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BIOLOGISET LAAKKEET

Paula Kauppi
Dosentti, keuhkosairauksien ja allergologian erikoisldékari
Osastonylilaakari, HYKS, lho- ja allergiasairaala

Astman biologiset
|laakehoidot

Astman biologisia laakehoitoja ovat omalitsumabi,
mepolitsumabi ja reslitsumabi. Omalitsumabi on tarkoitettu
vaikean allergisen astman lisaladkkeeksi, mepolitsumabi ja
reslitsumabi ovat anti-IL-5-1adkehoitoja vaikeaan
eosinofiiliseen astmaan. Tarvitaan lisatietoa, jotta uusia
ladkehoitoja voidaan kohdentaa kustannustehokkaasti.

Taulukko 1. Vaikean astman mdaritelmd (yli 6-vuotiailla).

aikean astman hoitoon on tullut
\ /- viimeisen kahden vuoden aikana
aiemmin markkinoilla olleen
omalitsumabin ohelle mepolitsumabi
ja reslitsumabi. Vaikka astma on hyvin
yleinen sairaus, vaikeaa astmaa sairasta-
via ja biologisia lddkehoitoja tarvitsevia
on kuitenkin vahan.

Arviot vaikean astman esiintyvyydes-
td vaihtelevat kansainvilisesti yleen-

sd 5 %:nja 15 %:n valilla. Vuonna 2010
tehdyn suomalaisen kyselytutkimuksen
mukaan 4 % astmalddkkeita ostaneista
piti astmaansa vaikeana. Eurooppalai-
sen maaritelmédn mukaan astmaa pide-
tadn vaikeana tilanteessa, jossa sai-
rauden oireita ja pahenemisvaiheita ei
saada hallintaan maksimaalisesta ladke-
hoidosta huolimatta ja jossa keuhkojen
toiminta huononee (taulukko 1).
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Astma, jonka hoitoon tarvitaan GINA-ladkehoitosuosituksen mukaisesti
hoitoportaan 4-5 ladkehoito (suuriannoksinen inhalaatiosteroidi [ICS] ja
pitkavaikutteinen B,-sympatomimeetti [LABA] tai leukotrieeniantagonisti tai
teofyllini; tablettikortisonihoito yli 50 %:n ajan edeltdvan vuoden aikana).

e Oireinen eli astman hallintakyselyt ACQ > 1,5 tai ACT < 20

e Toistuvia pahenemisvaiheita: véhintdan 2 pahenemisvaihetta
(tablettikortisonihoito yli 3 paivan ajan) edeltdvan vuoden aikana

e VVakavia pahenemisvaiheita: sairaalahoitojakso, valvonta- tai tehohoitojakso
tai ventilaattorihoito edeltdvan vuoden aikana

e Huonontunut keuhkojen toiminta: FEV, < 80 %, kun lyhyt- ja pitka-

vaikutteinen ,-sympatomimeetti on tauotettu (tai FEV,/FVC
normaalirajaa huonompi).

e Hallinnassa oleva astma, joka huononee, jos suuriannoksista ICS:aa tai
tablettikortisonihoitoa vahennetaan.
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Biologisia lddkehoitoja astmassa on
tutkittu useita, ja ndistd pisimmalle
tutkimuksissa ovat padsseet omalit-
sumabi, mepolitsumabi, reslitsuma-
bi ja benralitsumabi (taulukko 2 ja
kuvio 1).

Th2-fenotyypin biologiset
ladkehoidot

Astmalle on pidetty tyypillisend
Th2-tyypin immunologista vastetta
kuten IL-4, IL-5 ja IL-13-sytokiineja,

IgE-vastetta ja eosinofiliaa (kuvio 1).

Inhalaatiosteroidit ovat tehokkaita
Th2-fenotyypin ja allergisen astman
ladkehoidossa.

Ensimmadinen allergiseen astmaan
kehitetty biologinen lddke omalitsu-
mabi on rekombinantti humanisoitu
IgE-vasta-aine (IgG1-kappavasta-
aine), joka sitoutuu vapaana oleviin
IgE-molekyyleihin ja estédd IgE:td si-
toutumasta basofiilien ja syottosolu-
jen IgE-reseptoreihin. Se annostellaan
ihon alle. Seerumin vapaan IgE:n
pitoisuus vihenee tunnin sisdlld en-

simmadisen annoksen jdlkeen. Ladk-
keen huippupitoisuudet saavutetaan
6—-8 vuorokaudessa.

