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Benralizumabo veiksmingumas gydant
sunkia eozinofiline astma sergancius
pacientus. BREEZE tyrimo Lietuvos
duomenys

EFFECTIVENESS OF BENRALIZUMAB IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH
SEVERE EOSINOPHILIC ASTHMA. LITHUANIAN DATA FROM THE BREEZE STUDY
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Santrauka. Retrospektyvusis benralizumabo tyrimas BREEZE, skirtas apibadinti pacienty savybes, gydymo badus ir rezultatus
klinikinéje praktikoje Vidurio Ryty Europos ir Baltijos $alyse, yra tarptautinés programos XALOC dalis. Daugiacentriy Lietuvos
klinikinés praktikos tyrimy duomeny, gydant serganc¢iuosius sunkia eozinofiline astma benralizumabu, néra. Tikslas. [vertinti
benralizumabo veiksminguma klinikinéje praktikoje, gydant sunkia eozinofiline astma sergancius pacientus Lietuvoje. Tyrimo
metodai. Siame tyrime apragomi Lietuvos pacienty, dalyvavusiy BREEZE tyrime, duomenys. | tyrima jtraukti suauge pacientai,
sergantys sunkia eozinofiline astma. Pacienty duomenys rinkti iki 56 sav. nuo gydymo pradzios. Rezultatai. | tyrima jtraukti 49
pacientai, i$ jy 33 (69 proc.) buvo moterys. Vidutinis pacienty amzius, pradéjus skirti benralizumaba, buvo 59,5 mety. Tyrimo
pradzioje eozinofily kiekio kraujyje mediana buvo 0,5 x 10°/1 (60 proc. pacienty nustatyta 0,4 x 10%/1 ir daugiau), o vidutinis
forsuoto iSkvépimo taris per pirma sekunde — 1,79 1. Pradéjus gydyma benralizumabu, geriamuosius gliukokortikoidus (GGK)
nuolat vartojo astuoni pacientai (16,3 proc.), o vidutiné prednizolono ekvivalento paros dozé buvo 10,4 mg. Pradinis vidutinis
metinis astmos patméjimy daznis buvo 2,79 (95 proc. pasikiautinasis intervalas (PI) — 2,34-3,31). Vidutinis metinis patmeé-
jimy daznis 16 ir 48 gydymo benralizumabu savaite atitinkamai sumazéjo iki 0,31 (95 proc. PI - 0,11-0,66) ir 0,27 (95 proc.
PI - 0,12-0,56). 56 gydymo savaite¢ GGK nebevartojo 87,5 proc. (n = 7) pacienty, vartojusiy GGK tyrimo pradzioje. I§vados.
Lietuvos klinikinéje praktikoje sunkia eozinofiline astma sergantiems pacientams skiriamas benralizumabas yra veiksmingas:
metinis astmos patmeéjimy daznis suretéjo 90 proc., o 87,5 proc. pacienty, anksc¢iau vartojusiy GGK, nutrauké jy vartojima.
Reik$miniai ZodZiai: sunki eozinofiliné astma, benralizumabas, paiméjimai, geriamuyjy gliukokortikoidy vartojimas.
Summary. The BREEZE study, a retrospective study of benralizumab to characterize patient characteristics, treatment modalities
and outcomes in clinical practice, Central Eastern Europe and the Baltic States, is part of the international program XALOC.
There is no research data on multicenter Lithuanian clinical practice in the treatment of patients with severe eosinophilic
asthma with benralizumab. Aim. To assess the effectiveness of benralizumab in clinical practice, treating patients with severe
eosinophilic asthma in Lithuania. Methods. This study describes the data of Lithuanian patients who participated in the BREEZE
study. The study included adult patients with severe eosinophilic asthma. Patients data were collected up to 56 weeks, since the
start of treatment. Results. 49 patients were included in the study, of which 33 (69%) were women. The mean age of patients
at the start of benralizumab was 59.5 years. At the beginning of the study, the median blood eosinophil level was 0.5 x 10°/L
(60% of patients were found to be 0.4 x 10°/L and more), and the mean of forced expiratory volume in the first second was
1.79 L. Eight patients (16.3%) continued to use oral corticosteroids (OCS) at the start of benralizumab treatment, with a mean
prednisolone equivalent daily dose of 10.4 mg. Baseline mean annual asthma exacerbation rate was 2.79 (95% CI 2.34-3.31).
The mean annualized exacerbation rate decreased to 0.31 (95% CI 0.11-0.66) and 0.27 (95% CI 0.12-0.56) at week 16 and
week 48 of benralizumab treatment, respectively. At week 56, 87.5% of patients who used OCS at the beginning of the study
were no longer using them. Conclusions. In clinical practice in Lithuania, benralizumab prescribed to patients with severe
eosinophilic asthma is effective: the annualized exacerbation rate decreased by 90%, and 87.5% of patients who had previously
taken OCS discontinued their use.
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Astma yra nevienalyté kvépavimo taky liga, kuriai
budingi skirtingi uzdegiminiai variantai. Eozinofilinis
uzdegimas pasireiskia daugiau nei 60 proc. sunkios
astmos atvejy [1]. Neretai sunkia eozinofiline astma
sergantiems pacientams budinga nekontroliuojama
astma, dazni paiméjimai ir sutrikusi plauciy funkcija,
kuri laipsniskai blogéja [2]. Daliai pacienty skiriami
nuolatinio vartojimo geriamieji gliukokortikoidai
(GGK)), siekiant palengvinti astmos eigg, taciau ilga-
laikis jy vartojimas sukelia sunkias sistemines nepa-
geidaujamas reakcijas [3]. Vienas pagrindiniy sunkios
astmos gydymo tiksly — paiméjimy retinimas ir GGK
nutraukimas, neprarandant ligos kontrolés.

