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Trots att vi i dag har ett flertal effektiva
astmamediciner dr svar persisterande
astma énda ett betydande problem. Des-
sapatienter har en pataglig nedsittning i
sin livsféring och livskvalitet. Gruppen
star for en stor del av de hdlsoekonomis-
kakostnadernavid astma till f61jd avme-
dicinkostnader, akutbesok, akutbehand-
lingar, sjukhusvard och sjukskrivningar.

Trots framsteg med kombinationsbe-
handling med langverkande beta 2-ago-
nister och inhalationssteroider har det
rapporterats att astmasymtom, inklu-
sive nattastma och bristande sjukdoms-
kontroll, anda &r vanligt forekommande
1, 2].

Den mycket diskuterade studien Gai-
ning Optimal Asthma Control (GOAL)
visade att en ovintat stor andel av pati-
enterna inte lyckades uppna god astma-
kontroll, trots att man i slutet av studien
gav orala steroider [3].

Detta indikerar att det finns kompo-
nenteriastmasjukdomen som ér relativt
resistenta mot steroidbehandling. Det &r
darfor intressant att utveckla nya medi-
ciner som angriper centrala sjukdoms-
mekanismer.

IgE-molekylen central vid typ 1-allergi
IgE &r en pd manga sitt central molekyl
vid typ 1-allergi, eftersom den &ar den
molekyl som formedlar kroppens igen-
kdnnande av allergen. Specifikt IgE kan
bildas vid sensibilisering mot pollen,
pélsdjur, nétter, kvalster, latex och andra
komponenter. Dessa antikroppar binds
till IgE-receptorer (FceR).

Nir allergen binds till hogaffinitets-
IgE-receptorer (FceRI) pa mastceller
sker klassisk »cross-linking« mellan re-
ceptorerna, vilket leder till mastcellsak-
tivering och frisittning av en rad media-
torer av betydelse fér bade akut och kro-
nisk inflammation vid allergi och astma.
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Mastceller har en viktig roll i det IgE-formedlade allergensvaret. Anti'-IgE-molekylen
omalizumab kan hindra IgE-molekyler fran att fasta vid mastceller — och ddrmed hindra

att astmamediatorer frisatts.

Dessutom kan effekter pa celler med lag-
affinitets-IgE-receptorer (FceRII) pa
sin yta spela en viktig roll vid allergenin-
ducerad inflammation.

IgE har en direkt effekt pa differentie-
ring och migration av dendritiska celler
och spelar dven en roll fér deras interak-
tion med T-hjalparceller typ 2 (Th2) och
reglering av B-celler och IgE-produk-
tion [4]. Detta ar universellt for all typ 1-
allergi, som kan manifestera sig i en rad
olika organ: astma i lungorna, allergisk
konjunktivit, allergisk rinit (»h&snu-
va«), atopisk dermatit, fododmnesaller-
gier, ldkemedelsallergier, anafylaktiska
reaktioner m m.

Omalizumab - en anti-IgE-molekyl

Omalizumab &r en anti-IgE-molekyl.
Det ar en till 95 procent human IgGl-
molekyl, som ar riktad mot den kon-

ESAMMANFATTAT

Omalizumab &r en anti-IgE-antikropp
som ges subkutant och binder cirkule-
rande IgE, som i sin tur hindras fran att
binda till Fce-receptorer pa mastceller
och antigenpresenterande celler.
Omalizumab forbattrar livskvaliteten
och minskar exacerbationsfrekvensen
for vuxna och barn fran 12 ars alder
med svar, persisterande allergisk ast-
ma, som inte kan kontrolleras med
langverkande beta 2-agonist och inha-
lationssteroid.

Preparatet har bedomts som kostnads-
effektivt i denna population.
Anafylaxiliknande reaktioner har fore-
kommit i lag frekvens (<o,2 procent),
och uppfdljning upp till 4 ar harinte
pavisat nagra andra betydelsefulla bi-
verkningsrisker.
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stanta regionen (ce3) pa IgE-molekylen
och som diarmed forhindrar att IgE bin-
der sig till Fce-receptorer pa t ex mast-
celler.

Omalizumab ges som subkutan injek-
tion och binder fritt cirkulerande IgE,
som elimineras inom loppet av nagra
timmar. Receptorbundet IgE frisitts
gradvis och kan efter hand bindas upp av
anti-IgE.

En immundédmpande effekt av omali-
zumab har visat sig i form av minskad eo-
sinofil inflammation i bronkerna vid ast-
ma ochinfsanvid hésnuva [5, 6]. Av stor
betydelse ir dven en kraftfull nedregle-
ring av Fce-receptoruttrycket pa basofi-
ler, mastceller och dendritiska celler.
Detta medfor en minskad kapacitet hos
dessa celler att svara pé allergenstimule-
ring [4, 7].

