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Omalizumabh, rekomhinowane humanizowane monoklonalne
przeciwciato anty-lgE — nowe kierunki hadan
nad zastosowaniem klinicznym leku

Omalizumab, recombinant humanized monoclonal antibody anti-IgE
— new fields of studies on the therapeutic indications

Abstract

Omalizumab is the monoclonal antibody against IgE, which blocks the binding of IgE to receptors on effector cells and this
way blocks or decreases allergic reaction and asthma symptoms. Nowadays omalizumab is registered in the USA and
European Union including Poland for treatment of patients with severe persistent, uncontrolled asthma. It is very effective in
the reduction of asthma exacerbations, hospitalizations and emergency visits, it decreases intensity of symptoms and
improves the quality of life. But omalizumab has more extensive action; given subcutaneously it has systemic effect. The
article is the review of the studies and case reports on usage of omalizumab in new indications. Some authors’ own
experiences in this field are also presented.
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Streszczenie

Omalizumab jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko immunoglobulinie E, ktdre taczy sie z nig w miejscu
domeny Ce3 fafcucha cigzkiego, tworzac kompleks IgE-anty-IgE i tym samym zapobiegajgc przytgczaniu IgE do swo-
istych dla niej receptoréw na komérkach efektorowych. W ten sposéb omalizumab hamuje lub ostabia reakcje alergiczna,
a w konsekwencji zapobiega wystgpieniu objawoéw klinicznych astmy zaleznych od ekspozycji na alergen. Obecnie lek ten
jest zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej, w tym w Polsce, i stosowany w leczeniu pacjentéw
z cigzka przewlekia niekontrolowang astma oskrzelowa. Skutecznie zmniejsza czesto$¢ zaostrzen astmy, hospitalizacji
i doraznej pomocy medycznej, zmniejsza objawy kliniczne i poprawia jako$¢ zycia. Omalizumab ma jednak szersze dziatanie
niz tylko przeciwastmatyczne — podawany w iniekcjach podskérnych ma dziatanie systemowe. Artykut ten jest przegladem
badan klinicznych i opiséw przypadkdéw zastosowania omalizumabu w innych niz rejestracyjne wskazaniach oraz podsumo-
waniem do$wiadczen autordw niniejszej pracy.
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Immunoglobulina E i jej rola w reakgiji alergicznej

Odkrycie w latach 60. XX wieku przez malzen-
stwo Ishizaka oraz Johanssona i Bennicha immuno-
globuliny E (IgE), odpowiadajgcej swymi wlasciwo-
Sciami wczesniej opisywanym reaginom, stalo sie
przelomowym wydarzeniem w rozwoju alergologii,
przyczynilo sie bowiem do poznania mechanizméw
odpowiedzialnych za rozw6j reakcji zapalnej o pod-
fozu alergicznym. Obecnie za jeden z kanonéw aler-
gologii uznaje sie zwiazek pomiedzy przeciwciata-
mi tej klasy a zapaleniem alergicznym. Niestabna-
ce od wielu lat zainteresowanie naukowcow IgE jest
zwiazane z jej centralng rolg w patogenezie choréb
alergicznych. W 1989 roku Burrows i wsp. wykaza-
li w swoich badaniach zwiazek miedzy zachorowal-
noscia na astme a stezeniem IgE w surowicy pacjen-
tow, niezaleznie od wynikéw testow skérnych na
alergeny. Dwa lata p6zZniej Saers i wsp. zaobserwo-
wali wprost proporcjonalng korelacje miedzy nad-
reaktywnos$cig oskrzeli u dzieci a stezeniem IgE
w ich surowicy [1].

Cho¢ IgE w surowicy wystepuje w nanogramo-
wych ilosciach i stanowi zaledwie 0,002% wszyst-
kich zawartych w niej immunoglobulin, to jest
wysoce aktywnym biologicznie biatkiem [1]. Wy-
stepuje w formie monomeru, jej masa czgsteczko-
wa wynosi zaledwie 190 kD. Zbudowana jest
z dwéch tancuchéw lekkich « (kappa) lub 4 (lamb-
da) oraz z dwéch tancuchéw ciezkich ¢ (epsilon)
determinujacych jej swoistos¢ izotypowa — przy-
naleznos¢ do klasy. Jak kazda z immunoglobulin
ma cze$¢ zmienng, zawierajgcq miejsce wigzgce
antygen (Fab), i cze$¢ stalg, w ktérej znajduje sie
fragment (domena Ce3) odpowiadajacy za wigza-
nie sie przeciwciala z tancuchem a2 receptora
FceRI komérek docelowych. Silnie wiaze sie ze
swoistymi dla niej receptorami komérek docelo-
wych w tkankach i w takiej formie moze utrzymac
sie nawet przez 30 dni, podczas gdy w surowicy
czas poéltrwania dla IgE wynosi zaledwie 2,5 dnia.
Krzyzowe wigzanie przez alergen swoistych IgE,
przytaczonych do receptoréw o wysokim powino-
wactwie (FceRI) znajdujacych sie na powierzchni
komorek tucznych i bazofiléw, zapoczatkowuje re-
akcje alergiczna. W wyniku degranulacji tych ko-
morek uwalniane sg prozapalne mediatory, miedzy
innymi histamina, interleukiny (IL), leukotrieny
i prostaglandyny. Interleukiny IL-4 i IL-13 odpowia-
daja za produkcje IgE, a IL-5 aktywuje eozynofile.
Czasteczki IgE przylaczone do FceRI na komérkach
dendrytycznych wiaza alergeny i prezentuja je lim-
focytom T, stymulujac swoiste klony limfocytéow
do proliferacji. Pobudzenie FceRI nasila zwrotnie
ekspresje tego receptora na powierzchni komérek

tucznych i bazofiléw, amplifikujac w ten sposéb
odpowiedZ na ponowny kontakt z alergenem.

