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Mepolizumabo veiksmingumo vertinimas
gydant sunkia nekontroliuojama
eozinofiline astma pagal pradinj
eozinofily kiekj kraujyje: Kauno kliniky
Sunkios astmos centro patirtis

ASSESSMENT OF MEPOLIZUMAB EFFICACY IN TREATMENT OF SEVERE,
UNCONTROLLED EOSINOPHILIC ASTHMA ACCORDING TO THE BASELINE BLOOD
EOSINOPHIL COUNT: EXPERIENCE OF KAUNO KLINIKOS SEVERE ASTHMA CENTRE

RUTA KERYTE-LALIENE, KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Mepolizumabas — pridétinis biologinis vaistas sunkiai nekontroliuojamai eozinofilinei astmai gydyti. Atsitiktiniy
im¢iy tyrimai jrodé $io vaisto veiksminguma, taciau klinikinés praktikos tyrimy metu islieka neatsakyty klausimy apie sunkios
astmos (SA) nataralig eiga, predikcinius atsako j gydyma veiksnius. Tyrimo tikslas. [vertinti pridétinio astmos gydymo mepo-
lizumabu veiksminguma, priklausomai nuo pradinio eozinofily kiekio kraujyje, gydant sunkia nekontroliuojama eozinofiline
astma sergancius pacientus (Lietuvos sveikatos moksly universiteto Kauno kliniky (toliau — Kauno klinikos) SA centro patir-
tis). Tyrimo metodika. Atlikta retrospektyvioji 34 pacienty, serganciy sunkia nekontroliuojama eozinofiline astma ir gydyty
mepolizumabu, duomeny analizé. Tiriamieji buvo suskirstyti j dvi grupes pagal pradinj eozinofily kiekj kraujyje: 9 pacientai,
kuriy pradinis eozinofily kiekis kraujyje — <0,30x10%/1, ir 25 pacientai, kuriy kraujo eozinofily kiekis — >0,30x10°/1). Gydymo
mepolizumabu veiksmingumas vertintas pagal metinj ligos paiméjimy skaiciy, geriamujy gliukokortikoidy (GKK) vartojima,
astmos kontrolés testo (AKT) baly ir plauciy funkcijos rodikliy kitimg po 4 ir 12 ménesiy nuo gydymo pradzios. Rezultatai.
AKT baly skaicius po 4 mén. gydymo mepolizumabu reik§mingai padidéjo abiejose grupése (<0,30x10°/1 eozinofily skai¢iaus
grupéje 11,1+3,8 vs 15,3+4,5, p=0,016, esant kraujo eozinofilams >0,30x10°/1 - 11,8+4,5 vs 18,4+5,3, p=0,001). Po 12 mén. (pa-
lyginus su pradiniais duomenimis) taip pat reik$mingai padidéjo AKT baly skaicius (grupéje <0,30x10°/111,1+3,8 vs 17,1+4,6,
p=0,007, grupéje >0,30x10°/1- 11,8+4,5 vs 19,5+3,1, p=0,001). GKK dozé reiksmingai sumazéjo po 4 mén. (16,0£10,2 vs 5,5+9,3
mg/d, p=0,045) ir po 12 mén. (16,0+10,2 vs 0,5%1,6 mg/d, p=0,007) toje grupéje, kai pradinis eozinofily kiekis kraujyje buvo
>0,30x10%/1. FEV reik$mingas padidéjimas stebétas tik po 12 mén. gydymo mepolizumabu (1,86+1,00 vs 2,31+1,00 1, p=0,017)
toje grupéje, kai pradinis eozinofily kiekis kraujyje buvo >0,30x10°/1. Metinis ligos paiméjimy daznis reik$mingai sumazéjo
abiejose grupése (grupéje <0,30x10°/1 - 3,2+0,8 vs 0,6+1,0, p=0,011, grupéje > 0,30 x 10°/1 - 3,8+2,7 vs 0,6+1,4, p=0,001). I$va-
dos. Kauno kliniky SA centro patirtis parodé, kad 12 mén. gydant sunkia nekontroliuojama eozinofiling astmg mepolizumabu,
reik§mingai pageréja plauciy funkcija, sumazéja GKK dozé, kai pradinis eozinofily kiekis kraujyje yra didesnis nei 0,3x10%/1.
Reik$miniai ZodzZiai: sunki nekontroliuojama eozinofiliné astma, mepolizumabas, eozinofilai.

