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Streszczenie. Omalizumab, monoklonalne przeciwciato skierowane przeciwko immunoglobulinie E, od wielu lat jest
stosowany w leczeniu cigzkiej astmy alergicznej. Jego skuteczno$¢ potwierdzono w wielu badaniach. Dotychczas
jednak nie ustalono optymalnego czasu takiego leczenia, pomimo wielu obserwacji pacjentéw otrzymujacych ten lek.
Dotychczasowe whnioski prowadza do zalecenia, by terapia trwata mozliwie jak najdiuzej. Niewiele jest réwniez doniesien
na temat braku odpowiedzi na lek po powtérnym jego wigczeniu po prébie odstawienia. W pracy przedstawiono opis
przypadku pacjentki, u ktérej po odstawieniu omalizumabu doszto do istotnego pogorszenia kontroli astmy, jednak jego
ponowne wigczenie nie przyniosto poprawy, pomimo pierwotnej dobrej odpowiedzi na lek.
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Abstract. Omalizumab is a monoclonal antibody against immunoglobulin E and it has been used in treatment of difficult
allergic asthma for many years now. Its effectiveness has been reported in numerous clinical trials. However, despite
many observations of patients receiving omalizumab, optimal time of treatment has not been established so far. Current
conclusions are that the therapy should last as long as possible. There are also scarce reports on lack of response

to omalizumab after withdrawal and re-starting the drug. This case report concerns a patient, whose asthma control
significantly deteriorated after omalizumab withdrawal. However, the drug readministration led to no improvement, despite

original good response to omalizumab.
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Wstep

Omalizumab jest przeciwciatem monoklonalnym skie-
rowanym przeciwko immunoglobulinie E, ktére poprzez
fgczenie sie z nig w miejscu domeny Ce3 tancucha cigz-
kiego tworzy kompleks IgE-anty-IgE. Dzigki temu zapo-
biega przytgczaniu IgE do swoistych dla niej recepto-
row na komoérkach efektorowych. W ten sposéb omalizu-
mab doprowadza do zahamowania lub ostabienia reak-
cji alergicznej [1,3]. Nie jest to jednak jedyny mechanizm
jego dziatania. Lek przyspiesza réwniez dysocjacje im-
munoglobulin IgE, ktére zostaty juz zwigzane z recepto-
rami FcERI oraz CD23 na powierzchni komérek tucznych
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[2,4], a takze doprowadza prawdopodobnie do zmniej-
szenia produkcji IgE przez limfocyty B. Ten ostatni me-
chanizm wymaga jednak dalszych badan [2,5]. Skutecz-
nos¢ omalizumabu w leczeniu cigzkiej astmy alergicz-
nej zostata udowodniona w wielu badaniach i zostat on
umieszczony w GINA jako zalecana opcja terapeutycz-
na w przypadku nieuzyskania kontroli choroby na stop-
niu 4. i 5. leczenia [6].

Udowodniono réwniez dobra tolerancje leku — czg-
sto$¢ wystepowania dziatah niepozadanych jest poréw-
nywalna z placebo [7,8,11].

Dotychczas nie ustalono jednak optymalnego czasu
trwania terapii omalizumabem.
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Whioski ptynace z kilku przeprowadzonych badan
sg takie, ze korzystniejsze jest, by leczenie trwato ra-
czej diuzej niz krécej (ok. 5 lat) i by decyzje o jego od-
stawieniu podejmowac indywidualnie, biorgc pod uwa-
ge m.in. dotychczasowy przebieg astmy u pacjenta oraz
jego odpowiedz na leczenie [8,12,13,15]. W przytoczo-
nych pracach dtuzszy czas stosowania leku determino-
wat dtuzszy okres utrzymywania sie dobrej kontroli ast-
my po jego odstawieniu. Cigzkie zaostrzenia byty zde-
cydowanie czestsze i krotszy byt czas do ich pojawienia
sig u pacjentow, ktorzy przyjmowali omalizumab przez
krotszy czas [9,10,15]. Udowodniono takze, ze duze zna-
czenie ma réwniez jako$¢ odpowiedzi na lek — im lepszy
efekt terapii wyrazony w stopniu kontroli astmy (np. przy
uzyciu skali Global Effectiveness Treatment Evaluation
[GETE]), tym wieksza szansa na utrzymanie tego stanu
po zaprzestaniu podazy leku [15]. Dotychczasowe ob-
serwacje pokazujg, ze u wigkszos$ci pacjentdow po odsta-
wieniu omalizumabu dochodzi do istotnego pogorsze-
nia przebiegu astmy, ktére sktania do ponownego wig-
czenia leku [14-18].