Powtarzajgce sie reakcje alergiczne prowadza
do rozwoju przewleklego zapalenia, ktére lezy
u podloza przewleklych choréb atopowych, takich
jak astma oskrzelowa, alergiczny niezyt nosa, za-
palenie spojéwek oraz atopowe zapalenie skory.

Drugim typem receptoréw wiazacych IgE sa
receptory o niskim powinowactwie (FceRII). Umiej-
scowione sg miedzy innymi na powierzchni limfo-
cytéow T i B, makrofagéw, eozynofiléw i komérek
dendrytycznych. Receptory te odgrywajg role immu-
noregulacyjna, w tym uczestnicza w syntezie IgE.

Odkrycie centralnej roli IgE w reakcji alergicz-
nej stworzylo koncepcje zahamowania reakcji aler-
gicznej przez zablokowanie jej pierwszego etapu,
czyli dzialania immunoglobuliny. Pierwsze prace
z zastosowaniem przeciwcial anty-Igk na modelu
mysim pochodza z poczatkéw lat 80. XX wieku [2].
Doswiadczenie z tych badanh zaowocowato stworze-
niem omalizumabu — przeciwciala skierowanego
przeciw czasteczce ludzkiej IgE, ktére skutecznie
blokuje reakcje alergiczng i moze by¢ bezpiecznie
stosowane u ludzi. Omalizumab zostal sklonowa-
ny w 1992 roku, jest monoklonalnym humanizowa-
nym przeciwcialem wytwarzanym w technologii
rekombinacji DNA z linii komoérek jajnika chomika
chinskiego; 95% sekwencji omalizumabu jest zgod-
na z ludzkim przeciwciatem klasy G1 [3, 4].

Mechanizm dziatania omalizumabu

Omalizumab laczy sie selektywnie z wolna
czgsteczka IgE w obrebie domeny Ce3, uniemozli-
wiajac w ten sposéb przylaczanie sie immunoglo-
buliny do receptora. Nie wigze innych immuno-
globulin, sam tez nie wigze sie z receptorami dla
IgE, jak réwniez nie przyltacza sie do immunoglo-
bulin zwigzanych juz z receptorami i nie wypiera
ich z polaczen z receptorami. Sita wigzania oma-
lizumabu z IgE jest poréwnywalna do potaczenia
IgE z receptorem. Z czasteczkami IgE tworzy mate
rozpuszczalne kompleksy — trimery i heksamery
o wielkosci do 1000 kDa, ktére nie aktywuja do-
pelniacza i nie osadzaja sie w naczyniach. Kom-
pleksy omalizumab-IgE i niezwigzany omalizumab
sa wydalane przez uklad siateczkowo-$r6dnablon-
kowy watroby, czesciowo tez omalizumab w for-
mie niezmienionej jest wydalany z z61cia [5].

Zwiazanie 99% krazacych we krwi IgE komplet-
nie blokuje reakcje biologiczna zalezng od stymula-
cji receptorow swoistych dla IgE. Blokujac przylacza-
nie czasteczek IgE do receptorow wysokiego powi-
nowactwa (FceRI) na komérkach tucznych i bazofi-
lach zapobiega ich degranulacji i uwalnianiu media-
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Rycina 1. Schemat wigzania IgE przez omalizumab. A. Wiazanie w domenie Ce3; B. Tworzenie komplekséw

Figure 1. Schema of the fixation of IgE by omalizumab. A. Bonding within the Ce3 domain; B. Forming of the complexes

toréw zapalnych po ekspozycji na alergen. Omalizu-
mab hamuje r6wniez wigzanie IgE przez FceRI zlo-
kalizowane na innych komoérkach, miedzy innymi
na komérkach dendrytycznych, ktére wykorzystuja
te receptory do prezentacji alergenéw limfocytom T
i stymuluja proliferacje swoistych ich klonéw [7].
Dodatkowo omalizumab blokuje przytaczanie IgE do
swoistych dla niej receptor6w o niskim powinowac-
twie (FceRII) znajdujacych sie na limfocytach Bi T,
eozynofilach, makrofagach, komérkach dendrytycz-
nych i innych komérkach uczestniczacych w rozwo-
ju przewleklego zapalenia.

