Agir allerjik astimli hastalarda anti-IgE
(omalizumab) tedavisi: Ger¢cek yasam
verileri

Sevim BAVBEK!, Omiir AYDIN!, Secil KEPIL OZDEMIR!, insu YILMAZ!, Giilfem E. CELIK!,
Yavuz Selim DEMIREL!, Dilsad MUNGAN!, Betiil SIN!, Nazmiye KURSUN?, Zeynep MISIRLIGIL!

1 Ankara (niversitesi, Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, Klinik immiinoloji ve Allerji Bilim Dali, Ankara,
2 Ankara (niversitesi, Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali, Ankara.

OZET

Agur allerjik astimli hastalarda anti-IgE (omalizumab) tedavisi: Gercek yasam verileri

Omalizumab, allerjik, agir astimli hastalarda etkili oldugu klinik arastirmalar ile gésterilmis biyolojik bir ajandir. Bu ¢alis-
mada, allerjik agur astimli hastalarda; omalizumab tedavisinin gercek yasam kosullarinda kullaniminin etkinliginin ve gu-
venliginin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaclandi. Degerlendirmeye 11 kadin, 7 erkek toplam 18 hasta alindi. Or-
talama + SD olarak; yas: 41.8 = 11.2 yil, total IgE: 255.1 + 197.3 kU/L, hastalik stiresi: 12.8 + 9.4 yuldi. Sekiz hastada tek
basina akar, yedi hastada akar + diger inhalan allerjen, lic hastada ise sadece diger allerjen duyarligt vardi. Ortalama oma-
lizumab kullanma stresi (ay = SD): 15.1 + 8.6 (min-maks 1-29), dozu; beser hastada ayda bir 150 mg, ve 300 mg, lg has-
tada 300 mg, dért hastada 375 mg bir hastada 225 mg, 15 gtinde bir olarak verildi. Hastalarin tedaviden bir yil 6nceki de-
gerlendirmeleri ile tedavi baslangicindan su anda bulunduklart nokta karsilastirildiginda; sistemik steroid dozunda %83
(14.7 = 14.6 vs. 3.2 + 8 mg), diger astm ilaglart sayisinda %28 (3.6 + 1.3 vs. 2.5 £ 1.3) azalma gérildi (p< 0.05). FEV de-
gerleri (53.5 £ 21.2 vs. 64.5 + 23.5) arasinda fark yoktu. Benzer sekilde atak saytst (20 + 57.6 vs. 0.4 = 0.7), acil servis bas-
vurusu (16.5 + 46.1 vs. 0.4 = 1.2) ve hastane yatist sayisinda (2.1 + 2.6 vs. 0.1 = 0.3) swraswyla %93, %95 ve %86 azalma
goruldii (p< 0.05). Hastalarin astim kontrol testi puanlart tedavi baslangicina gére %94 (10.4+ 3.4 vs. 20.4 = 5.7) oranin-
da artti (p< 0.05). Hastalarin tedaviye yanutlar; 15 hastada cok iyi-iyi (%88) olarak degerlendirildi. On bir (%64.8) hasta
beklentilerinin karsilandigini, 3 (%17.6) hasta karsilanmaya yakin oldugunu, 3 (%17.6) hasta ise karsilanmadigint belirt-
ti. Sadece bir hastada lokal yan etki gortildii. Sonug olarak verilerimiz omalizumabin agir allerjik astimli hastalarda gercek
yasam kosullarinda da etkili ve gtivenilir oldugunu géstermistir.
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Agrr allerjik astimli hastalarda anti-IgE (omalizumab) tedavisi: Gergek yasam verileri

