Farmakoterapija

Omalizumabas: sunkios alerginés astmos
gydymo galimybés

OMALIZUMAB: SEVERE ALLERGIC ASTHMA TREATMENT OPTION

DEIMANTE HOPPENOT
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Omalizumabas - tai monokloninis antiktinas, kuris selektyviai jungiasi prie Zmogaus imunoglobulino
E (IgE) ir neleidzia jam prisijungti prie didelio ir maZo afiniteto IgE receptoriy, esanciy lgsteliy - taikiniy pavirsiuje.
Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad omalizumabas pagerina astmos kontrolg, sumazina Sios ligos panméjimy daznj,
gliukokortikoidy (GK) poreikj bei sulétina kvépavimo taky remodeliacijos vystymgsi. Be to, omalizumabas yra
veiksmingas tiek esant dideliam, tiek mazZam eozinofily kiekiui kraujyje. Skirtingy tyrimy rezultatai ir klinikiné
patirtis rodo, jog ilgalaikis gydymas omalizumabu yra veiksmingas ir saugus.

Reiksminiai ZodZiai: sunki alerginé astma, IgE, omalizumabas, paiuméjimas.

Summary. Omalizumab is a monoclonal antibody against immunoglobulin E (IgE) which prevents free IgE from
interacting with the high and low affinity IgE receptors on effector cells. Results of various studies proved that
omalizumab improves asthma control, reduces exacerbations, corticosteroids use and have the potential to reduce
airway remodeling. Moreover, effectiveness of omalizumab is similar in high and low eosinophil subgroups. The

clinical efficacy and safety of omalizumab are documented in many clinical trials.
Key words: severe allergic asthma, IgE, omalizumab, exacerbation.

|VADAS

Sunki astma - tai astma, kurios gydymui per pra-
éjusius metus buvo reikalinga 4-5 gydymo pakopa
pagal GINA (angl. Global Initiative for Asthma) arba
per praéjusius metus =50 proc. laiko buvo vartojami
sisteminiai gliukokortikoidai (GK) tam, kad astma buty
kontroliuojama, arba, nepaisant $io gydymo, astma is-
liko nekontroliuojama [1]. Tai sudétinga ir nevienalyté
liga, kuriai badingi skirtingi fenotipai, i§ kuriy dazniau-
si sunkios alerginés bei sunkios eozinofilinés astmos [2,
3]. Manoma, kad apie 70 proc. serganciyjy astma yra
alergiski [4]. Pastaraisiais metais ne tik keitési sunkios
astmos samprata, taciau j klinikine praktika jdiegti nauji
vaistai sunkiai astmai gydyti. Omalizumabas (Xolair®)
yra zmogui pritaikytas monokloninis imunoglobuli-
no E (IgE) antikanas (anti-IgE) ir sergantiesiems sunkia
alergine astma skiriamas kaip pridedamasis vaistas.

ALERGINES ASTMOS PATOGENEZE IR

OMALIZUMABO VEIKIMO MECHANIZMAS

Padidéjusio jautrumo imuniné reakcija yra alerginés
astmos patogenezés pagrindas. Ankstyvos fazés kveé-
pavimo taky uzdegimas, j jsijautrinusius kvépavimo
takus patekus alergenui, paprastai iSsivysto per keleta
minuciy. Aktyvintos putliosios lastelés ir bazofilai yra
svarbiausi $ios fazés uzdegimo veiksniai. Isijautrinusiy
asmeny minétos lastelés turi alergenui specifiniy IgE

