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Oz / Abstract

Orijinal Arastirma/Original Investigation

Agir Alerjik Astimli Hastalarda Omalizumab Tedauvisi
Omalizumab Treatment in Patients with Severe Allergic Asthma

Tugba Songil Tat", Aykut Cilli?

Amag: Agir alerjik astimli hastalarin tedavisinde kullanilan omalizu-
mab, etkili oldugu gosterilmis, kullanimi giderek artan bir monoklo-
nal antikordur. Bu calismada agir alerjik astimli hastalarda kullanilan
omalizumab tedavisinin uzun dénem etkinligini ve giivenligini ince-
lemek amaclandi.

Yontemler: Omalizumab tedavisinin etkinligi ve gtivenligi hastalarin
dosyalari incelenerek degerlendirildi. Hastalarin omalizumab tedavisi
stiresince klinik degerlendirilmesi aylik olarak yapildi. Tedavi etkinli-
ginin degerlendirmesinde astim icin kiresel girisim (GINA) klavuzun-
da belirtildigi sekilde astim semptom kontrol seviyesi kullanild.

Bulgular: 54 hasta calismaya dahil edildi. Tim hastalarda en az
bir pereniyel alerjen duyarliligi ve standart tedavi ile kontrolsiiz
alerjik astim mevcuttu. Ortalama+SS (standart sapma) yas (yil),
vicut agirhigi (kg) ve total IgE seviyesi (IU/mL) sirasiyla 53,6+13,9,
75,4%14,3 ve 294,7+227,5 idi. Omalizumab tedavi siiresi (ay%SS)
34,8+20,2 (min-maks 10-84) idi. Hastalar omalizumab ile iliskilen-
dirilen 6nemli bir yan etki yasamadilar. iki hastada lokal yan etki,
bir hastada da ilag ile iliskili oldugu dustiniilen myalji mevcuttu.
Omalizumab tedavisi sonunda 25 (%46,3) hastada iyi kontrolli, 23
(%42,6) hastada kismi kontrolli, 6 (%11,1) hastada hala kontrolsiiz
astim mevcuttu.

Sonug: Bizim ¢alismamiz, gercek yasam kosullarinda kontrolsiiz aler-
jik astimda omalizumab tedavisinin etkin ve iyi tolere edilen bir te-
davi oldugunu gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Astim, omalizumab, agir astim, alerjik astim,
kontrolsiiz ciddi astim

Giris

Introduction: Omalizumab is a monoclonal antibody used for treat-
ing patients with severe allergic asthma. It has has been shown to be
effective and is being increasingly used. This study aimed to evaluate
the long-term efficacy and safety of omalizumab treatment in pa-
tients with severe allergic asthma.

Methods: The efficacy and safety of omalizumab treatment was assessed
by analyzing the medical records of the patients. While patients were on
omalizumab treatment, they were clinically evaluated monthly. The level
of control of asthma symptoms as determined in the Global Initiative for
Asthma (GINA) guideline was used to evaluate the efficacy of treatment.

Results: Fifty-four patients were included. All patients were sensitive to
at least one perennial allergen and had uncontrolled allergic asthma de-
spite providing standard treatments. The meanstandard deviation (SD)
age, body weight, and IgE level were 53.6+13.9 years, 75.4+14.3 kg, and
294.74227.5 IU/mL, respectively. The mean+SD omalizumab treatment
duration was 34.8+20.2 (range,10-84) months. Patients did not experience
major adverse reactions that were considered related to omalizumab
treatment. Two patients had local adverse reactions, and one had myal-
gia that was considered to be drug-related. After omalizumab treatment,
asthma symptoms were well controlled in 25 patients (46.3%), partly con-
trolled in 23 patients (42.6%), and uncontrolled in 6 patients (11.1%).

Conclusion: Our study showed that omalizumab treatment is
well tolerated and effective for patients with uncontrolled allergic
asthma.

Keywords: Asthma, omalizumab, severe allergic asthma, uncon-
trolled allergic asthma
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Astim, tiim diinyada tahminen 300 milyon bireyi etkilemekle birlikte, tim yas gruplarinda goru-
lebilen, gelismekte olan bircok tilkede yayginligi giderek artan 6nemli bir global saglik sorunudur.
Bunun sonucunda astimin tedavi maliyetleri yiukselmekte ve hasta, toplum icin artan bir yik
olmaktadir (1).