Sunkios eozinofilinés astmos patofiziologija lemia
eozinofilinis kvépavimo taky uzdegimas, kurj rodo
eozinofily kiekio kraujyje ir skrepliuose padidéjimas.
Interleukinas 5 (IL-5) yra pagrindinis citokinas,
atsakingas uz eozinofily aktyvavima, proliferacija ir
iSgyvenima. Eozinofilai yra svarbiausios efektorinés
lastelés, skatinancios kvépavimo taky uzdegima, suke-
liantj daznus astmos patimeéjimus, sutrikusig plauciy
funkcijg ir astmos simptomus [4]. Benralizumabas
yra IL-5 receptoriy (IL-5R) monokloninis antikanas,
turintis papildoma proapoptotine funkcija, jgyta dél
specifinio nuo antikainy priklausomo lgsteliy sukelto
citotoksiSkumo [5]. Dél to benralizumabas beveik
visiskai iSeikvoja daug IL-5R ekspresuojanciy lgsteliy,
butent eozinofily ir bazofily, bei sukelia greitg ir beveik
visiska eozinofily i$nykima kauly ¢iulpuose, kraujyje
ir kvépavimo taky audiniuose [6].

Atsitiktiniy imciy kontroliuojamuose tyrimuose
SIROCCO [7] ir CALIMA [8], kuriuose dalyvavo
pacientai, sergantys nekontroliuojama sunkia eozino-
filine astma, benralizumabas reik§mingai sumazino
astmos patméjimus iki 51 proc. ir pagerino plauciy
funkcija bei ligos kontrole. ZONDA [9] ir PONENTE
[10] tyrimai jrodé, kad benralizumabas gali sumazinti
palaikomajj GGK vartojimg pacientams, sergantiems
sunkia eozinofiline astma.

XALOC programa - tai tarptautinis, klinikinés
praktikos tyrimas, j kurj kvie¢iami pacientai, sergantys
sunkia eozinofiline astma ir vartojantys benralizumabg
[11]. BREEZE tyrimas, sudétiné XALOC dalis, yra ste-
bésenos, daugianacionalinis, daugiacentris kohortinis

Pradzia 4sav. 8sav.

tyrimas, vykdytas penkiose centrinés ryty Europos ir
Baltijos regiono $alyse — Bulgarijoje, Cekijoje, Lietu-
voje, Rumunijoje ir Vengrijoje. BREEZE tyrimo tikslas
— apragyti klinikines charakteristikas, jvertinti gydymo
rezultatus pacientams, sergantiems sunkia eozinofiline
astma, kuriems skirtas gydymas benralizumabu. Sia-
me straipsnyje pateikiami pacienty, serganciy sunkia
eozinofiline astma ir gydyty benralizumabu, Lietuvos
duomenys.

