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Omalizumabo veiksmingumas gydant
sunkia alergine astma

EFFECTIVENESS OF OMALIZUMAB IN SEVERE ALLERGIC ASTHMA

KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Omalizumabas tai veiksmingas pridétinis vaistas sunkiai alerginei astmai gydyti. Gydant omalizu-
mabu, mazéja paumeéjimy daznis, mazéja ne tik geriamuyjy, bet ir inhalivojamuyjy gliukokortikoidy dozés, geréja
gyvenimo kokybé. Iigalaikis gydymas omalizumabu yra veiksmingas ir pasizymi palankiu saugumo profiliu, be

to, juo galima gydyti ir vaikus.

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

Summary. Omalizumab is effective for the treatment of severe allergic asthma. Omalizumab decreases the rate
of exacerbation, the dose not only of systemic, bet also inhaled gliucocorticoids, increases the quality of life. Long
term treatment with omalizumab is efective and safe, besides is the posibillty to treat children.

Key words: anti IgE, omalizumab, severe allergic asthma.

Sunki astma - tai didelé sveikatos priezitiros bei socia-
liné ir ekonominé problema. Sunkia astma serga iki
5 proc. visy astma serganciy asmeny. Sunki alerginé ast-
ma - vienas dazniausiy sunkios astmos fenotipy [1, 2].

Omalizumabas (Xolair) - tai vaistas, atvéres biolo-
ginés terapijos erg sunkios astmos gydyme. Omalizu-
mabas yra rekombinantinés DNR technologijos budu
iSgautas Zzmogui pritaikytas monokloninis antikanas.
Jis yra pridedamasis vaistas astmos kontrolei gerinti
sunkia alergine astma sergantiems pacientams [3].

Omalizumabo klinikinis poveikis buvo placiai
istirtas atsitiktiniy imciy klinikiniuose tyrimuose,
kuriuose dalyvavo daugiau nei 3500 sunkia alergine
astma serganciy pacienty [4-12] (1 lentelé).

PAUMEJIMAI

Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, gydant
omalizumabu, sumazéja sunkiy astmos patiméjimy.
Viename i$ klinikiniy tyrimy, INNOVATE (angl.
INvestigatioN of Omalizumab in Severe Asthma
TrEatment), pirminis tikslas buvo kliniskai reik§min-
gy astmos pauméjimy daznis. [ klinikinj tyrimg buvo
jtraukti 12-75 mety pacientai (n=419), sergantys
sunkia nekontroliuojama alergine astma. Pacientai
buvo suskirstyti j dvi grupes: vieni gavo dvigubai akla
gydyma omalizumabu (n=209), kiti (n=210) - place-
ba. Gydymo trukmé - 28 savaités. Studijos rezultatai
parodé, kad omalizumabo grupéje pacientai 26,2 proc.
maziau patyré kliniskai reik§mingy astmos patmé-

Klinikinis tyrimas | Visi randomizuoti SAA* sergantys Gydymo trukmeé Pirminis tikslas
pacientai (n) pacientai, n (proc.) (sav.)
EXTRA [4] 850 850 (100) 48 Patméjimy daznis
EXALT [5] 404 404 (100) 32 Atsako daznis (proc.)
INNOVATE [6] 419 419 (100) 28 Paiiméjimy daznis
ETOPA[7, 8] 312 294 (94,2) 52 Patméjimy daznis
SOLAR [9] 405 364 (89,9) 28 Pauméjimy atvejai
Studija 008 [8, 10] 525 521 (99,6) 28 Paiméjimy daznis
Studija 009 [8, 11] 546 537 (98,4) 28 Patméjimy daznis
Studija 011 [12] 246 246 (100) 32 IGKA dozes sumazéjimas
IS viso 3707 3637 (98) 28-52 Daugiausia paiméjimai

*SAA —sunki alerginé astma, AlGK-inhaliuojamieji gliukokortikoidai.
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1 pav. Omalizumabas sumazina geriamuyjy gliukokortikoidy poreikj sergantiesiems sunkia alergine astma

*p=0,013 (omalizumabas +OAG vs OAG); OAG - optimalus astmos gydymas

jimy nei placebo grupéje (0,68 ir 0,91, atitinkamai
p=0,042). Gydymas omalizumabu 50 proc. sumazino
sunkiy astmos paiméjimy daznj lyginant su placebu
(0,24 palyginus su 0,48, p = 0,002) bei 44 proc. vizity
j skubiosios pagalbos skyriy (0,24 palyginus su 0,43,
p =0,038). Taip pat omalizumabo grupéje pacienty, ku-
rie pasiekeé kliniskai reik§mingg (>0,5 baly) gyvenimo
kokybés pagéréjima, buvo daugiau nei placebo grupéje
(atitinkamai - 61 proc. ir 48 proc.; p = 0,008) [6].
Bendra klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo sunkia
astma sergantys pacientai, duomeny analizé parodé,
kad gydant omalizumabu, astmos patméjimy daznis
sumazéjo 38,3 proc. lyginant su placebo grupe (0,910
palyginus su 1,474, atitinkamai p<0,0001) [13].

