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Anti-IgE-terapia: Gjabb lehet6ség
az allergias asthma kezelésére
Magyar Pal

Az immunglobulin E (IgE) centrdlis szerepet jat-
szik a horgénydlkahértya-gyulladas, a léguti
hiperreaktivitds patogenezisében és kovetkezés-
képpen a tunetek kivéltdsdban allergids asthma
bronchialéban.

Az utébbi években kifejlesztett monoklondlis
anti-IgE-antitest, az omalizumab az IgE-moleku-
la C 3-régidjdhoz kotédik és ezdltal megakada-
lyozza az IgE-molekula kotédését az FC.RI-
receptort hordoz6 sejtek (hizésejt, bazofil sejt és
antigén-prezentalé dendritikus sejt) felszinéhez.
Amennyiben az IgE-molekula nem tud a sejtek-
hez kotédni, az allergénexpozicié kovetkezté-
ben ezek a sejtek nem aktivialédnak, nem szaba-
ditanak fel gyulladdsos medidtorokat és proin-
flammatorikus citokineket.

Az omalizumabbal végzett kezelés szignifikan-
san csokkentette a horgénydlkahértya eozinofil
és FC Rl-receptor-pozitiv sejtjeinek szamdt és az
utébbiak FC Rl-receptor-expresszidjat.

Kettés vak, kontrollalt klinikai vizsgalatokkal ki-
mutattdk, hogy az omalizumabkezelés csokken-
ti az exacerbatidk és a stirg@sségi vizitek szamat,
a szlikség szerinti B,-agonista-hasznalatot és az
inhalaciés szteroid dézisét, javitja a kilégzési
dramlaskorlatozottsdgot, az asthmas tiineteket és
az asthmaval kapcsolatos életmindséget kozép-
stlyos és sulyos asthmdban. A kiindulasi ala-
csony FEV -érték, a nagy doézisban alkalmazott
inhalaciés kortikoszteroid, az egy éven beliili
stirgGsségi  asthmakezelés az omalizumabra
adott jelentGsebb vdlasz szignifikdns predikto-
rainak tekintenddk.

A gybgyszert a betegek jol toleraljdk. A lokalis
bérreakciokat kivéve a mellékhatasokat illetGen
nem publikdltak szignifikdns kilonbséget az
omalizumabot kapé betegek csoportja és a kont-
rollcsoportok kozott.

A GINA (Global Initiative for Asthma) l[épcsé-
zetes asthmaprotokoll szerint az omalizumab
azon stlyos asthmds betegek esetében indikalt,
akiknél a betegség nem kontrolldlhaté inhaldci-
6s kortikoszteroidokkal és hosszi hatasi p,-
agonistakkal.
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A NEW WAY TO TREAT ALLERGIC ASTHMA:
ANTI-IGE THERAPY

Immunoglobulin E (IgE) plays a central role in
the pathogenesis of the inflammation of the
bronchial mucosa and airway hyperreactivity,
which in turn produces the symptoms of allergic
bronchial asthma.

Omalizumab, the recently developed anti-IgE
monoclonal antibody binds to the C_3 region of
the IgE molecule and thus prevents binding of
the IgE to the surface of FCRI receptor bearing
cells (mast cells, basophils and antigen presen-
ting dendritic cells). In the absence of cell-bound
IgE, these cells are not activated and thus do not
release inflammatory mediators and proinflam-
matory cytokines upon allergen exposition.
Treatment with omalizumab significantly dec-
reases the number of bronchial mucosal eosino-
phils and FCRI positive cells, and the FCRI
receptor expression of the latter.

Double blind controlled clinical studies have
demonstrated that omalizumab treatment re-
duces the number of exacerbations and emer-
gency room visits, the B,-agonist requirement
and the dose of inhaled steroids, improves
exspiratory airflow limitation, asthmatic symp-
toms and asthma-related quality of life in
patients with moderate to severe allergic asthma.
Low baseline FEV,, the use of high dose inhaled
corticosteroids and a history of emergency
asthma treatment in the past year are significant
predictors of a better response to omalizumab.
Omalizumab is tolerated well by patients. With
the exception of local skin reactions, no
significant difference in adverse events between
patients taking omalizumab and control groups
have been reported.

According to the GINA (Global Initiative for
Asthma) stepwise therapy protocol of asthma,
omalizumab is indicated for severe asthmatics
whose symptoms can not be controlled by
inhaled corticosteroids and long-acting B,
agonists.

severe bronchial asthma, asthma therapy,
anti IgE antibody, omalizumab
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z asthma bronchialét — amely a hérg8rendszer

A gyulladdsos betegsége — spontan vagy gyogy-

szerre reverzibilis légati dramliskorlitozott-

sig (léguti obstrukcid) és kovetkezményes nehézlég-

zés, valamint kiillénb6z8 bronchospasmogen anyagok-

kal szembeni fokozott reakcidkészség (bronchialis
hiperreaktivitds — BHR) jellemez (7).