TYRIMO METODAI

BREEZE tyrimo planas pateikiamas 1 pav. ] tyrima
jtraukti suauge pacientai, sergantys sunkia eozinofiline
astma, kuriems skirta bent viena benralizumabo dozé
ir kurie pasira$é informuota sutikimg dalyvauti tyrime.
Pacienty duomenys rinkti 12 mén. iki pirmos benrali-
zumabo injekcijos bei iki 56 gydymo benralizumabu
savaités. Pagrindiniai $io tyrimo duomeny rinkimo
laikotarpiai:

* pradinis laikotarpis — 12 mén. iki pirmosios

benralizumabo injekcijos;

¢ gydymo pradzia - pirmos benralizumabo dozés

skyrimo data;

* gydymo laikotarpis — stebésena iki 56 sav. nuo

gydymo pradzios.

BREEZE tyrimas neturéjo formalios hipotezés. Vyk-
dytas retrospektyvusis klinikiniy duomeny rinkimas.
Tyrimas vyko trijuose Lietuvos centruose: Lietuvos
sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno klini-
kose, Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose
ir Respublikinéje Klaipédos ligoninéje.

Itraukimo j tyrima kriterijai:

1. skirta bent viena benralizumabo injekcija;

2. ne maziau nei 18 mety amzius, kai pradétas vartoti
benralizumabas;

3. pasiragyta informuoto sutikimo dalyvauti tyrime
forma.

Pacientai nebuvo jtraukti j tyrima, jei iki tol vartojo
benralizumaba arba kitg biologinj vaistg astmai gydyti
anksciau vykusiame klinikiniame tyrime. Pacientai,
kuriems anksciau skirtas biologinis astmos gydymas
klinikinémis sglygomis, buvo tinkami jtraukti j tyrima,
jei tenkinti visi kiti jtraukimo kriterijai.

Itraukimo j tyrima laikotarpis — nuo 2022 m. liepos
1d.iki 2023 m. sausio 31 d. Bendras j BREEZE tyrima

16sav. 24sav. 32sav. 40sav. 48sav. 56 sav.
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<« 12mén. laikotarpis
iki benralizumabo
skyrimo

Skirtas
benralizumabas

Iki 12 mén. laikotarpis
vartojant benralizumaba
(varijuoja)

4’.

Retrospektyviy duomenq rinkimas

-

Jtraukimas, paremtas realia gydymo trukme ltrauklmo metu "

1 pav. BREEZE tyrimo planas
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jtraukty pacienty skaicius Lietuvoje sieké 50. Vienas
pacientas buvo pasalintas i§ tyrimo paaiskéjus, kad
anksciau dalyvavo biologinio vaisto astmai gydyti
klinikiniam tyrime. Taigi, i§ viso j analiz¢ buvo jtraukti
49 tiriamieji.

Tyrimui vykdyti kiekvienam centrui — Lietuvos svei-
katos moksly universiteto ligoninei Kauno klinikoms,
Vilniaus universiteto ligoninei Santaros klinikoms ir
Respublikinei Klaipédos ligoninei — 2022 m. liepos 1 d.
iSduoti atskiri Lietuvos bioetikos komiteto leidimai
L-22-06/1, L-22-06/2 ir L-22-06/3.

STATISTINE DUOMENUY ANALIZE

Jokiy formaliy hipoteziy i$ anksto nebuvo suformu-
luota, visos analizés yra aprasomojo pobudzio. Nor-
maliai pasiskirste kintamieji apibendrinti pateikiant
vidurkj, standartinj nuokrypj, maziausig ir didziausig
reik§mes. Nenormaliai pasiskirste kintamieji apiben-
drinti pateikus mediang, tarpkvartilinj diapazong, ma-
Ziausia ir didziausig reik§mes. Dalis rezultaty pateikti
kartu kaip vidurkis su standartiniu nuokrypiu ir kaip
mediana su tarpkvartiliniu diapazonu. Kategoriniai
kintamieji apibendrinti pateikiant daznj ir proporcijas.
Nebuvo atsizvelgta j triikstamas reiksmes skaic¢iuojant
procentus arba bet kokj kitg apra§omajj vertinima, t. y.
analizéje pateikiami tik galiojantys dydziai. Paiméjimo
daznis ir 95 proc. pasikliautinieji intervalai (95 proc.
PI) apskaic¢iuoti naudojant apibendrinta tiesing regresi-
ja su neigiamu binominiu pasiskirstymu. Sios analizés
tikslais metinis patméjimy daznis apibréziamas kaip
bendras paiméjimy skaicius, padaugintas i§ 365,25 ir
padalytas i§ bendros stebésénos trukmés imtyje (die-
nomis). Dél mazos imties nebuvo sudaromi tiriamyjy
pogrupiai.

