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Pacjentka z ciezka astma wylaczona z leczenia
omalizumabem po 12 tygodniach

Patient with severe asthma excluded from therapy with
omalizumab after twelve weeks
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Historia artykutu: We present the case of 20-year-old woman with the short history of severe course of
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asthma since its beginning. The patient met the inclusion criteria to omalizumab therapy
in the program reimbursed by Polish Health Fund, so we expected that this therapy will
enable to improve asthma control in the patient and decrease the dose of oral steroids or

completely withdraw them. However within twelve weeks of therapy, the day of omali-
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zumab application had to be rescheduled many times because of infectious asthma exa-
cerbations. Moreover, in between exacerbations, asthma remained uncontrolled in spite
of the very high doses of inhaled steroids and bronchodilators. Only on the day of last
omalizumab injection, the patient reported better condition, and we observed improve-
ment in spirometry and questionnaires score. We hoped that patient started to respond
to the therapy. In the twelfth week of therapy, the patient reported that she became
pregnant and had to be excluded from the therapeutical program. From the patients’
findings, high eosinophil count in peripheral blood as well as in broncho-alveolar lavage
fluid were remarkable and chronic sinusitis preceded asthma diagnose.
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w Krakowie uczestniczylo tgcznie 19 pacjentéw. Aktualnie
leczonych jest 17 pacjentéw. Ponizej przedstawiono jedng
z dwoéch pacjentek, ktére wyltgczono z programu.

Omalizumab, chociaz zarejestrowany w Stanach Zjedno-
czonych Ameryki i w Australii w 2003 roku, a w Unii
Europejskiej od 2006 roku, dla polskich pacjentéw stat sie
szerzej dostepny dzieki programowi Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) od 2013 roku. Od tego czasu w programie
lekowym w Klinice Pulmonologii Szpitala Uniwersyteckiego
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2014 w celu kwalifikacji do leczenia omalizumabem w ramach
programu NFZ. Podawala w wywiadzie, ze od poczatku 2012
roku z powodu nawracajgcych zapalen oskrzeli zglaszala sie
do lekarza rodzinnego. W marcu 2013 roku trafita do alergo-
loga, ktéry u chorej rozpoznatl astme. W punktowych testach
skérnych stwierdzono alergie na Alternaria, Cladosporium
i alergen kota. Od poczatku u chorej obserwowano bardzo
ciezki przebieg choroby i narastanie dolegliwo$ci mimo inten-
syfikacji leczenia. Duze dawki wziewnych glikokortykosteroi-
déw (GKS) i innych lekéw kontrolujgcych chorobe nie pozwa-
laty na uzyskanie pelnej kontroli astmy. Dopiero po wlaczeniu
metyloprednizolonu doustnie (poczatkowo w dawce 16 mg/
dobe) pacjentka zaczeta czu¢ sie lepiej. Przy prébie zmniejsza-
nia dawki metyloprednizolonu przez alergologa do 6 mg/dobe
wystapito kolejne zaostrzenie choroby. Wéwczas, w dniach
30.08.-06.09.2013 roku, byla hospitalizowana w Oddziale Cho-
réb Wewnetrznych Szpitala im. J. Dietla w Krakowie. W ciggu
2013 roku czterokrotnie leczona antybiotykami z powodu
zaostrzenia astmy. W sierpniu 2014 roku przebyla zabieg
endoskopowej operacji zatok (FESS; Functional Endoscopic Sinus
Surgery) z powodu przewleklego zapalenia zatok, ktére roz-
poznano rok wczeéniej. W dniach 04.03.-12.03.2014 roku
hospitalizowana byta w Klinice Alergii i Immunologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie z powodu kolejnego ciezkiego
zaostrzenia astmy. Wéwczas w tomografii komputerowej (TK)
stwierdzono zaawansowane zmiany w zatokach przynoso-
wych z uposledzong droznoscig uj$é zatok czolowej i szczeko-
wej po stronie lewej. Kolejna hospitalizacja z powodu ciez-
kiego zaostrzenia astmy w Klinice Pulmonologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie miata miejsce w dniach 26.09.-
04.10.2014 roku. Wéwczas przy przyjeciu obserwowano spadki
saturacji O, do 85% oraz bardzo silne pobudzenie kaszlowe.
W badaniach laboratoryjnych zwracalo uwage podwyzszone
stezenie IgE catkowitego (1520 IU/ml przy masie ciala 84 kg).
Wartosci IgE catkowitego nie pozwolily na kwalifikacje chorej
do programu leczenia omalizumabem. Wypisano ja do domu
z zaleceniem dawki metyloprednizolonu 32 mg/dobe. Z powo-
du nasilonych objawéw astmy od ponad roku (od poczatku
2013 roku) leczona byla przewlekle steroidami systemowymi.
W przebiegu tego leczenia jej masa ciala zwigkszyta
o kilkanascie kilograméw, co wptyneto na pogorszenie jakosci
zycia chorej i obnizenie nastroju. Przy przyjeciu do kliniki
w ramach kwalifikacji do programu pacjentka leczona byla
metyloprednizolonem w dawce 16 mg/dobe, cyklezonidem
1280 pg/dobe, flutykazonem z salmeterolem w dysku (2 x [S00
+50 pg]) oraz nebulizacjami leku taczonego fenoterolu z brom-
kiem ipratropium 4 x 30 kropli (4 x [1mg bromowodorku
fenoterolu + 0,5 mg bromku ipratropium]). Przyjmowata takze
propionian flutykazonu donosowo i pantoprazol. Stwierdzono
mase ciata 82kg przy wzroscie 163 cm, BMI 30,86. W dostar-
czonej przez chorg dokumentacji zwracaly uwage podwyz-
szone warto$ci eozynofili we krwi obwodowej (nawet do 23%
w rozmazie). Pacjentka skarzyla sie ponadto na brak droznosci
nosa oraz okresowo pojawiajacy sie bl glowy o charakterze
rozpierania po lewej stronie czola. W Klinice Pulmonologii
wykonano badania laboratoryjne - w morfologii krwi, mimo
przez chora metyloprednizolonu doustnie
w dawce 16 mg/d, stwierdzono 730 komérek kwasochtonnych
w mm?, co stanowilo 10% bialych krwinek w rozmazie krwi.
Badania przeciwcial przeciw cytoplazmie neutrofili (ANCA;