Az asthmabetegség prevalencidja az utébbi évtize-
dekben jelent8sen megndtt. Hazankban a tiid&gyo-
gyaszati hal6zatban regisztrlt prevalencia csaknem
meghdromszorozédott, ami 2005 végén 196 000 bete-
get jelentett (2).

Az asthma bronchiale GINA szerinti sulyossagi fo-
kozatai (1) koziil iltaliban jél kontrollilhatok az
intermittdld, az enyhe és nagyobbrészt a kézépsilyos,
perzisztil6 asthmédsok csoportjaba tartozé betegek (1.,
IT. és I1I. stlyossigi fokozatok) az asthmakezelés bazi-

sat képezd, a horgdnydlkahartya asth-

Az omalizumab
kapcsolodik

miés gyulladdsit gitlé inhaldciés korti-
koszteroidokkal (ICS) és a horgs-
gorcsoldo B,-agonistikkal (7). A bete-

a szabadon gek mintegy 5%-dt kitevs sulyos asth-
kering6 maésok (IV. salyossigi fokoza.t) egy ré-
szénél azonban a bazisteripidt kiegé-

IgE-mole- szit8 antiasztmatikumok (lasst felszi-
kulakhoz, vodasa  teofillinkészitmények, leuko-
megakada- triénantagonistdk) addsa mellett sem
lyozza azok érhets el kielégits allapot. Esetiikben

kotédését az
IgE-receptorokat
hordoz6
sejtekhez, igy
nem jon létre az
emlitett sejtek
felszinén az
IgE-allergén-
reakcio.

az exacerbatidk és a mortalitds rizikéja
jelent8s mértékben fokozott (3). E be-
tegek egy részénél hatdsosak lehetnek
az oralis kortikoszteroidok (4), de tar-
t6s addsuk kozismerten salyos mellék-
hatésokat okoz.

Az asthmis betegek tobbségének al-
lergids (atOpids) eredetl a betegsége,
hazdnkban arinyuk kozel 70%-ot tesz
ki (2).

Az allergids asthmisoknal kortol
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fiiggetleniil a normilisndl magasabb az
immunglobulin E (IgE) szintje, és ez
jol korrelal a bronchialis hiperreaktivitdssal, valamint
az asthmads tiinetek el6forduldsaval (5, 6). Figyelembe
véve ezen megfigyeléseket és az IgE-nek az allergias
asthma patomechanizmuséban, a hérg6nyéalkahirtya
kronikus gyulladasa fenntartdsdban jitszott kulcsszere-
pét (7), logikusnak t{int olyan gyogyszer kifejlesztése,
amely az IgE-t és az dltala kiviltott mechanizmusokat
blokkolja. Az els§ és jelenleg egyetlen ilyen, klinikai
vizsgilatnak aldvetett IgE-ellenanyag az omalizumab
(Xolair), amely biotechnolégiai  médszerekkel
elBallitott rekombinidns, humanizilt, monoklonailis
anti-IgE-antitest (8).

Az omalizumab hatismechanizmusa
Az IgE-molekula egy konstans régiéjival, a C3-do-

ménnel kot8dik az FC RI és FC RII sejtfelszini recep-
torokhoz (9). Az omalizumab az IgE-molekula e régi-

6jdhoz kapcsolédik. Az asthmds gyulladdsban fontos
szerepet jatsz6 sejtek koziil a hizésejtek, a bazofil és
antigén-prezentilé sejtek magas affinitdsa I-es tipus,
mig az eozinofil sejtek alacsony affinitdsd, és igy csak
laza, rovid idejti IgE-kot8dést lehetdvé tevd Il-es tipu-
st IgE-receptorokat tartalmaznak. Ha e sejtfelszini re-
ceptorokhoz mar hozzikstddstt IgE-molekulikhoz
allergén kapcsolédik (két IgE-molekula dchidaldsaval),
akkor az adott sejt aktivalodik, degranuldlédik. A sej-
tekben 1év6 preformdlt és Gjonnan termel8d8 medid-
torok, citokinek felelgsek a korai és késdi tipusi asth-
mds reakciéért, az allergén tartds expozicidja pedig a
hosszan perzisztilé asthmds tiinetekért. Az omalizu-
mab azzal, hogy kapcsolddik a szabadon kerings IgE-
molekulikhoz (1. dbra), megakadilyozza azok kotsdé-
sét az IgE-receptorokat hordozé sejtekhez, igy nem
jon létre az emlitett sejtek felszinén az IgE-allergén-re-
akcid, vagyis a sejtek aktivalasa, degranulal6disa.