SUMMARY

Therapy with omalizumab in patients with severe persistant allergic asthma: a real life data in Turkey
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Omalizumab is a biologic agent, which has been shown to be effective in clinical trials in allergic, severe asthmatics. The
aim of this study was to evaluate the clinical, functional effectiveness, and side effects of omalizumab in real-life conditions
respectively. A total of 18 patients (female/male: 11/7) were included to the study. The mean + SD age, total IgE, disease
duration were 41.8 = 11.2 years, 255.1 = 197.3 kd/L, 12.8 + 9.4 years, respectively. Eight patients had isolated mite, seven
patiens had mite + other inhalant allergen, three patients had only other allergen sensitivity. Mean duration of omalizumab
treatment (months + SD) was 15.1 + 8.6 (min-max 1-29) months. Omalizumab dose was 150 mg/month in five patients,
300 mg/month in five, 300 mg/15 days in three, 375 mg/15 days in four, 225 mg/15 days in one patient. Data at the date
of last visit were compared with one year prior to omalizumab treatment. Mean systemic steroid dose reduced by 83% (14.7
+ 14.6 vs. 3.2 £ 8 mg), number of other asthma medications reduced by 28% (3.6 = 1.3 vs. 2.5 + 1.3) (p< 0.05). FEV,% va-
lues (63.5 + 21.2 vs. 64.5 = 23.5) did not significantly change. Mean numbers of exacerbations (20 = 57.6 vs. 0.4 = 0.7),
emergency visits (16.5 =+ 46.1 vs. 0.4 + 1.2), hospitalizations (2.1 + 2.6 vs. 0.1 + 0.3) decreased by 93%, 95%, 86%, respecti-
vely (p< 0.05). ACT scores increased by 94% (10.4 = 3.4 vs. 20.4 = 5.7) (p< 0.05). Fifteen patients (88%) were stated as res-
ponsive to treatment with omalizumab. Eleven patients (64.8%) stated that their expectations are met, three patients (17.6%)
stated that their expectations are close to being met, three patients (17.6%) stated that their expectations are not met. A lo-
cal side effect was seen in one patient. In conclusion, our data has shown that omalizumab is effective, and safe in severe
allergic asthmatics under real-life conditions.

Key Words: Asthma, omalizumab, anti-IgE, allergic asthma, severe asthma.

Astim diinyada 300 milyondan fazla insan etki- (5-8). Omalizumab ile yapilan randomize kont-
leyen, hem ekonomik hem de sosyal agir sonug- rollii klinik arastirmalar, astimin yitksek doz IKS
lar1 olan bir hastaliktir. Hafif-orta astiml hasta- + LABA ve diger kontrol edici ilaglar ile kontrol
larda hastalik; inhale kortikosteroidler (IKS) ve altina alinamadigi yani, astim i¢in kuresel girigsim
uzun etkili B2-agonistler (LABA) ile kontrol alti- (Global Initative for Asthma; GINA) 5. basamak-
na alnabilirken bir grup agir persistan astimli taki allerjik agir astimh hastalarda bu tedavinin
hastada bu ilaclara ragmen hastaligin kontrol al- etkili oldugunu ortaya koymustur (9-12). Cok
tina alinamadigi gérilmektedir (1,2). Bu hasta- merkezli, 14 tlkeden 108 merkezden 12-75 yas

lar sik atak gecirerek, bu nedenle sik acil servi-

arasi 419 hastanin katildigi bir calismada (Inves-
se basvurma ve hastaneye yatma durumunda

. _ tigation of omalizumab in severe asthma treat-
kalan bu nedenle de hem yasam kaliteleri bozul- ment: INNOVATE), omalizumabin etkisi, yiiksek
mus hem de lilke ekonomisine yiikii de fazla doz IKS (1000 pgBDP/giin) + LABA kullanimi-

olan hastalardir (3,4). na ragmen yakinmalari siiren, solunum fonksi-

Allerjik astim, IgE aracili immiin mekanizmalarin yonlari bozulmus ciddi persistan astiml hastalar-
baslattigi brons mukozasinin kronik inflamasyo- da degerlendirilmistir (13). Omalizumab alan
nu ile karakterli bir hastaliktir. IgE’ye karsi gelis- hasta grubunda plaseboya goére klinik olarak an-
tirilen bir monoklonal antikor olan omalizumab, lamh atak sayisinda %29, ciddi astim atag: sayi-
allerjik inflamasyonun cesitli asamalarina etki sinda %50, acile basvuru oraninda %44 azalma
ederek belirgin antiinflamatuvar etki géstermistir. goérulmustur. Bu veriler ve acil servise bagsvurma
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sayisinin anlamli olarak azaldigi, buna karsin ya-
sam kalitesinin, semptom skorlarinin, ekspiratu-
ar tepe akimi (Peak expiratory flow; PEF) deger-
lerinin anlamli diizeldigi bulunmustur. Hem aras-
tirmacilar hem de hastalar omalizumabi plasebo-
dan daha etkin bulmuslardir.