Omalitsumabi on tarkoitettu lisdladk-
keeksi vaikean, jatkuvan allergisen
astman oirekontrollin parantamiseksi
potilaille, joilla on positiivinen ihotes-
ti tai in vitro -reaktiivisuus ympari-
vuotiselle aeroallergeenille, heikenty-
nyt keuhkojen toiminta (FEV, < 80 %),
toistuvia pdivdaikaisia oireita tai yo-
aikaisia herddmisié ja joilla on useita
dokumentoituja vaikeita astman pa-

Kuvio 1. Hengitysteiden inflammaatioon liittyvia solujen ja vélittdjdaineiden vuorovaikutusta erityisesti Th2-tyypin

sytokiinien ja IgE-signaloinnin kannalta. Tutkimuksissa olevat ja hyvéksytyt biologiset lddkehoidot kohdistuvat erityisesti
Th2-tyypin soluvasteeseen ja IgE-, IL-5-, IL-5Ra-, IL-13-, IL-4Ra- ja TSLP-vélittdjdaineisiin. APC = antigeenia esittelevé solu,
ILC2 = tyypin 2 luontainen lymfosyytti, iNOS = indusoituva typpioksidisyntaasi.
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Taulukko 2. Biologisia lddkkeitd astmatutkimuksissa.

Vaikutuskohde Vaikuttava aine

CCR4 mogamulitsumabi

CD25 daklitsumabi

IgE MEDI4212, omalitsumabi, QGE031
IgE M1" kilitsumabi

IL-4 altrakinsepti, paskolitsumabi, VAK694
IL-4Ra AMG-317, dubilumabi, pitrakinra
IL-4/IL-13 QBX258

IL-5 mepolitsumabi, reslitsumabi

IL-5Ra benralitsumabi

IL-9 enokitsumabi

IL-12p40, IL-23p40

ustekinumabi

IL-13 ABT-308, anrukintsumabi, CNTO 5825,
GSK679586, lebrikitsumabi

IL-13 IMA-026, QAX576, tralokinumabi

IL-17A sekukinumabi

IL-17RA brodalumabi

IL-22 ILV-094

IL-31 BMS-981164

IL-31R CIM331

OX40L huMAb OX40L

TNF-a adalimumabi, golimumabi, infliksimabi

TNF-a, LTa, LTR etanersepti

TSLP AMG-157

henemisvaiheita pdivittdisestd suuri-
annoksisesta inhaloitavasta kortikos-
teroidihoidosta ja pitkdvaikutteisesta
inhaloitavasta {3,-agonistista huoli-

matta. Omalitsumabilla voidaan va-

hentdd astman oireita ja pahenemis-
vaiheita sekd parantaa elaménlaatua.

Uusia Th2-alatyypin hoitoon kehitet-

(mepolitsumabi, reslitsumabi) ja
IL-5Ra-vasta-aine (benralitsumabi,
jolla ei ole vield myyntilupaa), jotka
on tarkoitettu vaikean eosinofiilisen
astman hoitoon. Mepolitsumabi

on humanisoitu monoklonaalinen
IgG1-vasta-aine, joka sitoutuu IL-
5:een ja estdd IL-5:n vaikutusta eo-
sinofiilien pinnan IL-5-reseptorien
kautta. Mepolitsumabi annostellaan

ihon alle ja sen maksimipitoisuus saa-
vutetaan 4-8 vuorokauden kuluttua.
Sen vaikutus eosinofiileihin tulee esiin
neljan ensimmadisen hoitoviikon aika-
na. Reslitsumabi on humanisoitu mo-
noklonaalinen IgG4-vasta-aine, joka
sitoutuu IL-5:een, ja joka annostellaan
suonensisdisesti. Useamman annoksen
jalkeen reslitsumabipitoisuudet ku-
muloituivat noin 1,5-1,9-kertaisesti.

Arviot vaikean astman
esiintyvyydestd vaihtelevat
kansainvidilisesti yleensd
5%:nja 15 %:n vililld.

IL-5-vasta-aineita kdytetddn lisa-
ladkkeina vaikeaa eosinofiilista ast-
maa sairastaville, kun B-Eos on > 0,4
(reslitsumabi) tai > 0,3 (mepolitsuma-
bi), ACQ > 1,5 tai muutoin osoitettu
vaikeasti jatkuvasti oireilevaksi, kdy-
t0ssd on viahintddn keskisuuriannok-
sinen ICS (flutikasonipropionaatti

> 400 pg/vrk tai vastaava) joko yksin
tai yhdessa viahintddan yhden astman
yllapitolddkkeen kanssa ja kun po-
tilaalla on ollut pahenemisvaiheita
edeltdvin vuoden aikana.