Omalizumab subcutan adédsit kovetSen a hdzipor-
atka-allergids asthmdsok szérum-szabad-IgE-szintje
rovid 1d8n belil a kiindulasi érték 1%-ara, és a keringd
bazofil sejtek FCRI receptordenzitisa 3%-dra csok-
kent (9). Az antigéndézist szdzszorosara kellett ezek-
nél a betegeknél emelni ahhoz, hogy elérjék a kezelés
eldtti cutan teszt reakciénagysigit.

Az FC Rl-receptor-expresszi6 csokkentését az anti-
gén-prezenticiéban szerepet jitsz6 dendritikus sejte-
ken is kimutattdk (70), és ez jol korreldlt a szérum-
szabad-IgE-szint csokkenésével. Az omalizumab nem-
csak a nagy affinitdst IgE-receptor-expressziét, hanem a
dendritikussejt-szdmot is csokkentette (11). Feltétele-
zik, hogy az omalizumab a dendritikus antigén-prezen-
tal6 sejtek (APC —antigen presenting cell) és IgE recep-
toraik szdmdnak csokkentésével gitolja az antigénfel-
dolgozist és -prezenticiot a T-sejtek felé és ezdltal a
TH2-es irdnyt sejtdifferencidciot és sejtaktivacior. Az
omalizumab tehdt nemcsak az IgE iltal medidlt hiper-
szenzitivitdst gitolja, hanem immunmodulins hatdst is
kifejt az allergénspecifikus T-sejtekre (12).

Asthmais horgényélkahartya-
gyulladast csokkentd hatas

Enyhe, szteroid-el6kezelésben nem részesiils perzisz-
tal6 asthmaban az omalizumabkezelés mind a kopet-
ben, mind a bronchusnyélkahartya biopszids anyaga-
ban a kezelés el&tti érték nyolcadira, illetve todére
cs6kkentette az eozinofilsejt-szdmot. Szignifikdnsan
csokkentette az IgE- és a FC RI-pozitiv sejtek szdmit,
de nem viltoztatta meg az FC RII-es receptorra pozi-
tiv sejtszdmot (13).

Klinikai hatékonysag
Szamos kozlemény jelent meg az omalizumab klinikai
hatékonysagardl allergids asthma bronchialéban. Ezek

tobbsége kontrolldlt, kettds vak vizsgilat, amelyekbsl
egyértelmien kideriil, hogy az omalizumab:
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musa. Abramagyardzatot lisd a szoveges részben

Az allergids asthma bronchiale tiineteinek hdtterét képezs IgE-allergén-reakcié (A) és az omalizumab hatdsmechaniz-
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— csokkenti az asthmas exacerbatidk el8fordulisat,
és a klinikailag jelent&s exacerbatiok frekvencidjat
(14-21), roviditi az exacerbatiék id8tartamét (14);

—csokkenti az inhaldciés glitkokortikoidok irdnti
1gényt (14-19, 22);

— javitja a tineti pontszdmot (14, 15, 19, 20, 22) és a
sziikség szerinti B,-agonista-hasznalatot (14-16, 19,
22), valamint &ltalinossigban az asthmagyogyszerek
irdnti igényt (17);

— csokkenti a léguati obstrukeiét, amelyet a kilégzési
misodperctérfogat (FEV)), illetve a kilégzési cstcs-
dramlds (PEF) novekedése jelzett (14, 15, 18, 20-22);

— csokkenti az asthmaéval kapcsolatos siirgGsségi am-
bulans elldtasok és a hospitaliziciok szamat (23), és az
orvosi siirg8sségi vizitek szamét (21);

—javitja az asthmdival kapcsolatos életmin8séget
(20-22).

Az omalizumab ezen klinikai hatdsai nemcsak sta-
tisztikailag bizonyultak szignifikinsnak, de klinikai
szempontbdl is jelent&sek az e gyogyszert nem kapéd
kontrollcsoporttal valé 8sszehasonlitdsban. Jél mutat-
jik ezt a megfelelSen kontrolldlt stlyos, perzisztild
asthmds betegcsoportokban omalizumabbal végzett
hét kontrollcsoportos vizsgilat Osszesitett elemzésé-
nek eredményei (24). Az dsszességében 4308, vizsgi-

latba bevont beteghb8l 4002 tartozott a sulyos
asthmdsok csoportjaba (GINA IV. fokozat; 92,9%).
Az egyes vizsgilatokban a bevonis el8tti dtlagos inha-
liciés kortikoszteroid-d6zis 677-2785 ug (a hét vizs-

gilat eredményeinek Osszesitése utin
ez az érték 1457 pg) kozott ingado-
zott. Az omalizumabot és inhaldcids
kortikoszteroidokat, illetve (két vizs-
gilatban) kurrens asthmaellenes keze-
lést kapok csoportjaiba 2511 beteg tar-
tozott, a kontrollcsoportok betegei
placebé6t és inhalaciés kortikoszteroi-
dokat vagy csak a kurrens asthmaelle-

Omalizumab
subcutan adasat
kovetSen az
asthmas betegek
szérum-szabad-
IgE-szintje rovid

nes kezelést kaptak. Az éves szintre ldon bell/JI.
szdmitott 4tlagos exacerbatiok szdma a a kiinduldsi
kontrollcsoporthoz (1,475 exacerba- érték 1%-ara
tio/év) viszonyitva 38,3%-kal, a kivant csokkent.

