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Sunkios eozinofilinės astmos biologinė 
terapija interleukino 5 monokloniniu 
antikūnu mepolizumabu, sergant 
gretutinėmis ligomis
BIOLOGIC THERAPY WITH INTERLEUKIN-5 MONOCLONIC ANTIBODY 
MEPOLIZUMAB IN SEVERE EOSINOPHILIC ASTHMA PATIENTS WITH  
UNDERLYING DISEASES

IEVA DIMIENĖ
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pagrindinis sunkios astmos gydymo tikslas – paūmėjimų ir skubios hospitalizacijos prevencija. Pastaruoju metu 
atsiranda duomenų, jog sunkios eozinofilinės astmos gydymo papildymas biologine terapija interleukino 5 antikūnu mepoli-
zumabu gali padėti pasiekti klinikinę remisiją. Be to, šis vaistas padeda sėkmingai gydyti sunkią astmą netgi sergant įvairiomis 
gretutinėmis ligomis. Atkreiptinas dėmesys, kad mepolizumabas gali būti skiriamas kaip papildomas gydymas ir kai kurių kitų 
eozinofilinių ligų atveju.
Reikšminiai žodžiai: sunki eozinofilinė astma, interleukino 5 antikūnas, mepolizumabas, remisija, eozinofilinis granulioma-
tozinis poliangitas, gretutinės ligos.
Summary. The main goal of severe asthma treatment is to prevent exacerbations and hospitalization. However, recent data show 
that biologic therapy with anti-interleukin-5 monoclonal antibody mepolizumab may even help to achieve clinical remission 
in patients with severe eosinophilic asthma. It has been observed that treatment with mepolizumab is effective in managing 
severe asthma in patients with various underlying diseases. Moreover, mepolizumab is a choice of additive treatment in certain 
other eosinophilic diseases.
Keywords: severe eosinophilic asthma, anti-interleukin-5 antibody, mepolizumab, remission, eosinophilic granulomatous 
polyangiitis, underlying diseases. 
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ĮVADAS
Iš 262 milijonų astma sergančių pasaulio gyventojų 

5–10 proc. nustatyta sunki ligos forma [1, 2]. Sunkiai 
astmai būdinga bloga simptomų kontrolė, kvėpavimo 
takų obstrukcija ir dažni paūmėjimai, nepaisant gy-
dymo didelėmis įkvepiamųjų gliukokortikoidų (IGK) 
dozėmis ir ilgo veikimo β2 agonistais (IVBA) arba 
sisteminiais gliukokortikoidais (SGK) [2]. Pagrindinis 
tikslas, gydant sunkią astmą – paūmėjimų ir skubios 
hospitalizacijos prevencija, o ne visiška simptomų kon-
trolė [3]. Svarbu paminėti, kad netgi skiriant optimalų 
gydymą, įvairios gretutinės ligos gali trukdyti pasiekti 
šį tikslą. Remiantis moksliniais duomenimis, biologi-
nės terapijos skyrimas žymiai pagerina sunkios astmos 
kontrolę, sergant gretutinėmis ligomis [4]. Negana to, 
pastebėta, jog šis gydymas gali padėti pasiekti ilgalaikę 
astmos simptomų remisiją [5]. Mepolizumabas – tai 
humanizuotas monokloninis antikūnas, turintis di-
delį afinitetą ir specifiškumą žmogaus interleukinui 

5 (IL-5) bei savo gebėjimu jungtis prie šio citokino 
mažinantis eozinofilų gamybą ir gyvavimą. Kartu tai 
vienintelis biologinis vaistas, papildomai skiriamas 
gydant pacientus, ne tik sergančius sunkia eozinofi-
line astma, bet ir kitomis su eozinofilija susijusiomis 
ligomis, tokiomis kaip lėtinis rinosinusitas su nosies 
polipais, eozinofilinė granuliomatozė su poliangitu 
(EGPA) bei hipereozinofilinis sindromas [6, 7].

SUNKI ASTMA IR GRETUTINĖS LIGOS
Pacientai, sergantys sunkia astma, dažnai serga ir 

