Moksliniai darbai ir apzvalgos

Gydymo omalizumabu veiksmingumas
tarp pacienty, serganciy létine spontanine
dilgeline

EFFICACY OF OMALIZUMAB TREATMENT FOR PATIENTS WITH
CHRONIC SPONTANEOUS URTICARIA

MARGARITA PAULAUSKIENE, IEVA BAJORIUNIENE, JURATE STAIKUNIENE,
EDITA GASIUNIENE, SIMONA KASINSKAITE, BRIGITA SITKAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Jvadas. Létiné spontaniné dilgéliné yra daugiau nei Sesias savaites trunkanti liga, pasireiskianti
isbérimais pukslémis ir (arba) angioedema. Daliai serganciyjy standartinis gydymas antihistaminiais vaistais
yra neveiksmingas net skiriant keturis kartus didesne nei vaisto aprase rekomenduojama doze. Omalizumabas -
monokloninis antikiinas pries imunoglobuling E (anti-IgE), pastaryjy mety klinikiniy tyrimy duomenimis, yra
veiksmingiausias III pakopos vaistas, skirtas atsparios antihistaminiams vaistams létinés spontaninés dilgélinés
gydymui. Tikslas - jvertinti omalizumabo veiksmingumg malSinant létinés spontaninés dilgélinés simptomus.
Metodika. Atlikta 22 asmeny, serganciy antihistamininiams vaistams atsparia aktyvia létine spontanine dilgéline,
kurie buvo tirti ir gydyti Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Imunologijos ir alergo-
logijos klinikoje, retrospektyvioji duomeny analizé. Ligos aktyvumas ir gydymo omalizumabu poveikis vertinti
pagal dilgélinés aktyvumo balg (UAS7). Rezultatai. Teigiamas gydymo poveikis pasiektas (dilgélinés aktyvumo
balas sumazéjo >50 proc.) 18 pacienty (81,8 proc.), septyniems pacientams (31,8 proc.) simptomy sumazéjimas
stebétas jau po pirmos vaisto injekcijos, astuoniems asmenims (47,1 proc.) is visy baigusiyjy 6 mén. gydymo kursg
dél pasikartojanciy intensyviy dilgélinés simptomy vaisto vartojimas buvo atnaujintas. I§vados. Gydymas oma-
lizumabu Zymiai sumaZino ligos aktyvumg. Atsinaujinus létinés spontaninés dilgélinés simptomams po sékmingo
gydymo omalizumabu, vél pratestas gydymas Siuo vaistu buvo veiksmingas ir saugus.

Reiksminiai ZodZiai: létiné spontaniné dilgéliné, angioedema, omalizumabas.

Summary. Background. Chronic spontaneous urticaria is defined as itchy hives, lasting for 6 and more weeks, with
or without angioedema. Part of the patients do not have a response to a standard therapy with HI antihistamines
even taking four times their licensed doses. Omalizumab is a monoclonal anti-IgE antibody, recommended as a
most effective III step treatment for chronic, antihistamines resistant spontaneous urticaria. Aim. To evaluate
effectiveness of omalizumab in chronic spontaneous urticaria. Methods. In this article we present a retrospective
analysis of 22 patients with an antihistamine resistant chronic spontaneous urticaria, treated with omalizumab
in Department of Immunology and Allergology of Hospital of Lithuania University of Health Sciences Kauno
klinikos. Activity of the disease was evaluated using urticaria activity score (UAS7) before and after treatment with
omalizumab. Results. Reduction of chronic urticaria symptoms (urticaria activity score decreased more than 50
percent) was observed in 18 patients (81.8%), seven patients (31.8%) had decreased symptoms after first injection
of omalizumab, eight of the patients (47.1%) who had finished 6 month treatment course, had renewal of urticaria
symptoms and the treatment was continued. Conclusion. Omalizumab markedly reduce urticaria activity in
patients with antihistamine-resistant chronic spontaneous urticaria. Omalizumab did not lose effectiveness after its
reintroduction in treatment of relapsed chronic spontaneous urticaria.