GGK IR IGKVARTOJIMAS

Sunkia astma sergantys pacientai astmos kontrolei
pasiekti ir i8laikyti daznai turi vartoti geriamuosius
gliukokortikoidus (GGK), kurie sukelia daug $alutiniy
poveikiy. Siergiejko ir kt. paskelbé atsitiktiniy iméiy
tyrima, kuriame buvo vertinamas omalizumabo,
pridéto prie optimalaus astmos gydymo (OAG), po-
veikis GGK dozés pokyc¢iams. Pacientai (12-75 mety
amziaus), sergantys sunkia nekontroliuojama alergine
astma, 32 savaites buvo gydyti omalizumabu ir OAG
(n=59) arba tik OAG (n=23). Studijos rezultatai pa-
rodé, kad GGK dozés pokytis buvo reik§mingai dides-
nis OMA/OAG grupéje nei OAG grupéje (—45 proc.
palyginus su +18,3 proc., p=0,002). OMA/OAG
grupéje, 37 pacientai (62,7 proc.) sumazino GGK
doze arba nutrauké jy vartojima, lyginant su septyniais
pacientais (30,4 proc.) vartojusiais OAG (p=0,013)
[14] (1 pav.).

Taciau gydant omalizumabu, mazéja ne tik GGK, bet
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ir inhaliuojamyjy (IGK) dozés. Busse ir kt. paskelbé
IIT fazes dvigubai akla, placebu kontroliuojama kli-
nikinj tyrimg, kuriame dalyvavo 525 sunkia alergine
astma sergantys ir IGK gydomi pacientai. 16 savaiciy
buvo skiriama pastovi IGK dozé, o kitas 12 savaiciy
IGK dozé buvo palaipsniui mazinama. Paskutines
keturias gydymo savaites pacientai vartojo maziausia
veiksmingg palaikomajg IGK doze. Tyrimo rezultatai
parodé, kad vidutiné IGK dozé reik§mingai sumazéjo
gydant omalizumabu lyginant su placebu (75 proc.
palyginus su 50 proc. p<0,001). Reik§mingai daugiau
pacienty omalizumabo grupéje IGK doze sumazino
=50 proc. palyginus su placebo grupéje (72,4 proc.
palyginus su 54,9 proc. p<0,001). IGK visai nutrauké
106 (39,6 proc.) i$ 268 pacienty, gydyty omalizumabu,
ir 49 (19,1 proc.) i 257 placebo grupés (p<0,001) [10]
(2 pav.).

Astuoniy klinikiniy omalizumabo tyrimy bendra
analizé (iSviso 3429 pacientai; 1883 vartojo omalizu-
maba, 1546 - placebg) rezultatai parodé, kad pacientai,
gydyti omalizumabu, buvo labiau linke nutraukti GK
vartojima arba sumazinti jy dozes nei placebo grupéje
(41,8 proc. palyginus su 21,0 proc.) (rizikos santykis
(RS) 1,80, 95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI),
1,42-2,28). Taip pat daugiau pacienty, gydyty omali-
zumabu, pavyko sumazinti GKK doze >50 proc. nei
vartojusiyjy placeba (76 proc. palyginus su 56,0 proc.)
(RS 1,34, 95 proc. PI, 1,23-1,46) [15].