gretutinėmis ligomis, įskaitant atopiją. Dažniausia 
gretutinė atopinė liga – alerginis rinitas (49–68 proc.) 
[8–11], tačiau galimos ir kitos atopinės ligos, pvz., 
konjuktyvitas (3–18 proc.), atopinis dermatitas 
(4–14 proc.), eozinofilinis ezofagitas (2 proc.), aler-
gija maistui (0,5 proc.) bei padidėjusi anafilaksijos 
rizika [11–14]. Dažnai pasitaiko ir su kvėpavimo 
sistema susijusių gretutinių ligų, pvz., sinusitas (ūmi-
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nis – 34 proc., lėtinis – 21–43 proc.), nosies polipai 
(7–22 proc.), lėtinė obstrukcinė plaučių liga (LOPL) 
(15–32 proc.) ir respiracinės infekcijos (45 proc.) 
Sunkia astma sergantys pacientai dažnai kenčia nuo 
nutukimo (21–48 proc.), nerimo (81 proc.) ir depresi-
jos (31 proc.) [8–10]. Nenuostabu, kad gretutinės ligos 
gali pabloginti sunkios astmos eigą ir holistinė gydymo 
samprata yra būtina, siekiant suvaldyti šią ligą [15, 16]. 
Nustatyta, jog alerginis rinitas, nosies polipai ir lėtinis 
rinosinusitas yra susiję su dažniau pasireiškiančiais 
astmos sismptomais bei blogesne gyvenimo kokybe 
[17–20]. Be to, alerginis rinitas yra nepriklausomas 
ilgainiui blogėjančios kvėpavimo funkcijos rizikos 
veiksnys, o lėtinis rinosinusitas susijęs su astmos pa-
ūmėjimais [17, 21].

Pacientams, kuriems nustatyta astma ir LOPL, būdin-
ga blogesnė kvėpavimo funkcija, dažnesni simptomai 
bei paūmėjimai, lyginant su pacientais, kuriems nėra 
LOPL [22]. Respiracinės infekcijos, ypač virusinės, 
taip pat gali padidinti paūmėjimų riziką [23]. Astma 
sergančių pacientų nutukimas yra susijęs su kitomis 
gretutinėmis ligomis: metaboliniu sindromu, arterine 
hipertenzija, cukriniu diabetu, taip pat hipoventiliacija 
ir fizinio pajėgumo sumažėjimu, kurie lemia didesnių 
kvėpavimo pastangų poreikį [24–27]. Svarbu paminėti, 
kad SGK gali būti nepakankamai veiksmingi pacien-
tams, sergantiems astma ir nutukimu. Pastebėta, jog 
kai kurie biologiniai vaistai šiems pacien-
tams nepadeda gerai kontroliuoti astmos 
[28–30]. Nerimas ir depresija gali mažinti 
motyvaciją vartoti astmai skirtus vaistus ir 
taip pabloginti simptomų kontrolę [31, 32]. 
Negana to, gretutinės ligos, sergant astma, 
yra susijusios su didesnėmis sveikatos prie-
žiūros resursų sąnaudomis, o nutukimas, 
depresija ir nerimas – su žymiai didesnė-
mis gydymo išlaidomis [33–37]. Ne tik 
astmos gydymas, bet ir tinkama gretutinių 
ligų kontrolė gali suteikti pacientams reikš-
mingą klinikinę naudą. 

SUNKIOS ASTMOS GYDYMAS 
MEPOLIZUMABU, SERGANT 
GRETUTINĖMIS LIGOMIS
Klinikiniais tyrimais įrodyta, kad mepo-

lizumabas žymiai sumažino pacientų, 
sergančių sunkia eozinofiline astma, paū-
mėjimų (įskaitant ir tokių, kuriems prireikė 
hospitalizacijos) skaičių, palaikomąją SGK 
dozę bei pagerino astmos kontrolę, su 
sveikata susijusią gyvenimo kokybę ir kvė-
pavimo funkciją [38–42]. Be to, keturių IIb 
ir III fazių klinikinių tyrimų metaanalizė 
įrodė reikšmingą mepolizumabo naudą, 
gydant sunkią eozinofilinę astmą, sergant 
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1 pav. Vidutinis paūmėjimų skaičius per metus

Modifikuota pagal [4]
A – vidutinis paūmėjimų skaičius per metus prieš skiriant gydymą mepolizumabu ir gydymo 
metu; B – vidutinis paūmėjimų, kuriems prireikė hospitalizacijos, skaičius per metus prieš 
skiriant gydymą mepolizumabu ir gydymo metu. LOPL – lėtinė obstrukcinė plaučių liga.