Omalizumab, serum serbest immunglobulin E (IgE)'leri baglayarak, IgEnin serbest kan seviye-
sini azaltmaktadir. Ek olarak, efektor hiicreler tizerindeki yiksek afiniteli reseptorlerine IgEnin
baglanmasini, duyarli hiicrelerin degraniilasyonuna neden olmadan engellemekte ve boylelikle
IgE'nin efektor fonksiyonlarini inhibe etmekte olan bir rekombinant insan monoklonal antikoru-
dur. Sonucta omalizumab duyarli allerjenle tetiklenen efektor hiicre degraniilasyonunu 6nlemek-
te ve inhaler alerjenlere erken ve gec faz yanitlarini azaltmaktadir (2).

Kontrolsiiz astimi olan hastalarin 6nemli bir kisminda alerjik, IgE aracili mekanizmalar rol oyna-
maktadir. Anti-IgE tedavisi, omalizumab kontrolsiiz orta veya siddetli alerjik astimi olan hastalar-
da kullanilan etkiligi ve gtivenilirligi kanitlanmis bir rekombinant insan monoklonal antikorudur
(3-8).
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Astim icin kiiresel girisim (Global Initiative for Asthma; GINA)
kilavuzunda, astimda kontrol saglanincaya kadar basamaklh bir
tedavi artisi onerilmektedir. GINA orta/ytksek doz inhaler korti-
kosteroid (iKS) ile birlikte uzun etkili beta-agonist (LABA), l6kot-
rien reseptor antagonisti (LTRA) veya teofilin ile yeterli kontrol
saglanamayan astim hastalarinda 5. basamakta tedaviye, sik
alevlenmesi olan 12 yas tizeri hastalarda inhaler tiotropium, agir
alerjik astimi olanlarda omalizumab ve agir eosinofilik astimi
olan hastalarda ise mepolizumab (anti-IL 5) eklenmesini oner-
mektedir. (9)

Omalizumab ulkemizde de 12 yas ve iizeri agir persistan alerjik
astimh hastalarda viicut agirhgi 20-150 kg olan, yiiksek doz iKS ve
LABA ve/veya LTRA tedavisine ragmen yanit alinamayan, en az bir
pereniyel alerjene (ev tozu akari, kedi kopek tiyt, hamambocegi
ve mold sporlari gibi) duyarl oldugu gosterilmis (cilt testleri veya
spesifik IgE pozitifligi ile) serum IgE diizeyinin 30-1500 IU/mL oldu-
gu belirlenen durumlarda recetelendirilebilmektedir.

Bir cok derleme ve meta-analizde omalizumab tedavisinin genel
yan etki insidansini artirmadigi gosterilmistir (10, 11)

Omalizumab tedavisinin, uygun hasta gruplarinda kullanim onayi
almasindan sonra Saghk Bakanligi'nca belirlenen endikasyonlara
uygun olarak bizim hastanemizde de uygulanmaya baslanmistir.
Bu calismadaki amacimiz, omalizumab tedavisinin giivenlik ve
etkinligini degerlendirmektir. Burada biz kontrolstiz, 30-1500 U/
mL arasinda IgE seviyelerine sahip ve en az bir pereniyel alerjene
karsi duyarhihgi bulunan alerjik astimli hastalardaki omalizumab
tedavisi, gercek yasam deneyimimizi yayinladik.

Yontemler

2010 yilindan beri astim nedeniyle klinigimizde takip edilen 8530
hastanin dosya kayitlari geriye dontk olarak incelendi. Agir per-
sistan alerjik astimh, omalizumab (Xolair; Novartis, Basel, isvicre)
tedavisi verilen 61 hastadan, 16. hafta sonunda tedaviye devam
eden 54 hasta calismaya dahil edildi. (Resim 1)