ILGALAIKIS OMALIZUMABO POVEIKIS

Daugelis atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy, jro-
dziusiy omalizumabo klinikinj veiksminguma, truko
iki vieneriy mety. Tad¢iau omalizumabas i$siskiria i§
kity sunkios astmos biologinés terapijos vaisty turimais
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ilgalaikio gydymo poveikio ir saugumo vertinimo
duomenimis. Neseniai paskelbtas klinikinés prakti-
kos tyrimas [16], kurio metu vertintas omalizumabo
veiksmingumas ir saugumas gydant sunkia astma
sergancius pacientus penkerius metus. Sio tyrimo duo-
menys parodé, kad ilgalaikis gydymas omalizumabu
sumazino sveikatos prieziiiros islaidas (80 proc. su-
mazéjo hospitalizacijy, 48,5 proc. - vizity i skubiosios
pagalbos skyriy), 76,7 proc. vartojamy GGK doze, dél
astmos praleisty pamoky, darbo dieny skaiciy, page-
réjo astmos kontrolé, kvépavimo funkcija. Ilgg laika
vartojamas omalizumabas buvo gerai toleruojamas.
Ledford ir kt. paskelbto klinikinio tyrimo tikslas —
jvertinti, ar ilgalaikio gydymo omalizumabu veiksmin-
gumas iSlieka ir jj nutraukus, bei i$tirti, ar toliau tesiant
gydyma omalizumabu islieka jo poveikis. ] tyrima
jtraukti pacientai, gydyti omalizumabu apie penkerius
metus (n=176). 88 i$ jy toliau tesé gydyma omalizu-
mabu, o kiti 88 nutrauké ir gavo placeba. Nepatyrusiy
astmos patiméjimy pacienty buvo daugiau omalizu-
mabo vartojima tesusiyjy grupéje (n=59 (67 proc.))
nei nutraukusiyjy (n=42 (47,7 proc.). Laikotarpis
iki pirmo astmos paiméjimo buvo ilgesnis (3 pav.),
simptomy kontrolé geresné omalizmabo grupéje nei
placebo. Ilgalaikis gydymas omalizumabu buvo sau-
gus, o Salutiniy reiskiniy daznis nesiskyré nuo placebo
[17]. EXCELS (angl. The Epidemiologic Study of Xolair
(omalizumab): Evaluating Clinical Effectiveness and
Long-term Safety in Patients with Moderate-to-Severe
Asthma) klinikinis tyrimas vertino ilgalaikio gydymo
(penkeri metai) omalizumabu galima poveikj piktybi-

niy naviky i$sivystymui. Tyrimo rezultatai parodé, kad,
gydant omalizumabu, piktybiniy naviky daznis oma-
lizumabo ir ne omalizumabo grupése nesiskyré [18].

OMALIZUMABAS VAIKY AMZIUJE

Daliai sunkia alergine astma serganciy vaiky nepa-
vyksta ligos kontroliuoti nepaisant skiriamo gydymo
didelémis IGK dozémis ir ilgo veikimo [3,-agonistais,
neretai gydyma tenka papildyti GGK. Kulus ir kt.
paskelbé atsitiktiniy imdiy, dvigubai akla, placebu
kontroliuojamg klinikinj tyrima, kurio tikslas - jver-

@ Omalizumabas
(n=268)

Placebas
(n=257)

80 = 75

72,4

70 =

60 =

50 =

40 —

Proc.

30
20

0 Bl
LI

Dozés sumazé-

Pacientai (proc.), Pacientai (proc.),
jimo mediana kuriy IGK dozé su- nutrauke IGK

(proc.) mazéjo >50 proc.  vartojima
2 pav. Omalizumabas sumazino inhaliuojamuyjy gliuko-
kortikoidy poreiki

Trumpiniai: IGK - inhaliuojamieji gliukokortikoidai.

- 100 = === Omalizumabas tesiamas (n=88)
g === Placebas (n=88)
9 90 -
25
= o
o >
S E
2= 70
57
23 I_I-"|"—|_._
E Q 60 =
c
9
g 50 -
a

40

-~
e
0 -
T T =T T T T T T T T T T T T

0 4 8 12 16

20 24 28 32 36 40 44 48 52
Laikas (sav.)

Omalizumabas tesiamas, n 88 85 81 77 73

69 68 68 67 65 63 62 60 45

Placebas, n 88 79 75 67 60

56 54 53 52 48 44 42 42 31

3 pav. Laikotarpis iki pirmo astmos paiméjimo ilgesnis tesiant gydyma omalizumabu

152

Pulmonologija ir alergologija, 2017 m. Tomas 1 Nr. 2



tinti omalizumabo veiksminguma ir sauguma gydant
vaikus (6-<12 mety), sergancius sunkia alergine astma.
Tyrimas truko 52 savaites (24 savaites GKK dozé buvo
stabili, o likusias 28 savaites buvo palaipsniui mazi-
nama). | tyrima jtraukti 246 pacientai (omalizumabo
grupéje — 166, placebo grupéje — 80). Per 24 gydymo
fiksuota GKK doze savaites, omalizumabas 34 proc.
sumazino kliniskai reik§mingy patméjimy lyginant
su placebu (0,42 palyginus su 0,63; p=0,047). Bendrai
per 52 savaites paiméjimy daznis sumazéjo 50 proc.
(p<0,001). Omalizumabas pasizyméjo palankiu sau-
gumu vaikams, o $alutiniy poveikiy daznis nesiskyré
nuo placebo [19].