Summary. Mepolizumab is a biological agent for add-on maintenance therapy in treating severe eosinophilic asthma.
Numerous randomized clinical trials demonstrated the efficacy of this drug. However, many questions remain unanswered,
particularly regarding the natural course of severe asthma (SA) as well as the predictive factors of successful SA treatment.
Objective. Based on baseline blood eosinophil count evaluate the efficacy of mepolizumab as an add-on treatment for severe
uncontrolled eosinophilic asthma (a study of the Lithuanian University of Health Sciences Kauno klinikos SA Center). Methods.
A retrospective data analysis of 34 patients with severe uncontrolled eosinophilic asthma treated with mepolizumab was
performed. All subjects were divided into two groups based on baseline blood eosinophil count (9 patients with eosinophil
count <0.30x10°/1 and 25 patients with eosinophil count >0.30x10°]1). The efficacy of mepolizumab was assessed by analyzing
oral corticosteroid use (OCS), asthma control test (ACT), asthma exacerbation rate, and lung function parameters at 4 and 12
months after initiation of treatment. The data were also compared between the groups. Results. Treatment with mepolizumab
improved asthma control yet after 4" month of treatment compared to the baseline in both groups (group <0.30x10°/1 ACT
score 11.1+3.8 vs 15.3%4.5, p=0.016; group >0.30x10°/1 11.8+4.5 vs 18.4+5.3, p=0.001). Asthma control remained improved
after 12 months (comparing 12 months’ data to the baseline ACT scores) in both groups too (group <0.30x10°/1 11.1+3.8 vs
17.1+4.6, p=0.007; group >0.30x10°/1 - 11.8+4.5 vs 19.5+3.1, p=0.001). Moreover, this treatment enabled to decrease OCS dose
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after 4™ month (16.0+10.2 vs 5.5+9.3 mg/d, p=0.045) and 12" month (16.0+10.2 vs. 0.5+1.6 mg/d, p=0.007) for the patients
with a higher baseline eosinophil count (>0.3x10°/1). The lung function also significantly improved after 12 months (FEV;
1.86+1.00 vs 2.31+1.00 1, p=0.017) for the patients with a higher baseline eosinophil count (>0.3x10°/1). Furthermore, reduced
asthma exacerbation was also observed (group <0.30x10°/13.2+0.8 vs 0.6+1.0, p=0.011; group >0.30x10°/1 - 3.8+2.7 vs 0.6+1.4,
p=0.001) in both groups after one year. Conclusions. The experience of Kauno klinikos SA centre showed that 12-months

severe uncontrolled eosinophilic asthma treatment with mepolizumab significantly improves lung function and decreases OCS

dose for the patients with a higher baseline eosinophil count (>0.3x10°/1).

Keywords: severe uncontrolled eosinophilic asthma, mepolizumab, eosinophils.

IVADAS

Astma - viena i$§ dazniausiy létiniy ligy, kuria serga-
mumas palaipsniui didéja tiek Lietuvoje, tiek visame
pasaulyje. 2018 m. statistikos duomenimis, serganciyju
astma skaicius Lietuvoje sieké 55679 (19,87 / 1000
gyventojy), o visame pasaulyje — 339 milijonus [1-2].
Nepaisant geros diagnostikos bei gydymo prieinamu-
mo, astma, skirtingy literattiros $altiniy duomenimis,
islieka nekontroliuojama daugiau nei pusei serganciujy
[3]. Didzioji dalis pacienty serga lengva arba vidutinio
sunkumo astma, o apie 5-10 proc. pasireiskia sunki
ligos forma [4], kurios gydymas yra didelé sveikatos
prieziaros ekonominé ir socialiné problema [5].

Sunki astma (SA) yra jvairialypé liga, kuriai budingi
skirtingi fenotipai. Siuo metu yra i$skiriami penki
pagrindiniai fenotipai: alerginé, nealerginé, vélyvos
pradzios, susijusi su nutukimu ir turinti stabilig
bronchy obstrukcijg [6]. Stebint skirtingg ligos eiga,
patogenetinius mechanizmus, astma yra skirstoma j
eozinofiline (2-o0jo tipo) ir neeozinofiling (neutrofiline,
misria, paucigranuliociting ir granuliocitine). Jei astma
diagnozuojama vyresniame amziuje, tuomet dazniau-
siai patogeneti$kai vyrauja eozinofilinis kvépavimo
taky uzdegimas (nealerginés kilmés), neretai kartu
nustatomas ir létinis rinosinusitas arba nosies polipai
[7]. Vélyvos pradzios eozinofilinei astmai badingi is-
reiksti ligos simptomai, dazni ir sunkiis paiméjimai,
nuolat prastéjanti gyvenimo kokybé, plauciy funkcija,
rezistentiSkumas gydymui gliukokortikoidais (GKK),
struktariniai kvépavimo taky poky¢iai [8]. Tokia astma
dazniausiai buna nekontroliuojama.