Bu hastalarin tanisi ve tedavisi GINA klavuzuna uygun olarak
yapildi. Omalizumab tedavisi Saghk Bakanhg’nin kriterlerine
uygun olarak verildi. Omalizumab tedavisi baslanmadan once
tiim hastalar yiiksek doz IKS, LABA ve LTRA ile tedavi ediliyordu.
Bu kombine tedaviye ragmen astim semptomlari kontrol alti-
na alinamayan persistan alerjik astimli, viicut agirhgi 20-150 kg
olan, en az bir pereniyel alerjene (ev tozu akari, kedi kopek tuy,
hamambocegi ve mold sporlari gibi) duyarli oldugu gosterilmis
(cilt testleri veya spesifik IgE pozitifligi ile), serum IgE dizeyi-
nin 30-1500 1U/mL olan eriskin hastalara omalizumab tedavisi
baslandi. Doz, omalizumab doz tablosuna gore hastanin viicut
agirhgi ve tedavi baslangicindaki total IgE diizeylerine gore 2 ya
da 4 haftada bir subkutan enjeksiyon olarak uygulandi. Tim
hastalar ilk t¢ enjeksiyon sonrasi iki saat, daha sonraki enjek-
siyonlar sonrasi bir saat ila¢ yan etkisi acisindan gozlem altinda
tutuldu. Ayrica tedavi oncesinde hastalara gecikmis reaksiyon
olasiligi acisindan egitim verildi ve anaflaksi semptom ve isa-
retleri anlatildi.

Hastalar yan etki ve etkinlik acisindan aylik olarak degerlendirildi.
Tedavi etkinligi astim semptom kontrol seviyesi ile, iyi kontrolli,
kismi kontrollii ve kontrolsiiz olarak GINA klavuzu eriskinlerde as-
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@ lyi kontrollii (n=25)
W Kismi kontrolli(n=23)
[J Kontrolstiz (n=6)

%46

Resim 2. Omalizumab tedavisi sonrasi hastalarin astim semptom
kontrol seviyesi

tim kontrol degerlendirmesine gore yapildi (9). Spirometri, tedavi-
nin baslangicinda ve her (¢ ayda bir uygulandi.

Bu calisma igin etik kurul izni Antalya Egitim ve Arastirma Hastane-
si Etik Komitesi'nden alindi. Bu ¢alismada hasta onami, etik kurul
izni sonrasi hastalarin dosya kayitlari geriye doniik incelenerek ya-
pildigr icin alinmadi.

istatistiksel analiz
Calismada kullanilan tanimlayicr istatistikler ortalamazstandart
sapma (SS), sayi (n) ve yiizde (%) olarak belirtildi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin demografik ve klinik ozellikleri Tablo
1'de belirtildi. 2010 yilindan beri alerjik astim nedeniyle omalizu-
mab onerilip, tedaviye 16. haftanin sonunda devam eden 54 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi (y11£SS) 53,6+13,9
(min-maks: 21-87 yil) olup, ortalama omalizumab kullanma si-
resi (aySS) 34,8+20,2 (min-maks: 10-84 ay) idi. Ortalama serum
IgE seviyesi (IU/mL%SS) 294,7 + 227,5 (min-maks: 32-1179 1U/mL)
iken, 46 (%85,2) hastada ev tozu akar duyarliligi varken, 13’er has-
tada (%24,1) kuf ve epitel, 11 hastada (%20,4) cim polen, 4 hastada
(%7,4) da zeytin poleni duyarhligi vardi. Hastalarin 42'si (%77,8) hic
sigara icmemis olup, 6’ si(%11,1) sigaray! icip birakmis, 6's1 (%11,1)
hala sigara icimine devam etmekte idi. Hastalarin 4’iinde (%7,4)
astima ek olarak kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) vardi.

Omalizumab tedavisi sonrasi hastalarin son yapilan degerlendiril-
mesinde, 48 (%88,9) hastada astim semptom kontrol seviyesi te-
davi baslandigi ana kiyasla daha iyiydi. 25 (%46,3) hastada astim
semptom kontrol seviyesi iyi kontrolli, 23 (%42,6) kismi kontrolli,
6 hastada ise (%11,1) kontrolstizdii. (Resim 2)



Tablo 1. 54 hastanin tedavinin baslangicindaki klinik ve
demografik ozellikleri

Ozellikler Bulgular
Yas (ort=SS) (yil) 53,6+13,9
Kadin (n) (%) 38 (70,4)
Total IgE (ort£SS) (IU/mL) 294,7+227,5
Viicut agirhgi (ort£SS) (kg) 754%14,3

