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Sunkios alerginés astmos gydymas

omalizumabu

THE TREATMENT OF SEVERE ALLERGIC ASTHMA WITH OMALIZUMAB

KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Omalizumabas - veiksmingas pridétinis biologinis vaistas sunkiai alerginei astmai gydyti, nepriklausomai nuo

prie$ gydyma nustatyto eozinofily kiekio kraujyje. Gydant omalizumabu mazéja paiméjimy daznis, geriamuyjy ir jkvepiamuyjy

gliukokortikoidy dozés. Omalizumabas pasizymi palankiu saugumo profiliu, juo galima gydyti ir vaikus, o poveikis yra ilgalaikis.

Reik$miniai ZodZiai: omalizumabas, sunki alerginé astma, eozinofilai.

Summary. Omalizumab is effective for the treatment of severe allergic asthma irrespective of pre-treatment blood eosinophil

count. Omalizumab decreases the rate of exacerbation, the dose of systemic and inhaled gliucocorticoids, increases the quality

of life. Treatment with omalizumab safe, effectiveness long term, besides is the possibility to treat children.

Keywords: omalizumab, severe allergic asthma, eosinophil.

IVADAS

Pastaraisiais metais susidoméjimas sunkia astma, jos
diagnostika, gydymu bei moksliniais tyrimais labai di-
delis. Apie jg kalbama, diskutuojama daugelyje jvairaus
profilio kongresy, konferencijy, seminary, vykdomi
klinikiniai bei moksliniai projektai. Sio susidoméjimo
priezastis — naujos sunkios astmos gydymo galimybés
biologine terapija.

Galime pasidziaugti, kad nuo $iy mety liepos mé-
nesio sunkios nekontroliuojamos astmos gydymas
biologine terapija (omalizumabu ir mepolizumabu)
jau kompensuojamas ir Lietuvoje.

Tiek pulmonologams, tiek Seimos gydytojams vis
dar kyla klausimy, kada astma laikoma sunkia, patei-
kiame sunkios astmos apibrézimg. Sunki astma — tai
astma, kurios gydymui per praéjusius metus buvo
reikalinga 4-5 gydymo pakopa pagal GINA (angl.
Global Initiative for Asthma) arba per praéjusius metus
250 proc. laiko buvo vartojami sisteminiai gliukokor-
tikoidai (GK) tam, kad astma buty kontroliuojama,
arba, nepaisant $io gydymo, astma isliko nekontro-
livojama [1-3].

Sunkia astma sergantys pacientai paprastai turi ilga
ligos istorijg, vartoja dideles jkvepiamuyjy gliukokor-
tikoidy (IGK) dozes, geriamuosius gliukokortikoidus
(GGK), kurie daznai sukelia nepageidaujamus povei-
kius, serga gretutinémis ligomis, patiria daznus, sun-
kius, netgi gyvybei pavojingus ligos patméjimus, kuriy
metu bitinas intensyvus stacionarinis gydymas. Taip
pat Siems pacientams yra padidéjusi mirties rizika [1].

Sunki astma yra labai jvairialypé. Dazniausi sunkios
astmos fenotipai yra sunki alerginé ir sunki eozinofili-
né astma. Siuo metu batent $ie sunkios nekontroliuo-
jamos astmos fenotipai gydomi biologine terapija (anti
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imunoglobulinas-E (anti-IgE) arba anti interleukinas-5
(anti IL-5)). Kity sunkios astmos fenotipy gydymas
biologine terapija yra tyrimy fazéje [2].
Omalizumabas (Xolair®) - tai vaistas, pradéjes bio-
loginés terapijos era sunkios astmos gydyme. Jis yra
pridedamasis vaistas astmos kontrolei gerinti sergan-
tiesiems sunkia alergine astma. Sunkia alergine astma
sergantiems pacientams paprastai badinga ankstyva
ligos pradzia, $eiminé astmos anamnezé, atopija, der-
matitas, nosies polipai, padidéjes IgE kiekis kraujo
serume, padidéjusi azoto oksido frakcija iSkvepiamame
ore (FeNO), eozinofilija kraujyje ir skrepliuose [1].