REZULTATAI

I$ viso j analize jtraukti 49 pacientai, i$ kuriy
69,4 proc. buvo moterys (1 lentelé). Vidutinis pacienty
amzius, pradéjus vartoti benralizumaba, buvo 59,5
mety, o vidutinis amzius diagnozavus astma — 41,7
mety. Vidutiné astmos trukmeé iki benralizumabo
skyrimo buvo 15 m. Dauguma pacienty (81,6 proc.)
niekada neruké, 4,1 proc. tiriamyjy raké tyrimo metu,
0 14,3 proc. - buve riikoriai. 89,8 proc. pacienty diag-
nozuota bent viena su astma susijusi gretutiné liga,
10,2 proc. nesirgo gretutinémis ligomis. Dviem pacien-
tams iki jtraukimo j tyrimg buvo skiriamas mepoli-
zumabas astmai gydyti. Tyrimo laikotarpiu pacientai
gavo 1-9 benralizumabo injekcijas, dauguma pacienty
(61,2 proc.) - visas devynias dozes. Vidutiniskai tyrimo
metu skirtos 7,7 benralizumabo dozés.

2 lenteléje pateikiami tiriamyjy klinikiniy tyrimy
duomenys prie§ skiriant pirmg benralizumabo dozg.
Tyrimo pradzioje eozinofily kiekio kraujyje mediana
buvo 0,5 x 10°/1. Net 60 proc. pacienty nustatytas
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1 lentelé. Pacienty demografinés charakteristikos

Charakteristikos n=49

Amzius, kai pradétas benralizumabo skyrimas, metai, | 59,5(10,7)

vidurkis (SN)

Amzius astmos diagnozés nustatymo metu, metai, 41,7 (15)

vidurkis (SN)

Astmos trukmé iki benralizumabo skyrimo, metai, | 15 (6-30)

mediana (tarpkvartilinis diapazonas)

Lytis, n (proc.)

« Moterys 34 (69,4)

. Vyrai 15(30,6)

Kano masés indeksas, kg/m?; vidurkis (SN) 29,3(5,7)

Rakymo istorija, n (proc.)

- Ruko 2(4,1)

« Raké 4(14,3)

- Niekada nerake 40 (81,6)

Gretutinés ligos, n (proc.)

« Létinis rinitas 14 (28,6)

« Nosies polipozé 16 (32,7)

« Bronchektazés 19 (38,8)

- Atopinis dermatitas 3(6,0)

« Gastroezofaginis refliuksas 18 (36,7)

SN - standartinis nuokrypis.
2 lentelé. Pacienty klinikiniy tyrimy charakteristikos

Rodiklis n (proc.) Dydis

Eozinofily skaicius kraujyje, x 10%/1 | 45(91,8)

- Vidurkis (SN) 0,63 (0,59)

« Mediana (tarpkvartilinis 0,50 (0,20-0,80)
diapazonas)

. <015 4(8,9)

« Nuo0,15iki< 0,3 8(17,8)

« Nuo0,3iki<04 6(13,3)

. >,04 27 (60,0)

Bendras IgE, IU/ml 38(77,6)

- Vidurkis (SN) 491,3 (1091,3)

« Mediana (tarpkvartilinis 76,4 (28,3-312,1)
diapazonas)

Feno, ppb. 5(10,2)

« Vidurkis (SN) 65,0 (76,2)

« Mediana (tarpkvartilinis 21,0 (12-122)
diapazonas)

FEV;, | (iki benralizumabo skyrimo) | 46 (93,9)

« Vidurkis (SN) 1,77 (0,85)

« Mediana (tarpkvartilinis dia- 1,57 (1,12-2,34)
pazonas)

FEV;, | (paskiriant benralizumaba) | 24 (49,0)

« Vidurkis (SN) 1,79 (0,73)

