sukuriant 
biologinės terapijos vaistus, GGK, kurie taip pat nai-
kina eozinofilus, buvo vartojami dešimtmečiais nesant 
duomenų apie didesnį piktybinių navikų dažnį [5].

Taigi, vertinant atliktus tyrimus, nepakanka duome-
nų teigti, kad gydymas slopinant IL-5 signalinį kelią 
(pvz., benralizumabu) didina tumorogenezės riziką.

BENRALIZUMABO VARTOJIMO PATOGUMAS 
Nepaisant geresnio biologinės terapijos vaistų, skir-

tų astmai gydyti, prieinamumo, išlieka neaišku, kam 
pacientai ir gydytojai teikia pirmumą. Atliktas tyrimas 
[67], kurio tikslas buvo įvertinti biologinės terapijos 
vartojimo trūkumus ir privalumus. Tyrimo metu 
vykdytos apklausos ir pokalbiai telefonu su pacientais 
ir gydytojais iš Jungtinių Amerikos Valstijų (JAV). 
Tyrimo dalyviai nurodė, kam skirtų pirmumą, o kur 
įžvelgia trūkumus, kliūtis. Tyrimo dalyviai įvertino, 
suskirstė ir nurodė prioritetų svarbą pagal skirtingus 
požymius, įskaitant: vartojimo būdą, skyrimo tvarką, 
dozavimo dažnį, injekcijų skaičių, poveikio pasireiš-
kimo laiką. Taip pat buvo įvertintos ir kitos savybės, 
būdingos kiekvienai grupei. 

Atliktas tyrimas, kuriame dalyvavo 47 pacientai ir 
25 gydytojai. Kaip svarbiausius požymius pacientai 
nurodė gydymui tenkančias išlaidas, vaisto vartojimo 
būdą, laiką, kai pasireiškia vaisto veiksmingumas 
nuo jo vartojimo pradžios, skyrimo tvarką. Gydytojai 
svarbiausiais išskyrė vartojimo būdą, laiką iki gydo-
mojo poveikio pasireiškimo nuo vaisto vartojimo 
pradžios, dozavimo dažnį ir kompensavimo tvarką / 
vaisto prieinamumą (10 pav.). Abi grupės pirmumą 
teikė retesniam vaistų vartojimui / skyrimui (t. y. kas 
aštuonias savaites, palyginus su keturiomis arba dviem 
savaitėmis) (p<0,01); taip pat poodinėms injekcijoms, 
palyginus su intraveninėmis (p<0,0001). Pagrindinės 
pacientų įvardytos problemos vartojant biologinius 
vaistus – vieta, kur juos susileisti, vartojimo režimas, 
kompensavimas / draudimo išmokos vaistui įsigyti, 
injekcijų skaičius ir vartojimo būdas. Gydytojai kaip pa-

Ligoninėje
Specialisto kabinete

Pirminės sveikatos priežiūros paslaugų teikėjo įstaigoje

Kas 8 savaites
Kas 4 savaites
Kas 2 savaites

Sveikatos priežiūros paslaugų teikėjas specialisto kabinete / klinikoje
Šeimos narys arba kitas globėjas namuose

Savarankiškai namuose

Tarp gydymo kursų daugiau kaip 1 mėn.
Tarp gydymo kursų 1 mėn.

Tarp gydymo kursų mažiau nei 1 mėn.

Injekcija į veną

Poodinė injekcija

Kur skiriami  
vaistai

Vaistų skyrimo 
dažnis

Kas skiria  
vaistus

Laikas tarp  
vaisto dozių

Kaip skiriami vaistai

1000 20 40 60 80
Procentinė dalis apklaustųjų, teikusių pirmumą atitinkamoms 

biologinės terapijos vaistų skyrimo savybėms

 Pacientai (n=46)        Gydytojai (n=25)

10 pav. Biologinių vaistų savybėms teikiamas pirmumas [67]
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grindines kliūtis, pradedant gydymą, įvardijo pacientų 
atitikimą gauti vaistą, pacientų įtikinimą, administra-
vimo tvarką, vartojimo būdą, kainą ir administracinę 
naštą; jau vartojant vaistus: veiksmingumas ir laikas, 
per kurį jis pasireiškia nuo vaisto vartojimo pradžios, 
vartojimo patogumas, kaina ir paciento atitiktis. Tiek 
pacientai, tiek gydytojai išreiškė pirmumą retesniam 
dozavimui, poodiniam vaisto skyrimo būdui, greitesnei 
vaisto veikimo pradžiai. Pagrindinės kliūtys: tenkančios 
išlaidos / draudimo išmokos ir patogumas (10 pav.). 
Geresnis privalumų ir kylančių kliūčių supratimas 
gali būti naudingas palengvinant gydytojo ir paciento 
pokalbius siekiant individualizuoti astmos gydymą.

Benralizumabas pasižymi patogiu vartojimo būdu 
(po oda, užpildyto švirkštiklio forma sudaro galimy-
bes pacientams vaistą susileisti patiems jiems patogiu 
laiku), yra kompensuojamasis vaistas, o pacientams 
labai svarbu – nereikia dažnai lankytis pas gydytoją, 
t. y. po keturių kursų užtenka apsilankyti tik kartą per 
aštuonias savaites. 

APIBENDRINIMAS
Biologinės terapijos benralizumabu veiksmingumas, 

gydant sunkią eozinofilinę astmą, įrodytas didelės im-
ties tyrimuose. Efektyviai slopinant lėtinį eozinofilinį 
uždegimą (eozinofilai sunaikinami per 24 val.), pavyks-
ta sumažinti arba išvengti astmos paūmėjimų, pagerėja 
plaučių funkcija (PEF pagerėja jau antrą gydymo dieną, 
TVBA poreikis žymiai sumažėją trečią gydymo dieną, 
reikšmingas FEV1 pokytis nustatomas vos per savaitę, 
pagerėja astmos kontrolė, atsiranda galimybė sumažinti 
arba visiškai atsisakyti palaikomųjų GGK dozių, keičiasi 
gyvenimo kokybė. Žinant, kad eozinofilai yra imuninės 
ląstelės, atsiranda nerimas, bijant susilpninti apsaugines 
organizmo savybes, paskatinti tumorogenezę. Tyrimais 
nustatyta, kad benralizumabas neturi įtakos antikūnų 
atsakui paaugliams ir jauno amžiaus suaugusiems pa-
cientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkia 
astma bei gydomiems benralizumabu. Kalbant apie 
tumorogenezę, nėra patikimų įrodymų, kad gydymo 
nulemtas nuolatinis mažas eozinofilų kiekis arba jų 
nebuvimas padidintų piktybinių navikų dažnį. Prieš 
sukuriant biologinės terapijos vaistus, GGK, kurie taip 
pat naikina eozinofilus, buvo vartojami dešimt mečiais, 
nesant duomenų apie didesnį piktybinių navikų dažnį.
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