Sunkios nekontroliuojamos astmos gydymui yra
skiriamas pridétinis gydymas biologine terapija. Siuo
metu Lietuvoje SA gydymui gali bati skiriami tokie
medikamentai: Zmogui pritaikytas monokloninis
antikanas, kuris selektyviai jungiasi su Zmogaus imu-
noglobulinu E (omalizumabas), zmogui pritaikytas
monokloninis antik@inas, kuris slopina baltymo in-
terleukino 5 (IL-5) veiklg (mepolizumabas) arba IL-5
receptoriy veiklg (benralizumabas) [9].

Mepolizumabas - tai pirmasis biologinis vaistas, pri-
klausantis IL-5 slopinandiyjy vaisty grupei, kuris
skiriamas SA gydymui [10]. Sis vaistinis preparatas
jungiasi prie Zmogaus signalinio baltymo IL-5 - pa-
grindinio citokino, atsakingo uz eozinofily brendima,
augima, diferenciacijg, aktyvavima, telkimasi bei

gyvavimg. Mepolizumabas, prisijungdamas prie IL-5
ir neleisdamas jam prisijungti prie eozinofily pavir-
$iuje esancio receptoriy komplekso, mazina eozinofily
koncentracija kraujyje, skrepliuose ir audiniuose, taip
slopindamas kvépavimo taky uzdegima [10].

Prospektyviniai klinikiniai monokloniniy antika-
ny, slopinanc¢iy IL-5, tyrimai parodé, kad eozinofily
kiekio kraujyje jvertinimas pries§ skiriant biologine
terapija yra svarbus veiksnys, vertinant gydymo veiks-
minguma [11-12], taciau skiriant skirtingus vaistus,
nustatomi ir skirtingi pradinio eozinofily skai¢iaus
kraujyje intervalai, turintys prognostine reik§me
[12-14]. Remiantis atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy
duomenimis, maziausias pradinis eozinofily kiekis
kraujyje pries$ skiriant mepolizumabg, kai stebimas
klinikinis gydymo efektas, yra 20,15x10%/1, taciau
kuo didesnis pradinis eozinofily kiekis kraujyje, tuo
gydymas veiksmingesnis [15-17].

SA populiacija jvairiose $alyse yra nevienalyté ir
skiriasi klinikinémis charakteristikomis, gydymo
strategijomis bei atsaku j gydyma (pvz., skirtingas
geriamyjy gliukokortikoidy (GKK) vartojimo daznis,
populiacijos amzius, indikacijos skirti biologine te-
rapija). Europos respiratology draugijos ir Amerikos
kratinés lastos draugijos (angl. European Respiratory
Society, ERS) / American Thoracix Society, ATS) SA
diagnostikos ir gydymo gairés skirtingose Salyse Siek
tiek skiriasi bei yra pritaikytos ir modifikuotos [18].

Buvo atlikti didelés apimties atsitiktiniy im¢iy klini-
kiniai tyrimai, kurie jrodé mepolizumabo veiksmin-
guma, gydant sunkia eozinofiling nekontroliuojama
astma, taciau klinikinés praktikos tyrimy vis dar
stinga. Taigi, $io tyrimo tikslas buvo jvertinti Lietuvos
sveikatos moksly universiteto Kauno kliniky (toliau —
Kauno klinikos) Sunkios astmos centro kliniking
patirtj, gydant sunkia eozinofiline nekontroliuojama
astma mepolizumabu bei nustatant jo veiksmingumg,
priklausomai nuo pradinio eozinofily kiekio kraujyje.