klasés antikany ir didelio afiniteto receptoriy antikiino
Fc fragmentui (FceRI). Pakartotinai patekes alergenas
susijungia su IgE ir FceRI molekuliy kompleksu, ak-
tyvina lasteles ir sukelia jy degranuliacija, mediatoriy
i$siskyrima ir naujy aktyviyjy medziagy gamyba, dél to
padidéja kraujagysliy sienelés pralaidumas ir j alergeno
sukeltg uzdegimo zidinj kvépavimo takuose priplista
uzdegiminiy lasteliy. Taip pasireiskia vélyvosios fazés
uzdegimo kvépavimo takuose pozymiai, kur pagrin-
dinés lastelés yra eozinofilai bei 2-o tipo T lastelés
pagalbininkeés (Th2 limfocitai). Jrodyta, kad vélyvosios
fazés uzdegimo metu Th2 limfocity gaminamas in-
terleukinas-4 (IL-4) skatina B limfocitus gaminti IgE
klasés antikiinus, kurie, prisijunge prie putliyjy lasteliy,
taip pat skatina mediatoriy i§skyrimg i$ $iy lasteliy ir
sukelia nuolatinj kvépavimo taky uzdegima, tuo tarpu
IL-5 salygoja eozinofily ir bazofily telkimasi i§ kraujo
i kvépavimo takus ir taip palaiko alergeno sukeltg uz-
degima [5, 6]. Jei salytis su alergenu yra daznas arba
nuolatinis, vystosi létinis kvépavimo taky uzdegimas.
Jo metu j kvépavimo takus i$§ kraujo susitelkia daugybé
jgimto ir jgyto imuniteto lasteliy. Alergeno sukelto
létinio uzdegimo metu pazeidziami visi kvépavimo
taky sluoksniai: ilgainiui vystosi epitelio struktariniai
poky¢iai, subepiteliné fibrozé, padaugéja tauriniy
lasteliy, hipertrofuoja bronchy lygieji raumenys ir t. t.
(6] (1 pav.).
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1 pav. Alerginés astmos vystymosi mechanizmai [5, 6]

| kvépavimo takus ne pirma karta patekes alergenas susijungia su IgE ir FceRl ant putliyjy lasteliy ir bazofily pavirsiaus, dél to jos degranuliuoja, iSsiskiria daug
uzdegima skatinanciy mediatoriy, o tai saglygoja bronchy lygiyjy raumeny susitraukima, padidéjusia gleiviy sekrecijg bei gleivinés paburkima (ankstyvos
fazés atsaka). Sie mediatoriai taip pat padidina kraujagysliy sienelés pralaiduma ir skatina uzdegimo lasteliy pripladima j kvépavimo takus (vélyvos fazés
kvépavimo taky uzdegimo pradzia). Aktyvuoti Th2 limfocitai kartu su ILC2 lastelémis i$skiria IL-4, IL-5, IL-9 bei IL-13, kurie skatina IgE gamyba, eozinofily
bei kity uzdegimo lgsteliy migracija j alergeno sukelto uzdegimo vieta. llgainiui pazeidziamas kvépavimo taky epitelis, vystosi bronchy hiperreaktyvumas,
hipersekrecija ir remodeliacija.

Satrumpos: Th - limfocitai pagalbininkai, TSLP — uzkracio stromos limfopoetinas, IL - interleukinas, IgE — imunoglobulinas E, FceRI - didelio afiniteto
receptorius antikino Fc fragmentui, Cys-LTs — cysteinil-leukotrienai, NK - natdralus kileriai, ILC2 — antrojo tipo jgimtos lifoidinés Iastelés, BHR — bronchy
hiperreaktyvumas.

Gydymas omalizumabu atvéré individualizuoto
sunkios astmos gydymo eros pradzig. Omalizumabas
yra pirmas rekombinantinés DNR technologijos badu

Alergenas

gautas zmogui pritaikytas monokloninis antikainas, "-\

kuris selektyviai jungiasi su zmogaus IgE ir neleidzia \ /
jam jungtis su didelio afiniteto FCeRI receptoriais,

esanciais putliyjy, dendritiniy lIgsteliy, bazofily, ma- IgE receptorius

krofagy, B limfocity ir kity lasteliy pavirsiuje (2 pav.).
Taip sumazéja alergine kaskada galincio sukelti lais-
vojo IgE kiekis ir IgE receptoriy raiska bazofiluose bei
alergine astma serganciy pacienty trachéjos ir bronchy
pogleivio liaukineése lastelése. Taip pat sumazéja IL-4 ir

Gmal.tzmmbas

IL-5 gamyba Th2 limfocituose ir antrojo tipo jgimtose
limfoidinése lastelése (ang. Innate Lymphoid Cells 2, Hi

