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Sunkios alerginės astmos gydymas 
omalizumabu  
THE TREATMENT OF SEVERE ALLERGIC ASTHMA WITH OMALIZUMAB 

KRISTINA BIEKŠIENĖ
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Omalizumabas – veiksmingas pridėtinis biologinis vaistas sunkiai alerginei astmai gydyti, nepriklausomai nuo 
prieš gydymą nustatyto eozinofilų kiekio kraujyje. Gydant omalizumabu mažėja paūmėjimų dažnis, geriamųjų ir įkvepiamųjų 
gliukokortikoidų dozės. Omalizumabas pasižymi palankiu saugumo profiliu, juo galima gydyti ir vaikus, o poveikis yra ilgalaikis.
Reikšminiai žodžiai: omalizumabas, sunki alerginė 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.

ĮVADAS
Pastaraisiais metais susidomėjimas sunkia astma, jos 

diagnostika, gydymu bei moksliniais tyrimais labai di-
delis. Apie ją kalbama, diskutuojama daugelyje įvairaus 
profilio kongresų, konferencijų, seminarų, vykdomi 
klinikiniai bei moksliniai projektai. Šio susidomėjimo 
priežastis – naujos sunkios astmos gydymo galimybės 
biologine terapija. 

Galime pasidžiaugti, kad nuo šių metų liepos mė-
nesio sunkios nekontroliuojamos astmos gydymas 
biologine terapija (omalizumabu ir mepolizumabu) 
jau kompensuojamas ir Lietuvoje.

Tiek pulmonologams, tiek šeimos gydytojams vis 
dar kyla klausimų, kada astma laikoma sunkia, patei-
kiame sunkios astmos apibrėžimą. Sunki astma – tai 
astma, kurios gydymui per praėjusius metus buvo 
reikalinga 4–5 gydymo pakopa pagal GINA (angl. 
Global Initiative for Asthma) arba per praėjusius metus 
≥50 proc. laiko buvo vartojami sisteminiai gliukokor-
tikoidai (GK) tam, kad astma būtų kontroliuojama, 
arba, nepaisant šio gydymo, astma išliko nekontro-
liuojama [1–3].

Sunkia astma sergantys pacientai paprastai turi ilgą 
ligos istoriją, vartoja dideles įkvepiamųjų gliukokor-
tikoidų (IGK) dozes, geriamuosius gliukokortikoidus 
(GGK), kurie dažnai sukelia nepageidaujamus povei-
kius, serga gretutinėmis ligomis, patiria dažnus, sun-
kius, netgi gyvybei pavojingus ligos paūmėjimus, kurių 
metu būtinas intensyvus stacionarinis gydymas. Taip 
pat šiems pacientams yra padidėjusi mirties rizika [1].

Sunki astma yra labai įvairialypė. Dažniausi sunkios 
astmos fenotipai yra sunki alerginė ir sunki eozinofili-
nė astma. Šiuo metu būtent šie sunkios nekontroliuo-
jamos astmos fenotipai gydomi biologine terapija (anti 

imunoglobulinas-E (anti-IgE) arba anti interleukinas-5 
(anti IL-5)). Kitų sunkios astmos fenotipų gydymas 
biologine terapija yra tyrimų fazėje [2].

Omalizumabas (Xolair®) – tai vaistas, pradėjęs bio-
loginės terapijos erą sunkios astmos gydyme. Jis yra 
pridedamasis vaistas astmos kontrolei gerinti sergan-
tiesiems sunkia alergine astma. Sunkia alergine astma 
sergantiems pacientams paprastai būdinga ankstyva 
ligos pradžia, šeiminė astmos anamnezė, atopija, der-
matitas, nosies polipai, padidėjęs IgE kiekis kraujo 
serume, padidėjusi azoto oksido frakcija iškvepiamame 
ore (FeNO), eozinofilija kraujyje ir skrepliuose [1].