METODIKA

Atlikta retrospektyvioji pacienty, tirty ir gydyty
2018 m. birzelio 1 d.-2020 m. sausio 1 d. laikotarpiu
Lietuvos sveikatos moksly universiteto (LSMU) Me-
dicinos akademijos (MA) Pulmonologijos klinikoje,
duomeny analizé. Tyrimui atlikti gautas LSMU Bioeti-
kos centro pritarimas Nr. BEC-LSMU(R-35). | tyrima
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buvo jtraukti visi pacientai, sulauke 18 mety, sergantys
sunkia nekontroliuojama eozinofiline astma (remian-
tis ERS/ATS gairémis) ir kuriems paskirtas gydymas
mepolizumabu (remiantis vaisto kompensavimo tai-
syklémis ir SA gydymo rekomendacijomis Lietuvoje)
Kauno kliniky Sunkios astmos centre. Tyrimas truko
12 ménesiy. Tyrimo dalyviai buvo suskirstyti j dvi gru-
pes pagal pradinj eozinofily kiekj kraujyje: <0,30x10°/1
(apatiné riba >0,15x10°/1) ir >0,30x10°/1. Analizuoti
sunkia nekontroliuojama eozinofiline astma sergan-
¢iy bei mepolizumabu gydyty pacienty medicininés
dokumentacijos duomenys: demografiniai tiriamujy
rodikliai (amzius, lytis), rikymo jprociai, eozinofily kie-
kis kraujyje, astmos kontrolés testo (AKT) jvertinimas,
ligos paiméjimy skaicius per metus, vartojamy GKK
dozés (mg/d) pokyciai (vertinant tik ty pacienty, kurie
vartojo GKK prie$ gydyma), plauciy funkcijos rodikliai
(forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde (angl.
forced expiratory volume in 1 second, FEV)) ir forsuota
gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity, FVC)).

Gydymo mepolizumabu veiksmingumas vertintas
po 4 ir po 12 mén. pagal GKK dozés pokycius, AKT
vertinimo rezultatus, plauc¢iy funkcijos rodiklius
(FEV,), o metinis ligos paiméjimy skaicius vertintas
pries§ paskiriant gydyma ir po mety.

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant kom-
piuterinés programos statistikos paketg SPSS 24.0. Na-
grinéjamy pozymiy pasiskirstymui pasirinktoje imtyje
jvertinti taikyta aprasomoji duomeny statistika — absoliu-
tas (n) ir procentiniai (proc.) dazniai. Aprasant intervaly
skalés kintamuosius, duomenys pateikti vidurkiu (m) ir
standartiniu nuokrypiu (SN). Dviejy priklausomy im¢iy,
kuriy skirstinys netenkino normalumo prielaidos, skirs-
tiniai lyginti Vilkoksono testu. Dviejy nepriklausomy
im¢iy, kuriy skirstinys netenkino normalumo prielaidos,
skirstiniai lyginti Mano-Vitnio testu. Pozymiy skirtumas
tiriamyjy grupése laikytas statistiskai reikémingu, kai
reik§mingumo lygmuo buvo p<0,05.

REZULTATAI

Detaluas tirty pacienty demografiniai ir klinikiniai
rodikliai pateikiami 1 lenteléje.

Detalas pacienty, suskirstyty i tiriamyjy grupes
pagal pradinj eozinofily kiekj kraujyje pries paskiriant
mepolizumabg, demografiniai ir klinikiniai rodikliai
pateikiami 2 lenteléje. Reik§mingy skirtumy tarp tirty
grupiy (pradinis eozinofily kiekis kraujyje <0,30x10°/1
ir >0,30x10%/1) nenustatyta, iSskyrus eozinofily kiekj
kraujyje.

Ivertinus visus tiriamuosius, nustatyta, kad eozino-
fily kiekis kraujyje, gydant mepolizumabu, reik§min-
gai sumazéjo, lyginant su pradiniu eozinofily kiekiu
kraujyje (0,61+£0,60x10°/1): po 4 mén. gydymo suma-
7éjo iki 0,19+0,48x10%/1 (p<0,001), po 12 mén. — iki
0,12+0,17x10%/1 (p<0,001).
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Visi tyrimo dalyviai
(n=34)

Amzius, metais (m=SN) 58,8+11,6
Vyrai / moterys, n (proc.) 12(35,3) /22 (64,7)
Riakymas, n (proc.)

Ruko 3(8,8)

Nerako 31(91,2)
Astmos trukmé, metais 16,7+10,8
Alerginé eozinofiliné astma, n (proc.) 5(14,7)
Nealerginé eozinofiliné astma, n (proc.) 29 (85,3)
GKK dozé, mg/d 13,3+£10,3

n 15
Patiméjimai, atvejy skaiciais 3,7+2,3
AKT, balais 11,6+4,3
FEVy, | 1,88+0,9
FEV;, proc. b.d. 64,1+23,4
FVC, | 2,80+0,9
FVC, proc. b.d. 80,0+20,2

Santrumpos: AKT - astmos kontrolés testas; FEV, — forsuoto iskvépimo
taris per pirmaja sekunde (angl. forced expiratory volume in 1 second, FEV);
FVC - forsuota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity); GKK - geriamieji
gliukokortikoidai; m - vidurkis; n - atvejy skaicius; proc. b. d. — procentai
batinojo dydzio; SN - standartinis nuokrypis.