érték 60%-aval kisebb kiinduldsi FEV -
értéket mutaté asthmds betegek eseté-
ben pedig a felére csokkent. Az utébbival azonos ered-
ményt mutatott egy masik vizsgilat, amelyet kordbban
intubdlt és intenziv terdpids ellitdst igényls, azaz a
mortalitdst tekintve nagy rizik6ja asthmas betegek be-
voniasaval végeztek (25). Az exacerbatiok szamét csok-
kentd hatds mindkét nem esetében egyforman érvénye-
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siilt, és nem mutatott 8sszefiiggést a korral és az aller-
gids betegség fennillisinak idGtartamaval (24).

Biztonsigossig, tolerdlhatdsig
A betegek az omalizumabot jol tolerdltdk (17-20, 22).

A vizsgalatok dont6 tobbségében nem mutatkozott 1é-
nyeges kiilonbség a nem kivant hatdsok

omalizumab-
kezelés azoknal

eléfordulasit illetSen az omalizumabot
Az kapé6 asthmis és a kontrollcsoport be-
tegei kozott (14-22). Kivételt képeztek
néhdny vizsgilatban az injekcié beadi-
sat kovetd, tobbnyire enyhe vagy ko-

d SU|y_O,S’ zépstlyos lokilis bdrtiinetek (fdjda-
allergias lom, bé&rpir, viszketés, duzzanat) és
asthmdsokndl fejfajs, amelyek el6forduldsi gyakori-
bizonyult saga (>1/100, <1/10) néhany szdzalék-

a Ieghatéko- nyit tett ki (76, 21, 22). Nem gyakori
nyabbnak, (>1/1000, <1/100) nem kivint mellék-

akiknél gyakran
volt szlikség az
asthma miatti
slirgGsségi
kezelésre, és
nagy dozisu
inhalaciés
kortikoszteroid-
ra szorultak.

hatésként elSfordult szédiilés, faradt-
sag, orthostaticus hypotonia, émelygés,
dyspepsidra utalé panaszok, urticaria,
pruritus és allergids bronchospasmus.
Helminthiasisok fokozott veszélyé-
nek tartésan kitett betegeken a fer-
t6zések eléfordulisi ardnyinak csekély,
nem szignifikdns ndvekedését figyelték
meg. A fert&zések stlyossiga és a keze-
lésre adott vélasz azonban viltozatlan
maradt. Stlyos, életet veszélyeztets, az

omalizumabbal &sszefiiggésbe hozhaté
nem kivint hatds nem fordult el6.
Angioedemit, gégeoedemat ritkdn (<1/1000) észlel-
tek.

Az omalizumab adésit kovet8en felléps anaphylaxi-
is reakciét tobb mint dtvenezer kezelt
beteg koziil hirom esetében irtik le.

A asthmas
betegekre es6
koltségterhek

Mindegyik esetben dtmeneti ajak- és
nem silyos gégeoedema képében je-
lentkezett. Az anaphylaxids reakcié
ilyen csekély szdma azzal magyarizha-

50%-a az t6, hogy a szer nem tud kétédni a hizo-
5-10%-ot és mis sejtek felszinéhez kotott IgE-
kitevs stilyos hez, fgy nem képes keresztkotést létre-
asthmasoknal hozni két IgE-molekula kézote (12).

realizalodik.

Ugyancsak nem tudtak kimutatni oma-
lizumabellenes antitestet az e gyogy-
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szerrel kezelt betegek vérében (15, 17).

Az omalizumab nem okoz szdmot-
tevs véltozast a klinikai laboratériumi biztonsigossi-
gi paraméterekben, illetve a vitilis jelekben (14, 16,
18-20).

Az omalizumab helye
az asthma kezelésében

Tobb vizsgilat dsszesitett elemzése (Bousquet, 2005)
azt mutatta, hogy az omalizumab a perzisztal6 allergi-

&s asthma bronchiale mindegyik stlyossigi fokiban
hat, jollehet, a vizsgilatok z6mét a FEV -gyel jellem-
zett stlyos és részben kozépsulyos asthmis betegekkel
végezték.