Key words: chronic spontaneous urticaria, angioedema, omalizumab.

IVADAS

Létiné spontaniné dilgéliné — apie 3 proc. populiacijos
pasireiskianti liga, varginanti pacientus ilgiau nei $esias
savaites trunkanciu niezuliu su pikslémis ir (arba) an-
gioedema, nesant kity $iuos poZymius provokuojanciy
iSoriniy veiksniy [1]. Létiné ligos eiga blogina pacienty

gyvenimo kokybe, mazina darbinguma ir sukelia socio-
ekonomines problemas [2]. Antros kartos antihistami-
niniai vaistai yra pirmojo pasirinkimo vaistai ir laikomi
»auksiniu standartu“ gydant léting spontanine dilgéline.
Keturis kartus didesné nei nurodyta vaisty aprase anti-
histamininiy vaisty dozé yra antros eilés gydymas, kurj
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rekomenduoja Tarptautinés dilgélinés gydymo gairés
[3], tac¢iau ne visuomet efektyviai sumazina ligos simp-
tomus — niezulj ir puksliy susidaryma. Tarptautinés
gydytojus specialistus vienijan¢ios organizacijos sutaria,
kad pastaryjy mety klinikiniy tyrimy duomenys yra
pakankami jrodyti biologinés terapijos omalizumabu
gydomajj poveikj [3]. Monokloninio antik@ino prie$
imunoglobuling E (anti-IgE) veiksmingumag ir saugu-
ma, gydant sunkios eigos ir gydymui antihistamininiais
vaistais atsparig létine spontanine dilgéline, patvirtina
atlikti klinikiniai tyrimai [4-6].

Siuo metu Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninés Kauno kliniky (toliau — Kauno kliniky)
Imunologijos ir alergologijos klinikoje omalizumabu
gydoma daugiau kaip dvidesimt pacienty, serganciy-
ju létine spontanine dilgéline. Tenka pripazinti, kad
dauguma iki $iol atlikty klinikiniy tyrimy analizuoja
vaisto veiksmingumg, ta¢iau apie optimalia gydymo
trukme, gydymo atnaujinima pasikartojus simpto-
mams arba ilgalaikj vaisto vartojima duomeny vis
dar stinga. Lietuvoje gydymo omalizumabu islaidy
kompensavimo tvarka patvirtinta 2016 m., tad patirtis,
gydant pacientus $iuo vaistu, itin vertinga. Straipsnyje
analizuojami 22 pacienty, kuriems skiriamas arba
buvo skirtas omalizumabas, duomenys bei pateikiama
literatiiros apzvalga.

METODAI

Retrospektyviai analizuoti létine spontanine dil-
géline serganciy ir omalizumabu gydyty pacienty
ambulatoriniy korteliy duomenys. | tyrima jtraukti
22 pacientai tirti ir gydyti Kauno kliniky Imunolo-
gijos ir alergologijos klinikoje nuo 2016 m. spalio
iki 2018 m. vasario, kuriems nustatyta antihistami-
niams vaistams atspari létiné spontaniné dilgéliné ir
taikytas gydymas omalizumabu, leidZiant po 300 mg
i poodi kas keturias savaites 6 mén. Kai kuriems i$
tyrime dalyvavusiy pacienty gydymas omalizumabu
buvo veiksmingas, ta¢iau po 6 mén. kurso nustatytas
ligos atsinaujinimas, todél gydymas vaistu pratestas.
Vertinti duomenys apie ligos trukme, simptomus
provokuojancius veiksnius bei gretutines ligas, jpras-
tinio gydymo antihistamininiais vaistais poveiki,
laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy rezultatai.
Duomeny analizé atlikta naudojantis ,,MS Exel
2013 programa. Ligos sunkumas, aktyvumas prie§
gydyma omalizumabu bei gydymo poveikis vertintas
standartiskai, pagal EAACI/GA2LEN/EDF/WAO
rekomendacijas [1, 3], naudojant Dilgélinés akty-
vumo skale (angl. Urticaria Activity Score, UAS7).
Pacientai savaite laiko iki skirto gydymo omalizuma-
bu, o véliau po paskutinés vaisto injekcijos vertino
niezéjimo intensyvuma bei per parg susidaranciy
puksliy kiekj balais nuo 0 iki 3 (1 lentelé). Maksimali
baly suma - 42. Surinkus 0-6 balus, liga vertinta
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1lentelé. Létinés dilgélinés aktyvumo vertinimas (sumuo-
jama kasdien, 7 dienas)