2|entelé. Tiriamuyjy, suskirstyty j grupes pagal pradinj eozi-

gydyma mepolizumabu

Rodikliai Pacienty grupé, | Pacienty grupé,
kai pradinis kai pradinis
eozinofily eozinofily
kiekis kraujyje | kiekis kraujyje
<0,30x10°/I >0,30x10°/1

Tiriamuyjy skaicius, n (proc.) 9 (26,5 proc.) 25 (73,5 proc.)

Eozinofily kiekis kraujyje, 0,21+0,09 * 0,83+0,80 *

x10%/1

GKK doze, mg/d 8,0+9,0 mg/d 16,0£10,2

n 5 10

Patmeéjimy skaicius, n 3,2+0,8 3,8+2,7

AKT, balais 11,1£3,8 11,8+4,5

FEV,, | 1,93+0,80 1,86%1,00

FEV:, proc. b.d. 71,0£27,1 61,6+22,0

FVG | 2,72+0,70 2,83+0,90

FVC, proc. b.d. 79,2+21,3 82,2+18,0

Santrumpos: AKT - astmos kontrolés testas; FEV; — forsuoto iskvépimo
taris per pirmaja sekunde (angl. forced expiratory volume in 1 second, FEV:);
FVC - forsuota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity); GKK — geriamieji
gliukokortikoidai; m - vidurkis; n - atvejy skaicius; proc. b. d. — procentai
batinojo dydzio; SN - standartinis nuokrypis.

* _ p<0,05.

Tiriamuosius suskirs¢ius j grupes pagal pradinj
eozinofily kiekj kraujyje (<0,30x10°/1ir >0,30x10°/1),
gauti tokie rezultatai: grupéje, kai eozinofily kiekis
<0,30x10°/1po 4 meén. pridétinio gydymo mepolizuma-
bu, eozinofily skai¢ius sumazéjo nuo 0,21+0,09x10°%/1
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iki 0,09+0,13x10°1, p=0,093, o po 12 mén. - nuo
0,21+0,09%x10°/1 iki 0,05+0,04x10°/1, p=0,087, taciau
statistiskai reik§mingai nesiskyré. Grupéje, kai pra-
dinis eozinofily kiekis kraujyje >0,30x10%1, gautas
statistiskai reik§mingas eozinofily kiekio sumazéjimas
ir po 4 mén. (nuo 0,83+0,80x10°/11iki 0,18+0,38x10°/1,
p=0,002), ir po 12 mén. (nuo 0,83+0,80x10°/1 iki
0,15+0,20x10°/1, p=0,002) gydymo mepolizumabu.

Astmos kontrolé reik§mingai pageréjo abiejose tirty
asmeny grupése, vertinant tiek po 4, tiek po 12 mén.
gydymo mepolizumabu (1 pav.). Tyrimo metu pa-
stebéta, kad astmos kontrolés pageréjimas, vertinant
AKT, nei po 4, nei po 12 mén. gydymo mepolizumabu
nepriklausé nuo pradinio eozinofily skai¢iaus kraujyje.

Abiejose tirty asmeny grupése reik§mingai suma-
Zéjo astmos pauméjimy skaic¢ius per metus, skiriant
pridétinj gydyma mepolizumabu (lyginant su nusta-
tytu paiméjimy skai¢iumi per metus, prie$ paskiriant
gydyma) (2 pav.).

Vertinant plauciy funkcijos kitimg, skiriant papil-
doma gydyma mepolizumabu, nustatyta, kad FEV,
po 4 mén. biologinés terapijos skyrimo padidéjo
abiejose tirty asmeny grupése, taciau statistinis
reik§mingumas nenustatytas. Tiriamyjy grupéje, kai
pradinis eozinofily kiekis kraujyje buvo <0,30x10%/1,
FEV, padidéjo nuo 1,93%0,80 I (68,2+27,1 proc.) iki
2,05+0,80 1 (71,0+24,2 proc.) (p=0,889 ir p=0,779);
tiriamiesiems, kuriy pradinis eozinofily kiekis kraujyje
buvo >0,30x10%/1 - nuo 1,86+1,001 (61,6+22,0 proc.)
iki 2,15+0,80 1 (64,3+21,2 proc.) (p=0,142 ir p=0,145).