OMALIZUMABO KLINIKINIS POVEIKIS

Omalizumabo klinikinis poveikis buvo pladiai i$tir-
tas atsitiktiniy imciy bei realios klinikinés praktikos
tyrimuose. Dazniausiai $iuose tyrimuose buvo vertin-
tas omalizumabo poveikis sunkios astmos paiiméjimy
dazniui. Kaip parodé klinikiniy tyrimy duomenys,
gydant omalizumabu sumazéja sunkiy astmos paii-
méjimy [4-12]. Bendra klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo sunkia astma sergantys pacientai, duomeny
analizé parodé, kad gydant omalizumabu 38,3 proc.
sumazéjo astmos pauméjimy daznis, lyginant su
placebu (atitinkamai - 0,910 ir 1,474, p<0,0001) [13].

Gydant omalizumabu, pacientams taip pat pavyko
sumazinti arba nutraukti GGK bei sumazinti IGK
dozes [10, 14, 15]. Tyrimo, kuriame buvo vertinta
omalizumabo, pridéto prie optimalaus astmos gydy-
mo (OAQG), jtaka GGK dozés pokyciams, rezultatai
parodé, kad GGK dozés pokytis buvo reik§mingai
didesnis omalizumabo/OAG grupéje, lyginant su OAG
grupe (—45 proc. palyginti su + 18,3 proc., p=0,002).
Omalizumabo/OAG grupéje 37 pacientai (62,7 proc.)
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sumazino GGK doze arba nutrauké jy vartojima, ly-
ginant su 7 pacientais (30,4 proc.), vartojusiais OAG
(p=0,013) [14]. Kiti tyrimai, kuriuose vertinta gydymo
omalizumabu jtaka IGG dozés mazinimui, rezultatai
parodé, kad vidutiné IGK dozé, gydant omalizumabu,
buvo reik§mingai mazesné, lyginant su placebo grupe
(75 proc. palyginus su 50 proc. p<0,001). Reik$mingai
daugiau pacienty omalizumabo grupéje IGK doze
sumazino 250 proc., palyginus su placebo grupe
(72,4 proc. palyginus su 54,9 proc. p<0,001) [10].

Omalizumabas i$siskiria i$ kity sunkios astmos bio-
loginés terapijos vaisty turimais ilgalaikio gydomojo
poveikio ir saugumo vertinimo duomenimis [16-18].
Tyrimy duomenys rodo, kad ilgalaikis gydymas
omalizumabu sumazino sveikatos priezitiros islaidas
(80 proc. sumazéjo stacionarinio gydymo atvejy ir
48,5 proc. vizity | Skubiosios pagalbos skyriy), dél ast-
mos praleisty pamoky/darbo dieny skaiciy, pageréjo
astmos kontrolé, kvépavimo funkcija, taip pat oma-
lizumabas buvo gerai toleruojamas [16], o salutiniy
reakcijy daznis nesiskyré nuo placebo [17].

Naujausiuose klinikiniuose tyrimuose vertintas
omalizumabo veiksmingumas gydant sunkig alergine
nekontroliuojamg astma, priklausomai nuo eozinofily
kiekio kraujyje.

OMALIZUMABO VEIKSMINGUMAS IR

EOZINOFILY KIEKIS

Omalizumabo veikimas pasizymi tuo, kad jis jungia-
si i§skirtinai prie cirkulivojancio IgE ir neleidzia jam
jungtis su FceRI (didelio afiniteto IgE receptoriumi) ant
bazofily ir putliyjy lasteliy pavirSiaus, todel sumazéja
alerging kaskada galincio sukelti laisvojo IgE kiekis.
Taip blokuojamas uzdegiminiy Zymeny iSsiskyrimas i$
putliyjy lasteliy ir sumazéja uzdegiminiy lasteliy, ypac
eozinofily, telkimasis kvépavimo takuose [19-21]. Tai
parodé¢ ir penkiy atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy,
kuriuose dalyvavo sunkia alergine astma sergantys
asmenys, gydyti omalizumabu, analizé. Jrodyta, kad
omalizumabas buvo susije¢s su reikSmingu periferinio
kraujo eozinofily kiekio sumazéjimu [20].