Vertini- Piiksles Niezulys
mo balai
0 Néra Néra
1 <20 puksliy per 24 val. | Lengvas
2 20-50 puksliy per Vidutinio
24 val. intensyvumo
3 >50 paksliy per 24 val. | Intensyvus

2|entelé. Gretutinés ligos, nustatytos sergantiesiems létine
spontanine dilgéline

Gretutinés ligos Atvejy skaicius
Autoimuninis tiroiditas 7
Arteriné hipertenzija 1
Nutukimas 1
Antinksc¢iy funkcijos nepakankamumas 1
Atopinis dermatitas 1
Reumatoidinis artritas 1
Vitiligo 1

kaip gerai kontroliuojama ir neaktyvi, 7-15 baly
suma atitiko lengva, 16-27 - vidutinio sunkumo, o
28-42 - sunkig ligos eiga.

REZULTATAI

Vidutinis serganciyjy amzius buvo 50 mety (jau-
niausias — 31 mety, vyriausias — 79 mety). I$ viso
penki vyrai ir 17 motery. Trumpiausia ligos trukmé
iki omalizumabo skyrimo buvo 2 mén., ilgiausia - 20
mety (létiné intermituojanti ligos eiga). Daugumai
pacienty létiné spontaniné dilgéliné pasireiské kartu
su angioedema (n = 14, tai sudaré 63,6 proc.). I$ visy
22 omalizumabu gydyty pacienty 17 (77,2 proc.) buvo
gydomi ilgiau nei 6 mén. Vienam i$ gydyty pacienty
jokio klinikinio poveikio nenustatyta net po ketvirtos
vaisto dozés, todél gydymas omalizumabu nutrauktas
nebaigus gydymo kurso. Likusiems penkiems pacien-
tams gydymas pradétas maziau nei pries 6 meén., todél
gydymo kursas dar nepasibaiges.

Dazniausia gretutiné patologija, kuri buvo nusta-
tyta sergantiesiems létine spontanine dilgéline, buvo
autoimuninis tiroiditas (n = 6). Vienas tiriamasis
sirgo ir kitomis autoimuninémis kilmés ligomis: reu-
matoidiniu artritu, vitiligu. Vienam tiriamajam dél
nuolatinio geriamuyjy gliukokortikoidy poreikio ir
ilgos ligos trukmés (>20 mety) buvo i$sivystes antrinis
antinksciy Zievés pazeidimas. Devyniems pacientams
kity gretutiniy ligy nenustatyta. ISsami gretutiniy ligy
analizé pateikiama 2 lenteléje.

Itariant autoimunine ligos kilme, pries skiriant bi-
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3 lentelé. Serganciyjy létine dilgéline demografiniai, laboratoriniai bei ligos aktyvumo duomenys

