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Omalizumabo veiksmingumas
gydant sunkia alergine astma

EFFICACY OF OMALIZUMAB IN THE TREATMENT OF SEVERE ALLERGIC ASTHMA

LAIMA KONDRATAVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Omalizumabas - tai monokloninis antikéinas prie§ imunoglobuling E (IgE) bei pirmasis biologinis pridétinis vais-

tas sunkiai alerginei astmai gydyti. Klinikiniai tyrimai rodo, kad omalizumabo vartojimas Zymiai sumazina sunkios alerginés

astmos paiméjimy daznj bei pagerina gyvenimo kokybe.

Reik$miniai ZodzZiai: sunki alerginé astma, omalizumabas, IgE, eozinofilai.

Summary. omalizumab is a monoclonal antibody against immunoglobulin E (IgE), the first biologic developed for the treatment

of severe allergic asthma. Clinical trials demonstrated a reduction of severe asthma exacerbations and improve the quality of life.

Keywords: severe allergic asthma, omalizumab, IgE, eozinophils.
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Sunki astma - tai didelé socialiné ir ekonominé
sveikatos priezitros problema. Sunkia astma serga iki
5 proc. visy serganciyjy astma, nors tikslus skaicius
nezinomas. Sunki astma - tai astma, kuriai gydyti
per praéjusius metus buvo reikalinga 4-5 gydymo
pakopa pagal GINA (angl. Global Initiative for Asth-
ma) arba per praéjusius metus =50 proc. laiko buvo
vartojami sisteminiai gliukokortikoidai (GKK) tam,
kad astma buty kontroliuojama, arba, nepaisant $io
gydymo, astma i$liko nekontroliuojama [1]. Dazniausi
sunkios astmos fenotipai yra sunki alerginé ir sunki
eozinofiliné astma [2]. Siuo metu batent $ie sunkios
nekontroliuojamos astmos fenoti-
pai gydomi biologine terapija (anti
imunoglobulinu-E (anti-IgE), anti
interleukinu-5 (anti IL-5) arba
anti inteleukinu-4 (anti IL-4)).
Omalizumabas (Xolair®) - tai
pirmasis vaistas, skirtas sunkios
astmos biologinei terapijai. Oma-
lizumabas yra rekombinantinés
DNR technologijos badu isgautas
zmogui pritaikytas monokloninis
antiktnas. Jis yra pridedamasis
vaistas astmos simptomy kontro-
lei gerinti sergantiesiems sunkia
alergine astma [4].
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alergenui, i$sivysto ankstyvosios fazés kvépavimo taky
uzdegimas. Pagrindinis $io proceso vaidmuo tenka
IgE, kuris prisijungia prie didelio afiniteto receptoriy
antikaino Fc fragmento (FceRI) ant putliyjy lasteliy ir
bazofily pavirsiaus, dél to sukeliama jy degranuliacija,
mediatoriy i$siskyrimas ir naujy aktyviyjy medziagy
gamyba.

Omalizumabas buvo pirmasis biologinés terapijos
vaistas, padares pradzig individualizuotam sunkios
astmos gydymui [5]. Omalizumabas selektyviai
jungiasi su zmogaus IgE ir neleidzia jam jungtis su
didelio afiniteto FCeRI receptoriais, esanciais putliyjy,
dendritiniy lasteliy, bazofily, makrofagy, B limfocity ir

Eozinofilai skrepluose (proc.)

IgE REIKSME ALERGINES

ASTMOS FENOTIPE

Alerginés astmos patogenezés
pagrindas yra padidéjusio jautru-
mo imuniné reakcija. | jsijautri-
nusius kvépavimo takus patekus

88

IgE koncentracija kraujo serume (kU/I™")

1 pav. Pridétinés biologinés terapijos pasirinkimo diagrama atsizvelgiant j
sunkios astmos fenotipa [5]

*A, B, C - jrodymy lygmenys.
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kity lasteliy pavirsiuje. Taip sumazéja alergine kaskada
galinc¢io sukelti laisvojo IgE kiekis ir IgE receptoriy
raisSka bazofiluose bei alergine astma serganciyjy tra-
chéjos ir bronchy pogleivio liaukinése lastelése. Taip
pat sumazéja IL-4 ir IL-5 gamyba Th2 limfocituose ir 2
tipo jgimtose limfoidinése lastelése (angl. Innate Lymp-
hoid Cells 2, ILC2), salygojanti sumazéjusia eozinofily
migracijg ir iSgyvenamuma [5]. Gydant omalizumabu,
mazéja IgE, IL-4 ir IL-5, dél to sumazéja B limfocity,
bazofily, Th2 limfocity bei eozinofily aktyvumas [7].
Tyrimais jrodyta, kad anti-IgE salygoja mazesnj putliy-
ju lasteliy aktyvuma, todél, gydant omalizumabu, jau
po 16 savaiciy paprastai sustabdomas tiek ankstyvo-
sios, tiek vélyvosios fazés kvépavimo taky uzdegimas ir
pagerinama simptomy kontrolé. Taigi, uzblokavus IgE,
visa uzdegiminé alerginés astmos kaskada sustabdoma
anksti ir daugelyje grandziy [7].