Innym mechanizmem dziatania omalizumabu
jest zmniejszanie ekspresji receptoréw dla IgE.
Poniewaz IgE stymuluje ekspresje FceRI na komor-
kach efektorowych, to stosowanie przeciwciat
anty-IgE prowadzi do zmniejszenia stymulacji ko-
moérek i w konsekwencji zmniejszenia ekspresji
tych receptoréw na ich powierzchni. Terapia oma-
lizumabem przez 16 tygodni istotnie zmniejsza
liczbe IgE- i FceRI-pozytywnych komérek w war-
stwie podsluzéowkowej oskrzeli [6]. W badaniach
z bazofilami wykazano, Ze po 3 miesiacach terapii
omalizumabem ich ekspresja zmniejszyla sie az
0 97% [7]. P6zniejsze prace wykazaly, ze efekt ten
pojawia sie juz 7. dnia po podaniu leku [8, 9]. Za-
przestanie terapii prowadzi do stopniowego — réw-
nolegtego do stezenia wolnych IgE w surowicy —
wzrostu gestosci FceRI na bazofilach [10]. Podobne
zjawisko obserwowano, badajac wptyw omalizuma-
bu na ekspresje FceRI na komérkach tucznych [8, 9].
Réwniez w badaniach na komérkach dendrytycz-
nych wykazano, ze omalizumab juz po 7 dniach od
jego podania zmniejszal ekspresje FceRI [11].

Mniejsza ekspresja receptor6w na powierzch-
ni bazofiléw koreluje ze zmniejszeniem uwalnia-
nia przez te komérki histaminy w wyniku swoistej
stymulacji alergenem, jak réwniez wskutek lizy
tych komérek [12].

W badaniach klinicznych wykazano réwniez
korzystny wptyw omalizumabu na zapalenie eozy-

nofilowe [6]. Po 16-tygodniowym leczeniu omali-
zumabem obserwowano zmniejszenie odsetka
eozynofiléw w indukowanej plwocinie i bioptatach
tkankowych, ponadto zmniejszenie liczby komo-
rek CD3+, CD4+, CD8+ i limfocytéw B oraz ko-
morek IL-4-dodatnich. Udowodniono, Ze przeciw-
alergiczne i przeciwzapalne dzialanie omalizuma-
bu wynika z jego wplywu na funkcje eozynofilow
i limfocytéw. Terapia tym lekiem przez 12 tygo-
dni nasilata apoptoze eozynofiléw i zmniejszala
liczbe limfocytéw T produkujacych GM-CSF, IL-2
i IL-13 we krwi obwodowej (ryc. 1) [13].
Dzialanie omalizumabu nie zalezy ani od ro-
dzaju alergenu prowokujgcego reakcje alergiczna, ani
— jak sie wydaje — od narzadu, ktérego ta reakcja
dotyczy. Jednak skuteczno$é w innych niz astma cho-
robach atopowych jest wciaz przedmiotem badan.

Aktualne kliniczne zastosowanie omalizumabu

Jak powszechnie wiadomo, alergia jest cho-
robg ogblnoustrojowa uwarunkowang genetycznie,
a jej narzadowa ekspresja jest prawdopodobnie
rowniez zalezna od gen6w. Charakterystyka zapa-
lenia alergicznego we wszystkich narzadach jest
taka sama, r6znice w objawach klinicznych wyni-
kaja z r6znej budowy anatomicznej, histologicznej
i funkc;ji fizjologicznej danego narzadu czy ukta-
du. Z tego wynika, ze omalizumab stosowany sys-
temowo wywiera dziatanie ogélnoustrojowe i po-
winien by¢ skuteczny w réznych chorobach o etio-
logii atopowej. Do tej pory najlepiej zostal przeba-
dany w leczeniu atopowej astmy oskrzelowej. Do-
wody na jego skuteczno$é i bezpieczenstwo pocho-
dzgce z wiarygodnych badan klinicznych dopro-
wadzily do zarejestrowania omalizumabu w czerw-
cu 2003 roku w Stanach Zjednoczonych, a w paz-
dzierniku 2005 roku w Unii Europejskiej jako leku
poprawiajacego kontrole astmy w terapii wspo-
magajgcej u pacjentéw powyzej 12. roku zycia. Oma-
lizumab jest obecnie jedynym lekiem innowacyjnym
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rekomendowanym przez Global Initiative For Asth-

ma (GINA) do leczenia trudnej astmy. Wskazaniem

rejestracyjnym do jego stosowania jest ciezka prze-
wlekta alergiczna astma oskrzelowa u chorych:

— z dodatnimi wynikami punktowych testow
skérnych lub oznaczen IgE swoistych dla aler-
gendw calorocznych,

— zcalkowitym stezeniem IgE w surowicy w zakre-
sie 30-700 j.m./ml (dla wartosci 30-76 j.m./ml
zaleca sie wykazanie obecnosci swoistych IgE
w surowicy),

— zupo$ledzeniem parametréow wentylacji ptuc
(FEV, < 80%),

— z czestym objawami astmy w ciagu dnia lub
W nocy,

— ktérzy maja liczne ciezkie zaostrzenia astmy,
mimo stosowania duzych dawek wziewnych
glikokortykosteroidéw i dlugodziatajacych
p.,-mimetykow.

Lek zaleca sie stosowaé wylacznie u pacjen-
tow, u ktérych wiadomo, Ze astma ma podloze aler-
giczne [14]. Z metaanalizy przeprowadzonych do-
tychczas badan klinicznych z tym lekiem wynika,
ze stosowanie omalizumabu poprawia kontrole
astmy poprzez zmniejszanie czestosSci zaostrzen,
hospitalizacji z powodu astmy, zmniejszanie na-
silenia objawéw dziennych i nocnych astmy, poza
tym poprawia jako$¢ zycia, zmniejsza zapotrzebo-
wanie na leki dorazne i pozwala ograniczy¢ daw-
ki glikokortykosteroidéw doustnych i wziewnych
stosowane przez chorych [15-17].