« Mediana (tarpkvartilinis 1,69 (1,28-2,08)
diapazonas)

AKT, balai 25(51,0)

« Vidurkis (SN) 11,72 (4,75)

« Mediana (tarpkvartilinis 12 (8-14)
diapazonas)

. <16 20 (80,0)

« Nuo 16 iki < 20 2(8,0)

- =20 3(12,0)

AKT - Astmos kontrolés testas; Feno — iSkvepiamo azoto oksido frakcija;
FEV: —forsuoto iskvépimo taris per pirmg sekunde; IgE —imunoglobulinas E;
| - litras; ppb. — daleliy milijardui; SN - standartinis nuokrypis.
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0,4 x 10%/1 ir didesnis eozinofily skaicius kraujyje
(didziausias — 0,8 x 10°/1). Dél diagnostinés jrangos
stygiaus iS$kvepiamo azoto oksido frakcija (angl. fractio-
nal exhaled nitric oxide, Feyo) iSmatuota tik penkiems
pacientams: dviem pacientams ji virsijo 50 ppb. (angl.
parts per billion, daleliy milijardui), o trims — maziau
25 ppb. Forsuoto iskvépimo turis per pirmg sekunde
(FEV,) pradinio tyrimo metu ir pradéjus gydyma
benralizumabu nesiskyré, atitinkamai - 1,771ir 1,79 L.
Daugumai pacienty (80 proc.) astma buvo nekontro-
liuojama - astmos kontrolés testo (AKT) baly suma
buvo mazesné nei 16.

Pacienty vartojamy vaisty sarasas iki gydymo ben-
ralizumabu pradzios pateikiamas 2 pav. Absoliuti dau-
guma pacienty (98 proc., n = 48) vartojo jkvepiamojo
gliukokortikoido ir ilgo veikimo B, agonisto derinj: 13
(27,7 proc.) pacienty buvo skirta vidutiné IGK dozé,
0 34 (72,3 proc.) — didelé dozé. Pradiniu laikotarpiu,
t.y. 12 mén. iki paskiriant pirma benralizumabo
doz¢, GGK nuolat vartojo 13 pacienty. Pradéjus gy-
dyma benralizumabu, tokiy pacienty buvo astuoni
(16,3 proc.), o vidutiné prednizolono ekvivalento paros
dozé - 10,4 mg. Pusé i$ $iy pacienty vartojo didesne
nei 5 mg/d. doze.

Prie$ pradedant gydyma benralizumabu, bendras
patméjimy daznis sieké 2,79 k. per metus (95 proc.
PI -2,34-3,31). Po 16 ir 48 gydymo savaiciy benralizu-
mabu paiméjimy daznis suretéjo iki 0,31 k. (95 proc.
PI - 0,11-0,66) ir 0,27 k. (95 proc. PI - 0,12-0,56),
arba, atitinkamai, 89 ir 90 proc. (3 pav.). Panasi ten-
dencija stebéta vertinant paiiméjimus, kuriems gydyti
reikéjo sisteminiy gliukokortikoidy. Pabréztina, kad
pacientams, kurie pradéjo vartoti benralizumaba,
nepasikartojo astmos patimeéjimai, dél kuriy reikéty
hospitalizacijos, nors iki benralizumabo skyrimo tokiy
patméjimy daznis sieké 0,45 k. per metus.

Gydymo benralizumabu laikotarpiu pacienty, var-
tojanc¢iy GGK, skaicius 56 gydymo savaite sumazéjo
iki vieno paciento (4 pav.). Tokiy pacienty, pradéjus
gydyma benralizumabu, buvo astuoni.

@ 14

Taigi, nuo gydymo benralizumabu pra- % "
dzios pacienty, nuolat vartojanc¢iy GGK, E B 12
sumazéjo 87,5 proc. £ g0
5%,

REZULTATY APTARIMAS e
Straipsnio autoriy ziniomis, tai pir- ‘%% 6

masis Lietuvoje vykdytas daugiacentris 8 %

klinikinés praktikos tyrimas, kuriame g‘i:j
vertintas benralizumabo veiksmingumas g © 2
gydant sunkia eozinofiline astma ser- & 0

gancius pacientus. Tyrimas parodé, kad
klinikinéje praktikoje benralizumabas yra
taip pat veiksmingas, kaip ir atsitiktiniy
imciy tyrimuose: jis sumazino paimeji-
my daznj bei GGK vartojanciy pacienty
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M > 5 mg/d. prednizolono ekvivalenty

skaic¢iy. Lietuvos pacienty, gydyty benralizumabu,
metinis astmos paiméjimy daznis suretéjo 90 proc.,
0 87,5 proc. pacienty, anksciau vartojusiy GGK, nu-
trauké jy vartojima.