1 pav. pateikiamas gydymo pasirinkimas atsizvel-
giant j sunkios astmos fenotipa. Atkreipiamas démesys
j IgE reik§me bei pagrinding omalizumabo vartojimo
indikacija — sunki alerginé astma, esant padidéjusiam
kraujo serumo IgE kiekiui (>30 kU/1) [5]. IgE reik§mé
nealergiskiems pacientams neaiski, todél reikia nuo-
dugniy tyrimy, taciau eozinofilija rodo galimg atsaka
janti IL-5. Ne 2 tipo lgsteliy fenotipo pacientai neturi
tikslingai parinkto gydymo, ta¢iau $iems pacientams
gali padéti kitos pagalbinés priemonés.

INDIVIDUALIZUOTAS SUNKIOS ASTMOS

GYDYMAS

Sergantieji sunkia astma dazniausiai gydomi dide-
liy doziy jkvepiamojo GK (IGK) ir ilgo veikimo f,
agonisto deriniu. Siems pacientams daznai prireikia
trumpalaikiy geriamyjy GKK kursy arba jie gydomi
papildomai skiriant mazas palaikomasias GKK dozes.
Sunkia astma serganciyjy liga daznai islieka nekontro-
liuojama nepaisant sudétinio gydymo plano, gretutiniy
ligy gydymo bei provokuojanciy ir liga sunkinamuyjy
veiksniy vengimo. Manoma, kad serganciojo sunkia
astma priskyrimas kuriam nors fenotipui ir individu-
alaus gydymo parinkimas pagerina astmos eigg bei
sumazina vaisty Salutinj poveikj. Pagrindinis tikslas,
gydant tokig liga, yra paiméjimy ir skubiy hospitali-
zacijy retinimas [1, 2].

Klinikinéje praktikoje, gydant sergantijji sunkia
astma, daznai iSkyla klausimas, kurj vaista parinkti.
Remiantis ERS/ATS (Europos respiratology ir Ame-
rikos kriatinés draugijos) bei Lietuvos Suaugusiyjy
sunkios astmos diagnostikos ir gydymo rekomenda-
cijomis, kiekvienu atveju pirmiausia batina jvertinti,
ar astma susijusi su alergenu, kokia yra bendra IgE
koncentracija, koks paciento kiino svoris, eozinofily
kiekis periferiniame kraujyje ir kt. [1].

2 pav. pateikiama J. Bousquet ir bendraautoriy
paprasta ir lengvai klinikinéje praktikoje pritaikoma

Sunki astma, kuri nepaisant optimalaus, pagal astmos gydymo gaires skiriamo gydymo,
yra nekontroliuojama ir turi didele sunkiy paiméjimy rizika

Alerginé astma, sukelta nuolatinio alergeno. Bendras IgE kiekis atitinka leistinas ribas omalizumabo vartojimui
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2 pav. Sunkios alerginés astmos gydymo biologiniais vaistais eiga [4]

* GETE (angl. the Global Evaluation of Treatment Effectiveness).
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seka, kaip atrinkti ir gydyti sunkia alergine astma
serganciuosius pridétine biologine terapija [4]. Jei
nustatoma alerginé astma, sukelta nuolatinio alergeno
ir bendrasis IgE kiekis atitinka leistinas omalizumabo
vartojimo ribas, pirmojo pasirinkimo vaistas turéty
buti omalizumabas. Jei pacientas yra alergiskas ir
eozinofily skaicius kraujyje didesnis nei 300/pl, tokiu
atveju sunkios astmos gydymas turéty buti pradedamas
taip pat skiriant omalizumabg. Nenustacius alergijos
ir esant eozinofily kiekiui kraujyje 2300/pl, rekomen-
duojama sunkios astmos gydyma papildyti anti IL-5
arba anti IL-5Ra.

OMALIZUMABO VEIKSMINGUMAS, ESANT
SKIRTINGAI EOZINOFILY KONCENTRACLJAI
KRAUJO SERUME

Anksciau minéty autoriy duomenimis pirmojo pasi-
rinkimo vaistas, gydant sunkig alergine astma, turéty
buty anti-IgE. Taigi, kyla klausimas, kaip omalizuma-
bas veikia, esant skirtingai eozinofily koncentracijai
kraujo serume. Padidéjes eozinofily kiekis kraujyje
siejamas su sunkia astma ir yra astmos paiméjimy pre-
dikcinis veiksnys pacientams, kurie jau gydomi IGK.
Mazesnis eozinofily aktyvumas, gydant omalizumabu,
susijes tuo, kad jis netiesiogiai sumazina IL-5 kiekj [9].
Itin didelés imties klinikiame tyrime buvo vertinamas
periferinio kraujo eozinofily skaicius, siekiant numa-
tyti gydymo omalizumabu veiksminguma [8]. Tyrimo
rezultatai parodé, kad omalizumabas labiau sumazino
astmos pauméjimy skaiciy tiems pacientams, kuriy
eozinofily skaicius kraujyje buvo didesnis.