Taip pat nustatytas FEV, padidéjimas ir po 12 mén.
gydymo mepolizumabu, palyginus su pradiniu, taciau
statisti$kai reik§mingas plauciy funkcijos pageréjimas
gautas tik tiems pacientams, kuriy pradinis eozinofily
kiekis kraujyje buvo >0,30x10°/1 (<0,30x10°/1 pradinio
eozinofily kiekio kraujyje grupéje FEV, padidéjo nuo
1,93+0,801(68,2+27,1 proc.) iki 2,08+0,801 (74,0+24,7
proc.) (p=0,446 ir p=0,779), o grupéje, kai pradinis eo-
zinofily kiekis kraujyje prie$ paskiriant mepolizumabg
buvo >0,30x10°/1, FEV, statistiskai reiksmingai padi-
déjo nuo 1,86+1,001 (61,6+22,0 proc.) iki 2,31£1,001
(74,4£25,4 proc.) (p=0,01 ir p=0,036).

3 paveiksle pateikiami duomenys rodo, kad paly-
ginus FEV, poky¢ius tarp abiejy tirty asmeny grupiy
po 4 ir 12 mén. gydymo mepolizumabu, plaudiy
funkcijos pagéréjimas buvo reik§mingai didesnis po
12 mén. grupéje, kai pradinis eozinofily kiekis krau-
jyje >0,30x10°/1, palyginus su grupe, kai eozinofily
<0,30x10°/1.

Gydant sunkig astma, svarbus gydymo veiksmin-
gumo vertinimas yra ir pagal GKK doz¢ (mg/d). Po
4 mén. pridétinio gydymo mepolizumabu GKK ne-
bevartojo 7 pacientai, po 12 mén. — 5 pacientai, kiti 3
tiriamieji tesé GKK.

Abiejose tirty asmeny grupése, vertinant po 4
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1 pav. Astmos simptomy kontrolé vertinta pagal AKT po 4
ir 12 mén. gydymo mepolizumabu
Santrumpos: AKT - astmos kontrolés testas.

* p<0,05 AKT vertinimas grupése, palyginus su pradiniu. Duomenys patei-
kiami nurodant vidurkj
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2 pav. Astmos paiiméjimy daznis po 12 mén. gydymo
mepolizumabu

*p<0,05 pauméjimy daznis grupése, palyginus su pradiniu. Duomenys
pateikiami nurodant vidurkj
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W Pacienty grupé, kai pradinis eozinofily kiekis kraujyje <0,30x10%/1
EPacienty grupé, kai pradinis eozinofily kiekis kraujyje >0,30x10%/1

3 pav. FEV, () pokytis po 4 ir 12 mén. gydymo mepolizu-
mabu skirtingose tiriamyjy grupése
Santrumpos: FEV, - forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde.

*p<0,05, lyginant FEV; kitima nuo gydymo mepolizumabu pradzios ir
praéjus 12 mén. skiriamo gydymo. Duomenys pateikiami nurodant vidurkj

mén. gydymo mepolizumabu, vartojamy GKK dozé
mazéjo, palyginus su doze prie§ gydyma, tadiau sta-
tisti$kai reik$§mingas GKK sumazéjimas gautas tik
tiems pacientams, kuriy pradinis eozinofily kiekis
buvo >0,30x10°1 (grupéje, kai pradinis eozinofily
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kiekis kraujyje buvo <0,30x10°/1, GKK dozé kito nuo
8,0£9,0 mg/d iki 5,0+11,2 mg/d (p=0,715), o gru-
péje, kai kraujo eozinofily kiekis >0,30x10%/1 - nuo
16,0+£10,2 mg/d iki 5,5+9,3 mg/d (p=0,045)).

Vertinant pradines vartotas GKK dozes pries pa-
skiriant mepolizuma ir praéjus 12 mén. gydymo
biologine terapija, taip pat stebétas dozés mazéjimas
abiejose grupése, taciau statistiskai reiksmingas GKK
sumazéjimas gautas tiems pacientams, kuriy pradi-
nis eozinofily kiekis buvo >0,30x10°1 (grupéje, kai
pradinis eozinofily kiekis kraujyje buvo <0,30x10°/1,
GKK dozé kito nuo 8,0+9,0 mg/d iki 2,0+2,8 mg/d
(p=0,258), o grupéje, kai pradinis eozinofily kiekis
kraujyje buvo >0,30x10°/1 - nuo 16,0+10,2 mg/d iki
0,5+1,6 mg/d (p=0,007).

Palyginus GKK dozés poky¢ius tarp abiejy tirty
asmeny grupiy, suvartojamy GKK dozé po 12 mén.
gydymo mepolizumabu statistiskai reik§mingai suma-
Zéjo tada, kai pradinis eozinofily kiekis kraujyje, prie$
paskiriant mepolizumabg, buvo >0,30x10°/1, palyginus
su grupe, kai pradinis eozinofily kiekis kraujyje buvo
<0,30x10°/1 (4 pav.).