Eil. | Amzius | Lytis | Angio- | Ligostruk- | Anti-TPO | ANA IgE Autologinis | Omalizumabo | UAS7 UAS 7
Nr. | (m.) edema | mé(m.) ku/I (kU/I) | serumo még. | dozés Iki gyd. | Po gyd.
1 43 mot. Taip >20 N 2+ 3 N 8 36 20
2 79 mot. Taip 18 4,88 1+ N N 7 30 14
3 45 Vyr. Taip 4 <3 1+ 29.8 Abejotinas 6 38 2
4 59 mot. Taip 17 13,82 Neig. N Teig. 4 40 40
5 38 mot. Taip 10 <3 Neig. 76.1 Neig. 10 40 7
6 70 Vyr. Ne 48 N N 196.4 N 12 30 10
7 73 mot. Taip 5 N N N N 2 30 20
8 72 mot. Taip 9 N N N N 6 25 1
9 29 mot. Ne 9 N N N N 6 40 4
10 45 mot. Taip 12 <3 2+ 3 N 6 38 10
11 45 VY. Taip 12 3 Neig. | 2404 N 9 30 5
12 61 mot. Ne 2 560,36 2+ 22,2 N 2 38 20
13 31 mot. Ne 6 18,83 Neig. N N 2 42 1
14 36 mot. Taip 6 3 Neig. N Neig. 6 20 0
15 38 VY. Taip 5 <3 1+ 14,4 Neig. 6 20 2
16 36 mot. Taip 6 1000 1+ 17,5 N 8 28 0
17 49 mot. Taip 10 N N N N 8 28 2
18 72 mot. Taip 4 N Neig. 94 N 6 30 2
19 49 mot. Ne 36 N N 277,55 N 8 36 10
20 41 mot. Taip 24 271 N N N 4 7 2
21 54 mot. Ne 2 <3 2+ N Teig. 6 32 4
22 38 Vyr. Ne 4 N N N Neig. 6 42 10

N - neatlikta, ANA - antikdnai pries branduolio antigenus, Anti-TPO - antiklnai pries skydliaukés peroksidaze, IgE — imunoglobulinas E, UAS7 - dilgélinés

aktyvumo balas (per 7 dienas).

ologine terapija omalizumabu, atlikti autoimuniteto
tyrimai: antikainy prie§ branduolio antigenus (ANA),
antikiiny pries skydliaukés peroksidaze (anti-TPO) ir
autologinio serumo méginiai. Teigiamas ANA rastas
61,5 proc. pacienty, ryskus anti-TPO padidéjimas —
dviem pacientams, teigiami autologinio serumo
méginiai nustatyti dviem tirtiems pacientams. Labo-
ratoriniy tyrimy rezultatai pateikiami 3 lenteléje.

Visi pacientai, kuriems buvo skirtas gydymas oma-
lizumabu, savo liga vadino blogai kontroliuojama,
nepriklausomai nuo vartojamos keturis kartus dides-
nés nei rekomenduojama vaistinio preparato aprase
antihistaminio vaisto dozés. Devyniems pacientams
(40,9 proc.) prireiké periodinio gydymo sisteminiais
gliukokortikoidais (20-50 mg per para geriamojo
prednizolono ne ilgiau kaip 10 dieny).

Bendrojo IgE kiekis prie§ omalizumabo skyrima
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buvo istirtas 11 pacienty, daugumai jy $is rodiklis buvo
normalus (vidutinis Ig E kiekis 78,16 kU/I).

Skiriant standartine omalizumabo doze, daliai pa-
cienty simptomy sumazéjimas (ypac¢ niezéjimo bei
angioedemos) nustatytas jau po pirmos vaisto injek-
cijos (n = 7; 31,8 proc.). Iki gydymo omalizumabu liga
pagal UAS7 dazniausiai buvo vertinama kaip aktyvi
(baly vidurkis — 31,8, standartinis nuokrypis — 8,4),
po gydymo arba pradéjus gydyma omalizumabu, li-
gos aktyvumo vertinimo balas buvo Zymiai mazesnis
(8,5 baly, standartinis nuokrypis — 9,4). Nustatytas
reik§mingas (p<0,01) dilgélinés aktyvumo balo suma-
zéjimas po omalizumabo skyrimo.