Omalizumabin astim kontroliinii saglamadaki
etkisi su ana kadar yapimis yedi randomize
kontrolli klinik ¢calisma esas alinarak, cogu agir
persistan astiml 4308 hasta lizerinden degerlen-
dirilmistir. INNOVATE calismasinda oldugu gibi
bu analizde de; omalizumabin astim atagini
%38, acil bagsvuruyu %47 oraninda azalttigi ve
bu azalmanin hasta yasi, cinsi, serum IgE diize-
yi, dozun 2-4 hafta arayla verilmesi gibi para-
metrelerden bagimsiz oldugu goérilmustur. Tim
bu sonucglar omalizumabin ciddi persistan astim-
Ii ve almakta oldugu tedavi ile hastaliginin kont-
rol altina alinamadig: hastalar i¢in 6énemli bir se-
cenek olabilecegine isaret etmistir (14). Ayrica
bu randomize kontrolli calismalar omalizuma-
bin, allerjik astima eslik eden orta-agir persistan
allerjik rinitli hastalarda, nazo-okuler semptom
skorlari, antihistaminik kullanma ihtiyaci ve ya-
sam kalitesi Uzerinde anlamli diizelmeler yaratti-
gini gostermistir (15,16). Omalizumab ile yapi-
lan bu klinik ¢alismalarda ilacin iyi tolere edildi-
gi ve yan etkilerin sikligi ve ciddiyeti acisindan
plasebodan farkli olmadigi goérilmustar (17).

Omalizumab 2003 yilinda kullanim onay: aldik-
tan sonra sadece klinik calismalarda degil ayni
zamanda tim diinyada hastaligin mevcut teda-
vilerle kontrol altina alinamadigi yaklasik
70.000 allerjik, orta-agir veya agir astimli hasta-
da da kullaniimistir. Randomize kontrollli arastir-
malar iyi secilmis hastalarda klinik kullanim i¢in
oldukca iyi sonuclar saglamis olmasina karsin
ilacin gercek yasamda kullaniminin etkinligi ve
guvenirlik profili merak edilen konulardan biridir.
Bu sorulara yanit saglamak amaci ile son yillar-
da ilacin bu sekilde kullanimu ile ilgili yani ger-
cek yasamda (real life) kullanimu ile ilgili goz-
lemsel calisma sonuclar yayinlanmaya baslan-
mustir (18,19).

Omalizumab, ulkemizde 2008 yilinda Avrupa
Birligi tilkelerindeki endikasyonlara uygun hasta
gruplarinda ruhsat ve kullanim onay1 almistir. Bu

tarihten itibaren Saglik Bakanligi'nca belirlenen
endikasyonlara uygun olarak hastalarimiza
omalizumab uygulanmaya baslanmis ve bu bag-
lamda klinigimizin belirli sayida hasta deneyimi
olmustur. Ger¢ek yasam verilerini paylasma aci-
sindan bu calismada, klinigimizde 2006-2010
yillar arasinda omalizumab uygulanan hastala-
rimiza ait verilerinin sunulmasi ve 6zellikle etkin-
lik ve glivenlik acisindan sonuclarinin degerlen-
dirilmesi hedeflendi.

MATERYAL VE METOD
Hasta secimi

Degerlendirmeye alinan astimli hastalarin oma-
lizumab (Xolair, Novartis, Pharma AG, Basel, Is-
vicre) kullanimi i¢in uygunlugu Saglik Bakanli-
gr'nca asagida belirlenen kriterler temel alinarak
belirlenmistir. Bunlar:

1- Klinik ve fonksiyonel parametrelerle astim ta-
nis1 almis

2- Hastaligin IKS + LABA ve/veya l5kotrien re-
septor antagonisti (LTRA), uzun etkili teofilin ile
iyi kontrol edilemedigi agir persistan astimli has-
talar,

3- Serum IgE diizeyi: 30-700 IU/mL arasinda

4- Perennial allerjen duyarliginin cilt testi ve/ve-
ya spesifik IgE olctimii ile gosterilmesi.

5->12 yas
6-< 150 kg olmasi,

Bu kriterlere gore hastalara omalizumab veril-
mesi planlandi.

fla¢ Uygulamasi

Omalizumab dozu baslangi¢ IgE diizeyi ve hasta-
nin kilosuna goére daha 6nceki calismalarda be-
lirlenerek standardize hale getirilmis tablo Gizerin-
den hesaplandi ve subkiitan enjeksiyon olarak 2-
4 hafta ara ile onerilen protokole gére hazirlana-
rak uygulandi. Her bir subkiitan enjeksiyon 150
mg’ 1 asmadi ve bu nedenle bazi hastalarda bir-
den fazla enjeksiyon gerekti. Enjeksiyon sonrasi
hasta tarafindan ilacin tolere edildigi ve herhangi
bir reaksiyona yol agmadigindan emin olmak
icin ilk ti¢ enjeksiyon sonrasi iki saat, daha son-
ra 30 dakika klinikte gézlemde tutuldu.
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Verilerin Toplanmasi