Skoro jednak omalizumab ma dziatanie ogélno-
ustrojowe, to nalezy sie spodziewac jego dobrego
efektu dziatania réwniez w innych jednostkach cho-
robowych o podlozu alergicznym. Informacje o sku-
tecznos$ci omalizumabu w innych niz astma choro-
bach atopowych pochodza gtéwnie z obserwacji pa-
cjentéw, ktorzy otrzymywali omalizumab z powodu
astmy, a cierpieli jednoczesnie na inne schorzenia,
oraz z opiséw eksperymentéw medycznych. Najwie-
cej badan klinicznych dotyczacych skutecznosci
dziatania omalizumabu, pomijajac astme, przepro-
wadzono u chorych na alergiczny niezyt nosa. Poni-
zej przedstawiono wyniki badan klinicznych i opisy
przypadkéw, w ktérych omalizumab stosowano
z innych wskazan niz astma, wraz z do§wiadczenia-
mi klinicznymi autoréw niniejszej pracy.

Omalizumab w terapii innych
niz astma choradb alergicznych

Alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek

Alergiczny niezyt nosa nalezy do grupy choréb
atopowych, w ktérych IgE odgrywa centralna role.
Spodziewano sie, ze omalizumab w tej jednostce

bedzie skuteczny i dlatego wczesnie prowadzono
w tym kierunku badania kliniczne. Przeprowadzo-
no je u os6b uczulonych na alergeny sezonowe, mie-
dzy innymi pytki ambrozji (536 pacjentéw/400 ak-
tywnie leczonych) [18] i cedru (100 pacjentéw/50
aktywnie leczonych) [19] oraz na roztocza kurzu
domowego (289 pacjentéw/144 aktywnie leczo-
nych) [20]. Terapia omalizumabem zmniejszala
objawy niezytu nosa i zapalenia spojowek oraz
zmniejszala zuzycie lekow przeciwalergicznych
i poprawiata jako$¢ zycia chorych. Omalizumab
zmniejszal réwniez objawy niezytu nosa u pacjen-
tow ze wspdttowarzyszaca astma oskrzelowa (405 pa-
cjentéw/209 aktywnie leczonych) [21]. Podobne do-
$wiadczenie mieli autorzy prezentowanego artykutu,
ktorzy u pacjentéw chorujgcych na ciezka niekontro-
lowana astme w trakcie terapii omalizumabem — poza
poprawg kontroli astmy — obserwowali zmniejszenie
nasilenia objawéw zapalenia blony sluzowej nosa
i zatok przynosowych zar6wno calorocznych, jak i se-
zonowych, a u jednego pacjenta poprawe wechu.

Atopowe zapalenie skory

Zespo6l atopowego zapalenia skory (AZS) jest
jednostka chorobowa o ztozonej patogenezie. Biora
w niej udzial mechanizmy immunologiczne (nad-
wrazliwosci typu 11 1V) oraz mechanizmy niealer-
giczne. U czeéci chorych wykazano udzial w jej
rozwoju alergenéw powietrznopochodnych i po-
karmowych. Terapia AZS polega na unikaniu
alergenéw i czynnikéw drazniagcych oraz na lecze-
niu objawowym. Dane dotyczace efektywnodci
immunoterapii swoistej sa sprzeczne.

Pierwsze obserwacje dotyczace skutecznosci
omalizumabu w AZS pochodza od pacjentéw, kt6-
rzy ten lek otrzymywali w zwigzku z wystepowa-
niem u nich astmy oskrzelowej. Takie doswiadcze-
nie maja tez autorzy, ktérzy obserwowali istotne
zmniejszenie nasilenia objawéw AZS u pacjenta,
ktéremu podawali omalizumab z powodu ciezkiej
atopowej astmy oskrzelowej. Problemem w stoso-
waniu omalizumabu w leczeniu AZS sg zlozony
patomechanizm i trudno$ci z ustaleniem dawki
leku, zwigzane z czesto stwierdzanymi bardzo wy-
sokimi stezeniami IgE w tej chorobie. Opublikowa-
no jednak przypadki, w ktérych omalizumab sto-
sowany byl w mniejszych dawkach niz wynikato-
by to z algorytmu uwzgledniajacego mase ciata i ste-
zenie IgE opracowanego przez producenta.

W jednym z takich przypadkéw podawano oma-
lizumab 3 chorym na AZS, u ktérych stezenia IgE
wynosily odpowiednio 23 000, 5440 i 24 400 j.m./ml,
nie uzyskujac efektu klinicznego po 16 tygodniach
leczenia [22]. W dwéch kolejnych omalizumab sto-
sowano lacznie u 10 chorych na AZS, u ktérych
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maksymalne stezenie IgE osiagneto 6120 j.m./ml.
Czas podawania leku byt dluzszy (od 22 tygodni
do 7 miesiecy), a terapia okazala sie skuteczna [23, 24].
Roéwniez w ostatnio opublikowanych doniesieniach
dotyczacych pacjentéw z ciezkim AZS omalizumab
okazal sie skuteczng terapig u oséb, u ktérych do-
tychczasowa farmakoterapia nie przynosita pozada-
nych efektéw (opis przypadku 1 pacjenta) [25], (opis
11 pacjentéw) [26], cho¢ nie u wszystkich badanych
uzyskano ten efekt.

