Astma ciezka/trudna do leczenia

Severe persistent allergic asthma
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Streszczenie
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Astma jest przewlekta chorobg zapalng drég oddechowych. Okoto 60% przypadkéw tego schorzenia ma podtoze
alergiczne. W pracy oméwiono problem astmy ciezkiej/trudnej, leczenie przeciwciatem monoklonalnym anty-IgE
oraz przedstawiono wyniki badah wtasnych dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i przeciwzapalnej omalizumabu
u pacjentéw z astma przewlektg ciezka niekontrolowana o podtozu alergicznym.
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Abstract

Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways. Approximately 60% of asthma cases can be attributed to
allergic asthma. The aim of this article is to present the current results concerning the problem of severe persistent
allergic asthma, the use of anti-Igk treatment (omalizumab) as well as our own results determining the clinical
efficacy and anti-inflammatory activity of Xolair (omalizumab) in patients with severe allergic asthma.
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Astma jest przewlekta choroba uktadu oddechowego.
Dane epidemiologiczne wskazuja, ze na Swiecie ok. 300
mln ludzi choruje na to schorzenie i ok. 0,08-0,1% z nich,
mimo leczenia, nadal umiera [1, 2]. W opracowanym
w 1997 r.,, a modyfikowanym w latach 2000-2009 przez
grupe ekspertow NHLB/WHO raporcie pt. Swiatowa stra-
tegia rozpoznawania, leczenia i prewencji astmy (GINA
—the Global Initiative for Asthma) astme zdefiniowano ja-
ko przewlekta chorobe zapalng drég oddechowych [3]. Za-
palenie stwierdzane w drogach oddechowych chorych na
astme charakteryzuje sie naciekiem komaérkowym limfo-
cytéw T CD4+ (Th2) oraz komoérek tucznych i eozynofili.
Liczne mediatory uwalniane przez te komaérki sa odpowie-
dzialne za regulacje procesu zapalnego. Najwazniejszymi
mediatorami zapalnymi sa: chemokiny (eotaksyna), leu-
kotrieny cysteinylowe, cytokiny (IL-4, IL-5, IL-13), histami-
na, tlenek azotu i prostaglandyna D2. Proces zapalny to-
czacy sie w oskrzelach, réwniez w okresie bezobjawowym,
prowadzi do przebudowy drég oddechowych (remodeling).
W procesie tym, poza mediatorami zapalnymi, istotna ro-
le odgrywaja czynniki wzrostowe [4-6]. Okoto 60% przy-

padkow astmy (miedzy 14. a 44. rokiem zycia) ma podtoze
alergiczne [7]. Wiekszos¢ chorych na to schorzenie, dzieki
nowoczesnym metodom leczenia, osigga docelowy poziom
kontroli choroby. U pacjentéw, u ktérych objawy choroby
wystepuja codziennie, czeste sg objawy nocne i zaostrze-
nia, istnieje znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej
oraz stwierdza sie zmniejszenie parametréw czynnoscio-
wych ptuc, kwalifikowani sg wg dokumentu GINA 2007
do 4. stopnia ciezkosci choroby, tzn. astmy przewlektej
ciezkiej. Chorzy na astme ciezka wymagaja leczenia du-
zymi dawkami steroidéw wziewnych wraz z dtugo dziata-
jacymi Bo-mimetykami, teofiling o przedtuzonym dziata-
niu, lekami antyleukotrienowymi i steroidami doustnymi.
Istnieje jednak grupa (ok. 5%) chorych na astme, w kto-
rej nie uzyskuje sie zadowalajacej kontroli choroby, mimo
zastosowania lekdw zgodnych ze standardami GINA 2002.
Uaktualnione wytyczne GINA 2006 zalecajg stosowanie
w tej grupie 0sob leczenia przeciwciatem monoklonalnym
anty-Igk w potgczeniu ze steroidami wziewnymi. Omali-
zumab jest monoklonalnym, rekombinowanym przeciw-
ciatem anty-IgE zaprogramowanym do leczenia choréb
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alergicznych zwigzanych ze zwiekszonym poziomem IgE.
Mechanizm dziatania polega gtéwnie na hamowaniu roz-
woju kaskady zapalenia alergicznego przez zmniejszenie
liczby krazacych IgE oraz ekspresji receptorow FceRl
i FceRIl na komérkach uktadu immunologicznego. Potwier-
dzono jego skutecznos¢ w leczeniu astmy przewlektej
umiarkowanej i ciezkiej niekontrolowanej o podtozu aler-
gicznym. Omalizumab zmniejsza objawy astmy, liczbe za-
ostrzen, hospitalizacji, ilos¢ przyjmowanych steroidéw
wziewnych i systemowych, lekéw doraznych oraz popra-
wia wskazniki jakosci zycia [8-11].

Dotychczas nie opracowano obiektywnych wskazni-
kow oceny skutecznosci przeciwzapalnej omalizumabu
przydatnych w terapii astmy. W Klinice Alergologii i Cho-
réb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Biatym-
stoku oceniono skutecznos¢ kliniczna i przeciwzapalna
tego leku u pacjentéw z astma przewlekta ciezka o pod-
tozu alergicznym. Do leczenia wtgczono 20 pacjentow
spetniajacych kryteria GINA 2006, w stabilnym okresie
choroby, bez ciezkich zaostrzen i infekcji w ostatnich
3 mies. U 10 pacjentéw zastosowano leczenie omalizu-
mabem zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi, u pozo-
statych 10 chorych utrzymano dotychczasowe leczenie.
Po 16 i 52 tyg. terapii oceniono skutecznos¢ kliniczna
(Asthma Control Test — ACT, score objawéw nocnych
i dziennych, liczbe przyjmowanych lekéw doraznych, war-
tosci spirometryczne FEV1, poranny PEF) oraz przeciwza-
palng [tlenek azotu w powietrzu wydychanym, eozynofi-
lowe biatko kationowe (ECP) w surowicy, RANTES
i endotelina 1 w kondensacie powietrza wydychanego].
Analiza uzyskanych wynikéw wykazata w grupie leczonej
tym preparatem istotne statystycznie zwiekszenie punk-
tacji w ACT, zmniejszenie dziennych i nocnych objawow
astmy, zmniejszenie ilosci przyjmowanych lekéw doraz-
nych, zmniejszenie stezen ECP w surowicy i tlenku azotu
w powietrzu wydychanym oraz zmniejszenie poziomow
RANTES i endoteliny 1 w kondensacie powietrza wydy-
chanego. W grupie pacjentow, u ktérych do leczenia nie
dodano omalizumabu, nie stwierdzono istotnych zmian
w zakresie ocenianych parametréw po 16 i 52 tyg. obser-
wacji. W badaniach wtasnych wykazano, ze omalizumab
jest lekiem skutecznym klinicznie i przeciwzapalnie u pa-
cjentéw z astma alergiczna przewlekta ciezka.

Leczenie astmy ciezkiej, opornej na standardowg te-
rapie, jest istotnym problemem kliniczno-ekonomicznym.
Potwierdzona w wielu badaniach klinicznych skutecznosé
omalizumabu u pacjentéw z astma alergiczna ciezka oraz
liczne Swiatowe rekomendacje dotyczace zastosowania
tego leku do terapii astmy ciezkiej wskazujg, ze przeciw-
ciato anty-IgE (omalizumab) jest lekiem bardzo przydat-
nym w tej grupie chorych.
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