Her omalizumab hastasi icin baslangi¢ta ve son-
raki enjeksiyonlarda

e Demografik ve hastalik verileri,
e Kullanmakta oldugu astim ilaclari,

e Solunum fonksiyonlari, astim kontrol testi
(AKT),

e Sistemik steroid gerektiren astim atagi, acile
basvuru, hastaneye yatis,

¢ Omalizumab dozu ve uygulama sikhg,
e Omalizumab iliskili yan etkiler,

¢ Tedaviden beklentiler, verileri toplandi. Bu ve-
riler; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Ku-
rulunun ve hastalarin yazili onayi ile retrospektif
degerlendirme olarak bu calismada kullanildi.
Calismada hastalarin 6énce 16 haftadaki sonug-
lari daha sonra da su anda bulunduklari nokta-
daki sonuclar1 degerlendirildi. Tim grubun oma-
lizumab baslamadan bir yil énceki ortalama
atak, acil basvuru ve hastaneye yatis sayilar
hasta oykisii/hastane kayitlar1 dikkate alinarak
tespit edildi ve bu sayilar ayni parametrelerin te-
davi boyunca goézlenen sayilar ile karsilastirildi.
Hastalarin bulunduklari noktadaki omalizumab
tedavisine yanitlari; hastanin semptomlari, ilag
ihtiyaci, solunum fonksiyon testi sonuclari, atak,
acile basvuru, hastaneye yatis gibi hastaligin
kontrol altinda olmadigini gosteren parametreler
dikkate alinarak hastayi izleyen en az i¢ dokto-
run birlikte degerlendirimi ile “cok iyi, iyi, orta ve
tedaviye yanitsiz” olarak simniflandi. Bunlardan
cok iyi ve iyi olarak siniflananlar “tedaviye yanit-
Ii” kabul edildi, digerleri “tedaviye yanitsiz” ola-
rak kabul edildi. Ayrica hastalara tedavi baslan-
gicinda tedaviden beklentileri soruldu ve calis-
manin degerlendirildigi zamanda bunlara ne ka-
dar yaklastiklarini; beklenti hedefime “tam ola-
rak ulastim, ulasmaya yakinim ve ulasamadim”
secenekleri tizerinden degerlendirmeleri istendi.

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri “Statistical Pac-
kage for Social Sciences; (SPSS)” 15.0 bilgisa-
yar programinda yapildi. Tanimlayici istatistikler
ortalama = Standart deviasyon (SD), median ve

n(%) olarak verildi. Kategorik veriler ki-kare tes-
ti ile degerlendirildi. Incelenen parametrelerin
baslangic,16. hafta ve hastalarin bulunduklar
noktadaki degerlerini karsilastirmak icin Fried-
man test kullanildi. Gruplar arasi farkhligin test
edilmesi icin Multiple Comparisons Test kullanil-
di. Istatistiksel olarak 0.05'ten kiiciik p degeri
anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Hasta Verileri

Klinigimizde 2006-2010 yillar arasinda 18 aller-
jik agir astimh hastaya (K/E: 11/7; yas: 41.8 =
11.2 yil:) omalizumab ile tedavi baslandi. Hasta-
larin total IgE degerleri 255.1 + 197.3 kd/L, has-
talik siiresi ise 12.8 + 9.4 idi. Hastalarin sekizi sa-
dece ev tozu akar duyarl iken, G¢ hasta mantar,
lateks, polen, kedi, kdpek allerjeninden olusan di-
ger allerjenlere, yedi hasta ise ev tozu akaru ile bir-
likte yukarida bahsedilen diger allerjenlere duyar-
li idi (Tablo 1). Ortalama omalizumab kullanma
stresi (ay + SD): 15.1 = 8.6 (min-max: 1-29 ay)
idi. Omalizumab dozlari; beser hastada ayda bir
uygulama ile 150 mg ve 300 mg, ¢ hastada 15
glinde bir 300 mg, dort hastada 15 glinde bir 375
mg, bir hastada ise 15 glinde bir 225 mg idi. Te-
davide 12 ayini tamamlayan 12 hasta mevcuttu.

Tedavinin devam etmedigi hastalar: Bir hasta te-
davinin 13. ayinda trafik kazasi sonucu, digeri
16. ayinda diisme nedeniyle 6ldi. Elimizdeki bu
veriler omalizumab ile bu élimler arasindaki ilis-
kiyi aciklamak icin yeterli degildir. Bir hasta bir
ay tedavi aldiktan sonra yurtdisina gittigi icin ta-
kipten cikti. Bir hastamiz klinigimizde 22 ay iz-
lendikten sonra yasadigi yer ve klinigimiz ara-
sindaki uzaklik nedeniyle baka bir klinigin taki-
bine verildi. ki hastada ise sirayla 12 ve 28 ay
slireyle omalizumab kullandiktan sonra Sosyal
Guvenlik Kurumu nedenli geri 6deme gicliikleri
nedeniyle tedavi kesildi.