FEV1 (It) (%) (ort£SS)
Cilt testi positifligi (n) (%)

1,68+0,65 (%61,6+16,5)

ev tozu akari 46 (85,2)
kiif 13 (24,1)
¢im polen 11 (20,4)
epitel 13 (24,1)
zeytin 4(7,4)
Sigara (n) (%)

icmeyen 42 (77,8)
birakan 6(11,1)
devam eden 6(11,1)

FEV1: birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim; SS: standart sapma; ort:
ortalama

Tedavi esnasinda kaydedilen yan etkiler incelendiginde sadece
iki hastada enjeksiyon yerinde lokal reaksiyon meydana geldi-
gi goruldu. Bir hastada da myalji tespit edildi. 77 yasindaki bir
hasta brons karsinomu nedeniyle 6ldii. ilag ile iliskili oldugu dii-
stintilen sistemik bir yan etki gortilmedi. Hastalarin takiplerinde
klinik degerlendirilmesinde ve fizik muayenesinde herhangi bir
sorun saptanmadi. Omalizumab tedavisinin iyi tolere edildigi
tespit edildi.

Tartisma

Burada biz agir alerjik astim nedeniyle takip edip omalizumab
tedavisi verdigimiz hasta grubunda ilac etkinligi ve yan etki ile
ilgili, gercek yasam verilerimizi yayinladik. Bu ¢alisma ile uzun
donem omalizumab uygulamasinin bizim hastalarimizda da
iyi tolere edildigini, giivenli ve etkin oldugunu gosterdik. Daha
once yapilan calismalar ve derlemelerde de agir alerjik astimli
olgularda omalizumab tedavisinin etkin ve giivenli oldugu ortaya
konmustu. (10-12) Ancak Turkiye’de bu konu ile ilgili az sayida
calisma mevcut idi (13, 14 ).Bunlardan bir tanesi olan Bavbek
ve ark. (13) yayinlamis oldugu gercek yasam calismasinda, 18
hastanin tedaviden bir yil onceki degerlendirmeleri ile calismaya
alindiklari andaki durumlar karsilastirilmis ve sistemik steroid
dozunda % 83, diger astim ilaclari sayisinda %28 azalma ve atak
sayisinda, acil servis basvurusunda ve hastane yatisi sayisinda
sirasiyla %93, %95 ve %86 oranlarinda azalma tespit edilirken, bi-
rinci saniyedeki zorlu ekpiratuar hacim (FEV1) degerlerinde fark
saptanmamis ancak hastalarin astim kontrol testi puanlari da
omalizumab tedavisi ile %94 oraninda artmis bulunmustu. Ozgiir
ve ark. (14) yaptigi calismada ise omalizumab tedavisi verilen 26
astimli hastada; omalizumab tedavi siiresi 40,81 +/- 8,2 ay olup,
tum hastalarda baslangic degerlerine gore FEV1 degerinde ve
astim kontrol test skorlarinda diizelme tespit edilmis, ayrica 36
ay sonunda hastalarin atak sayisinda, acil servis basvurusunda,

Tat and Cilli. Agir Alerjik Astimda Omalizumab

sistemik glukokortikoid ve kisa etkili p2-agonistler kullaniminda
anlamli 6lctide azalma gorulmis (p <0,05), hastalarin yasam ka-
litelerinin de arttigi tespit edilmisti.

Bizim agir alerjik astim nedeniyle omalizumab tedavisi verdigimiz
hasta sayimiz 54 olup, tedavi siiresi (ay£SS) 34,8 + 20,2 (min-maks:
10-84 ay) idi. Literatlire baktigimizda agir alerjik astimda omali-
zumab tedavisi ile ilgili, 7 randomize klinik calisma ve 18 gercek
yasam verisinin analiz edildigi bir derlemede, giinlik klinik pratigi
daha iyi yansitan gercek yasam verisi sunan calismalarin takip su-
resi randomize klinik calismalardan daha uzun (18,29'a karsi 8,57
ay) saptanmisti (12). Bu acidan baktigimizda bizim calismamizda
da, ortalama omalizumab tedavi siresi 34,8£20,2 olup, diger ca-
lismalara kiyasla oldukga iyi bir siire idi.