S o . e istaminas,
ILC2), nulemianti sumazéjusig eozinofily migracijg ir leukotriensi.
iSgyvenamuma. Astma serganciyjy dendritiniy lgste- L-4, IL-5

liy pavirsiuje yra daugiau FceRI palyginus su sveikais
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2 pav. Omalizumabo veikimo mechanizmas [7]
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zmonémis. Tokios dendritinés lgstelés, esant virusinei
infekcijai, daznai pilnai neapsaugo kvépavimo taky,
dél to pasireiskia astmos paiméjimas. Omalizumabas
mazina serganciyjy sunkia astma dendritiniy lasteliy
pavirsiuje esanciy FceRI receptoriy raiska ir taip pa-
gerina imuninj atsakg j virusine infekcijg bei apsaugo
nuo astmos patiméjimo [6]. Gydant omalizumabu,
mazéja IgE, IL-4 ir IL-5, dél to sumazéja B limfocity,
bazofily, Th2 limfocity bei eozinofily aktyvumas. Ty-
rimais jrodyta, kad anti-IgE salygoja mazesnj putliyjy
lasteliy aktyvuma, todél, gydant omalizumabu, jau po
16 savaiciy paprastai uzblokuojamas tiek ankstyvosios,
tiek vélyvosios fazés kvépavimo taky uzdegimas ir pa-
gerinama simptomy kontrolé [7]. Taigi, uzblokavus IgE,
visa uzdegiminé alerginés astmos kaskada sustabdoma
anksti ir daugelyje grandziy.

SUNKIOS ASTMOS GYDYMO TIKSLAI

IR GALIMYBES

Sunkia astma sergantys pacientai dazniausiai gydomi
dideliy doziy jkvepiamojo GK (IGK) ir ilgo veikimo

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

Alerginé astma sukelta nuolatinio alergeno
Bendras IgE kiekis atitinka leistinas ribas
vartoti omalizumaba
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3 pav. Sunkios astmos gydymo biologiniais vaistais gali-
mybés (adaptuota pagal Bousquet ir kt.) [12]

B2 agonisto deriniu. Siems pacientams daznai prirei-
kia trumpalaikiy geriamyjy GK (GKK) kursy arba jie
gydomi papildomai skiriant mazas palaikomasias GKK
dozes. Sunkia astma serganciy pacienty liga daznai
i8lieka nekontroliuojama nepaisant sudétinio gydymo
plano, gretutiniy ligy gydymo bei provokuojanciy ir
liga sunkinanciy veiksniy vengimo [1]. Manoma, kad
serganciojo sunkia astma priskyrimas kuriam nors
fenotipui ir individualaus gydymo parinkimas page-
rina astmos eiga bei sumazina vaisty nepageidaujama
poveikj. Pagrindinis tikslas, gydant tokia liga, yra
pauméjimy ir skubiy hospitalizacijy retinimas. Nauji
moksliniai atradimai medicinoje leido papildyti suau-
gusiyjy sunkios astmos gydyma klinikinéje praktikoje
biologiniais vaistais: omalizumabu (anti-IgE), mepo-
lizumabu (monokloniniu IL-5 antikanu (anti-IL-5),
reslizumabu (anti-IL-5), benralizumabu (monoklo-
niniu antik@nu pries IL-5 receptoriaus alfa $aka (anti-
IL-5Ra)) ir taip pagerinti sunkios astmos kontrole
bei sumazinti paiméjimy daznj. Taciau klinikinéje
praktikoje, gydant sunkia astma sergantj pacienta,
neretai iskyla klausimas, kurj vaistg pasirinkti pirmiau?
Remiantis Europos Respiratology draugijos ir Lietuvos
Suaugusiyjy sunkios astmos diagnostikos ir gydymo
rekomendacijomis [1, 2], pirmiausiai kiekvienu atveju
butina jvertinti, ar astma susijusi su alergenu, kokia
yra bendra IgE koncentracija, paciento kiino svoris,
eozinofily kiekis periferiniame kraujyje ir t. t. Apiben-
drinus mokslinius duomenis, pirmojo pasirinkimo
vaistas, gydant sunkia alergine astma, vis tik turéty
buti anti-IgE. Jei pacientas yra alergiskas ir eozinofily
skai¢ius kraujyje didesnis nei 300/pL, tokiu atveju
sunkios astmos gydymas turéty buti pradedamas taip
pat skiriant omalizumabg [8, 9] (3 pav.). Nenustacius
alergijos ir esant eozinofily kiekiui kraujyje 2300/uL,
rekomenduojama sunkios astmos gydyma papildyti
anti-IL5 arba anti-IL-5Ra [9].