Dokumenterad i flera studier
Omalizumabbehandling vid svar aller-
gisk astma (Global Initiative for Asthma
[GINA] steg IV) har redovi-

sats i en rad studier.
Omalizumab gavs subkutant

varannan till var fjarde

vecka, baserat pa patientens
kroppsvikt och basal total-

IgE-niva [8-13]. Flertalet

studier var inriktade pa att

klarligga omalizumabs ef-

fekter pa astmaexacerbatio-

ner, i huvudsak definierade

som astmaforsdmring som

kravde systemisk behand-

ling med kortikosteroider.
Omalizumab gav minskad
exacerbationsfrekvens och

en forbattring av lungfunktion, symtom
och livskvalitet samt hade i flera fall &ven
en steroidbesparande effekt.

En metaanalys pa 6ver 4 000 patien-
ter rapporterade en 50-procentig reduk-
tion av extra likarbesok, behandling pa
akutmottagning och sjukhusinldggning-
ar jimfort med placebo [14]. Dessa effek-
ter var likartade i ldersgrupperna 12-18
ar och 18-64 ar, medan gruppen >65 ar
inte uppvisade signifikant skillnad
mellan aktiv behandling och placebo.
Reduktionen av exacerbationsfrekvens
var mest uttalad hos gruppen med FEV,
<60 procent avnormalt, &ven om den var
signifikant 4ven i de grupper som hade
FEV,60-80 procent och >80 procent.

Kostnadseffektiv vid svarare astma

Tilldgg avomalizumab har visats ge moj-
lighet till steroidreduktion vid astma [12,
13]. En undersokning som studerade
exacerbationsfrekvensen parallellt med
steroidreduktion visade pa savil signifi-
kant steroidreduktion for omalizumab
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som minskning av exacerbationer [13].

De hilsoekonomiska aspekterna av
omalizumabterapi har utviarderats mot
bakgrund av att gruppen patienter med
svar astma har stora kostnader for like-
medel, sjukvard, sjukskrivningar m m
[15,16].

Likemedelsformansnimnden har be-
domt preparatet vara kostnadseffektivt
nir det anvinds inom den registrerade
indikationen vid svarare fall av allergisk
astma.

Omalizumab vid barnastma

Omalizumab ir registrerat for behand-
ling avungdomar 12-18 &r, eftersom pre-
paratets effektivitet i den aldersgruppen
visat sig vara likartad den hos vuxna [17].

Effektiviteten hos barn i yngre alder
med svar allergisk astma har studerats i
begrinsad omfattning.

Ienstudie pa 334 barnialdern 6-12 ar
med mattligt svar till svar allergisk ast-
ma och en underhallsdos av beklometa-

son pa 168-420 ug per dag
jamfordes tillagg av omalizu-
mab med tilligg av placebo
[18]. Man fann en signifikant
siankning av inhalationsste-
roidbehovet f6r omalizumab
jamfért med placebo och att
ett betydande antal barn helt
kunde sluta med inhala-
tionssteroid. Behandlingsef-
fekterna pa symtom, lung-
funktion, beta 2-agonistan-
vindning och livskvalitet var
likartat positiva. Biverk-
ningsprofilen var hos barn,
liksom hos vuxna, god [18].

Anti-IgE-behandling i praktiken
Omalizumabbehandling kan ges vid svar
astma som inte kan kontrolleras med
konventionell behandling med langver-
kande beta 2-agonist, inhalationssteroi-
der och vanligen leukotrienhdmmare
och dér allergi har bedémts vara en vik-
tig drivande faktor.

Behandlingen ges som subkutan in-
jektion varannan till var fjirde vecka be-
roende pa patientens IgE-nivd och
kroppsvikt, enligt tillverkarens schema.
IgE-nivaerna ska vara 30-700 IE/ml.
Hogre nivaer skulle kriva mycket stora
méngder av likemedlet, med synnerli-
gen hoga kostnader som f6ljd, och har
inte utvirderats i kontrollerade studier.
Patienter med IgE >75 IE /ml har i meta-
analyser visat sig fa bittre effekt som
grupp riaknat 4n de med lagre IgE-nivaer
[14].

Lokala reaktioner pa injektionsstélle-
na ir vanliga, i likhet med allergenspeci-
fik immunterapi. Anafylaxiliknande re-

aktioner har forekommit i 1ag frekvens,
cirka 0,2 procent, och dven urtikaria har
rapporterats. Upp till 4 ars uppféljning
av 57 000 patienter jamfort med kon-
trollmaterial indikerar ingen 6kning av
malignitet, trombocytopeni eller para-
sitinfektioner [19].

Efter 16 veckors behandling rekom-
menderas att man utvirderar det klinis-
ka forloppet, exacerbationsfrekvens, re-
duktion av orala steroider och lungfunk-
tion samt eventuellt bronkiell hyperre-
aktivitet med metakolintest for att avgo-
raom behandlingen ska fortsitta.

Olika patienter kan forbéttras pa olika
komponenter, och rekommendationer
om den absoluta magnituden av forbatt-
ring ir darfor svara att ge. Ett nationellt
register for omalizumabbehandlade pa-
tienter ar upprittat och kommer for-
hoppningsvis att underlitta utform-
ningen av kommande rekommendatio-
ner.

B Potentiella bindningar eller javsforhallan-
den: Thomas Sandstrom har deltagit i design
och genomforande av forskningsstudier med
Novartis samt foreldst och givit vetenskaplig
radgivning. Gunilla Hedlin: Inga uppgivna.
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