DISKUSIJA

Sio Kauno kliniky SA centro klinikinés praktikos
tyrimo metu nustatyta, kad tiems pacientams, kuriy
pradinis eozinofily kiekis kraujyje buvo didesnis
(>0,30x10°/1), po 4 ir 12 mén. gydymo mepolizumabu
reik§mingai sumazéjo GKK dozé, o po 12 mén. statis-
tiskai reik§mingai pageréjo plauciy funkcija (vertinant
pagal FEV ). Taip pat tyrimo duomenimis nustatyta,
kad gydant SA mepolizumabu reik§mingai sumazéjo
ligos patiméjimy daznis per metus bei pageréjo astmos
kontrolé (tiek po 4 mén., tiek po 12 mén. gydymo
mepolizumabu) nepriklausomai nuo pradinio eozi-
nofily kiekio kraujyje.

Vienas i$ pagrindiniy tiksly, gydant SA, yra suma-
zinti vartojamy GKK doze. Atlikus tyrimg nustatyta,
kad GKK dozé sumazéjo po 4 ir 12 mén. gydymo
mepolizumabu abiejose grupése, taciau reik§min-
gi poky¢iai nustatyti toje pacienty grupéje, kurios
pradinis eozinofily kiekis kraujyje buvo >0,30x10°/1
(palyginus su <0,30x10°/1). SIRIUS atsitiktiniy imciy
tyrimo metu nustatyta, kad GKK dozé sumazéjo tiems
pacientams, kuriy pradinis eozinofily kiekis kraujyje
buvo 20,15-0,30x10%/1. ] tai turéty buti atsizvelgiama
parenkant tinkama eozinofily kiekio kraujyje slenkstj,
kad kuo didesné dalis pacienty gauty veiksminga gydy-
ma biologine terapija (tiek esant mazam, tiek dideliam
eozinofily kiekiui kraujyje). Skiriant vaista tik esant
didesniam eozinofily kiekiui kraujyje prie§ gydyma,
dalis pacienty prarasty galimybe sumazinti GKK doze,
o tai yra aktualu gydant sunkig eozinofiline astma [16,
19]. Kity klinikinés praktikos tyrimuy, kaip ir $io tyrimo
metu buvo nustatyta sumazéjusi GKK dozé skiriant
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W Pacienty grupé, kai pradinis eozinofily kiekis kraujyje <0,30x10%1
[ Pacienty grupé, kai pradinis eozinofily kiekis kraujyje >0,30x10°%/I

4 pav. Geriamyjy GKK dozés pokytis po 4 ir 12 mén.gydymo
mepolizumabu skirtingose tiriamyjy grupése
Santrumpos: GKK - geriamieji gliukokortikoidai.

*p<0,05 po 12 mén. gydymo mepolizumabu palyginus tarp grupiy.
Duomenys pateikti nurodant vidurkj

mepolizumaba bei esant ilgesniam gydymo laikotarpiui
[20-21]. Muasy atliktame tyrime reik§mingo GKK
dozés sumazéjimo grupéje, kai pradinis eozinofily
kiekis kraujyje buvo <0,30x10°/1, negauta galbut dél
mazo tiriamuyjy skaiciaus.

Vertinant mepolizumabo veiksminguma, atsitiktiniy
im¢iy tyrimy (DREAM/MENSA) metu reik§minges-
nis plauciy funkcijos pageréjimas nustatytas esant
didesniam pradiniam eozinofily kiekiui kraujyje
(=0,30%x10°/1 arba >0,50x10°/1), tac¢iau efektas buvo
gautas esant ir nedideliam pradiniam eozinofily
kiekiui kraujyje (=0,15x10%/1) [16-17]. Sio tyrimo
metu buvo gauti tokie rezultatai — plauciy funkcija
pageréjo po 4 ir po 12 mén. abiejose grupése, taciau
statisti$kai svarbuis pokyc¢iai nustatyti tik po 12 mén.
gydymo mepolizumabu toje tirty asmeny grupéje,
kurioje pradinis eozinofily kiekis kraujyje buvo dides-
nis (t. y. >0,30x10%/1). Siuos skirtumus galéjo salygoti
maza tiriamyjy imtis (lyginant su atsitiktiniy imdiy
tyrimuose analizuoty tiriamyjy populiacija) arba per
trumpas gydymo laikotarpis (4 mén.), todél, kaip ir re-
komenduojama vaisto aprase, gydymo mepolizumabu
veiksmingumas turéty bati vertinamas po 12 mén. nuo
vaisto paskyrimo pradzios.