Benralizumabo klinikinis veiksmingumas siejamas
su veiksmingu IL-5 signalinio kelio slopinimu, nule-
mianciu eozinofily brendima, aktyvavima ir i$gyveni-
mag. Benralizumabas sukelia eozinofily apoptoze nuo

100 98,0
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E 60
[
S 40
a 286 26,5 26,5
20
i 4,1 2'0
0 I

IGK ir IGK
IVBA

2 pav. Vartoti vaistai pries paskiriant benralizumaba

IVMB Teofi-

linas

GGK  Mepoli-
zumabas

GGK - geriamasis gliukokortikoidas; IGK - jkvepiamasis gliukokortikoidas;
IVBA —ilgo veikimo (3, agonistas; IVMB - ilgo veikimo muskarino receptoriy
blokatorius.
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Bendras Patmeéjimai, Patmeéjimai,
palméjimy kuriems gydyti dél kuriy reikéjo
daznis reikéjo sisteminiy  hospitalizacijos

gliukokortikoidy

3 pav. Metinis astmos paiméjimy daznis pradéjus gydyti benra-
lizumabu
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4 5
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H B O E N

Iki bio-
loginés benrali-
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Tyrimo laikotarpis
< 5 mg/d. prednizolono ekvivalenty

4 pav. Geriamuyjy gliukokortikoidy vartojimas tyrimo laikotarpiu
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antikany priklausomu lasteliy sukeltu citotoksiskumu,
dél kurio greitai ir visi$kai arba beveik visiskai kraujyje
i$nyksta eozinofilai [12], taip pat Zymiai sumazéja eozi-
nofily skai¢ius astma serganciy pacienty kvépavimo
takuose ir skrepliuose [13]. Gydymas anti-IL-5 mono-
kloniniu antikiinu mepolizumabu sukelia maZzesnj
eozinofily skai¢iaus sumazéjima [12]. Vis délto, visisko
klinikinio poveikio, skiriant benralizumaba, tikétis
sudétinga, nes yra ir kity, ne tik su IL-5 signaliniu
keliu susijusiy eozinofilus veikian¢iy mechanizmy,
pvz., IL-3 ir granulocity-makrofagy kolonijas stimu-
liuojantis veiksnys, kurie i§ dalies lemia kvépavimo
taky eozinofily islikima ir jy degranuliacija [6]. Be
to, IL-13 signalinio kelio aktyvinimas skatina pagrin-
dinj eozinofily chemoatraktanta eotaksing 3 [14], o
eozinofilai yra IL-13 $altinis, todél tam tikrg benrali-
zumabo veiksminguma gali nulemti tiesioginis arba
netiesioginis IL-13 sumazéjimas kvépavimo takuose
po eozinofily i$eikvojimo [15].

Tyrimo metu nustatyta, kad benralizumabas veiks-
mingai sumazina astmos paiméjimy daznj sergantie-
siems sunkia eozinofiline astma — vidutinis metinis
astmos patméjimy daznis sumazéjo nuo 2,79 iki 0,31
ir 0,27 karto (atitinkamai - 16 ir 48 gydymo savaite).
Panasus rezultatai gauti kituose klinikinés praktikos
tyrimuose. Italijoje vykdytame ANANKE tyrime,
kuriame pacientams, sergantiems sunkia eozinofili-
ne astma, metinis paiméjimy daznis sumazéjo nuo
4,03 iki 0,27 ir net 81 proc. pacienty vieneriy mety
gydymo laikotarpiu nepatyré né vieno paiméjimo
[16]. Benralizumabo veiksmingumas retinant astmos
paaméjimus vertintas ir daugiacentriame tyrime,
vykdytame Japonijoje [17]. Prie§ pradedant gydyma
benralizumabu, 77,8 proc. tiriamyjy per 12 mén.
laikotarpj buvo patyre bent vieng astmos paameé-
jima. Pradéjus skirti benralizumabg, tokiy liko tik
21,2 proc., t. y. 78,8 proc. pacienty, vienerius metus
vartojusiy benralizumabg, nepasireiské né vienas
patméjimas. XALOC-1 tyrime bendras metinis as-
tmos patuméjimy skaic¢ius sumazéjo 82,7 proc. [11].
Atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamajame tyrimo CA-
LIMA papildomoje analizéje nustatyta, kad pacienty,
kuriy eozinofily skaicius kraujyje buvo arba virsijo
0,15 x 10%/1, metinis patiméjimy daznis sumazéjo nuo
2,7 karto iki 1,01 [18].