Calismanin baslangicindaki ortalama FEV, de-
geri %53.5 + 21.2 (1784.1 + 683 mL) idi. Bas-
langicta 12 hasta IKS + LABA + LTRA + sistemik
steroid, 4 hasta IKS + LABA + LTRA, 2 hasta da
IKS + LABA + LTRA + uzun etkili teofilin iceren
tedavi kullanmaktaydi. Bu tedavilere ek olarak
bir hasta nazal steroid, Gi¢ hasta oral antihistami-
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve hastalik 6zel-

likleri.
Hasta sayisi (n) 18
Cinsiyet (Kadin, n, %) 11(61%)

Yas (Ortalama + SD, yil) 41.8 £ 11.2 (20-57)

(min-maks.)

Kilo (Ortalama = SD, kg)
(min-maks.)

73.5 = 15.1 (47-100)

Total-IgE 255.1 = 197.3 (49-650)
(Ortalama = SD, kU/L)

(min-maks.)

Hastalk stiresi 12.8 £ 9.4 (5-42)

(Ortalama = SD, yil)

(min-maks.)
Baslangic FEV, 55+ 20.8
(Ortalama + SD, %)
(Ortalama = SD, mL) 1784.1 + 683
Cilt testi (n)
Ev tozu akari 8
Ev tozu akar + diger 7
inhalan allerjenler
Diger inhalan allerjenler 3
Ek allerjik hastalik (n)
Allerjik rinit 13
ilag allerjisi 5
Nazal polip 5
Kronik Grtiker 3
Gida allerjisi 2
Lateks allerjisi 2
Art venomu allerjisi 2

Omalizumab dozu

150 mg/ayda bir 5
300 mg/ayda bir 5
375 mg/15 glinde bir 4
300 mg/15 giinde bir 3
225 mg/15 gtinde bir 1

Omalizumab tedavi siiresi 15.1 = 8.6 (1-29)
(Ortalama = SD, ay),

(min-maks)

SD: Standart deviasyon.

nik ve dort hasta da hem nazal steroid hem de
oral antihistaminik tedavi almaktaydi.

Omalizumabin Klinik Etkinliginin
Degerlendirilmesi

Tedavi 6ncesi ve sonrasi 16. hafta sonuclarinin
karsilastirimasi: Hastalarin omalizumab ile te-

davi 6ncesi bir yil ile bu tedavinin 16. haftasin-
daki ve bu degerlendirmenin yapildigi noktadaki
degerleri Tablo 2’de gosterilmistir. Sonuglar te-
davinin birinci ayinda ayrilan hasta disarida tu-
tularak kalan 17 hasta Gzerinden degerlendirildi.
Hastalarin tedavinin 16. haftasindaki; ortalama
sistemik steroid dozu, ortalama atak sayisi, or-
talama acil servis basvurusu sayisi, tedavi 6nce-
si degerlerine gore sirasiyla %77, %72, %54 azal-
di (p< 0.05) (Sekil 1). Toplam 6 hastanin kullan-
makta oldugu sistemik steroid ilaci 16. haftanin
sonunda tamamen kesildi. Son ayin degerlendir-
mesini kapsayan AKT puanlar baslangica gore
%97 artis gosterdi (p< 0.05). Ancak tedavi 6n-
cesi degerleri ile tedavinin 16. haftasindaki; has-
tane yatisi sayisi, kullandigi diger astim ilaclari
sayisi ve %FEV, degerleri arasinda istatistiksel
acidan fark yoktu.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi son bulunduklari nok-
tanin karsilastirlmasi: Hastalarin tedavi 6ncesi
bir yil ile omalizumab tedavi baslangicindan bu
degerlendirmenin yapildigi ana kadar gecen za-
man dilimi (ortalama tedavinin 15. ay1) karsilas-
tinldiginda; ortalama sistemik steroid dozunda
%83, diger astim ilaclari sayisinda %28 azalma
gorulirken (p< 0.05), ortalama %FEV, degerle-
ri arasinda istatistiksel acidan fark yoktu. Teda-
vinin 5. ayinda 1 hastanin daha sistemik steroidi
tamamen kesilerek bulunduklar noktada siste-
mik steroidi tamamen kesilen hasta sayisi yedi-
ye ulasti. Atak sayisinda, acil servis basvurusu
sayisinda ve hastane yatisi sayisinda sirasiyla
%93, %95 ve %86 oraninda azalma gorildu (p<
0.05) (Sekil 1). Hastalarin AKT puanlar da te-
davi baslangicina goére %94 oraninda artis gos-
terdi (p< 0.05).