Nyilvdnvalé, hogy nincs értelme a szer addsinak
intermittilé és enyhe asthmabetegségben (Gina L., II.
salyossdgi fokozat), valamint a kozépsilyos perzisz-
tal6 asthmisok (Gina III. fokozat) egy részénél, hiszen
ott a betegek jol kontrollalhatok a szokdsos antiaszt-
matikumokkal, ami a kozépsulyos asthmisok egy ré-
szénél mir nem mindig sikeriil. Az omalizumabkezelés
azon stlyos (FEV, <65%) allergids asthmdsoknal bizo-
nyult a leghatékonyabbnak, akiknek gyakran volt sziik-
ségiik az asthma miatt siirg8sségi kezelésre, és nagy do6-
zist inhaldciés kortikoszteroidra szorultak. Ezek az
anamnesztikus és klinikai jellemz8k az omalizumabra
val6 j6 reagilds szignifikdns (p <0,05) prediktorainak
is tekinthet8k (24, 26).

Stlyos perzisztalé asthmédban az esetek jelentds ré-
szében nem érhetd el megfeleld terapias siker a hagyo-
ményos bazis- és kiegészitd gyogyszerekkel. A per os
adott szteroid, esetleg a cyclosporin, methotrexat adi-
sa mellett némi javulds ugyan még megfigyelhetd (fel-
véllalva a mellékhatdsok komoly rizikéjit), de a tiine-
tek gyakran tovabbra is jelent&sek, és a beteg asthmaval
kapcsolatos életmin&sége sem vilik kielégitévé. Nem
allergids asthmaban a terdpids lehet8ségeink ezen ut6b-
bi gyégyszerekkel ki is meriilnek. Az allergids asthmds
betegek esetében azonban az omalizumab 4 lehet&sé-
get jelent — a bazis és kiegészitésképpen adott mds
asthmagyo6gyszerek mellett mint hozzdadott (,add
on”) terdpia —, mivel lényeges mellékhatist nem okoz-
va jelent8sen javithatja az asthmds beteg tiineteit, a be-
tegséggel Osszefliggd életmindséget és csokkentheti az
exacerbatiék szdmét (24).

Kozépsulyos-sulyos allergids asthmas betegeken az
omalizumabbal végzett vizsgilatok egyértelmien iga-
zoltdk a szer koltséghatékonysigit (27). Kiilondsen
fontos ez annak ismeretében, hogy az asthmis bete-
gekre esd teljes koltségterhek 50%-a az 5-10%-ot
kitevs sulyos asthmdsoknal realizilodik (28).

A hazai egészségligyi ellatds koltségviszonyainak fi-
gyelembevételével, az omalizumabbal végzett nem-
zetkdzi INNOVATE vizsgilat (21) eredményeinek
felhasznildsival ez évben elkésziilt koltségelemzés
(29) is igazolja a gyogyszer koltséghatékonysigit az
inhaldciés kortikoszteroid- és hossza hatisa ,-
agonista-kezelés ellenére sem kielégit& allapota asth-
mésok esetében. Az elemzés figyelembe vette az oma-
lizumabbal végzett kiegészitd terdpia hatdsit az asth-
mafellingoldsok szdmaéra, a betegek kezeléséhez tar-
toz6 koltséghordozokra, a siirg8sségi ellatist végzs
osztalyokon tett vizitekre, a nem tervezett orvosi vi-
zitek szdmdra, a kérhazi felvételek gyakorisigara és az
asthmaval osszefiiggésben bekovetkezd életmin8ség-
véltozdsokra.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban az Elelmiszer és
Gyodgyszeriigyt Hivatal (Food and Drug Administ-
ration — FDA) az omalizumab indikici6jit a kozépsu-
lyos-stlyos, 30-700 IU/ml (1 IU/ml=2,4 ug/ml) IgE-
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szinttel rendelkez8, 150 kg-ndl nem stlyosabb azon
betegre terjesztette ki, akiknek a betegsége nem kont-
rollalhaté még magas d6zisban adott inhaliciés korti-
koszteroidokkal sem (30).

Misok azoknak a sidlyos, perzisztilé asthmécol
szenvedSknek javasoljik, akik csak nagy dézisban
adott inhaldciés kortikoszteroidokkal kontrolldlhatok.
Jol ismert, hogy nagy dézisok tartés addsa mellett az
inhaliciés szteroidoknak is vannak mellékhatasaik, il-
letve e betegek gyakran szorulnak a sulyos exacerba-
tiok miatt per os szteroid-lokésterdpidra (31). A ko-
zépsulyos, perzisztalé asthmira csak akkor terjesztik
ki az indik4ciét, ha a beteg asthméja nem kontrollalha-
t6 inhaliciés kortikoszteroidokkal, hossza hatisa B,-
agonistaval és leukotriénantagonistival.