Pacientams, sergantiems sunkia astma, gana sudé-
tinga kasdien vartoti GGK, siekiant i$vengti astmos
kontrolés pablogéjimo. Be to, nuolatinis GGK var-
tojimas susijes su daugeliu nepageidaujamy reak-
cijy, iskaitant osteoporoze, 2 tipo cukrinj diabeta,
pneumonijy, kataraktg [19]. Klinikiniuose III fazés
PONENTE ir ZONDA tyrimuose, kuriuose dalyvavo
nuo GGK priklausomi pacientai, sergantys sunkia
eozinofiline astma, visi$kai nutraukti GGK vartojima
pavyko atitinkamai 63 proc. ir 52 proc. tiriamuyjy,
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gydyty benralizumabu [9, 10]. Klinikinés praktikos
tyrime XALOC-1 i§ 274 pacienty, vartojusiy GGK,
po 48 gydymo benralizumabu savaités, 130 pacienty
(47,4 proc.) pavyko nutraukti GGK vartojima [11].
Anksc¢iau minétame ANANKE tyrime 43,2 proc. pa-
cienty pavyko per vienerius metus visiskai nutraukti
GGK vartojima [16], o Yamaguchi ir kt. (2024) tyrime
tokiy buvo 33,3 proc. [17]. Deja, visi$kai nutraukti
GGK daznai nepavyksta ne tik dél persistuojancio
eozinofilinio kvépavimo taky uzdegimo, bet ir dél
antinks¢iy nepakankamumo. Straipsnyje aprasytame
tyrime 56 gydymo benralizumabu savaite GGK nebe-
vartojo 87,5 proc. pacienty, kurie juos vartojo tyrimo
pradzioje. Paminétina, jog rezultatams jtakos galéjo
turéti nedidelé tiriamyjy imtis — tik a§tuoni pacientai
vartojo GKK, kai buvo pradéta skirti benralizumaba.

BREEZE tyrimas Lietuvoje turéjo keleta trakumy.
Pirma, analizé buvo aprasomojo pobudzio ir jai pa-
teikiamos tik galiojancios vertés be statistinio pati-
kimumo vertinimo, nes tai buvo klinikinés praktikos
tyrimas, nesiekiant griezty atsitiktiniy im¢iy tyrimy
reikalavimy. Dél dalies trukstamy rezultaty nebuvo
galima jvertinti benralizumabo veiksmingumo pri-
klausomai nuo kai kuriy klinikiniy duomeny, pvz.,
eozinofily skaiciaus kraujyje arba Feyo. Antra, tai ne-
didelés imties tyrimas — j analize jtraukti 49 pacientai,
todél gauty duomeny netolygumas galéjo paveikti
galutinius rezultatus. Be to, nedidelis tiriamuyjy skaicius
neleido papildomai grupuoti pacienty pagal atskirus
klinikinius poZymius.

ISVADOS

Lietuvos klinikinéje praktikoje sunkia eozinofiline
astma sergantiems pacientams skiriamas benralizuma-
bas yra veiksmingas: metinis astmos pauméjimy daz-
nis suretéjo 90 proc., o 87,5 proc. pacienty, anks¢iau
vartojusiy GGK, nutrauke jy vartojima.

Tyrimo réméjas: ,, AstraZeneca“

Padéka. Dékojame Respublikés Klaipédos ligoninés
tyréjoms Violetai Palaimienei, Agnei Ramonaitei ir
Tatjanai Venckainei, prisidéjusioms prie tyrimo orga-
nizavimo ir vykdymo.

Gauta 2024 08 12
Priimta 2024 08 19
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