Hastalar ilk dizelen semptom olarak; 13 hasta
nefes darlig, iki hasta hirilti, bir hasta Urtiker, bir
hasta da oksirik yakinmasinin 1-12 ay gibi bir
slire icinde (ortalama 2.7 + 2.7 ay) duzeldigini
ifade etti. Bunlarin disinda dért hastanin rinit ya-
kinmasi, iki hastanin Urtikeri ve bir hastanin da
gida allerjisinin tedavi sonunda diizeldigi izlendi.

Takip eden doktorlar tarafindan hastalarin su an-
daki tedaviye yanitlari; 9 (%53) hastada c¢ok iyi,
6 (%35) hastada iyi, toplam c¢ok iyi-iyi orani
(%88), 1 (%6) hastada orta, 1 (%6) hasta yanit-
siz olarak degerlendirildi (Sekil 2). Diisme sonu-
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Acil basvurusu Hastane yatisi
sayisl sayisl

25 ]
[+]
20 A M Bazal
H 16. hafta
15 A Su anda
10 -
[+]
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0 4 T T

Atak sayisi

* Tedavi 6ncesi degerler ile 16. hafta ve su anda bulunulan
noktanin karsilastirilmasi (p< 0.05)

+ Tedavi oncesi degerler ile su anda bulunulan noktanin
karsilastiriimasi (p< 0.05)

Sekil 1. Hastalarin atak sayisi, acil basvurusu sayisi
ve hastaneye yatis sayilari.

B Cok iyi

W lyi

M Orta
Yanitsiz

Sekil 2. Hastalarin tedaviye yanit oranlari.

cu 6ldiginit 6grendigimiz hastada tedaviye ya-
nit iyi degildi. Sadece 1 (%6) hastada lokal yan
etki gorllirken, hig¢ sistemik yan etki izlenmedi.
Hastalarin tedaviden beklentileri Tablo 3’de
ozetlendi. Tedavinin degerlendirildigi son nokta-
da 11 (%64.8) hasta beklentilerinin karsilandigi-
ni, 3 (%17.6) hasta karsilanmaya yakin oldugu-
nu, 3 (%17.6) hasta ise karsilanmadigini belirtti.

TARTISMA

Omalizumab, randomize kontrolli calismalarda
5000’ den fazla allerjik agir astimli hasta tizerin-
de kullanilmis ve etkili bulunmustur (11-15). ila-
cin gunliik hayatta karsilasacagimiz, randomize
kontrolli calismalarin, ¢calismaya alinma veya
alinmama acisindan siki kurallarina uymayan,
klinik heterojenite gosteren hastalar tzerindeki
etkisini degerlendirmek acisindan gercek hayat-
ta kullanimu ile ilgili veriler saglayan gozlemsel
calismalar 6nem tasimaktadir.

Omalizumab 2003-2007 yillan arasinda tim din-
yada yaklasik olarak 68.000 orta-agir astimli
hasta tarafindan gunlik pratikte kullanilmistir. Su
ana kadar omalizumabin bu sekilde kullanimi ile
iligkili dort gozlemsel ¢cok merkezli “gercek ya-
sam" c¢alismasi yayinlanmistir. Bunlardan ilki Mo-
limard ve arkadaslari tarafindan bildirilen Fransiz
verileridir. Calismada veriler 147 hasta lizerinden
degerlendirilmis ve olgularnn %31.3’Gnin omali-
zumab dozunu ya fazla ya da eksik olarak aldigi
gorulmus ve olgularin %19‘u ki bunlar dozu yeter-
siz alan hastalar olmustur, tedavi yetersizligi ge-

Tablo 3. Hastalarin tedaviden beklentilerine ulasma diizeyleri.

Hastalarin beklentileri n Beklentiye ulasma diizeyi
Tam olarak ulastim Ulasmaya yakinnm  Ulasamadim
(n) (n) (n)
Rahat yuruyebilmek, calisabilmek 3 2

Ev islerini rahat yapabilmek
Astim ataklarinin azalmasi
Aligveris, spor yapabilmek
Kortizon ilact dozunun azaltilmasi

Rahat nefes alabilmek

- b~ W N = N U

Kopegini gezdirebilmek

1
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rekcesi ile calismadan ¢cikmistir. En az bes aylik
sonuclarin verildigi calismada hastalarin tedavi
oncesi bir yillan ile karsilastirildiginda; sistemik
steroid gerektiren ataklarda %62, acil servis bas-
vurularinda %65 ve hastaneye yatislarda %29
azalma oldugu goézlenmistir (18). Ayrica olgularin
%25’inde IKS kullaniminda azalma veya kesilme,
%48’inde oral steroid dozunda azalma veya kesil-
me gozlenmistir.