Opis przypadku

Niniejsza praca jest opisem przypadku pacjentki leczo-
nej w Poradni Alergologii i Immunologii Wojskowego
Instytutu Medycznego (WIM) w Warszawie. U pacjentki,
obecnie 66-letniej, rozpoznano astme oskrzelowg w 35.
roku zycia. Poczatek choroby byt nagty, kobieta, dotych-
czas zdrowa, doznata silnego napadu dusznosci, w wy-
niku ktérego wymagata hospitalizacji. Podczas pobytu
w Klinice Choréb Wewnetrznych i Pneumonologii Woj-
skowego Instytutu Medycznego w Warszawie rozpozna-
no astme oskrzelowg i wigczono zaréwno leki wziewne,
jak i glikokortykosteroidy (GKS) systemowe. W dalszej
diagnostyce stwierdzono podwyzszony poziom catko-
witej IgE, a w punktowych testach skérnych uzyska-
no wynik dodatni dla roztoczy kurzu domowego i ple-
$ni, a takze siersci kota. Mimo wifgczenia petnego lecze-
nia wziewnego z duzg dawka GKS, LABA, LAMA i SABA
u pacjentki nie udato sie uzyskaé¢ zadowalajacej kontroli
astmy. Wystepowaty czeste zaostrzenia, w wyniku kt6-
rych wymagata ona licznych interwencji zespotu Pogo-
towia Ratunkowego, hospitalizacji i intensyfikacji lecze-
nia w postaci podazy GKS systemowych — otrzymywa-
fa iniekcje z betametazonu, a takze okresowo prednizon
doustnie w duzych dawkach. Dwukrotnie w wyniku za-
ostrzen astmy doszto do catkowitej niewydolnosci od-
dechowej wymagajacej intubacji i wentylacji mechanicz-
nej. Przebieg astmy byt tak cigzki, ze nie udawato sie
u chorej odstawi¢ systemowych GKS - proby redukgcji
dawki <20 mg prednizonu na dobe skutkowaty kolejny-
mi zaostrzeniami. W samym roku 2004 pacjentka wy-
magata 21 interwencji zespofu Pogotowia Ratunkowego

i hospitalizacji z powodu napadéw dusznosci. Po kilku-
nastu latach steroidoterapii systemowej obserwowano
u niej liczne powiktania tego leczenia, w tym cukrzyce
wymagajgca leczenia doustnego i insulinoterapii, nad-
cis$nienie tetnicze, nasilong kruchos$¢ naczyn, praktycz-
nie uniemozliwiajgcag pobrania krwi do badan i podanie
lekéw dozylnie (konieczne okazato sie wytworzenie por-
tu naczyniowego na tetnicy podobojczykowej), a takze
otyto$é, z powodu ktérej w 2005 r. przeszta operacje ba-
riatryczng. W trakcie leczenia stwierdzono réwniez de-
presje z zaburzeniami snu wymagajacg farmakoterapii.
Pacjentka do chwili obecnej zmaga sie z uzaleznieniem
od benzodiazepin.

W 2007 r., podczas jednej z kolejnych hospitalizacji
w Klinice Choréb Wewnetrznych i Pneumonologii WIM,
zdecydowano o podaniu pacjentce omalizumabu. Nie-
stety z powodu bardzo duzych kosztéw terapii podaz
leku nie byta regularna, chora otrzymywata go jedynie
w okresach zaostrzenia. Z tego najpewniej powodu nie
obserwowano woéwczas znacznej poprawy. Gdy w Pol-
sce stato sie mozliwe leczenie pacjentéow z ciezkg ast-
ma alergiczng omalizumabem w ramach programu leko-
wego finansowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia
(NFZ), pacjentke niezwtocznie do niego zakwalifikowano.
Spetniata wszystkie kryteria wtgczenia, nie stwierdzono
zadnego z warunkow wykluczajgcych [18].