Wydaje sie, ze omalizumab moze by¢ nowa
alternatywng metoda terapii ciezkich przypadkow
AZS skuteczng woéwczas, gdy alergia ma istotny
udziat w przebiegu choroby. Nieznany jest mecha-
nizm dzialania tego leku w AZS, by¢ moze znacze-
nie w tym wypadku ma opisywany wcze$niej
wplyw omalizumabu na komérki dendrytyczne
i limfocyty oraz regulacja ekspresji FceRII.

Pokrzywki i obrzek naczynioruchowy

Etiologia pokrzywek jest zloZona i niejednorod-
na. Alergia IgE-zalezna jest przyczyna okolo polowy
przypadkéw pokrzywki ostrej i tylko 3-20% po-
krzywki przewleklej. Inne mechanizmy to reakcje
nadwrazliwoéci typu Il oraz aktywacja komplemen-
tu w sposéb klasyczny lub alternatywny. Uciazli-
wo$¢ i uporczywosc jej objawow jest przyczyna zlej
jakosci zycia chorych. Leczeniem z wyboru, poza uni-
kaniem czynnikéw wyzwalajacych, sa leki antyhi-
staminowe. Niestety, nie u wszystkich chorych sg one
skuteczne. Systemowe steroidy sa zarezerwowane do
terapii ostrych i ciezkich postaci, podobnie jak cy-
klosporyna stosowana w ciezkich przewleklych po-
krzywkach. Stosowanie tych lek6w moze sie wigzac
z powaznymi dziataniami niepozgdanymi, dlatego sa
zalecane w wyjatkowych przypadkach, po wczesniej-
szej doglebnej ocenie kliniczne;j.

Obrzek naczynioruchowy stanowi odmiane po-
krzywki o glebszym umiejscowieniu. Najczesciej to-
warzyszy wysiewowi babli pokrzywkowych, izolo-
wany — wystepuje rzadziej. Patomechanizm obrze-
ku naczynioruchowego ma wiele cech wspélnych
z pokrzywka — moze mie¢ podloze zaréwno immu-
nologiczne, jak i nieimmunologiczne. Odrebne za-
gadnienie stanowi posta¢ zwiazana z niedoborem
inhibitora esterazy sktadnika C1 dopetniacza.

Ostatnio pojawily sie doniesienia o skutecz-
nej terapii omalizumabem pewnych postaci po-
krzywek. Dotyczyto to pacjentéw z przewlekla
pokrzywka (3 osoby) [27], pokrzywka na zimno
(1 pacjent) [28] i pokrzywka cholinergicznag (1 pa-
cjent) [29]. Sa to jedynie opisy pojedynczych przy-
padkéw. Mechanizm dziatania omalizumabu
w pokrzywkach nie jest znany. W opisywanych przy-
padkach przewleklej pokrzywki u 2 na 3 pacjen-

téw stwierdzano podwyzszone stezenia IgE oraz
u 2 na 3 chorych — obecno$¢ przeciwcial przeciw-
ko receptorowi dla Igk. W tych przypadkach, jako
jeden z mechanizméw dziatania omalizumabu, po-
stuluje sie zmniejszenie ekspresji receptoréw dla
IgE na komérkach tucznych. W opisywanym przy-
padku pokrzywki na zimno stezenie Igk w suro-
wicy u pacjentki wynosito ponad 1000 j.m./ml,
a stosowane dawki omalizumabu nie byly dawkami
terapeutycznymi (nie mogly obnizy¢ IgE < 50 ng/ml),
stagd wniosek, ze mechanizm dzialania omalizuma-
bu jest bardziej ztozony niz blokowanie wolnych
IgE. Pokrzywka cholinergiczna nalezy do grupy
pokrzywek fizykalnych (podobnie jak pokrzywka
na zimno), a jej pojawianie wiaze sie z aktywno-
$cig uktadu wspotczulnego i degranulacja komé-
rek tucznych. Mechanizm dzialania omalizumabu
w tym przypadku stanowi najwieksza zagadke.
Do tej pory opisano 3 pacjentéw z obrzekiem
naczynioruchowym, u ktérych stosowano omali-
zumab z dobrym efektem terapeutycznym [30].
U 2 wykazano podwyzszone stezenia IgE, u 3. oso-
by IgE wynosilo ponizej 70 j.m./ml. Réwniez autorzy
tego artykutu majg dobre do§wiadczenia z terapii oma-
lizumabem chorej z wysokimi stezeniami IgE, u kt6-
rej z astma wspoélwystepowaly ciezkie obrzeki naczy-
nioruchowe z objeciem krtani. Terapia omalizuma-
bem we wszystkich tych przypadkach spowodowa-
a catkowitg remisje objawéw obrzekowych. Podob-
nie jak w przypadku pokrzywek mechanizm dziata-
nia jest ztozony i wiaze sie go z blokowaniem wolnych
IgE oraz zmniejszaniem ekspresji FceRI, sugerujac
istotny wplyw omalizumabu na apoptoze eozynofi-
16w i zmniejszenie produkcji prozapalnych cytokin.

Alergia pokarmowa

Ze wzgledu na duze ryzyko anafilaksji, szcze-
gblny problem stanowi alergia na orzechy ziemne.
Terapia polega na eliminacji uczulajacego pokarmu
z pozywienia, ale istotnym problemem sg tak zwane
alergeny ukryte, ktére moga sprowokowac zagraza-
jace zyciu reakcje anafilaktyczne. Stosuje sie gtow-
nie leczenie objawowe, préby swoistej immunotera-
pii wciaz nie przynosza zadowalajacych rezultatéw.