Magyarorszigon a gyégyszer az Eurépai Uni6 tagil-
lamaival egy id&ben — 2005 oktéberében — kapott for-
galomba hozatali engedélyt az eurépai gydgyszeriigyi
hatéségtol, az EMEA-t6l. Bizonyos orszigokban, mint
Németorszdg vagy Nagy-Britannia — ahol a timogatasi
befogadis eltér a hazai elbirilast6l —, mar 2005 novem-
bere 6ta széles korben elérhets. Magyarorszdgon ta-
mogatisi elbirildsa jelenleg folyamatban van.

A gy6gyszer adagoldsa a 12 évesnél id&sebb asthmads
betegeknél az omalizumabkezelés elstti IgE-szintt8l és
a testsulytol fiiggs dozisban torténik, két- vagy négy-
hetente subcutan injekcié formdjiban. (A dézis meg-
hatirozasa az alkalmazasi leiratban szereplé tablazatbél
torténik.)

Az omalizumab a tartés (fenntartd, kontrollalo)
asthmakezelésre ajanlott. Az asthmds roham vagy akut
stlyos asthma kezelésére nem alkalmas.

Allergias rhinitisben jéllehet, hatdsosnak bizonyult a
szer (32, 33), de ad4sa a rhinitis j6 kontrolljit biztosi-
t6, olcsé gybgyszerek mellett nem j6n széba. Ugyan-
akkor ott, ahol a stlyos allergids asthma miatt indokolt
az addsa, az asthmahoz tarsul6 rhinitis tiineteit is j6l ja-
vitja (20), csokkentheti a rhinitisre adott gyogyszer-
igényt.

Az, hogy az allergids asthma patomechanizmuséiban
az IgE centrélis szerepet jitszik, és hogy az omalizu-
mab képes megkotni a szabadon kerings IgE-t (95—
99%-ban), és ezzel blokkolja az allergids reakciét, azt
sugallhatnd, hogy ez tartésan adva gyakorlatilag telje-
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sen megsziinteti a tiineteket. A gyakorlat azonban mast
mutat: ,,csak” jelent8s javulds érhetd el, és a salyos al-
lergids asthmabetegségben szenvedsk

tobbségénél tovibbra is kisebb-na-
gyobb mértékben fennallnak a tiinetek.
Mi lehet ennek a hitterében? Egyrészt
a sejteken 1év6 FC_3RI-receptorok és
az omalizumab kompetitive kotik a
szabad IgE-t, tehat bizonyos szdmban a
hizésejtek és bazofil sejtek nagy affini-
tdsd receptorain megk6t8dik az IgE és
ezéltal 1étrejon az allergénexpozicié ki-
véltotta degranulicié. Masrészt az asth-
mis betegeknél mér kialakult bronchia-
lis hiperreaktivitds omalizumab ad4sira
bekovetkezs mérsékldése ellenére is
fokozott marad a kornyezeti bron-
chospasmogen anyagokkal szembeni
reakcidkészség. Nem szabad megfeled-

kezniink arrdl sem, hogy a hizésejtek, a stilyos
basophilek, de az eosinophilek is, az (GINA I,V)
IgE medidlta Gron kiviil alternativ uta- asthmas
kon is képesek aktivalédni, degranu- betegek

lalédni, amely szintén beinditja a
horgényalkahdrtya gyulladdsos reakei-

Az omalizumab
jol toleralhat6
és klinikailag

hatékony
az inhalacios
kortikoszteroi-

dokkal és
hosszu hatasu
B,-agonistak-

kal nem

kielégitéen
kontrollalhato,

kezelésében.

6jat. Ugyancsak fontos megjegyezni

azt is, hogy régéta fennillé asthma

bronchiale esetén, els&sorban azoknal, akiknél nem
volt megfeleld a betegség terdpids kontrollja, a jelents
léguti strukturdlis 4trendez&dés (remodelling) mar
visszafordithatatlan (reziduélis) 1égati dramléskorlito-
zottsidgot eredményezhet. A gydgyszeres kezelés pedig
csak a légati obstrukci6 reverzibilis komponenseit ké-
pes befolydsolni.

Az omalizumab tehit nem csodaszer, amellyel tart6s
kezelés mellett az asthma bronchiale minden kellemet-
len hatdsa megsziintethetd lenne. Mint j6l tolerdlhaté
és klinikailag hatékony szernek azonban fontos szerep
jut az inhal4ciés kortikoszteroidokkal és hossza hatdsa
B,-agonistikkal nem kielégitSen kontrolldlhatd, salyos
asthmds betegek kezelésében. A GINA legajabb
(2005-6s) aktualizalt valtozata is ennek megfelelGen a
IV. stlyossigi fokozatba (IV. terdpids lépcsdbe)
pozicionélta az omalizumabot (7).

1. Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma
management and prevention. NIH Publication 02-3659 issued
January 1995 (Updated 2002, 2003, 2005). At: http:/www.
ginasthma.com.

2. A pulmonolégiai intézmények 2005. évi epidemioldgiai és miiko-
dési adatai. Budapest: Orszagos Koranyi TBC és Pulmonolcgiai In-
tézet; 2006.

3. Tough SC, Hansel PA, Ruff M, Green FH, Mitchell I, Butt JC.
Features that distinquish those who die from asthma from
community control with asthma. J Asthma 1998,35:657-65.

4. European Network for Understanding Mechanism of Severe
Asthma (ENFLUMOSA). The ENFLUMOSA cross-sectional Euro-
pean multicentre study of the clinical phenotype of chronic severe
asthma. Eur Respir ] 2003;22:470-77.

5. Sunyer J, Anto JM, Sabria J, Roca J, Morell F Rodriquez-Roisin R,

et al. Relationship between serum IgE and airway responsiveness
in adults with asthma. J Allergy Clin Immunol 1995;95:699-706.

6. Sherill DL, Stein R, Halonen M, Holberg CJ, Wright A, Martinez
FD. Total serum IgE and its association with asthma symptoms and
allergic sensitisation among children. J Allergy Clin Immunol
1999,104:28-36.

. Lemanske RF Jr, Busse WW. Asthma. JAMA 1997,;278:1855-73.

. Estope S, Jarvis B. Omalizumab. Drugs 2001,;61:253-60.

. McGlashan DW Jr, Bochner BS, Adelman DC, Jardieu PM, Togias
A, McKenzie J, et al. Down regulation of Fc (epsilon) Rl expression
human basophils during in vivo treatment of atopic patients with
anti IgE antibody. J Immunol 1997;158:1438-45.

10. Prussin C, Griffith DT, Boesel KM, Lin H, Foster B, Casale TB.

Omalizumab treatment downregulates dendritic cell FC_ RI
expression. J Allergy Clin Immunol 2003;112:1147-54.

O N

Magyar Pal: Anti-IgE-terdpia: Gjabb lehet@ség az allergias asthma kezelésére

953



[ AM-TUDOMANY e TOVABBKEPZES « FARMAKOTERAPIA

954

20.

21.

. Feuchtinger T Bartz H, von Berg A, Riedinger E Brauburger J,

Stengleins, et al. Treatment with omalizumab normalizes the
number of myeloid dendritic cells during the grass pollen season.
J Allergy Clin Immunol 2003;111:428-39.

. Holgate S, Casale T, Wenzer S, Bousquet J, Deniz Y, Reisner C. The

antiinflammatory effects of omalizumab confirm the control role
of IgE in allergic inflammation. J Allergy Clin Immunol 2005;
115:459-65.

. Djukanovic R, Vilson SJ, Kraft M, Jarjour NN, Steel M, Chung KE

et al. The effects of anti-IgE (omalizumab) treatment on airways
inflammation in allergic asthma. Am J Respir Crit Care Med
2004,;170:583-93.

. Busse W, Corren J, Lanier BQ, McAlary M, Fowler-Taylor A, Della

Cioppa G, et al. Omalizumab, anti IgE recombinant monoclonal
antibody, for the treatment of severe allergic asthma. J Allergy Clin
Immunol 2001;108:184-90.

. Solér M, Matz J, Townley R, Buhl R, O’Brien J, Fox H, et al. The

anti IgE antibody omalizumab reduces exacerbations and steroid
requirement in allergic asthmatics. Eur Respir | 2001;18:254-60.

. Milgrom H, Berger N, Nayak A, Cupta N, Pollard S, McAlary M,

et al. Treatment of childhood asthma with anti-immunoglobulin E
antibody (Omalizumab). Pediatrics 2001,;108:E36.

. Buhl R, Solér M, Matz J, Townley R, Brien JO, Noga O, et al.

Omalizumab provides long term control in patients with
moderate-to-severe allergic asthma. Eur Respir | 2002,20:73-8.

. Lanier BQ, Corren |, Lumry W Liu J, Fowler-Taylor A, Gupta N.

Omalizumab is effective in the long-term control of severe allergic
asthma. Ann Allergy Asthma Immunol 2003,;91:154-9.

. Ayres |G, Higgins B, Chilvers ER, Ayre G, Blogg M, Fox H. Efficacy

and tolerability of anti-immunoglobulin E therapy with omali-
zumab in patients with poorly controlled (moderate-to-severe)
allergic asthma. Allergy 2004;59:701-8.

Vignale AM, Humbert M, Bousquet |, Boulet -P, Hedgecock S,
Blogg M, et al. Efficacy and tolerability of anti-immunoglobulin E
therapy with omalizumab in patients with concomittant allergic
asthma and persistent allergic rhinitis: SOLAR. Allergy 2004;
59:709-17.