OMALIZUMABO KLINIKINIS POVEIKIS
Omalizumabo klinikinis poveikis buvo plačiai ištir-

tas atsitiktinių imčių bei realios klinikinės praktikos 
tyrimuose. Dažniausiai šiuose tyrimuose buvo vertin-
tas omalizumabo poveikis sunkios astmos paūmėjimų 
dažniui. Kaip parodė klinikinių tyrimų duomenys, 
gydant omalizumabu sumažėja sunkių astmos paū-
mėjimų [4–12]. Bendra klinikinių tyrimų, kuriuose 
dalyvavo sunkia astma sergantys pacientai, duomenų 
analizė parodė, kad gydant omalizumabu 38,3 proc. 
sumažėjo astmos paūmėjimų dažnis, lyginant su 
placebu (atitinkamai – 0,910 ir 1,474, p<0,0001) [13].

Gydant omalizumabu, pacientams taip pat pavyko 
sumažinti arba nutraukti GGK bei sumažinti IGK 
dozes [10, 14, 15]. Tyrimo, kuriame buvo vertinta 
omalizumabo, pridėto prie optimalaus astmos gydy-
mo (OAG), įtaka GGK dozės pokyčiams, rezultatai 
parodė, kad GGK dozės pokytis buvo reikšmingai 
didesnis omalizumabo/OAG grupėje, lyginant su OAG 
grupe (–45 proc. palyginti su  + 18,3 proc., p = 0,002). 
Omalizumabo/OAG grupėje 37 pacientai (62,7 proc.) 
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sumažino GGK dozę arba nutraukė jų vartojimą, ly-
ginant su 7 pacientais (30,4 proc.), vartojusiais OAG 
(p = 0,013) [14]. Kiti tyrimai, kuriuose vertinta gydymo 
omalizumabu įtaka IGG dozės mažinimui, rezultatai 
parodė, kad vidutinė IGK dozė, gydant omalizumabu, 
buvo reikšmingai mažesnė, lyginant su placebo grupe 
(75 proc. palyginus su 50 proc. p<0,001). Reikšmingai 
daugiau pacientų omalizumabo grupėje IGK dozę 
sumažino ≥50 proc., palyginus su placebo grupe 
(72,4 proc. palyginus su 54,9 proc. p<0,001) [10].

Omalizumabas išsiskiria iš kitų sunkios astmos bio-
loginės terapijos vaistų turimais ilgalaikio gydomojo 
poveikio ir saugumo vertinimo duomenimis [16–18]. 
Tyrimų duomenys rodo, kad ilgalaikis gydymas 
omalizumabu sumažino sveikatos priežiūros išlaidas 
(80 proc. sumažėjo stacionarinio gydymo atvejų ir 
48,5 proc. vizitų į Skubiosios pagalbos skyrių), dėl ast-
mos praleistų pamokų/darbo dienų skaičių, pagerėjo 
astmos kontrolė, kvėpavimo funkcija, taip pat oma-
lizumabas buvo gerai toleruojamas [16], o šalutinių 
reakcijų dažnis nesiskyrė nuo placebo [17].

Naujausiuose klinikiniuose tyrimuose vertintas 
omalizumabo veiksmingumas gydant sunkią alerginę 
nekontroliuojamą astmą, priklausomai nuo eozinofilų 
kiekio kraujyje.

OMALIZUMABO VEIKSMINGUMAS IR 
EOZINOFILŲ KIEKIS
Omalizumabo veikimas pasižymi tuo, kad jis jungia-

si išskirtinai prie cirkuliuojančio IgE ir neleidžia jam 
jungtis su FcεRI (didelio afiniteto IgE receptoriumi) ant 
bazofilų ir putliųjų ląstelių paviršiaus, todėl sumažėja 
alerginę kaskadą galinčio sukelti laisvojo IgE kiekis. 
Taip blokuojamas uždegiminių žymenų išsiskyrimas iš 
putliųjų ląstelių ir sumažėja uždegiminių ląstelių, ypač 
eozinofilų, telkimasis kvėpavimo takuose [19–21]. Tai 
parodė ir penkių atsitiktinių imčių klinikinių tyrimų, 
kuriuose dalyvavo sunkia alergine astma sergantys 
asmenys, gydyti omalizumabu, analizė. Įrodyta, kad 
omalizumabas buvo susijęs su reikšmingu periferinio 
kraujo eozinofilų kiekio sumažėjimu [20]. 