Etkinlik acisindan bizim bulgularimiz literatir ile uyumlu idi (10-
14). Hastalarimizin sadece %11,1 tedaviden fayda gormezken, % 88.9
fayda gormusti. 32 tlkeden, gercek yasam etkinligi calismalarindan
yapilan, omalizumab ile tedavi edilen agir alerjik astimli 4117 has-
tanin alindig1 bir derlemede, omalizumab tedavisinin siddetli alerjik
astimin hastalik zincirinin objektif ve stibjektif tim yiiki karsisinda,
onemli iyilestirmeler ile iliskili oldugu gosterilmis (15).

Hastalarimizin 4 tanesinde astima ek olarak KOAH da mevcut olup,
son klavuza gore Astim-KOAH overlap Sendromu (ACOS) olarak ad-
landirilan hastalardi (16). Omalizumab tedavisinin etkinligi ACOS
grubunda yeni yayinlanan bir seride gosterilmisti (17).

Yan etkiye baktigimizda bir hastamizda ilag ile ilgili oldugu dusu-
nilen kas agrisi goruliirken, bu hastanin takip ve fiziksel inceleme-
sinde herhangi bir sorun tespit edilmedi. iki hastada da enjeksiyon
yerinde lokal 6dem ve hiperemi yan etki olarak goriildi. Omali-
zumab ile iliskilendirilen anaflaksi gibi major yan etki goriilmedi.
Omalizumab tedavisi iyi tolere edildi. Ancak 77 yasindaki bir has-
tamizda akciger kanseri nedeniyle oliim gerceklesti. Kaybedilen
hastamiz 40 aydir omalizumab almakta idi ve hig sigara icmemis-
ti. Bu durum omalizumab ile iliskilendirilmedi. Literatiire bakti-
gimizda da omalizumab ile kanser riski artisi rapor edilmemistir.
Omalizumab ile ilgili bir epidemiyolojik calismada, malignite hizi
omalizumab alan ve almayan kohortlarda; tiim maligniteler icin
0,84 (%95 (I, 0,62-1,13) iken melanom disi cilt kanserlerini harig
tutuldugunda 0,98 (%95 Cl, 0,71-1,36) olmak tizere, benzer idi (18).
Busse ve ark. (19) yaptigi bir diger randomize, cift kor, plasebo
kontrolli klinik calismada omalizumab tedavisi ve malignite ris-
ki arasinda bir iliski saptanmamisti . Bir ¢cok derleme, metanaliz
ve calismada da omalizumab tedavisinin tiim yan etki insidansini
etkilemedigi gosterilmistir (10, 11). Rodrigo ve ark. (20) yayinlamis
oldugu 8 plasebo- kontrollii calismanin incelenmesi ile yapilan bir
analizde ciddi yan etki olan olay plasebo grubunda % 5,3 iken,
omalizumab alan hastalarda %3,8 olarak tespit edilmis (p=0,14)
ve bu analizde hipersensitivite reaksiyonu omalizumab alan hasta
grubunda iki vakada, plasebo grubunda da bir vakada anafilaktik
reaksiyon olarak bildirilmis olup, gruplar arasinda istatistiksel an-
lamli fark bulunmamistir (p=0,94).

Calismamizin ~ Ustinltgi  omalizumab  kullanim  siresinin
34,8+20,2 ay ile olduk¢a uzun olmasidir. Ayrica retrospektif ana-
lizlerin de gercek yasam deneyimlerini aktardigini ve hasta popu-
lasyonunun heterojen olmasi sebebiyle degerli oldugunu diisiin-
mekteyiz. Kisithhg ise tek merkezli bir calisma olmasi ve hasta
sayisinin az olmasi olarak gormekteyiz.
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Sonug¢

Biz kendi merkezimizde agir alerjik astim nedeniyle takip edilen
omalizumab verdigimiz hastalarimizda, omalizumab tedavisinin
gercek yasam kosullarinda da etkin ve yan etki acisindan givenilir
oldugunu gosterdik.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik komite onayl Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Komitesinden alinmistir.

Hasta Onami: Bu calisma retrospektif olarak etik kurul izni sonrasi hasta-
larin dosya kayitlari incelenerek yapildigi icin hasta onami ahinmamistir.
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