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Biologinio vaisto Mepolizumabo poveikis
gyvenimo kokybei ir plauciy funkcijai
sergant sunkia eozinofiline astma:
MUSCA tyrimo duomenys

EFFECTS OF BIOLOGIC DRUG MEPOLIZUMAB ON HEALTH-RELATED QUALITY OF
LIFE AND LUNG FUCTION IN SEVERE EOSINOPHILIC ASTHMA: MUSCA STUDY DATA

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Ilgalaikio astmos gydymo tikslas — pasiekti simptomy kontrole, sumaZzinti patuméjimy rizikg, bronchy
obstrukcijq ir su vartojamais vaistais susijusius nepageidaujamas reakcijas. Ne maziau svarbu gerinti su sveikata
susijusig gyvenimo kokybe. Serganciyjy sunkia eozinofiline astma gyvenimo kokybés gerinimas prilygsta isSikiui,
nes eozinofilinei astmai budingi pasikartojantys patumeéjimai, bloga ligos kontrolé, sparciai blogéjanti plauciy
funkcija, blogéjanti su sveikata susijusi gyvenimo kokybé. Pastebéta, kad, gydant mepolizumabu - anti-IL-5 mo-
nokloniniu antikiinu, — gyvenimo kokybé reiksmingai pageréja, o pats gydymas saugus. Todél Sie rezultatai rodo,
kad mepolizumabo pridéjimas prie standartinio astmos gydymo gali turéti reik§mingg teigiamgq poveikj.
Reiksminiai ZodZiai: sunki eozinofiliné astma, IL-5, anti-IL-5 monokloninis antikiinis, su sveikata susijusi gyve-
nimo kokybe.

Summary. The long-term goals of asthma management are to achieve good symptom control, and to minimise any
future risk of exacerbations, fixed airflow limitation, and side effects of treatment. Improving patients’ health-related
quality of life (HRQOL) is also important. Improving HRQOL is of particular interest in severe eosinophilic asthma,
which is characterised by recurrent exacerbations, poor disease control, accelerated lung function decline, and
decreased HRQOL. Mepolizumab - anti-IL-5 monoclonal antibody — was associated with significant improvements
in HRQOL in patients with severe eosinophilic asthma, and had a safety profile similar to that of placebo. These
results add to and support the use of mepolizumab as a favourable add-on treatment option to standard of care in
patients with severe eosinophilic asthma.

Key words: severe eosinophilic asthma, IL-5, anti-IL-5 monoclonal antibody, health-related quality of life.

IVADAS

Visame pasaulyje astma serga apie 358 milijonai
zmoniy. Tinkamai gydant daugeliui jy astmos simp-
tomus pavyksta kontroliuoti. Deja, nustatyta, kad

simptomus slopinamujy ir kontroliniy astmos gydy-
mui skiriamy vaisty.

SUNKIASTMA

5-10 proc. serganciyjy astma pasireiskia sunki ligos
forma, jos simptomus kontroliuoti sunku, o astmos
priepuoliai kartojasi netgi vartojant dideles vaisty
dozes [1]. Ilgalaikio astmos gydymo tikslas — pasiekti
simptomy kontrole, sumazinti paaméjimy rizika,
bronchy obstrukcijg ir su vartojamais vaistais susi-
jusias nepageidaujamas reakcijas. Ne maziau svarbu
gerinti su sveikata susijusia gyvenimo kokybe [2].
Serganciyjy sunkia eozinofiline astma gyvenimo ko-
kybés gerinimas prilygsta i§$akiui. Biologinis vaistas
mepolizumabas gali buti veiksmingas sergant sunkia
eozinofiline astma, pasireiskiancia pasikartojanciais
patméjimais, bloga simptomy kontrole, greitu plauciy
funkcijos mazéjimu, kaip pridétinis gydymas greta
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Sunki astma - tai astma, kurig reikia gydyti didele
inhaliuojamyjy kortikosteroidy (IKS) doze kartu su
kitu simptomus kontroliuojamuoju vaistu ir (arba)
sisteminio poveikio kortikosteroidais, norint iSvengti
nekontroliuojamos astmos, arba biklé islieka nekont-
roliuojama, nepaisant skiriamo gydymo [6]. Sergan-
tiesiems daznai priskiriami ir tie pacientai, kurie ilga
laikg vartoja geriamuosius kortikosteroidus (GKS). Kai
kuriems sunkia astma sergantiems pacientams randa-
mas padidéjes eozinofily kiekis plauciuose, sukeliantis
uzdegima, veikiantj kvépavimo takus, todél blogéja
plauciy funkcija, daznéja astmos priepuoliy skaicius
[3, 4]. Kadangi pagrindinis eozinofily dauginimosi,
aktyvinimo ir i$gyvenimo bei eozinofily judéjimo i$
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kauly ¢iulpy j plauc¢ius mediatorius yra interleukinas
5 (IL-5) [4-7], jo slopinimas galéty reik§mingai page-
rinti serganciojo bukle, o kartu ir su gyvenimo kokybe
susijusig sveikata.