Przeprowadzono jedno badanie kliniczne
z zastosowaniem anty-IgE (TNX-901), w ktérym
wykazano wzrost dawki tolerowanej orzeszkéw
ziemnych u os6b na nie uczulonych (badanie
ukonczyly 82 osoby/59 leczono aktywnie) [31]. Nie
oznacza to jednak, ze te osoby mogly spozywac
dowolna ilo$¢ orzechéw, lecz ze udalo sie zabez-
pieczyc¢ tych pacjentéw przed anafilaksjg przy eks-
pozycji na ukryte alergeny. Podobne badanie byto
zaplanowane dla omalizumabu, ale nie doszto do
skutku ze wzgledu na ciezkie reakcje alergiczne
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wystepujace przy prowokacji doustnej alergenem,
majacej ustali¢ wyjsciowa dawke tolerowana
u pacjentéw przed wlaczeniem leczenia [32].

Alergia na lateks

Alergia na lateks jest jedng z czestszych alergii
zawodowych pracownikéw stuzby zdrowia. Moze
przebiegac jako postac¢ skérna lub alergia wziewna,
moze sie tez objawia¢ wstrzasem anafilaktycznym.
Postepowanie w tej alergii polega na unikaniu kon-
taktu z produktami zawierajacymi lateks. Byly réw-
niez préby immunoterapii swoistej. Przeprowadzo-
no do tej pory jedno badanie kliniczne z zastoso-
waniem omalizumabu u 0séb uczulonych na lateks
z objawami ze strony ukladu oddechowego [33].
Byto to randomizowane, podwéjnie zaslepione ba-
danie, z druga faza otwarta, w ktérym wzieto udziat
18 0s6b z potwierdzona alergia zawodowa na lateks.
Po 16 tygodniach leczenia znacznie wzrosla dawka
tolerowana alergenu w prébie prowokacyjnej dospo-
jowkowej, a u czesci pacjentow préba prowokacyj-
na wypadata ujemnie. Wyniki te sa zachecajace,
a omalizumab moze stanowi¢ alternatywe dla in-
nych metod leczenia tej alergii.

Aspergiloza oskrzelowo-plucna

Alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna
(AAQOP) charakteryzuje sie wystgpowaniem nacie-
kéw kwasochtonnych w ptucach w odpowiedzi na
antygeny grzyba Aspergillus fumigatus, kolonizu-
jacego drogi oddechowe. W reakcji tej uczestnicza
przeciwciata klasy IgE lub IgG skierowane przeciw-
ko antygenom tego grzyba. Zwykle wystepuje
u 0s6b chorujacych na mukowiscydoze lub chorych
z rozpoznang astma oskrzelowsq. Terapia polega na
stosowaniu lekéw przeciwgrzybiczych w celu
zmniejszenia ekspozycji na alergen oraz lekéw
przeciwzapalnych. Opisano jeden przypadek pa-
cjentki z mukowiscydozg i AAOP, u ktérej zasto-
sowano omalizumab z dobrym efektem [34]. Byta
to chora z klasycznymi objawami AAOP, wysoka
eozynofilig i bardzo wysokimi stezeniami cIgE (>
5000 j.m./ml), przez co przyjmowata duze dawki
prednizonu i miala ciezkie powiktania w wyniku
jego stosowania. Wlaczenie omalizumabu w nie-
pelnej terapeutycznej dawce spowodowato ustgpie-
nie objawéw astmatycznych i ciezkiej obturaciji,
pozwolilo réwniez na catkowite odstawienie sys-
temowych glikokortykosteroidéw.

Omalizumab w chorobach o innej etiologii

Mastocytoza
Mastocytoza to rzadko wystepujaca jednostka
chorobowa. Jest ona wynikiem rozplemu komoérek

tucznych w skérze lub jednym badz wielu narza-
dach wewnetrznych. Objawy kliniczne wynikaja
z degranulacji tych komoérek i dziatania uwolnio-
nych przez nie mediatoréw zapalnych. Terapia jest
objawowa, stosuje sie leki przeciwhistaminowe
(anty-H1 i anty-H2), w ciezszych przypadkach gli-
kokortykosteroidy, a w razie spadku ci$nienia — epi-
nefryne. U oséb z zaburzeniami hematologicznymi
stosuje sie chemioterapie. Ostatnio opisano przypa-
dek 2 chorych z mastocytoza i spontanicznymi obja-
wami anafilaksji, u ktérych terapia omalizumabem
byta bardzo skuteczna [35]. Réwniez w tym przypad-
ku sadzi sie, ze efekt dziatania omalizumabu zalezy
od zmniejszenia ekspresji FceRI na powierzchni ko-
morek tucznych i bazofilow.