Mepolitsumabilla voidaan vahentdd
astman pahenemisvaiheita ja sys-
teemistd kortikosteroidiannosta joko
pahenemisvaiheisiin tarvittavien
glukokortikoidikuurien tai jatkuvana
hoitona kaytettavian glukokortikoidi-
annoksen osalta.

Selvintd pahenemisvaiheiden viahene-
minen on ollut hoitoryhmissi, jolla
lahtotilanteessa eosinofiilien pitoi-
suus on ollut > 500 solua/ul (RR 0,27).
Meta-analyysin mukaan mepolitsu-
mabihoidolla voidaan eosinofiilisessa
astmassa vihentdd veren- ja yskok-
sen eosinofiliaa, astman pahenemis-
vaiheita ja astmaoireita.

Reslitsumabi-hoidolla on raportoitu

pahenemisvaiheiden viheneminen
noin puoleen lumeryhméén verrattu-
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na. Lisdksi on raportoitu yskosten eo-
sinofilian vdheneminen ja keuhkojen
toiminnan paraneminen FEV -arvon
perusteella arvioituna.

Benralitsumabin on osoitettu vihen-
tavan veren, yskoksen, hengitysteiden
ja luuytimen eosinofiliaa. Toistaiseksi
valmisteita on pidetty teholtaan sa-
mankaltaisina silloin kun vertailu on
tehty vastaavilla annoksilla.

Haittavaikutukset

Haittavaikutuksina omalitsumabista
on kuvattu pistokohdan paikallisreak-
tioita kuten nasofaryngiittia. Lisdksi
on kehotettu seuraamaan mahdollisia
parasiitti-infektioita, maligniteetti-
riskid ja kardiovaskulaarisairauksia.
Anafylaksiariskin on kuvattu olevan
harvinainen. IL-5-vasta-aineista on
kuvattu nasofaryngiittid, ylahengi-
tystieinfektioita, yskad, paddnsarkyd,
selkdkipua ja muutoksia kreatiini-
kinaasi- ja valkosoluarvoissa. IL-5-
vasta-aineille voi my0s kehittyd vasta-
aineita.
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Ei-Th2-fenotyypin biologiset
lddkehoidot

Ei-Th2-alatyypin astman muotoina on
raportoitu lihavuuteen liittyva astma,
neutrofiilinen astma ja tupakointiin
liittyvd astman ja keuhkoahtaumatau-
din yhdistelma. TNF-alfa-salpaajia on
tutkittu ei-Th2-alatyypin astmassa,
mutta vakiintunutta hoidollista ase-
maa ndille ei toistaiseksi ole. Alusta-
vissa tutkimuksissa saatiin viitteitad
siitd, ettd etanerseptilld hoidettujen
post-bronkodilataatio-FEV, olisi pa-
rempi ja keuhkoputkien hyperreaktii-
visuus pienempi, mutta laajemmissa
tutkimuksissa silla ei voitu osoittaa
hyotyd keuhkofunktioihin tai pahe-
nemisvaiheisiin. Infliksimabista on
viitteitd PEF-vaihtelun ja pahenemis-
vaiheiden vihenemisestd. Golimuma-
billa tehtdva tutkimus keskeytettiin
ennenaikaisesti haittavaikutusten
vuoksi. TNF-alfa-salpaajiin ryhma-
nd liittyy lisddntynyt infektioriski, ja
joistakin on kuvattu muun muassa
psoriformisten ihohaittavaikutusten
ilmenemista.
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Kenelle kohdistaa kalliit
hoidot?

Osa astmaa sairastavista hyotyy bio-
logisista ladkehoidoista: oirekontrolli
ja elaménlaatu paranevat, pahene-
misvaiheet ja systeemisen glukokor-
tikoidihoidon tarve pienenee. Koska
biologiset lddkkeet ovat kalliita, tar-
vitaan lisdtietoa, jotta ladkehoidot
voidaan kohdistaa kustannusvaikut-
tavasti niistd selkedsti hyotyville po-
tilaille. Hoidon pituudesta ei tiedetd
viela riittavasti: pitkaaikaistuloksia
on vihin, ja hoidon vaikutus pitka-
aikaiseen ennusteeseen on epaselva.
Vaikeaakin astmaa sairastavat poti-
laat on ensisijaista motivoida sitou-
tumaan tavanomaiseen astmalddke-
hoitoon. ®