įvairiomis gretutinėmis ligomis [43]. Atlikta keletas 
realaus gyvenimo tyrimų, kurie įrodė mepolizumabo 
naudą sunkios astmos pacientams bendrojoje popu-
liacijoje [8, 44, 45]. Pastraisiais metais publikuotas 
Casale ir kt. tyrimas, kuriame vertintas mepolizumabo 
veiksmingumas, gydant sunkia eozinofiline astma 
sergančius ir įvairių gretutinių ligų turinčius pacientus 
[4]. Į tyrimą įtraukti 639 pacientai, kuriems nustatyta 
bent viena gretutinė liga: atopija, nosies polipai, lėtinis 
sinusitas, nutukimas, kvėpavimo takų infekcija, LOPL 
ir (arba) nerimas, depresija. Daugiausia tiriamųjų 
diagnozuota atopija (73,2 proc.), kvėpavimo takų 
infekcija (55,6 proc.) bei lėtinis sinusitas (45,1 proc.) 
Visuose anksčiau paminėtų ligų pogrupiuose nusta-
tytas statistiškai reikšmingas vidutinio paūmėjimų 
skaičiaus sumažėjimas – nuo 2,2–2,6 iki 1,0–1,5 per 
metus, didžiausią teigiamą pokytį stebint nosies po-
lipų, o mažiausiai reikšmingą – nerimo ir depresijos 
pogrupiuose. Be to, statistiškai reikšmingas vidutinio 
paūmėjimų skaičiaus sumažėjimas nustatytas ir paci-
entams, kuriems iki gydymo mepolizumabu pasireiškė 
bent vienas ligos paūmėjimas per metus. Šie skaičiai 
po 12 mėn. gydymo mepolizumabu sumažėjo nuo 
82–89 proc. iki 52–67 proc. Vidutinis paūmėjimų, 
kuriems prireikė hospitalizacijos, skaičius reikšmingai 
sumažėjo nuo 0,06–0,22 iki 0,01–0,07 paūmėjimų per 
metus, išskyrus pacientų, kuriems diagnozuoti nosies 
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tyrimo savaitę pateikė 214 tiriamųjų, o 104 tyrimo 
savaitę – 184 (kiti pacientai ekskliuduoti dėl neįver-
tintų ACQ-5 klausimynų). Pastebėta, kad 52 gydymo 
savaitę 29 proc. pacientų (n = 61) atitiko visus tris 
klinikinės remisijos kriterijus, nors tik 2 proc. (n = 4) 
iš jų atitiko šiuos kriterijus, prieš pradedant gydymą 
mepolizumabu. Be to, iki gydymo pradžios 39 proc. 
(n = 83) pacientų neatitiko nė vieno klinikinės remi-
sijos kriterijaus, o 52 sav. tokių tiriamųjų sumažėjo iki 
17 proc. (n = 37). Žymiai padidėjęs klinikinę remisiją 
pasiekusių tiriamųjų skaičius stebėtas 104 gydymo 
savaitę – jų dalis padidėjo nuo 1 proc. (n = 2) iki 
33 proc. (n = 60). Pacientų, kurie neatitiko nė vieno 
klinikinės remisijos kriterijaus, skaičius 104 tyrimo 
savaitę sumažėjo nuo 35 proc. (n = 64, prieš gydymą 
mepolizumabu) iki 13 proc. (n = 24). Taigi, apiben-
drinant šio tyrimo duomenis, apytiksliai trečdaliui 
pacientų pavyko užtikrinti gerą simptomų kontrolę 
po 1–2 metų sunkios astmos gydymo mepolizumabu, 
kai nėra SGK poreikio [5].

MEPOLIZUMABAS IR EOZINOFILINĖ 
GRANULIOMATOZĖ SU POLIANGITU
Kaip minėta, mepolizumabas skirtas ne tik sunkiai 

eozinofilinei astmai, bet ir kai kurioms kitoms su eozi-
nofilija susijusioms ligoms gydyti. Viena jų – eozinofi-
linė granuliomatozė su poliangitu (EGPA). EGPA – tai 
reta daugiasistemė liga, anksčiau vadinta Churg-
Strauss sindromu, pasireiškianti astma, sinusitu, kraujo 
ir audinių eozinofilija bei sisteminiu nekrozuojančiu 
vaskulitu [46, 47]. III fazės klinikinio tyrimo metu (n 
= 136) nustatyta, kad gydant šią ligą 53 proc. pacientų 
pasiekė klinikinę remisiją, kai placebo grupėje tokių 
pacientų buvo tik 19 proc. [48]. Vėliau atlikta poekspe-
rimentinė analizė, kurios metu vertinta mepolizumabo 
klinikinė nauda pacientams, kuriems nustatyta ref-

rakterinė EGPA ir kurie bent 4 sav. gydyti 
SGK. Pacientams 52 sav. skirtas gydymas 
mepolizumabu arba placebu. Klinikinė 
nauda pasiekta, jeigu pacientas atitiko bent 
vieną iš trijų kriterijų bet kuriuo gydymo 
metu: 1) pasiekė remisiją; 2) sumažino 
SGK dozę bent 50 proc.; 3) nepatyrė EGPA 
atkryčio. Ji tinkama visiems tyrimo paci-
entams, kurių kraujo eozinofilų skaičius 
mažesnis nei 150 ląstelių/ml, SGK dozė 
prieš intervenciją didesnė nei 20 mg arba 
svoris didesnis nei 85 kg. Taikant du skir-
tingus klinikinės naudos apibrėžimus, 
pastebėta, kad gydant mepolizumabu, ją 
pasiekė 78–87 proc. pacientų (reikšmingai 
daugiau nei placebo grupėje, p < 0,001) 
(2 pav.) [49]. Tokie rezultatai parodė žymią 
mepolizumabo naudą, gydant pacientus, 
kuriems nustatyta EGPA.