Zespo6l Churg-Straussa

Zesp6t Churg-Straussa jest uktadowym nekro-
tycznym zapaleniem naczyn, ktére charakteryzu-
je sie eozynofilowymi naciekami tkanek. Czestym
obrazem klinicznym tej choroby sg objawy astma-
tyczne. Jej etiologia jest nieznana. Leczeniem
z wyboru w tym zespole sa systemowe glikokorty-
kosteroidy w duzych dawkach. Opublikowano je-
den opis przypadku pacjenta, u ktérego z powodu
utrzymujacych sie objawéw astmy, mimo remisji
pozostalych symptomoéw choroby po glikokortyko-
steroidach, zastosowano omalizumab [36]. Wlacze-
nie do leczenia omalizumabu zmniejszyto u tego
chorego objawy astmatyczne oraz eozynofilie. Ale
opisano rowniez 3 przypadki wystapienia zespolu
Churg-Straussa w trakcie prowadzenia terapii oma-
lizumabem u chorych na ciezkg, niekontrolowana,
steroidozalezng astme oskrzelowg [37-39]. Obja-
wy kliniczne pojawily sie po redukcji dawki gli-
kokortykosteroidéow systemowych, zaleconej
w zwigzku z poprawa kontroli astmy. Wystapie-
nie u tych chorych objaw6éw zespotu Churg-Straus-
sa nalezy wiazac raczej z redukcja dawki glikokor-
tykosteroidéw i nierozpoznanym wczesniej zespo-
tem niz z dziataniem samego omalizumabu.

Srédmiazszowe zapalenie pecherza
moczowego

Etiologia §r6dmiazszowego zapalenia peche-
rza nie jest jasna. Przyjmuje sie zwykle podtoze
autoimmunologiczne. Opisano przypadek pacjen-
ta cierpigcego na te chorobe, u ktérego wspétwy-
stepowaly astma oskrzelowa i alergiczny niezyt
nosa [40]. Z powodu alergii wziewnej zostal on
zakwalifikowany do swoistej immunoterapii, ale ze
wzgledu na reakcje anafilaktyczne, ktére pojawia-
ty sie przy podawaniu nawet 1000-krotnie rozcien-
czonych dawek, zdecydowano o réwnoczesnym
prowadzeniu terapii omalizumabem. Juz po pierw-
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szej dawce zaobserwowano radykalna poprawe
w zakresie objaw6w ze strony uktadu moczowego.
Autorzy postulujg udzial komoérek tucznych i IgE
w patogenezie tego zespotu.

Omalizumab jako terapia wspomagajaca
w immunoterapii swoistej

Skutecznag i popularng obecnie metoda tera-
pii alergii wziewnej jest immunoterapia swoista
(SIT). Niestety, metoda ta jest obarczona ryzykiem
anafilaksji, ktéra moze by¢ grozna dla zycia i zdro-
wia pacjenta. Pojawienie sie w uzyciu omalizuma-
bu stworzyto koncepcje prowadzenia obu terapii
w celu zwiekszenia skutecznosci i jednoczesnego
zmniejszenia ryzyka dziatan niepozadanych zwig-
zanych z immunoterapia.

W badaniach klinicznych poréwnujacych sku-
teczno$¢ terapii omalizumabem skojarzonej z SIT
w terapii alergicznego niezytu nosa z uczuleniem
poliwalentnym wykazano jej wyzszo$¢ nad stoso-
waniem wylacznie SIT pod wzgledem parametréw
klinicznych [41, 42] i markeréw reakcji alergicz-
nej [43-46].

Ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych
z immunoterapia jest wyzsze w schematach typu
rush i ultra-rush, dlatego te wtasnie protokoty wy-
korzystano, badajagc wptyw omalizumabu na po-
prawe bezpieczenstwa immunoterapii. W badaniu
z udzialem w sumie 159 oséb, w ktérym u 39 oséb
stosowano omalizumab przez 9 tygodni przed roz-
poczeciem immunoterapii swoistej wedlug sche-
matu rush alergenami pytku ambrozji u pacjentéow
z sezonowym alergicznym niezytem nosa, wyka-
zano 5-krotne zmniejszenie ryzyka anafilaksji [47].
U pacjentéw otrzymujacych premedykacje z oma-
lizumabu wystapily réwniez mniejsze objawy aler-
gii w sezonie pylenia. Moze by¢ to zwigzane z cal-
kowitym hamowaniem przylaczania komplekséw
alergen-swoiste IgE do antygenu CD23 (FceRII) na
powierzchni limfocytéw B i prezentacji alergenu
swoistym limfocytom T u pacjentéw otrzymuja-
cych oba rodzaje terapii w por6wnaniu z osobami
leczonymi tylko SIT, u ktérych efekt ten jest jedy-
nie czeSciowy [48].

Najwieksze jednak korzysci z premedykacji
omalizumabem sa wiazane z immunoterapig ja-
dami owadéw btonkoskrzydtych, gdyz wtasnie
odczulanie jadami jest obarczone najwyzszym ry-
zykiem ciezkich reakcji systemowych. Do tej pory
ukazaly sie opisy kazuistycznych przypadkéw pa-
cjentow uczulanych na jad pszczoty z wywiadem
ciezkich reakcji anafilaktycznych po uzadleniu
przez owada i powiklaniami w trakcie immuno-
terapii. U jednego pacjenta premedykacja z oma-