Ikinci gézlemsel calisma Almanya’dan ¢ok mer-
kezli olarak omalizumab kullanan 280 hasta
Uzerinde yapilmustir. Alti aylik bir tedavi sonra-
sinda omalizumab ile giindiiz astim yakinmala-
rinda %76 ve gece astim yakinmalarinda %84
azalma, ataklarda %82 ve hastaneye yatislarda
%78 azalma oldugu bildirilmistir. Hastalarin
%82’sinde doktorlar tedaviye yaniti ¢ok iyi-iyi
olarak belirlemistir ve sadece %7 oraninda oma-
lizumab iligkili yan etki gézlenmistir (19).

(ctinct calisma Belcika’da 158 hasta ile yapil-
mistir. Sonuclarin 16. hafta ve 52. haftada veril-
digi bu calismada 16. haftada olgularin %82’si-
nin tedaviye yaniti ¢ok iyi-iyi olarak bulunmus,
astim yasam kalite skoru anlamli artmis ve ol-
gularin %91’inde atak hi¢ izlenmemistir. Bu iyilik
halinin 52. hafta verilerinde de stirdiigli bildiril-
mistir (20).

Son olarak yine cok merkezli olarak Italya’dan
gercek yasam verileri yaymlanmistir. Bir yillik
sonuglarin 142 hasta Uzerinden verildigi calis-
mada diger gercek yasam verilerinde oldugu gi-
bi yillik astim atak sayisi %78, acil basvuru %87
ve hastaneye yatiglarin %96 oraninda azaldigi
gorilmiusttir. Olgularin %77’sinin tedaviye yaniti
cok iyi/iyi bulunmustur (21).

Gercek yasam calismalarinin tartisilan bir nok-
tasi bu calismalarda plasebonun olmamasidir.
Bu calismalarda verilerin karsilastirmasi kontrol
grubu yerine hastanin daha énceki yillara ait ve-
rileri Gizerinden yapilir (18-21). Biz de g¢alisma-
mizda ayni yontemi kullanarak sonuclarimizi,
ayni hastanin omalizumab 6ncesi verileri ile kar-
silastirarak elde ettik. Bu yontem ile degerlendir-
menin yapildigi son noktada; astim ataklari icin
%93, acil basvurular icin %95 ve hastaneye ya-
tislar icin %86 azalma bulundu. ilk degerlendir-

menin yapildigl 16. haftada da hastaneye yatis-
lar disinda ayni verilerde anlamli azalmalar iz-
lenmisti. Bu sayilarimiz daha 6nce cesitli Avrupa
(lkelerinden bildirilen gercek yasam verileri ile
uyumlu idi. Gercekte cesitli tlkelerde ilac¢ kulla-
nim pratiginde farkliliklar nedeniyle “gercek ya-
sam” verilerinde de farkliliklar beklenebilir. Bu
nedenle Ulkeler arasinda direkt karsilastirma ya-
parak kesin yargiya varmak dogru olmayabilir.
Ancak yine de klinik calismalarda elde edilen
sonuclarin ulkelerin pratik uygulamalarinda ne
kadar gecerli olup olmadigini degerlendirmek
adina 6nemlidir. Bu noktay1 dikkate alarak ken-
di verilerimizi verirken diger Ulke verileri Gizerin-
de yorum yapmaksizin karsilastirma yapmay!
tercih ettik.

Klinik ¢calismalara katilan hastalar icin tedaviden
yarar gordigiine karar verme asamasinda en
uygun Olcegin 16. haftada doktorun karar oldu-
gu ortaya cikmustir. Bu sekilde yapilan degerlen-
dirmeler sonucu omalizumab tedavisi alan has-
talarda tedaviye yanit orani yaklasik %60 olarak
belirlenmistir (14-16,22). Ancak gercek yasam
calismalarinda bu oran %80’leri askin olarak bu-
lunmustur (18-21). Benzer sekilde bizim olgula-
rimizin %88’i doktor degerlendirimi ile tedaviye
yanitli olarak belirlenmistir. Gercek yasam calis-
malarina katilan hastalarin klinik c¢alismalara
katilan hastalara gére daha agir astimli, daha
uzun hastalik stresi, daha yiiksek IgE degerleri,
daha cok oral steroid kullanimi gibi farkliliklari-
nin olmasi bu ytksek tedavi yanit oranlan ile
iliskilendirilmistir.