W momencie kwalifikacji do programu punktacja
w kwestionariuszach kontroli astmy i jakos$ci zycia wyno-
sita odpowiednio: Asthma Control Questionnaire (ACQ)
3,4 pkt, Asthma Quality of Life Questionnaire w wer-
sji skroconej (MiniAQLQ) 2,0 pkt. Poziom IgE oznaczo-
no na 548 IU/ml. W spirometrii obserwowano obturacje
w stopniu umiarkowanym (FEV,/FVC 0,65 pC, FEV, 70%
wartos$ci naleznej). Masa ciata pacjentki wynosita wow-
czas 62 kg.

Dawka omalizumabu ustalona na podstawie masy
ciata i miana catkowitej IgE wynosita 375 mg co 2 ty-
godnie w iniekcji podskérnej. Pierwszg dawke pacjent-
ka otrzymata w maju 2013 r. Tolerancja leku byta dobra,
nie zaobserwowano zadnych objawéw niepozadanych
po jego podaniu. Reakcje na leczenie oceniong po 16 ty-
godniach przyjmowania omalizumabu okreslono jako
~dobrg” w skali GETE. Uzyskano istotng poprawe kontroli
astmy — zmniejszenie liczby zaostrzen i niewielkg reduk-
cje dawki GKS doustnych. W kolejnym roku leczenia kon-
tynuowano zmniejszanie podazy GKS — minimalna daw-
ka prednizonu, jakg udato sig osiggna¢ bez utraty kontro-
li astmy, to 10 mg/d. W kolejnych latach leczenia kontro-
la astmy pozostawata na stabilnym poziomie, z wyraznie
mniejszg liczbg zaostrzeh w ciggu roku i znaczacg popra-
wa samopoczucia pacjentki. Nie udato sie catkowicie od-
stawi¢ GKS systemowych, ale zredukowano ich dawke.

W trakcie trwania programu konieczne byto zwigk-
szenie dawki omalizumabu ze wzgledu na wzrost masy
ciata (najpierw do 450 mg, a nastepnie do 600 mg).
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W marcu 2018 r., zgodnie z nowym zapisem w pro-
gramie lekowym [18], zawieszono podawanie omalizu-
mabu. Pacjentka pozostata pod opiekg Poradni Alergo-
logii i Immunologii Klinicznej WIM i w regularnych odste-
pach czasu (co 4-6 tyg.) odbywata wizyty ambulatoryj-
ne z oceng podmiotowg i przedmiotowa kontroli astmy
oraz jakosci zycia, a takze parametréw spirometrycznych.

Po zaprzestaniu podawania omalizumabu u pacjent-
ki w krétkim czasie (8 tyg.) doszto do ciezkiego zaostrze-
nia astmy. Wymagata z tego powodu zwigkszenia dawki
GKS doustnych do 40 mg prednizonu/d oraz intensyfika-
cji leczenia wziewnego. Okresowo niezbedna byta réw-
niez podaz tlenu poprzez domowy koncentrator.

Bioragc pod uwage catoksztatt obrazu klinicznego,
zdecydowano o ponownym wtgczeniu omalizumabu.
Wrécono do poprzedniej dawki — 600 mg co 2 tygodnie.
Niestety, pomimo wznowienia leczenia nie obserwowa-
no znaczacej poprawy. Po 12 tygodniach nie udafo sig
zredukowaé¢ dawki prednizonu, pacjentka nadal odczu-
wata duszno$é przy najmniejszym wysitku fizycznym (ta-
kim jak codzienne czynno$ci domowe), wigzata jg takze
z zanieczyszczeniem powietrza atmosferycznego. Zde-
cydowano woéwczas, z powodu braku odpowiedzi na le-
czenie omalizumabem, o odstawieniu leku i zakonczeniu
programu lekowego.