OMALIZUMABO KLINIKINIS POVEIKIS

Omalizumabo klinikinis poveikis itirtas tiek trum-
pos, tiek ilgos trukmés atsitiktiniy imdiy ir realaus
gyvenimo salygomis vykusiuose klinikiniuose tyri-
muose [11-20], tad $iuo metu omalizumabas yra bene
placiausiai itirtas ir jo veiksmingumas bei saugumas
yra geriausiai jrodyti palyginus su kitais sunkiai astmai
gydyti skirtais biologiniais vaistais.

Ivairiy klinikiniy tyrimy duomenimis, omalizu-
mabas efektyviai retina sunkios astmos paiméjimus
[11-20]. 28 savaiciy trukmeés, atsitiktinés atrankos, dvi-
gubai aklame, placebu kontroliuojamame INNOVATE
(angl. INvestigatioN of Omalizumab in Severe Asthma
TrEatment) klinikiniame tyrime dalyvavo 419 sunkia
alergine astma serganciy pacienty. Tyrimo rezultatai
parodé, kad omalizumabo grupéje pacientai patyré
26,2 proc. maziau kliniskai reik§mingy astmos paua-
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méjimy (p = 0,042) bei 50 proc. maziau sunkiy astmos
pauméjimy (p = 0,002) lyginant su placebo grupe [13].
EXTRA tyrime buvo vertintas ilgalaikis omalizumabo
veiksmingumas ir saugumas. Jame dalyvavo 12-75
mety 850 sunkia persistuojancia astma serganciy pa-
cienty. Sio tyrimo metu nustatyta, kad omalizumabas
patikimai sumazino astmos paiméjimy skaiciy paci-
entams, kuriy kraujyje nustatytas didelis eozinofily
skaic¢ius, padidéjusi iSkvépto azoto monoksido frakcija
ir serumo periostino koncentracija (p = 0,005) [11].

IGK dozé sergantiesiems astma yra individuali,
taciau sunkia astma sergantiems pacientams veiks-
mingos tik didelés $iy vaisty dozés. Tam, kad pasiekty
ir islaikyty astmos kontrole, sergantieji sunkia astma
daznai turi vartoti GGK. Pastarieji, kaip Zinia, gali
sukelti daug nepageidaujamy reiskiniy: kauly lazius,
katarakta, svorio prieaugj, cukrinj diabeta, artering
hipertenzija. Svorio prieaugis ateityje gali taip pat
sunkinti astmos kontrolés palaikyma. EXALT (angl.
Xolair for Asthma as Leading Treatment) atsitiktiniy
imc¢iy tyrimo pogrupiy analizé leido jvertinti omalizu-
mabo, pridéto prie optimalaus astmos gydymo (OAG),
poveikj GGK dozés pokyc¢iams. 32 savaites trukusiame
tyrime 12-75 mety sergantieji sunkia nekontroliuoja-
ma alergine astma buvo gydomi omalizumabu ir OAG
(n =59) arba tik OAG (n = 23). Nustatyta, kad GGK
dozés pokytis buvo reiksmingai didesnis omalizumabo
ir OAG grupéje palyginus su OAG grupe (p = 0,002).
Omalizumabo ir OAG grupéje 62,7 proc. pacienty
pavyko sumazinti GGK doze arba net nutraukti jy
vartojima, palyginus su 30,4 proc. pacienty, vartojusiy
tik OAG (p =0,013) [21] (5 pav.). Kito placebo kontro-
liuojamo, dvigubai aklo tyrimo rezultatai parodé, kad
gydant omalizumabu, vidutiniskai reikéjo mazesnés
IGK dozés palyginti su placebu (p<0,001). ] §j tyrima
jtraukti 525 sunkia alergine astma sergantys ir IGK
gydomi pacientai, jo metu IGK visai nutrauké net 106
i§ 268 omalizumabu gydyty pacienty ir tik 49 pacientai
i§ 257 placebo grupés (p<0,001) [17].