Omalizumab ile tedavinin steroid dozunu azalti-
c1 etkisi oldugu 6nce randomize kontrolli klinik
calismalarda dikkati cekmistir. Yedi klinik calis-
manin ortak degerlendiriminde omalizumab
alan hastalarda kurtarici steroid kullanim ihtiya-
cinin anlamli azaldigi goérilmustir (23). Benzer
bulgular gercek yasam calismalarinda da goéz-
lenmistir (18,19,24,25). ingiltere’de anket yén-
temi ile omalizumab etkisinin 65 hasta tzerinde
degerlendirildigi calismada hastalarin %54.5’in-
de kullanilan oral steroid dozunda azalma,
%24.2’sinde ise oral steroid kullanimmnin son
buldugu ve kullanilan steroid dozunda bazal de-
gere gore %49 azalma oldugu gortlmustir (24).
Alman ve Fransiz klinisyenlerce ortak olarak
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gerceklestirilen cok daha yeni bir calismada
baslangictaki steroid dozu ile 16 haftadan sonra
veriler toplandigi bir zaman diliminde yapilan
degerlendirmede olgularin %50.6’sinda steroid
dozunun azaltildigi veya steroidin birakildigi go-
rulmusttr (25). Hastalarin atak ve hastaneye
yatis oranlarinda ise steroid dozundaki degisik-
likten bagimsiz olarak azalmalar dikkati cekmis-
tir. Bizim c¢alismamizda da 12 olgu (%66.6)
omalizumab tedavisine giriste oral steroid kulla-
niyorlardi. Calismanin degerlendirildigi noktada
bunlarin 7 (%58)’sinin steroid almadiklar ve 5
(%42)’inin daha dusiik dozda aldiklari goruldu.
Ayni sekilde calisma sonuclarinin degerlendiril-
digi noktada kullanilan oral steroid dozu ile bas-
langicta kullanilan doz arasinda anlamli azalma
(%83) gozlendi. Ek olarak astim i¢in kullanilan
ilag kombinasyonlarinin sayisi da anlaml olarak
azalmisti. Hem sistemik steroid dozunda azalma
hem de diger astim ila¢ sayilarinda azalmaya
karsin astim ataklari, hastaneye yatislar ve acil
basvurularinda azalma dikkat ¢ekiciydi.

Cok merkezli gercek yasam calismalarindan ba-
zilarinda doktorlara ek olarak hastalardan da te-
davi yanitlarini degerlendirmeleri istenmistir (19-
21). Biz calismamizda hastalarin beklentilerini
belirlemeyi ve tedavi sonrasinda da bunlara ne
kadar yaklastiklarini degerlendirmeyi istedik. Su
ana kadar bildirilen gercek yasam calismalarinda
bu yénde bir degerlendirme yapilmamistir. Hasta-
larin, doktorun hastalig: kontrol altina alma dola-
yistyla semptom kontroli ve atak azalmasi gibi
beklentileri ile 6rtismeyen ancak daha glinlik
hayata dair beklentileri oldugunu gézlemledik. Su
anda bulunduklarn noktada hastalarimizin énemli
bir bolimii bu hedeflere ulastigini belirttiler.

Omalizumab tedavisi ile birlikte olan istenmeyen
olaylar gercek yasam calismalarinda da klinik ¢a-
lismalarda bildirildigi gibi; enjeksiyon yerinde lo-
kal reaksiyonlar, viral infeksiyonlar, tist solunum
yolu infeksiyonu, sintzit, bas agrsi ve farenjit gi-
bi genel olarak hafif yan etkiler olarak bildirilmis
ve bunlarin gérilme oranlarinin plasebodan fark-
siz oldugu gortlmustir (18,22). Biz de sadece bir
hastamizda enjeksiyon yerinde gec¢ lokal reaksi-
yon goérdik ve bunun disindaki omalizumab en-
jeksiyonlari sorunsuz olarak strdiirildi.

Sonug olarak calismamizda; kullanimda olan te-
daviler ile hastaligin kontrol altina alinamadig:
bir grup astimli hastada omalizumab, gercek ya-
sam kosullarinda da hastaligin kontroliinii sag-
lamada etkin ve giivenli bulunmustur. Calisma-
mizdaki hasta sayisi diger gercek yasam calis-
malarindaki sayllardan daha azdir. Ancak bu ca-
lismalarin timia cok merkezli calismalardir ve
bizim verilerimiz tek merkez verileridir. Bu ne-
denle sonuclarimizin hasta sayisinin azligina
karsilik tilkemizde “gercek yasam” verileri adina
6nemli oldugunu diistinliyoruz.
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