polipai, pogrupį, kurį sudarė tik penki pacientai. Pa-
ūmėjimų skaičiaus pokyčiai, gydant mepolizumabu, 
pateikiami 1 pav. Taip pat nustatyta, kad gydymas šiuo 
biologiniu vaistu statistiškai reikšmingai 29–38 proc. 
sumažino SGK poreikį. Be to, net 39–47 proc. pacientų, 
gydytų mepolizumabu, sumažino SGK dozę 50 proc. 
ir daugiau. Iki gydymo mepolizumabu pradžios, pa-
cientai, kuriems diagnozuotas nutukimas, kvėpavimo 
takų infekcija, LOPL bei nerimas, depresija, lyginant 
su kitomis grupėmis, buvo dažniau hospitalizuojami 
arba siunčiami į skubiosios pagalbos skyrių. Nustatyta, 
kad gydymas mepolizumabu visų gretutinių ligų po-
grupiuose (išskyrus nosies polipų) 50 proc. sumažino 
hospitalizacijų ir kreipimosi į skubiosios pagalbos 
skyrių dėl astmos paūmėjimų skaičių (p < 0,05), todėl 
žymiai sumažėjo ir su paūmėjimų gydymu susijusių 
išlaidų [4]. 

SUNKIOS ASTMOS REMISIJA, SKIRIANT 
MEPOLIZUMABĄ
Šiomis dienomis dažnai aptariamas sunkios astmos 

kontrolės tikslas – pasiekti klinikinę remisiją. Brus-
selle ir kt. atliko dvejų metų trukmės prospektyvųjį 
stebėsenos tyrimą, kurio tikslas – nustatyti, kokiai 
daliai sunkios eozinofilinės astmos pacientų, gydomų 
mepolizumabu, pasireiškė klinikinė remisija, apibūdi-
nama trimis toliau nurodytais kriterijais: 1) nereikia 
palaikomojo gydymo SGK; 2) nėra paūmėjimų prieš 
gydymą ir gydymo mepolizumabu metu; 3) Astmos 
kontrolės klausimyno 5 (angl. Asthma Control Qu-
estionnaire, ACQ-5) rezultatas yra mažesnis nei 1,5 
balo. Pacientai, kurie nustojo vartoti mepolizumabą 
anksčiau nustatyto laiko arba kuriems nepavyko 
pateikti visų duomenų remisijos kriterijams vertinti, 
laikomi nepasiekusiais klinikinės remisijos. Į tyrimą 
įtraukti 822 pacientai, iš jų reikalingus duomenis 52 

Mepolizumabo veikimo 
mechanizmas

Mepoli-
zumabas

Eozinofilas

Eozinofilų

IL-5

Klinikinė nauda „1“:
• Remisija (BVAS 0 ir ≤ 4 mg/d. SGK)
ARBA
• ≥ 50 proc. mažesnė SGK dozė
ARBA
• Nėra ligos atkryčio

78 proc. mepolizumabo gupėje, palyginus 
su 32 proc. placebo grupėje

Klinikinė nauda „2“:
• Remisija (BVAS 0 ir ≤ 7,5 mg/d. SGK)
ARBA
• ≥ 50 proc. mažesnė SGK dozė
ARBA
• nėra ligos atkryčio

87 proc. mepolizumabo grupėje, palyginus 
su 53 proc. placebo grupėje

2  pav. Mepolizumabas eozinofiliniam granuliomatoziniam poliangitui gydyti. 
Poeksperimentinė (angl. post-hoc) analizė

Modifikuota pagal [49].
EGPA – eozinofilinis granuliomatozinis poliangitas, BVAS – Birmingamo vaskulito aktyvumo 
skalė, SGK – sisteminiai gliukokortikoidai. 
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Sunkios eozinofilinės astmos gydymas mepolizuma-

bu gali padėti pasiekti gerų ligos kontrolės rezultatų 
ir pacientams, sergantiems gretutinėmis ligomis. Be 
to, šios biologinės terapijos skyrimas gali padėti pa-
siekti sunkios astmos klinikinę remisiją. Atkreiptinas 
dėmesys, jog mepolizumabas gali būti skiriamas kaip 
papildomas vaistas ir tokioms eozinofilinėms ligoms, 
kaip lėtinis rinosinusitas su nosies polipais, EGPA bei 
hipereozinofilinis sindromas, gydyti.
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