EXTRA tyrime (n=850) buvo vertinama periferinio 
kraujo eozinofilų skaičiaus vaidmuo gydymo omali-
zumabu veiksmingumui numatyti. Tyrimo rezultatai 
parodė, kad omalizumabas labiau sumažino astmos 
paūmėjimų skaičių tiems pacientams, kurių eozino-
filų skaičius kraujyje buvo didesnis. FeNO ir didelis 
periostino kiekis taip pat buvo atsako į gydymą oma-
lizumabu predikciniai veiksniai [22]. 

Pastarųjų metų klinikiniai tyrimai parodė, kad 
ilgalaikis gydymas anti-IgE reikšmingai sumažino 
kvėpavimo takų sienelės storį ir retikulinės bazinės 
membranos sustorėjimą ir šis poveikis buvo nepriklau-
somas nuo eozinofilinės infiltracijos [19].

STELLAIR studija
Šiais metais publikuota studija STELLAIR (angl. 

Next Steps Toward personalised care: EvaLuating res-
ponders to XoLAIR treatment in patients with SAA) 
vertino gydymo omalizumabu veiksmingumą priklau-
somai nuo eozinofilų kiekio kraujyje prieš pradedant 
gydymą [23]. Tai daugiacentris, retrospektyvusis 
tyrimas, vykdytas Prancūzijoje 2015–2016 m. Buvo 
analizuojami sunkia alergine astma sergančių pacientų, 
gydytų omalizumabu, medicininių įrašų duomenys. 

Įtraukimo į tyrimą kriterijai: bet kuris pacientas, 
daugiau nei šešerių metų amžiaus, sergantis sunkia 
nekontroliuojama alergine astma ir gydytas omalizu-
mabu; dokumentuotas eozinofilų kiekis kraujyje metų 
laikotarpiu prieš pradedant gydymą omalizumabu; 
dokumentuoti ligos paūmėjimai 12 mėn. laikotarpiu 
prieš pradedant gydymą omalizumabu; dokumentuo-
tas gydytojo gydymo omalizumabu veiksmingumo 
įvertinimas po 4–6 mėn. bei dokumentuoti ligos paū-
mėjimai gydymo laikotarpiu.

Gydymo omalizumabu atsakui vertinti taikyti trys 
kriterijai: 1) gydytojo įvertinimas pagal GETE (angl. 
the Global Evaluation of Treatment Effectiveness) penkių 
balų skalėje (1=puikiai (pilna astmos kontrolė); 2=gerai 
(žymus pagerėjimas); 3=vidutiniškai (pastebimas, bet 
ribotas pagerėjimas); 4=silpnai (be žymesnių pokyčių); 
5=pablogėjimas); 2) metinio paūmėjimų skaičiaus 
sumažėjimas ≥40 proc.; 3) sudėtinis atsako vertinimas 
pagal abu minėtus kriterijus. Pagal GETE skalę, pacientai 
suskirstyti į patiriančius atsaką į gydymą (puikiai/gerai) 
(angl. „responders“) bei neturinčius gydymo atsako (vidu-
tiniškai/silpnai/pablogėjimas) (angl. „non responders“). 