MUSCA TYRIMAS

Atliktas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, placebu
kontroliuojamas, paraleliniy grupiy, daugiacentris, 3b
fazés klinikinis tyrimas MUSCA (angl. Mepolizumab
adjUnctive therapy in subjects with Severe eosinophiliC
Asthma, liet. pagalbinis sunkios eozinofilinés astmos
gydymas mepolizumabu) [8], kuriame vertintas biolo-
ginio vaisto Mepolizumabo®) — IL-5 slopintojo-veiks-
mingumas ir saugumas.

Tyrimas MUSCA vykdytas 146 ligoninése ir tyrimy
centruose 19 valstybiy visame pasaulyje, jskaitant
Argenting, Belgija, Bulgarija, Kanadg, Cekija, Estija,
Prancuzijg, Vokietijg, Graikija, Italija, Nyderlandus,
Norvegija, Peru, Rusijos Federacijg, Slovakija, Ispanija,
Ukraing, Jungtine Karalyste ir Jungtines Amerikos
Valstijas. Tyrime dalyvavo ne jaunesni kaip 12 mety
asmenys (n = 551), sergantys sunkia eozinofiline
astma, per pastaruosius metus iki jtraukimo j tyrima
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patyre ne maziau du astmos patiméjimus, nepaisant
nuolatinio dideliy doziy inhaliuojamuyjy kortikoste-
roidy vartojimo kartu su kitais kontroliniais vaistais.
I tyrima nejtraukti rakantys asmenys arba anksc¢iau
bent 10 penkmeciy ruke asmenys. Tiriamieji atsitiktine
tvarka (1:1) buvo suskirstyti i placebo arba 100 mg
mepolizumabo grupes, leidziant po oda placebg arba
tiriamajj vaistinj preparatg kas keturias savaites iki
bendros 24 savai¢iy gydymo trukmeés. Tyrimo metu
papildomai prie skiriamo astmos gydymo buvo skiria-
mas mepolizumabas 274 tiriamiesiems, placebas — 277.

Tyrimo pirminé vertinamoji baigtis buvo gyvenimo
kokybés vertinimas balais pagal SGRQ po 24 gydymo
mepolizumabu savaiciy [1]; pagrindinés antrinés verti-
namosios baigtys (vertintos 24 gydymo mepolizumabu
savaite) — plauciy funkcijos pokytis, vertinant forsuoto
iSkvépimo tarj per pirma sekunde (angl. Forsed Expi-
ratory Volume in 1% second, FEV,) prie$ inhaliuojant
bronchus ple¢iamuosius vaistus; tiriamuyjy skaicius,
kuris pagal SGRQ turéjo gera atsaka j skiriamg gydyma
(=4 baly pokytis lyginant su pradiniu SGRQ jverciu);
vidutinis penkiy daliy Astmos kontrolés klausimyno
(angl. Asthma Control Questionnaire-5; ACQ-5) baly
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1 pav. Sv. Jurgio Kvépavimo klausimyno vertinimas balais kiekvieno vizito metu [8]

Paveiksle pateikiami koreguoti vidutiniai poky¢iai (95 proc. pasikliautinasis intervalas, Pl) lyginant su pradiniu: A) bendras SGRQ balas; B) Klausimyno dalies,
vertinancios simptomus, balas; C) Klausimyno dalies, vertinancios aktyvuma, balas; D) Klausimyno dalies, vertinancios poveikj gyvenimo kokybei, balas
Santrumpos: SGRQ - svento Jurgio kvépavimo klausimynas (angl. St. Georges Respiratory Questionnaire)
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pokytis. Ne maziau svarbus buvo ir saugumo profilio
vertinimas.