Astuoniems pacientams (47,1 proc.) i§ visy baigusiy-
ju 6 mén. gydymo kursa (n = 17), dél pasikartojanciy
intensyviy dilgélinés simptomy gydymas omalizuma-
bu buvo pratestas dar 6 mén.
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Teigiamas gydymo poveikis pasiektas (dilgélinés
aktyvumo vertinimo balas sumazéjo >50 proc.) 18 pa-
cienty (81,8 proc.), taciau beveik pusei i$ jy, nutraukus
gydyma, nustatytas simptomy atsinaujinimas.

Kity reakcijuy, i§skyrus vietines reakcijas vaisto su-
leidimo vietoje (paraudimas arba neZzymus patinimas,
i$nykstantys savaime per 24 val.), masy gydytiems
pacientams nenustatyta.

Issamiis pacienty demografiniai, laboratoriniai bei
ligos aktyvumo duomenys pateikiami 3 lenteléje.

LITERATUROS APZVALGA IR REZULTATY

APTARIMAS

Visoms dilgélinés formoms budingi tie patys kli-
nikiniai poZymiai: nieztintis i§bérimas pukslémis
ir (arba) angioedema (1 pav.). Liga diagnozuojama
pagal klinikinius poZymius, o klasifikuojama pagal
ligos trukme ir simptomus provokuojantj veiksnj.
Dazniausig dilgélinés formg — Gmine dilgéline gali
sukelti jvairts veiksniai: vaistai, maistas arba mais-
to priedai, kontaktinés medziagos, infekcijos ir kt.
Dilgélinés simptomai atsiranda dél putliyjy lasteliy
degranuliacijos veikiant vienam i§ minéty veiksniy.
Degranuliavus putliosioms lasteléms, i$siskiria media-
toriai: histaminas, trombocitus aktyvuojantis veiksnys,
triptazé, leukotrienai, prostaglandinai, chemokinai. Sie
mediatoriai dirgina juntamuosius nervus, sukelia va-
zodilatacijg, plazmos ekstravazacija, skatina uzdegimo
lasteles kauptis pazeidimo zidinyje. Dél §iy patologiniy
mechanizmy atsiranda pukslés ir angioedema. Léti-
nés spontaninés dilgélinés kilmeé, kitaip nei amineés,
dazniausiai (30-45 proc. atvejy) yra autoimuniné ir
siejama su imunoglobulino (Ig) G klasés antikinais
prie$ IgE receptoriy alfa subvienetus. Net 55 proc.
létine dilgéline serganciy pacienty $ios ligos kilmé kol
kas neisaiskinta, numanoma, jog ja sukelia nezinomi
autoantikiinai arba serumo veiksniai [1]. Daugumai
musy tiriamyjy taip pat jtarta autoimuniné dilgélinés
kilmé. Literatiros duomenimis, létiné spontaniné dil-
géliné dazniausiai pasireiskia suaugusiems asmenims ir
dazniau diagnozuojama moterims nei vyrams. Siame
tyrime didzigjg dalj pacienty taip pat sudaré vidutinio
amziaus moterys.

Létinés spontaninés dilgélinés gydymas yra pako-
pinis. Pirmiausia skiriami sedacijos nesukeliantys
antihistamininiai vaistai jprastomis dozémis (I gydymo
pakopa). Jei poveikis nepakankamas, rekomenduojama
$iy vaisty doze didinti iki keturiy karty (IT gydymo
pakopa) [3]. Po 1-4 savaiciy, isliekant aktyviai ligai,
rekomenduojama pridéti omalizumaba (III gydymo
pakopa), skiriant standarting 300 mg doze¢ j poodi
kas keturias savaites. III fazés klinikiniuose tyrimuo-
se 300 mg omalizumabo dozé buvo efektyvi ir gerai
toleruojama gydant daugiau nei 700 pacienty [4-6].
Omalizumabas yra monokloninis antikiinas, selekty-