Omalizumabo veiksmingumas ir saugumas vaiky
amziuje jrodytas ne tik atsitiktiniy imciy, bet ir kli-
nikiniais tyrimais. Vieneriy mety trukmés klinikinés
praktikos tyrime tirti jaunesni nei 18 mety pacientai,
kuriems patvirtinta sunki alerginé astma ir skirtas
gydymas omalizumabu 2006-2009 m. Pacientai
daugiau nei 12 mén. stebéti tretinio lygio paslaugas
teikianciose sveikatos priezitiros jstaigose. Tyrimo
rezultatai parodé, kad, gydant omalizumabu, Zymiai
pagéréjo astmos kontrolé: gydymo pradzioje geros as-
tmos kontrolés neturéjo né vienas, astma buvo dalinai
kontroliuojama 18 proc. ir nekontroliuojama 82 proc.
tiriamyjy. Tyrimo pabaigoje atitinkamai - 67,25 ir
8 proc. (p<0,001). Astmos paiméjimy daznis suma-
2&jo 72 proc. (nuo 4,4 (3,7-5,2) per praéjusius metus
iki 1,25 (0,55-1,95) gydymo metais (p<0,0001). Per
metus IGK dozé sumazéjo 30 proc. (-284-(-140) pg)
[20].

Gydant omalizumabu vaikus sumazéja ir GGK dozé.
Brodlie ir kt. atliktame klinikiniame tyrime dalyvavo
34 vaikai, sergantys sunkia astma ir vartojantys GGK
(vidutinis amzius - 12 mety). Po 16 savi¢iy gydymo
omalizumabu prednizolono dozé sumazéjo nuo 20 iki
5 mg (n=34, p<0,0001, jskaitant septynis vaikus, kurie
visai nutrauké prednizolono vartojimg) [21].

ANTI-IGE IR ANTI-IL-5

Daznai iskylantis klausimas, gydant sunkia alergine
eozinofiline astma sergancius pacientus, kurj vaista
pasirinkti - imunoglobulino E antikanus (anti-IgE) ar
interleukino 5 antikanus (anti-IL-5). Omalizumabas
jungiasi i$skirtinai prie cirkuliuojancio IgE ir neleidzia
jam jungtis su FceRI (didelio afiniteto IgE receptoriu-
mi) ant bazofily ir putliyjy lasteliy pavir$iaus, todél
sumazéja alergine kaskada galincio sukelti laisvojo
IgE kiekis. Taip blokuojamas uzdegiminiy Zymeny
isiskyrimas i$ putliyjy lasteliy ir sumazéja uzdegimi-
niy lasteliy, ypac eozinofily, pritraukimas j kvépavimo
takus [22-24].

Penkiy atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo sunkia alergine astma sergantys asmenys, gy-
dyti omalizumabu, analizé parodé, kad omalizumabas
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buvo susijes su reiksmingu periferinio kraujo eozino-
fily kiekio sumazéjimu [23]. Kitoje EXTRA studijoje
(n=850) buvo vertinama periferinio kraujo eozinofily
skaiciaus, kaip predikcinio veiksnio, vaidmuo gydymo
omalizumabu veiksmingumui numatyti. Studijos re-
zultatai parodé, kad omalizumabas labiau sumazino
astmos pauméjimy skaiciy tiems pacientams, kuriy
eozinofily skai¢ius kraujyje buvo didesnis. Iskvépto
azoto monoksido frakcija (FeNO) ir didelis periostino
kiekis taip pat buvo atsako j gydyma omalizumabu
predikciniai veiksniai [25].

Pastaryjy mety klinikiniai tyrimai parodé, kad
ilgalaikis gydymas anti-IgE reik§mingai sumazino
kvépavimo taky sienelés storj ir retikulinés bazinés
membranos sustoréjimg ir $is poveis buvo nepriklau-
somas nuo eozinofilinés infiltracijos.

DREAM Kklinikinio tyrimo, kuriame buvo vertina-
mas mepolizumabo veiksmingumas gydant sunkia
eozinofiling astma, duomenys parodé, kad IgE kon-
centracija ir atopija nebuvo susije su atsaku mepoli-
zumabui [22].

Apibendrinus mokslinius duomenis, pirmojo pasi-
rinkimo pridétinis biologinés terapijos vaistas gydant
sunkig alergine eozinofiline astma turéty bati anti-IgE.
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