Nepriklausomai nuo eozinofily kiekio kraujyje
pries gydyma arba gydymo mepolizumabu trukmés,
tyrimo metu nustatytas statistiskai reiksmingas astmos
kontrolés pageréjimas tiek po 4 mén., tiek po 12 mén.
gydymo mepolizumabu abiejose tirty asmeny grupése
(<0,30x10°/1ir >0,30x10°/1). Taip pat abiejose grupése
nustatytas ir sumazéjes ligos paiméjimy skaicius per
metus. Panasis rezultatai gauti ir atsitiktiniy imciy
tyrimy (DREAM, MENSA ir MUSCA) metu, kai
buvo jvertintas mepolizumabo veiksmingumas, pri-
klausomai nuo pradinio eozinofily kiekio kraujyje.
DREAM tyrimo metu buvo nustatyta, kad pacientams,
sergantiems sunkia eozinofiline astma bei gydomiems
mepolizumabu, zenkliai sumazéjo eozinofily kiekis
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kraujyje, paiméjimy daznis ir laikas iki pirmojo ligos
patmeéjimo (p<0,0005 visiems), palyginus su placebo
grupe, toje tiriamuyjy grupéje, kai pradinis eozinofily
kiekis kraujyje buvo 20,30x10°/1) [17]. Vélesnése
DREAM, MENSA ir MUSCA analizése nustatyta,
kad klinigkai reik§mingai suretéja astmos patiméjimy
daznis ir tiems pacientams, kuriy pradinis eozinofily
kiekis kraujyje, prie$ paskiriant mepolizumabg, buvo
nuo 0,15 iki 0,30x10°/1 [16-17]. Musy atlikto tyrimo
duomenys nepriestarauja ir kito klinikinés praktikos
tyrimo rezultatams (iStyrus 14 pacienty), kai vertintas
SA gydymo mepolizumabu veiksmingumas ir nustaty-
tas sumazéjes ligos paiméjimy daznis (po 6 mén.) bei
pageréjusi simptomy kontrolé (iskart po 1 mén.) [20].

Siuo tyrimu taip pagristas pagrindinis mepolizu-
mabo veikimo mechanizmas, kuris nukreiptas prie$
eozinofilinj uzdegima ir veikia jj slopindamas. Paci-
entams, sergantiems sunkia eozinofiline nekontro-
liuojama astma, gydyma papildzius biologine terapija
mepolizumabu, eozinofily kiekis kraujyje sumazéjo
vertinant jau po 4 mén., o efektas tesési visus 12
ménesiy. Sio tyrimo rezultatai sutapo tiek su didelés
apimties klinikiniy tyrimy duomenimis [17], tiek su
klinikinés praktikos tyrimy duomenimis [20], tac¢iau
tiriamuosius suskirscius j grupes, gauta, kad eozinofily
kiekis mazéjo abiejose grupése, bet statistiskai reiks-
mingas sumazéjimas nustatytas (po 4 ir po 12 mén.
gydymo mepolizumabu) tik toje grupéje, kai pradinis
ezinofily skai¢ius buvo >0,30x10%/L. Siuos skirtumus
galéjo salygoti maza grupés, kai pradinis eozinofily
skaicius <0,30x10°/1, imtis.

Kauno kliniky Sunkios astmos centro patirtis bei pa-
cienty skaicius kol kas yra nedideli, ta¢iau numatoma
testi $iuos klinikinius tyrimus su didesniu tiriamuyjy
skai¢iumi, siekiant dar tikslesniy rezultaty arba reko-
mendacijy papildymo.

ISVADOS

Apibendrinant $io klinikinio tyrimo duomenis, Kauno
kliniky Sunkios astmos centro patirtis dar kartg patvir-
tino mepolizumabo, gydant sunkig nekontroliuojama
eozinofiling astma, veiksminguma, kuris priklauso nuo
pradinio eozinofily kiekio kraujyje - kuo eozinofily
kiekis didesnis, tuo gaunamas geresnis atsakas j pridétinj
gydyma mepolizumabu, vertinant plauciy funkcijg arba
GKK suvartojamg doze. Vaisto veiksminguma tikslinga
vertinti ne anksc¢iau kaip po 12 mén. nepertraukiamo

i$mesti gydymo biologine terapija.
Gauta 2020 03 09
Priimta 2020 04 15
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