1 pav. Létiné spontaniné dilgéliné. (nuotrauka is$ Klinikos
archyvo. Paciento sutikimas gautas)

viai besijungiantis prie IgE sunkiosios grandinés C3
domeno ir slopinantis IgE prisijungima prie recepto-
riy, esanéiy ant putliyjy lasteliy ir bazofily pavirsiaus.
Receptoriy kiekis ant Igsteliy laipsniskai ima mazéti.
Slopinama $iy lasteliy degranuliacija bei uzdegimo
mediatoriy i$skyrimas. Jdomu tai, jog vaisto dozés
parinkimas, gydant létine spontanine dilgéline sergan-
¢ius pacientus, nepriklauso nuo bendrojo IgE kiekio
kraujo serume [4]. Analizuodami masy gydyty paci-
enty atvejus nepastebéjome, kad bendrojo IgE kiekis
serume buty susijes su ligos aktyvumu arba nulemty
skirtingg gydymo omalizumabu atsakg. Nepasiekus
gydymo poveikio per 6 mén. gydymo omalizumabu,
rekomenduojama apsvarstyti kitas gydymo galimybes,
pvz., ciklosporino, metotreksato, dapsono, sulfasalazi-
no skyrima [1, 3, 7].

Literatros duomenimis, autoimuniné ligos kilmé
siejama su autoantikanais prie§ skydliaukés audinj
(apie 30 proc. atvejy), taip pat gali bati susijusi su vi-
tiligo, reumatoidiniu artritu, Helicobacter pylori arba
kitomis infekcijomis [7]. Musy tirtiems pacientams
dazniausiai nustatytas autoimuninis tiroiditas.

Isanalizavus masy surinktus duomenis galima teigti,
jog kaip ir kituose tyrimuose, daugumai pacienty gy-
dymas omalizumabo 300 mg doze sumazino ligos ak-
tyvuma. Sékmingai sumazinti simptomai: niezéjimas,
iS$bérimas pukslémis bei retesni angioedemos epizodai
pagerino pacienty gyvenimo kokybe.

Optimali gydymo omalizumabu trukmeé vis dar yra
diskusijy objektas. Klinikiniy tyrimy duomenys rodo,
jog, nutraukus gydyma monokloniniu antikanu, simp-
tomai gali atsinaujinti, netgi suintensyvéti. Viename
i$ jy tyréjai pademonstravo rezultatus, parodydami
ankstyva ligos atsinaujinima 23 i§ 25 asmeny, praéjus
2-8 savaitéms po sékmingo gydymo omalizumabu
pabaigos, bei vélyva ligos atsinaujinima 2 i§ 25 asmeny,
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praéjus 4-7 mén. po sékmingo gydymo omalizumabu
pabaigos [8]. Masy tyrime ligos atsinaujinimas nusta-
tytas aStuoniems pacientams (3 sav.—2 mén. laikotarpiu
po sékmingo gydymo omalizumabu kurso). Atnauji-
nus omalizumabo skyrima ligos atkry¢ius patyrusiems
pacientams, poveikis paprastai biina greitas ir geras [9,
10]. Masy tyrime dalyvavusiems pacientams, kuriems
po nutraukto gydymo omalizumabu nustatytas ligos
simptomy suaktyvéjimas, pratesus $io medikamento
vartojima vél pastebétas mazéjantis ligos aktyvumas.

ISVADOS

Létinés spontaninés dilgélinés, atsparios antihista-
mininiams vaistams, gydymas omalizumabu Zymiai
sumazina ligos aktyvuma, simptomy: niezéjimo,
puksliy susidarymo ir angioedemos daznj. Pusei pa-
cienty, nutraukus 6 mén. skirtg gydyma dél teigiamo
omalizumabo poveikio, simptomai vél atsinaujina,
todél gydymo omalizumabu pratesimas yra naudingas,

o $alutiniy vaisto poveikiy neisryskéja.
Gauta 2018 03 23
Priimta 2018 04 04
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