EXTRA tyrime (n=850) buvo vertinama periferinio
kraujo eozinofily skai¢iaus vaidmuo gydymo omali-
zumabu veiksmingumui numatyti. Tyrimo rezultatai
parodé, kad omalizumabas labiau sumaZino astmos
paimejimy skaiciy tiems pacientams, kuriy eozino-
fily skaicius kraujyje buvo didesnis. FeNO ir didelis
periostino kiekis taip pat buvo atsako j gydyma oma-
lizumabu predikciniai veiksniai [22].
ilgalaikis gydymas anti-IgE reikSmingai sumazino
kvépavimo taky sienelés storj ir retikulinés bazinés
membranos sustorejima ir Sis poveikis buvo nepriklau-
somas nuo eozinofilinés infiltracijos [19].
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STELLAIR studija

Siais metais publikuota studija STELLAIR (angl.
Next Steps Toward personalised care: EvaLuating res-
ponders to XoLAIR treatment in patients with SAA)
vertino gydymo omalizumabu veiksminguma priklau-
somai nuo eozinofily kiekio kraujyje prie§ pradedant
gydyma [23]. Tai daugiacentris, retrospektyvusis
tyrimas, vykdytas Prancuzijoje 2015-2016 m. Buvo
analizuojami sunkia alergine astma serganciy pacienty,
gydyty omalizumabu, medicininiy jrasy duomenys.

Itraukimo j tyrima kriterijai: bet kuris pacientas,
daugiau nei SeSeriy mety amziaus, sergantis sunkia
nekontroliuojama alergine astma ir gydytas omalizu-
mabu; dokumentuotas eozinofily kiekis kraujyje mety
laikotarpiu prie$ pradedant gydyma omalizumabu;
dokumentuoti ligos paiiméjimai 12 mén. laikotarpiu
prie$ pradedant gydyma omalizumabu; dokumentuo-
tas gydytojo gydymo omalizumabu veiksmingumo
jvertinimas po 4-6 mén. bei dokumentuoti ligos pat-
méjimai gydymo laikotarpiu.

Gydymo omalizumabu atsakui vertinti taikyti trys
kriterijai: 1) gydytojo jvertinimas pagal GETE (angl.
the Global Evaluation of Treatment Effectiveness) penkiy
baly skaléje (1=puikiai (pilna astmos kontrolé); 2=gerai
(zymus pageréjimas); 3=vidutiniskai (pastebimas, bet
ribotas pageréjimas); 4=silpnai (be Zymesniy pokyciy);
5=pablogéjimas); 2) metinio paimeéjimy skaiciaus
sumazéjimas 240 proc.; 3) sudétinis atsako vertinimas
pagal abu minétus kriterijus. Pagal GETE skale, pacientai
suskirstyti j patiriancius atsaka j gydyma (puikiai/gerai)
(angl. ,responders®) bei neturinc¢ius gydymo atsako (vidu-
tiniskai/silpnai/pablogéjimas) (angl. ,,non responders®).

Atsakas | gydyma omalizumabu buvo vertintas
priklausomai nuo eozinofily kiekio kraujyje mety
laikotarpiu prie§ pradedant gydyma omalizumabu. |
tyrima buvo jtraukti 872 (723 suaugusieji 218 mety
ir 149 vaikai (6-17 mety amziaus)) sunkia alergine
astma sergantys pacientai. Kraujyje eozinofily 2300
lasteliy pl-! buvo 52 proc. suaugusiyjy ir 73,8 proc.
vaiky. Remiantis gydytojo vertinimu, 67 proc. suau-
gusiyjy ir 77,2 proc. vaiky nustatytas atsakas j gydyma
omalizumabu (1 pav.). Metinis paiméjimy skaicius
sumazéjo =40 proc. 71,1 proc. suaugusiyjy ir 78,5 proc.
vaiky. 58,2 proc. suaugusiyjy ir 67,8 proc. vaiky gautas
atsakas, vertinant pagal sudétinj kriterijy (GETE ir
patméjimy skaic¢iaus sumazéjimas >40 proc.).