Tyrimas MUSCA - tai pirmas klinikinis tyrimas
suplanuotas taip, kad pirmiausiai baty jvertintas mepo-
lizumabo poveikis su liga susijusiai gyvenimo kokybei
sunkia eozinofiline astma sergantiems pacientams. Su
sveikata susijusi gyvenimo kokybé vertinta naudojant
Sv. Jurgio Kvépavimo klausimyna (angl. the St. Georges
Respiratory Questionnaire (SGRQ)). Pateikus keleta
SGRQ klausimy, j kuriuos pacientai turéjo atsakyti
savarankiskai, nustatyta, kokia jtaka paciento astmos
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Gydymo skirtumas: -0,50
(95 proc. PI-0,81-(-0,27))

C Gydymo skirtumas: -0,29
(95 proc. PI -0,52-(-0,06))

— Mepolizumabas

simptomai daro kasdienei veiklai, pav., vaiksc¢iojimui,
namy ruosai, &jimui j parduotuves, sodininkystei arba
lengvam fiziniam kraviui, ar sunki astma trukdo jiems
uzsiimti veikla, kuria jie kitais atvejais galéty uzsiimti.

Analizuotant MUSCA tyrimo rezultatus, nustatyta,
kad gyvenimo kokybé pagal SGRQ po 24 gydymo
savai¢iy (pagrindiné vertinamoji baigtis) buvo jver-
tinta 7,7 balo geriau uz prading, palyginus su pla-
cebo grupe (p = 0,001), - beveik dukart daugiau uz
apibrézta kliniskai reik§mingg 4,0 baly arba didesnj
skirtuma (1 pav. A-D). Plau¢iy funkcijos (pirmoji
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2 pav. MUSCA tyrimo vertinamuyjy baigciy pokyciai lyginant su pradiniais duomenimis [8]

Duomenys pateikiami kaip koreguotos prognozuojamy pokyciy vidutinés reiksmés (95 proc. Pl) lyginant su pradiniais duomenimis: A) bendras SGRQ balas;
B) FEV; reikSmé pries bronchus plec¢iamujy vaisty inhaliacija; C) bendras ACQ-5 balas; D) prognozuojamas vidutinis metinis astmos paiméjimy daznis
(95 proc. Pl) - pagal pradinj eozinofily kiekj kraujyje.

IStisinés linijos rodo numatomus vidutinius pokycius nuo pradinio lygio, taskinés linijos — 95 proc. Pl vrsutine ir apatine ribas. Gydymo skirtumai nustatyti
150 ir 750 Iasteliy viename pL intervale.

Santrumpos: ACQ-5 - vidutinis 5 daliy Astmos kontrolés klausimyno (angl. Asthma Control Questionnaire-5); FEV: — forsuoto iskvépimo tdrj per pirmaja
sekunde (angl. Forsed Expiratory Volume in Trst second); Pl - pasikliautinasis intervalas; SGRQ - Sv. Jurgio Kvépavimo klausimynas (angl. St. Georges Respi-
ratory Questionnaire).
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antriné vertinamoji baigtis), jvertintos pagal FEV,
prie§ vartojant bronchy ple¢iamuosius vaistus, page-
réjimas 24-3ja gydymo savaite buvo 120 ml (p = 0,001)
didesnis nei vartojant placebg (kliniskai ir statistiskai
reik§mingas pageréjimas). FEV, ir SGRQ balai buvo
vertinami tyrimo metu ir pageréjimas, kuris isliko
visg 24 savaiciy tiriamajj laikotarpj, buvo pastebétas
jau per pirmasias keturias gydymo mepolizumabu
savaites (2 pav. A, B). Naudojant ACQ-5, nustatytas
reik§mingas astmos kontrolés pageréjimas (papildo-
ma antriné vertinamoji baigtis) 0,40 vieneto gydymo
mepolizumabu grupéje, palyginus su rezultatais gautais
vartojant placebg (p < 0,001) (2 pav. C). Tyrimo metu
pastebéta, kad gydant mepolizumabu, pasiekiamas
greitas ir iSliekantis su sveikata susijusios gyvenimo
kokybés pageréjimas [8].