Po uptywie wymaganych 6 miesigcy przerwy w sto-
sowaniu lekéw biologicznych [18] pacjentke zakwalifi-
kowano do leczenia mepolizumabem, jako ze spetni-
fa wszystkie kryteria wtgczenia do programu lekowe-
go. Pozostaje w tym leczeniu do chwili obecnej (ponad
52 tyg.), witgczenie immunoglobuliny anty-1l-5 doprowa-
dzito do stopniowego ustabilizowania astmy i poprawie-
nia jej kontroli.

Whnioski

Podczas 3-letniej obserwacji Nopp i wsp. [14] pacjen-
téw po odstawieniu omalizumabu zdecydowana wigk-
szo$¢ nie wymagata jego powtdérnego wtaczenia, a prze-
bieg astmy nie ulegt zmianie w poréwnaniu z okresem
podawania leku. Niestety, zdecydowana wiekszo$¢ do-
stepnych badan dostarcza nam przeciwnych wnioskéw.
U Molimardiin. [15] u ponad potowy z grupy pacjentéw
monitorowanych po wstrzymaniu podawania omalizu-
mabu konieczny okazat sie powrdt do terapii z powodu
utraty kontroli astmy, a ich odsetek byt tym wiegkszy, im
krocej trwato leczenie przed odstawieniem. Brytyjskie
badanie INNOVATE dostarczyfo danych zaréwno na te-
mat objawdéw wystepujacych u pacjentéw, jak i zmienia-
jacego sie poziomu catkowitej IgE na przestrzeni 16 tygo-
dni od odstawienia leczenia biologicznego. W kolejnych
punktach kontrolnych obserwowano odwrotng propor-
cjonalno$é miedzy stezeniem leku w surowicy a pozio-
mem IgE, co miato z kolei $cisty zwigzek z pogorszeniem
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przebiegu astmy i nawrotem dolegliwosci [16]. Podobne
whnioski wyciggnieto z badania XPORT [9], w ktérym 176
pacjentow przyjmujgcych omalizumab przez co najmniej
5 lat podzielono na dwie grupy — jedna kontynuowata
przyjmowanie leku, druga otrzymywata placebo. Obser-
wacje prowadzono przez 1 rok. Zdecydowanie wigkszy
odsetek pacjentéw, ktdrzy pozostali w terapii, utrzymat
dobra kontrole astmy w porédwnaniu z grupg placebo
(67% vs 47,7%). Wyniki badan prowadzonych w rodzi-
mych osrodkach nie odbiegajg od uzyskanych w innych
krajach.

W os$rodku w Biatymstoku 18-tygodniowej obser-
wacji po zaprzestaniu podazy omalizumabu poddano
5 pacjentek, z czego u 3 doszto do pogorszenia para-
metréw spirometrycznych, zwiekszonego zapotrzebo-
wania na leki wziewne, a takze koniecznosci nieplano-
wanych wizyt lekarskich z powodu utraty kontroli astmy
[17]. Réwniez praca Kuprys-Lipinskiej [19] doprowadzita
do podobnych wnioskéw. Juz po 5 miesigcach od prze-
rwania podawania omalizumabu 9 z 11 pacjentéw dozna-
fo powaznego zaostrzenia astmy, ktére sktonito bada-
czy do powrotu do leku. Dotychczas tylko jedno badanie
obejmowato okres obserwacji na tyle dtugi, by mozna
byto ocenié¢ odpowiedz na lek po ponownym jego wta-
czeniu po przerwie. Praca Molimard i in. [15] wykazata,
ze okoto 20% pacjentdw, ktérzy z powodu utraty kontro-
li astmy powrécili do przyjmowania tego leku, nie odpo-
wiedziato na leczenie pomimo wczes$niejszej wrazliwosci.
Co prawda badacze przyznaja, ze z powodu braku w tej
czesci badania grupy kontrolnej nie mozna mie¢ pewno-
$ci, ze ci pacjenci utraciliby dobry efekt leczenia pomi-
mo jego kontynuowania, przytoczony przyktad pacjentki
Poradni Alergologii zdaje sie jednak potwierdza¢ te ob-
serwacje. By wysnué dalej idgce wnioski, pozwalajgce
przewidziec¢ takg reakcje, potrzebne sg dalsze badania.
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