lizumabu okazata sie skutecznym sposobem na
przeprowadzenie fazy indukcji immunoterapii,
podczas ktérej wczesniej dochodzito u niego do
ciezkich reakcji anafilaktycznych [49]. U drugie-
go pacjenta, chorujacego dodatkowo na mastocy-
toze, terapia omalizumabem okazala sie zas sku-
tecznym sposobem zapobiegania ciezkim reak-
cjom po szczepieniu, ktére pojawily sie juz w trak-
cie dawki podtrzymujacej i nawracaty przy kolej-
nych szczepieniach [50]. Jedynie w przypadku pa-
cjenta ze wstrzasem anafilaktycznym po uzadle-
niu przez pszczole i po 3-krotnej nieudanej pro-
bie indukcji immunoterapii z powodu ciezkich
objawo6w anafilaktycznych, omalizumab — mimo
stosowania go przez 6 miesiecy — nie zabezpie-
czyt chorego przed wystapieniem anafilaksji, jak
rowniez nie zwiekszyl tolerowanej dawki jadu (we
wszystkich przypadkach objawy pojawialy sie po
10 pg jadu) [51]. Do oceny skutecznosci preme-
dykacji omalizumabem pacjentéw odczulanych
na jady owadéw blonkoskrzydtych, jak réwniez
do identyfikacji os6b, ktére moga odnies$¢ naj-
wieksza korzysé z tego typu premedykacji, po-
trzebne sa dalsze badania.

Reakcje anafilaktyczne zwigzane
ze stosowaniem omalizumabu

Omalizumab, jak juz wczeéniej pisano, okazat
sie skuteczny w profilaktyce wstrzaséw anafilak-
tycznych u oséb z alergia pokarmowsg, alergia na
jad owadéw btonkoskrzydlych czy w mastocyto-
zie. Sa to jednak raporty dotyczace pojedynczych
pacjentéw lub pochodzace z malych badan. Teo-
retycznie nie bylo przestanek, by sie spodziewaé
reakcji anafilaktycznych zwigzanych ze stosowa-
niem samych przeciwciat anty-IgE. Ich budowa jest
wysoce homologiczna z budowa ludzkich IgG1,
a funkcja hamujaca reakcje IgE-zalezna przez blo-
kowanie aczenia sie tych immunoglobulin ze swo-
istymi receptorami na komoérkach efektorowych
powinna chronié¢ przed takimi zdarzeniami. Tym-
czasem ukazaly sie raporty o reakcjach anafilak-
tycznych po podaniu omalizumabu [52, 53].

Mechanizm ich jest nieznany. Niektérzy au-
torzy postuluja udzial ptytek krwi i szlaku kwasu
arachidonowego [54], inni podkreslaja role sub-
stancji pomocniczych (polisorbat) w wystepowa-
niu reakcji [55]. Autorzy niniejszej pracy obserwo-
wali jeden przypadek dziatan niepozadanych po
podaniu omalizumabu pod postacia zlewnego ru-
mienia gérnej potowy ciata, wymiotéw i duszno-
$ci z obturacjg oskrzeli. Reakcja byta samoograni-
czajgca sie, trwala do 30 minut, nie zalezata od sto-
sowanej dawki, wystapita juz po pierwszej dawce
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i powtarzala sie po kolejnych w ciggu 2-4 godzin
po podaniu leku, stabngc za kazdym kolejnym ra-
zem. Autorzy wykluczyli udziat komérek tucznych,
plytek krwi oraz klasyczna droge dopelniacza.

Ze wzgled6w bezpieczenstwa zaleca sie poda-
wanie omalizumabu pod nadzorem pracownikéw
stuzby zdrowia i obserwacje pacjenta przez 2 go-
dziny od podania pierwszej dawki i przez 30 mi-
nut po podaniu kolejnych dawek leku, a takze prze-
szkolenie pacjenta na wypadek pojawienia sie ob-
jawéw w pézniejszym okresie, juz poza placéwka
stuzby zdrowia.

Przysztosé terapii omalizumabem

Obecnie omalizumab jest wykorzystywany do
terapii ciezkiej niekontrolowanej astmy oskrzelo-
wej réwniez w Polsce. Terapia anty-IgE daje na-
dzieje na lepsza przyszloé¢ dla chorych z ciezka
niekontrolowang astmg, na ich powrét do pelnej
aktywnosci zyciowej, w tym poprawe wydolnosci
fizycznej, powrét do pracy zawodowej, a dla dzieci
— na optymalny rozwdj psychofizyczny. Jednak ze
wzgledu na cene omalizumabu w naszym kraju otrzy-
muje go wciaz za mata grupa chorych.

Jednym z nowych na §wiecie kierunkéw badan
klinicznych z omalizumabem sa inne niz astma ato-
powa wskazania do jego zastosowania. Najwiecej jak
dotad badan przeprowadzono u pacjentéow z aler-
gicznym niezytem nosa. Interesujacym pomystem
jest zastosowanie omalizumabu razem z immuno-
terapia swoista w celu zwigkszenia jej bezpieczen-
stwa i skuteczno$ci. Zaobserwowano dobry efekt
terapii omalizumabem w innych, trudno poddaja-
cych sie terapii jednostkach chorobowych o podlo-
zu alergicznym, takich jak ciezkie AZS, przewlekla
pokrzywka alergiczna czy alergie pokarmowe. Ob-
serwowano réwniez przypadki korzystnego wply-
wu omalizumabu na przebieg pokrzywki fizykalne;j,
mastocytozy, w zespole Churg-Straussa czy w §r6d-
migzszowym zapaleniu pecherza moczowego. Aby
jednak terapia omalizumabem stata sie w tych przy-
padkach standardem, konieczne jest przeprowadze-
nie duzych badan klinicznych.
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