Taip pat nustatyta, kad vidutinis metinis klinigkai
reik§mingy astmos patiméjimy skaicius sumazéjo 58
proc., paiméjimy, dél kuriy teko apsilankyti skubiosios
pagalbos skyriuje arba gydytis ligoninéje skaicius, kuris
mepolizumabu gydyty Zmoniy grupéje — 68 proc., pa-
lyginus su placebo grupe [8] (2 pav. D). Sie duomenys
yra pana$is j registracinio III fazés tyrimo MENSA
analogiskus duomenis [10].

Be to, buvo jvertintas saugumas: MUSCA tyrimo
metu gauti gydymo mepolizumabu saugumo duo-
menys atitiko duomenis, pateiktus Nucala preparato
registraciniuose dokumentuose [8, 9]. Dazniausiai
MUSCA tyrimo metu fiksuotos nepageidaujamos
reakcijos buvo galvos skausmas ir nazofaringitas. Siste-
miniy ir lokaliy dirio vietos nepageidaujamy reakcijy
skai¢ius buvo panasus tiek skiriant papildomai placebsg,
tiek mepolizumabg. Tyrimo metu miré¢iy neuzfiksuota.
Todél vaistas laikomas saugiu.

KORTIKOSTEROIDY DOZES MAZINIMAS

Pradéjus gydyma mepolizumabu (Nucala®), siste-
minio poveikio arba inhaliuojamyjy kortikosteroidy
(IKS) vartojimo staiga nutraukti negalima. Kortikos-
teroidy dozes, jeigu galima, reikia mazinti palaipsniui,
priziarint gydytojui. Kortikosteroidy dozés suma-
zinimas gali bati susijes su sisteminiais nutraukimo
simptomais ir (arba) bukliy, kurios anks¢iau buvo nu-
slopintos sisteminiais kortikosteroidais, pasireiskimu.

Nucala negalima gydyti Gminiy astmos simptomuy,
astmos patméjimo arba aminio bronchy spazmo.

APIE NUCALA®

Nucala® yra pirmasis biologinis vaistas, kuris pri-
klauso IL-5 slopinamuyjy vaisty grupei. Vaistas buvo
specialiai sukurtas gydyti sunkia astma sergancius
pacientus, kuriy buklé yra susijusi su eozinofily su-
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keltu uzdegimu. Nucala® prisijungia prie signalinio
baltymo IL-5 ir neleidzia jam prisijungti prie eozinofily
pavirdiuje esanciy receptoriy. Dél IL-5 prisijungimo
slopinimo mazéja eozinofily koncentracija kraujyje,
audiniuose ir skrepliuose. Taciau mepolizumabo veiki-
mo mechanizmas sergant astma nepakankamai istirtas.
Nucala (100 mg mepolizumabo fiksuotosios dozés
injekcija po oda) yra registruotas vaistas Europos Sa-
jungoje pacienty, kuriems diagnozuota sunki atspari
eozinofiliné astma, papildomam gydymui.

APIBENDRINIMAS

MUSCA tyrimo duomenimis, gydymas Nucala®
(mepolizumabu), palyginus su placebu, klini$kai ir sta-
tistiSkai reik§mingai pagerina sunkia astma serganciy
pacienty, kuriy liga sukélé eozinofilinis uzdegimas, su
sveikata susijusig gyvenimo kokybe ir plauciy funkcija,
suretino metinj astmos paiméjimy daznj. Sie duome-
nys apie pirmajj $ios grupés biologinj vaista buvo gauti
gydant pacientus, jau vartojusius jprastos prieziiiros
vaistus. Mepolizumabo saugumas panasus j placebo,
todél Nucala® saugu skirti papildomam sunkios eozi-

nofilinés astmos gydymui.
Straipsnio publikacijqg remia sveikatos prieZiiiros
bendrové ,,GlaxoSmithKline Lietuva“
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