OMALIZUMABO EFEKTYVVUMAS ESANT

SKIRTINGAM EOZINOFILY SKAICIUI KRAUJYJE

Omalizumas netiesiogiai sumazina IL-5 kiekj, o
tai gali bati susije su mazesniu eozinofily aktyvumu
gydant Siuo vaistu. Neseniai paskelbta penkiy atsi-
tiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy analizé parodé, kad
omalizumabas susijes su reikémingu periferinio kraujo
eozinofily kiekio sumazéjimu [22]. Ank¢iau minétame
didelés imties EXTRA tyrime buvo vertinamas peri-
ferinio kraujo eozinofily skaicius, siekiant numatyti
gydymo omalizumabu veiksminguma. Paaiskéjo, kad
omalizumabas patikimai sumazino astmos paiméjimy
skai¢iy tiems pacientams, kuriy eozinofily skaiéius
kraujyje buvo didesnis [11]. Naujausias realaus gyve-
nimo salygomis atliktas STELLAIR (angl. Next Steps
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5 pav. Omalizumabas sumazino geriamyjy gliukokorti-
koidy poreikj sergantiesiems sunkia alergine astma [21]

Toward personalized care: EvaLuating responders to
XoLAIR® treatment in patients with severe allergic asth-
ma) klinikinis tyrimas vertino gydymo omalizumabu
atsaka sergantiesiems sunkia astma, atsizvelgiant j
eozinofily skaiciy prie$ gydyma [20]. Tai buvo didelés
imties, daugiacentrinis, retrospektyvusis stebésenos
tyrimas, kurio rezultatai parodé, kad omalizumabas
buvo vienodai veiksmingas gydant sunkig alergine
astma nepriklausomai nuo kraujo eozinofily skaiciaus
(4 pav.) bei IgE koncentracijos [20].

GYDYMO OMALIZUMABU PATIRTIS

Omalizumabas bene vienintelis turi ne vieng trumpos
(iki 52 savaiciy) ir ilgos trukmés (daugiau nei dveji
metai) jo klinikinj veiksminguma jrodantj tyrima.
Tarptautinis ,,eXpeRience” registras pries keleta mety
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pateiké dvejus metus trukusio atviro klinikinio tyrimo
rezultatus, kurie parodé, kad, gydant omalizumabu
ilgiau nei metus, astmos paiméjimy daznis sumazé-
ja [23]. Kitame didelés imties tyrime omalizumabo
veiksmingumas ir saugumas vertintas sunkia astma
sergancius pacientus gydant penkerius metus [24]. Sio
tyrimo duomenys parodé, kad ilga laikg gydant omali-
zumabu sunkia alergine astma sergancius pacientus su-
mazéja hospitalizacijy (80,7 proc.) ir vizity j Skubiosios
pagalbos skyrius (48,5 proc.) skaicius. Nustatyta, kad
ilgalaikis papildomas gydymas omalizumabu uztikrina
geresne astmos kontrole (p<0,0001), Zymiai sumazina
FeNO kiekj iskvéptame ore (p = 0,0067) ir Zymiai
pagerina kvépavimo funkcijg. Be to, tyrimas parodé,
jog 76,6 proc. omalizumabu gydytiems pacientams
pavyko sumazinti GGK dozg, o pats vaistas buvo gerai
toleruojamas ir saugus. | kitg ilgos trukmeés - 4 mety
realaus gyvenimo salygomis Pietryciy Vidurziemio
juros regione (Kipre ir Kretoje) atlikta tyrima jtraukta
60 serganciyjy sunkia alergine astma, kuriy gydymui
papildomai buvo skiriamas omalizumabas [25]. Tyrimo
metu nustatyta, kad ilgalkaikis gydymas omalizumabu
reik$mingai sumazino sunkios astmos patiméjimy daz-
nj, pagerino astmos kontrole ir plauciy funkcija (tiek
forsuoto iskvépimo tiirj per pirmaja sekunde, FEV, tiek
forsuotg gyvybine plauciy talpa, FVC) bei sumazino
IGK doze¢ jau ketvirta gydymo ménes;j.

APIBENDRINIMAS
Omalizumabas yra pirmojo pasirinkimo veiksmin-
gas ir saugus pridétinis biologinés terapijos vaistas
sunkiai alerginei astmai gydyti, nepriklausomai nuo
eozinofily skaic¢iaus. Tad, gydant sunkig eozinofiline
alergine astma pirmojo pasirinkimo biologinés tera-
pijos vaistas, turéty buati taip pat anti-IgE. Uzblokavus
IgE, visa uzdegiminé alerginés astmos kaskada su-
stabdoma anksti ir daugelyje grandziy, todél mazéja
sunkios astmos patiméjimy daznis, gliukokortikoidy
dozés ir geréja astmos kontrolé bei gyvenimo kokybeé.
Straipsnis remiamas SIA ,,Novartis Baltics“
Lietuvos filialo 04/2018
B11804816647
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