stosowania

anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) byly ujemne. Poziom gli-
kemii byl prawidlowy i pozwolit na wykluczenie cukrzycy
posteroidowej. U chorej wykonano spirometrie na lekach
rozszerzajacych oskrzela — FEV1 wynosito 2,45 L, czyli 76%
wartoéci naleznej (w.nal), FEVI/FVC 77%, FVC 85% w.nal.
Powtérzono punktowe testy skdme, ktére przy srednicy babla
histaminy 4 mm byly dodatnie z alergenem kota (Srednica
babla 7 mm), alergenem psa (bgbel 3 mm), alergenem Alterna-
ria (bgbel 3 mm), Cladosporium (bgbel 4 mm), pozostalte testy
byly ujemne (D. pteronyssinus, D. farinae, trawy, zyto, olcha,
brzoza, leszczyna, babka, bylica). IgE catkowite wynosito 613
IU/ml. W badaniu krwi IgE specyficzne przeciw D. pteronyssinus
wynosito 1,1 IU/ml (klasa 2), D. farinae — 3,77 1U/ml (klasa 3),
alergenowi kota - 19,5 IU/ml (klasa 4), alergenowi psa - 5,19
IU/ml (klasa 3), Cladosporium — 1,04 1U/ml (klasa 2), Alternaria -
0,68 IU/ml (klasa 1). Pacjentka przyznala, Ze ma w domu psa.
Przeprowadzono diagnostyke obrazowsa ptuc — zaréwno radio-
gram klatki piersiowej, jak i tomografia komputerowa
o wysokiej rozdzielczosci (HRCT; high resolution computed
tomography) byly prawidlowe. TK zatok ujawnila masywne
zgrubienia $luzéwki - okrezne i polipowate — we wszystkich
zatokach, ponadto niedrozne ujScia zatok. Radiolog opisal
progresje zmian w stosunku do dostepnej TK zatok z 7 marca
2014 roku (sprzed zabiegu FESS). Chora podawala w wywia-
dzie stosowanie aspiryny i innych niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych z dobrg tolerancja. Wykonano takze bada-
nie polisomnograficzne, wykluczajac wspdlistnienie obtura-
cyjnego bezdechu sennego. U chorej wykonano badanie
bronchofiberoskopowe z pobraniem poptuczyn oskrzelowo-
-pecherzykowych (BAL; bronchoalveolar lavage). W drzewie osk-
rzelowym stwierdzono przekrwiong blone Sluzows, w Swietle
oskrzeli — niewielkg ilos¢ Sluzowej wydzieliny. W badaniu
bakteriologicznym plwociny stwierdzono Staphylococcus aureus
metycylinowrazliwy (MSSA). W BAL stwierdzono 5% eozyno-
fili, 7% limfocytéw oraz 88% makrofagéw. Chora wypeknita
kwestionariusz kontroli astmy (ACQ; Asthma Control Questio-
naire), uzyskujac 1,88 punktu (>1,5 punktu), oraz kwestiona-
riusz jakoSci zycia — AQLQ (Asthma Quality of Life Questionaire),
uzyskujac 4,7 punktu (<5 punktéw). Spelione zostaly kryteria
kwalifikacji do programu NFZ. Zgodnie z tabelg dawkowania
obliczono, ze dawka omalizumabu nalezna dla chorej to
525 mg co 2 tygodnie. Wniosek o wigczenie chorej do progra-
mu leczenia omalizumabem zostal zaakceptowany przez
komisje kwalifikacyjna.

12.01.2015 roku pacjentka zgltosita sie do podania pierw-
szej dawki omalizumabu. Zgtaszala dobre samopoczucie,
jednak dokuczalo jej sptywanie wydzieliny po tylnej $cianie
gardla i kaszel z odkrztuszaniem. Skarzyla sie na czeste
objawy nocne i dzienne astmy, chociaz podkreslata, ze czuje
sie lepiej, odkad przewlekle przyjmuje doustnie metylopred-
nizolon w dawce 16 mg na dobe. Nad plucami stychaé byto
Swisty. W spirometrii FEV1 wynosito 1,62 1 czyli 49%
warto$ci naleznej (w.nal), FVC 61% w.nal., FEV1/FVC 70%,
w kwestionariuszach - ACQ 4,7 punktu, miniAQLQ - 3,3
punktu. Podano chorej pierwsza dawke omalizumabu
525 mg podskérnie bez powiklan po 2 godzinach obserwacji.

Po dwéch tygodniach, 26.01.2015 roku, przy przyjeciu
podawala, ze tydzien wczeéniej leczyta sie skutecznie anty-
biotykiem z powodu infekcji z gorgczka i nasilonym kaszlem
z odkrztuszaniem ropnej wydzieliny. Nie zwiekszano dawki
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