Atsakas į gydymą omalizumabu buvo vertintas 
priklausomai nuo eozinofilų kiekio kraujyje metų 
laikotarpiu prieš pradedant gydymą omalizumabu. Į 
tyrimą buvo įtraukti 872 (723 suaugusieji ≥18 metų 
ir 149 vaikai (6–17 metų amžiaus)) sunkia alergine 
astma sergantys pacientai. Kraujyje eozinofilų ≥300 
ląstelių µl–1 buvo 52 proc. suaugusiųjų ir 73,8 proc. 
vaikų. Remiantis gydytojo vertinimu, 67 proc. suau-
gusiųjų ir 77,2 proc. vaikų nustatytas atsakas į gydymą 
omalizumabu (1 pav.). Metinis paūmėjimų skaičius 
sumažėjo ≥40 proc. 71,1 proc. suaugusiųjų ir 78,5 proc. 
vaikų. 58,2 proc. suaugusiųjų ir 67,8 proc. vaikų gautas 
atsakas, vertinant pagal sudėtinį kriterijų (GETE ir 
paūmėjimų skaičiaus sumažėjimas ≥40 proc.).

Suaugusiesiems atsakas į gydymą omalizumabu, ver-
tinant pagal GETE skalę, paūmėjimų sumažėjimą ≥40 
proc. bei sudėtinį atsaką, buvo vienodas, nepriklausomai 
nuo eozinofilų kiekio, naudojant atskaitos tašką 300 arba 
150 ląstelių µl–1 . Be to, vertinant sudėtinį atsaką, jis buvo 
vienodas tiek esant mažam eozinofilų kiekiui (<300 
ląstelių µl–1), tiek dideliam (>300 ląstelių µl–1) (2 pav.).

Sunkios alerginės astmos paūmėjimų procentinis su-
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tas 48,4 proc. rūkorių, 55,6 proc. buvusių rūkorių, 
61,2 proc. – nerūkančiųjų.

Sunki alerginė eozinofilinė astma.  
Kokį gydymą pasirinkti – anti-IgE ar anti-IL5?
Gydant sunkia alergine eozinofiline astma sergančius 

pacientus, dažnai iškyla klausimas, kurį vaistą pasi-
rinkti – anti-IgE ar anti-IL-5. Apibendrinus turimus 
mokslinių tyrimų duomenis, pirmojo pasirinkimo 
pridėtinis biologinės terapijos vaistas, gydant sunkią 
alerginę eozinofilinę astmą, turėtų būti anti-IgE. 4 pav. 
pateikta Bousguet ir bendraautorių [24] paprasta ir 
lengvai klinikinėje praktikoje pritaikoma seka, kaip 
pasirinkti ir gydyti pridėtine biologine terapija sunkia 
alergine astma sergančius pacientus.

APIBENDRINIMAS
 Omalizumabas yra veiksmingas pridėtinis biologinis 

vaistas sunkiai alerginei astmai gydyti, nepriklauso-
mai nuo prieš gydymą nustatyto eozinofilų kiekio 
kraujyje. Gydant omalizumabu mažėja paūmėjimų 
dažnis, GGK ir IGK dozės, gerėja astmos kontrolė ir 
gyvenimo kokybė. Omalizumabo veiksmingumas ir 
saugumas yra ilgalaikis. Sunkiai alerginei eozinofilinei 
nekontroliuojamai astmai gydyti pirmojo pasirinkimo 
biologinė terapija turėtų būti anti-IgE.

Straipsnis remiamas SIA „Novartis Baltics“ Lietuvos filialo 
2018/09 B11809880623
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pateikti 3 pav. ir rodo, kad omalizumabas yra veiks-
mingas visose šiose pacientų grupėse.

Pastebėta tendencija, kad rūkoriams ir metusiems 
rūkyti atsakas į gydymą omalizumabu buvo mažesnis 
nei nerūkantiems. Sudėtinis atsakas buvo pasiek-

4 pav. Sunkios alerginės astmos gydymo biologine terapija 
seka

Sunki astma, kuri, nepaisant optimalaus pagal astmos  
gydymo gaires skiriamo gydymo, yra nekontroliuojama ir 

turi didėlę sunkių paūmėjimų riziką

Alerginė astma sukelta nuolatinio alergeno. Bendras IgE kiekis 
atitinka leistinas ribas omalizumabo vartojimui
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