Humbert M, Beasley R, Ayres J, Slavin R, Hébert J, Bouquet J, et al.
Benefits of omalizumab as add-on therapy in patients with severe
persistent asthma who are inadequately controlled despite best

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

available therapy (GINA 2002 step 4 treatment): INNOVATE.
Allergy 2005,;60:309-16.

Holgate S, Chuchalin AG, Hébert J, Létvall J, Persson GB, Chung
KE et al. Efficacy and safety of recombinant anti-immuno-globulin
E antibody (omalizumab) in severe allergic asthma. Clin Exp
Allergy 2004,;34:632-8.

Corren J, Casale T, Denitz Y, Ashby M. Omalizumab a recombinant
humanized anti IgE antibody reduces asthma related emergency
room visits and hospitalisation in patients with allergic asthma. J
Allergy Clin Immunol 2003;111:87-90.

Bousquet J, Cabrera P, Berkman N, Buhl R, Holgate S, Wenzel S,
Fox N, et al. The effect of treatment with omalizumab, an anti-IgE
antibody on asthma exacerbations and emergency medical visits
in patients with severe persistent asthma. Allergy 2005,60:302-8.
Holgate S, Bousquet |, Wenzer S, Fox H, Liu J, Castellsaque |.
Efficacy of omalizumab, on antiimmunoglobulin E antibody, in
patients with allergic asthma at high risk of serious asthma-related
morbidity and mortality. Curr Med Res Opin 2001;17:233-40.
Bousquet J, Wenzel S, Holgate S, Lumry S, Freeman P, Fox H.
Predicting response to omalizumab, an anti IgE antibody, in
patients with allergic asthma. Chest 2004,125:1378-86.

Oba Y Salzman GA. Cost-effentiveness analysis of omalizumab in
adults and adolescents with moderate-to-severe allergic asthma. /
Allergy Clin Immunol 2004,;114:265-9.

Barnes PJ, Johnsson B, Klim JB. The costs of asthma. Eur Respir |
1996,9:636-42.

Kdsa J. Az omalizumabnak, a sdlyos asthma (j terdpidjanak kolt-
ség-hatékonysdgi elemzése Magyarorszagon. IME 2006,V/(5):42-6.
Marcus P. Incorporating anti IgE (Omalizumab) therapy into
pulmonary medicine practice. Chest 2006,129:466-74.
Rosenwasser LJ, Nash DB. Incorporating omalizumab into asthma
treatment guidelines: consensus panel recommendations. Pand T
2003,;28:400-410.

Adelroth E, Rak S, Haahtela T, Assaud G, Rosenhall L, Zetterstiom
O, et al. Recombinant humanized mAB-E25, an anti IgE mAB, in
brich pollen-induced seasonal allergic rhinitis. | Allergy Clin
Immunol 2000;106:253-9.

Casale TB, Condemi J, LaForce C, Nayak A, Rowe M, Watrons M,
et al. Effect of omalizumab on symptoms of seasonal allergic
rhinitis. JAMA 2001,;286:2956-7.

HIR

SZENVEDELYBETEGSEGEK SURGOSSEGI ELLATASA — DROG ES ALKOHOL

Interdiszciplindris f6rum

Helyszin: MTESZ-székhaz (Budapest, V. keriilet, Kossuth tér)

Idépont: 2006. november 24.

A programbdl:
Epidemioldgia és korélettan

,Szenvedélybetegségek epidemiol6gidja” — Kassai Farkas Akos; ,Az abtzus és dependencia
kialakuldsdnak biolégiai hattere” — Kovacs Laszl6

Szenvedélybetegségek ellitdsa, aspektusai — drogok
Tiinettan — Funk Sindor; Alapellitis — Szab6 Janos; Prehospitélis ellatds — Buda Péter;

Hospitélis ellatds — Berényi Tamds

Szenvedélybetegségek ellitisa, aspektusai — az alkohol
Tiinettan — Zacher Gabor; Alapellatds — Sirak Andras; Prehospitalis ellitds — Mértai Istvén;

Hospitilis elldtas — Piké Kéroly

Terdpids beavatkozds — kerekasztal-beszélgetés és vita

Moderator: Zacher Gibor

Résztvevsk: a férum eléadéi, valamint felkért hozzaszéloként Simon Tamas

Osszefoglalé: Funk Sandor, Zacher Gibor

Szervezbk: Magyar Oxiolégiai Tarsasig, Magyar SiirgGsségi Orvostani Térsasig, MOTESZ
Tovdbbi informdcié: Dr. Puskds Tivadar, e-mail: puskas@szombathely.mentok.hu;
Téth Eva Zsuzsanna, e-mail: toth.eva@motesz.hu

LAM 2006;16(11):949-954.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