Suaugusiesiems atsakas j gydyma omalizumabu, ver-
tinant pagal GETE skale, paiméjimy sumazéjimg >40
proc. bei sudétinj atsakg, buvo vienodas, nepriklausomai
nuo eozinofily kiekio, naudojant atskaitos taskg 300 arba
150 lasteliy pl™'. Be to, vertinant sudétinj atsaka, jis buvo
vienodas tiek esant mazam eozinofily kiekiui (<300
lasteliy pl"), tiek dideliam (>300 lasteliy pl™') (2 pav.).

Sunkios alerginés astmos paiméjimy procentinis su-
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3 pav. Suaugusiyjy, serganciy sunkia alergine astma, paii-
méjimy skaiciaus sumazéjimas priklausomai nuo eozinofily
(atskaitos dydis - 300 lasteliy pl-") ir IgE (atskaitos dydis -
75 1U-ml™") kiekio kraujyje

mazéjimas pacientams, kuriy kraujo eozinofily kiekis
<300 arba 2300 lasteliy ul ir IgE<75 arba 275 TU-ml™*
pateikti 3 pav. ir rodo, kad omalizumabas yra veiks-
mingas visose $iose pacienty grupése.

Pastebéta tendencija, kad rakoriams ir metusiems
rukyti atsakas j gydyma omalizumabu buvo mazesnis
nei nerukantiems. Sudétinis atsakas buvo pasiek-
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Sunki astma, kuri, nepaisant optimalaus pagal astmos
gydymo gaires skiriamo gydymo, yra nekontroliuojama ir
turi didéle sunkiy patiméjimy rizika

Alerginé astma sukelta nuolatinio alergeno. Bendras IgE kiekis
atitinka leistinas ribas omalizumabo vartojimui
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4 pav. Sunkios alerginés astmos gydymo biologine terapija
seka

tas 48,4 proc. rukoriy, 55,6 proc. buvusiy rakoriy,
61,2 proc. — nertukandiyjy.

Sunki alerginé eozinofiliné astma.

Kokj gydyma pasirinkti - anti-IgE ar anti-IL5?

Gydant sunkia alergine eozinofiline astma sergancius
pacientus, daznai iskyla klausimas, kurj vaistag pasi-
rinkti — anti-IgE ar anti-IL-5. Apibendrinus turimus
moksliniy tyrimy duomenis, pirmojo pasirinkimo
pridétinis biologinés terapijos vaistas, gydant sunkia
alergine eozinofiline astma, turéty bati anti-IgE. 4 pav.
pateikta Bousguet ir bendraautoriy [24] paprasta ir
lengvai klinikinéje praktikoje pritaikoma seka, kaip
pasirinkti ir gydyti pridétine biologine terapija sunkia
alergine astma sergancius pacientus.

APIBENDRINIMAS

Omalizumabas yra veiksmingas pridétinis biologinis
vaistas sunkiai alerginei astmai gydyti, nepriklauso-
maij nuo prie§ gydyma nustatyto eozinofily kiekio
kraujyje. Gydant omalizumabu mazéja pauméjimy
daznis, GGK ir IGK dozés, geréja astmos kontrolé ir
gyvenimo kokybé. Omalizumabo veiksmingumas ir
saugumas yra ilgalaikis. Sunkiai alerginei eozinofilinei
nekontroliuojamai astmai gydyti pirmojo pasirinkimo

biologiné terapija turéty bati anti-IgE.
Straipsnis remiamas SIA ,Novartis Baltics” Lietuvos filialo
2018/09 B11809880623
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