T. B. Casale ir bendraautoriy publikuotoje dviejy
III fazés klinikiniy tyrimy analizéje buvo vertinti
veiksniai, kuriais remiantis numatomas gydymo oma-
lizumabu atsakas, siekiant atrinkti pacientus, kurie
turéty didZiausia klinikine gydymo nauda [10]. Sioje
analizéje buvo surinkti duomenys i$ dviejy dvigubai
akly, placebu kontroliuojamy registraciniy omalizu-
mabo tyrimy (n=1071): 525 pacientai i§ pirmo tyrimo
[13], 546 i$§ antrojo [14]. Kiekvienas tyrimas praéjo
dvi fazes: 16 savaiciy pastovios dozés IGK vartojimas,
po jos — 12 savaic¢iy IGK mazinimo fazé. Skiriamas
injekcijomis omalizumabas kas dvi ar keturias savaites,
doze paskaiciuojant pagal kano svorj ir pirmine IgE
koncentracija. Pirminé $iy tyrimy vertinamoji baigtis
buvo sunkios astmos paiméjimy skaicius, kuris api-
budinamas kaip buklé, kuomet reikia skirti GKK ar po
dukart didesne IGK doze. I§ 1071 tiriamuyjy 542 pateko
j gydymo omalizumabu grupe, 0 529 - j placebo. 16 sa-
vaiciy pastovios IGK dozés fazéje patiméjimy daznis
omalizumabo grupéje buvo 0,066, placebo - 0,147 — tai
rodo, kad gydymas omalizumabu 55 proc. sumazino
patiméjimy daznj (95 proc. PI (pasikliautinasis inter-
valas) 32-70 proc.; p=0,02) [10].

Patiméjimy sumazéjimas, lyginant omalizumabo
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3 pav. Pauméjimy sumazéjimo daznis (proc.) pagal eozino-
fily kiekj kraujyje) [10]
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4 pav. Omalizumabas sumazina sunkios astmos paiiméjimy
daznj, nepriklausomai nuo eozinofily skaic¢iaus (STELLAIR
klinikinis tyrimas) [9]

Santrumpa: EOS - eozinofilai.

ir placebo grupes, labiau buvo isreikstas pacientams,
kuriy kraujyje didesné eozinofily koncentracija
(=300/pl) ir labiau isreiksti sunkios astmos simptomai
(anamnezéje buve apsilankymai Skubios pagalbos sky-
riuose, hospitalizacijos dél sunkios astmos paiméjimy,
FEV <65 proc. butinojo dydzio). Vidutinis paiméjimy
daznio sumazéjimas, vartojant omalizumaba, vertinant
pradine eozinofily koncentracija kraujo serume atitin-
kamai: > 200/pl, 55 proc. (95 proc. PI125-73 proc.; p =
0,002); = 300/pl, 67 proc. (95 proc. PI1 36-84 proc; p =
0,001) ir = 400/ul, 74 proc. (95 proc. PI 40-88 proc.;
p =0,001) (3 pav.). Autoriai daro i$vadg, kad omalizu-
mabas veiksmingas nepaisant eozinofily skai¢iaus, ta-
¢iau geresnio veiksmingumo galima tikeétis, kai kraujo
serume nustatoma aukstesné eozinofily koncentracija.

Iprastinémis gydymo salygomis atliktas STELLAIR
(angl. Next Steps Toward personalized care: EvaLuating
responders to XoLAIR® treatment in patients with severe
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allergic asthma) klinikinis tyrimas, kuriame vertintas
gydymo omalizumabu atsakas sergantiesiems sunkia
astma, atsizvelgiant j eozinofily skai¢iy prie$ gydyma
[9]. Sis didelés imties, daugiacentris, retrospektyvusis
stebésenos tyrimas, vykdytas 2015-2016 m. Prancuzi-
joje, parodé, kad omalizumabas buvo vienodai veiks-
mingas gydant sunkig alergine astmg nepriklausomai
nuo kraujo eozinofily skaiciaus bei IgE koncentracijos
(4 pav.).

APIBENDRINIMAS

Omalizumabas yra veiksmingas pridétinis biologinés
terapijos vaistas sunkiai alerginei astmai gydyti, nepri-
klausomai nuo eozinofily skaiciaus. Taip pat jrodyta,
kad gydymas omalizumabu mazina sunkiy astmos
patméjimy daznj, GKK ir IGKS dozes, geréja astmos
kontrolé ir pacienty gyvenimo kokybé [11]. Todél gy-
dant sunkig alergine astma pirmojo pasirinkimo biolo-
ginés terapijos vaistas turéty buti nukreiptas pries$ IgE.
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