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Bronhiaalastma on maailmas üks levinumaid haigusi, millele endiselt otsitakse 
tõhusamaid ravimeid. Kliinilises praktikas üle kümne aasta kasutatud immunoglo-
buliin E vastase monokloonse antikeha omalizumabi toime põhimõte on teada, kuid 
vaja on täpsustada, millist osa patogeneesist see mõjutab. Artiklis on antud ülevaade 
omalizumabi toimest, ohutusest ja kasutamisest lastel ning käsitletud ka astmat ja 
selle ravimi kasutamist astma ravis.

OMALIZUMAB
Immunoglobuliin E (IgE) vastu on arendatud 
hulgaliselt ravimeid, näiteks monokloonne 
antikeha 12, lumiliksimab, IgE-vastane 
vaktsiin ning omalizumab (1). Eestis on 
praegu nende seast kliinilises kasutuses 
vaid omalizumab. 

Omalizumabi registreeritud kasuta-
misnäidustused on raske püsiv allergiline 
astma ning krooniline spontaanne urtikaaria 
(KSU). KSUd võib ravida omalizumabiga, 
kui eelnevalt kasutatud H1-antihistamii-
nikumide toime pole olnud piisav (2). KSU 
raviks võib seda anti-IgE-d määrata alates 12. 
eluaastast. Omalizumabi toimet ja uuringuid 
KSU ravimina, mille toimemehhanismid on 
arvatavasti teistsugused kui astma korral, on 
detailsemalt käsitletud mujal (3, 4). Omalizu-
mabi näidustusi astma raviks on käsitletud 
lõigus „Laste ravimine omalizumabiga“.

Omalizumab on rekombinantse DNA 
tehnoloogia abil saadud humaniseeritud 
monokloonne IgG1 antikeha, mis seob 
seerumi vaba IgE-d ja inhibeerib sel le 
toimeid. Täpsemalt seondub omalizumab 
IgE Fc-osaga (ingl fragment crystallizable 
region). Sama IgE fragment Fc seondub inim-
kehas väga afiinse IgE loomuliku retseptori 
FcεRI-ga näiteks nuumrakkudel, basofiilidel 
ja makrofaagidel (5). Omalizumabi on 
varasemates uuringutes manustatud ka 
inhalatsioonina ja veenisisesi, kuid Eestis 
on registreeritud nahaalusi kasutamiseks 
mõeldud ravimvorm (2, 5).

Omalizumab lahkub kehast sarnaselt IgG 
kliirensiga. IgG lõhustub maksa retikulo-
endoteliaalsüsteemis ja endoteelirakkudes 
ning eritub lisaks intaktsena sapiga. IgE-ga 

kompleksi moodustades väljutub ravim ka 
spetsiifilise kliirensiga (2). 

Tõenäosus, et omal izumab tek itab 
koostoimeid teiste ravimitega, on väike, 
kuna anti-IgE ei elimineeru tsütokroom 
P450 ensüümide, väljavoolupumpade ega 
valkudega seondumise kaudu. Uuringuid 
omalizumabi mõju kohta teiste ravimpre-
paraatide või vaktsiinide toimele kehas pole 
tehtud. Omalizumabi elimineerumise pool-
väärtusaeg astmaga patsientide seerumist 
on olnud keskmiselt 26 päeva (2). 

A STMA DEFINITSIOON, R AVI JA 
KL A SSIFIK ATSIOON L A STEL
Astma on hingamisteede krooniline põleti-
kuline haigus, mida iseloomustab bronhi-
limaskesta infiltratsioon põletikurakkudega 
(aktiveeritud T-lümfotsüüdid, eosinofiilid, 
nuumrakud, makrofaagid). Tüüpilised astma 
sümptomid on vilisev hingamine, õhupuu-
dustunne, köha, rindkere pingsustunne ja 
taaspöörduv hingamisteede obstruktsioon. 
Sümptomid varieeruvad nii ajas, intensiiv-
suselt kui ka kestuselt (6). 

Astma on väga heterogeenne haigus, 
mille patogeneesis on olulised nii geneeti-
line taust kui ka keskkonnategurid. Lastel 
on astma patogenees ja sel lel põhinev 
alatüüpideks jaotamine veelgi keerukam. 
Nagu täiskasvanutelgi võib lastel astmat 
klassifitseerida kõige lihtsamalt allergiliseks 
ja mitteallergiliseks. Alternatiivideks on 
peetud vanusel, atoopia esinemisel, raskus-
astmel, sümptomite püsivusel, kontrolli 
staatusel põhinevat jaotust (7).

Praegu on astma põhiravimid endiselt 
inhaleeritavad kortikosteroidid ( IKSid) 

ELU 
MUUTEV

Uus võimalus CSU* ravis

Xolair® (omalizumab) on näidustatud lisaravina kroonilise spontaanse urtikaaria raviks 
täiskasvanutel ja lastel (12-aastased ja vanemad), kellel puudub piisav ravivastus 
H1-antihistamiinidele.1

Sügeluse aktiivsuse skoori, angioödeemi  
ja elukvaliteedi statistiliselt ja kliiniliselt  
oluline paranemine1

Tähelepanu! Enne ravimi väljakirjutamist tutvuge täieliku 
ravimi omaduste kokkuvõttega.
Xolair (omalizumab) 150 mg süstelahuse pulber ja lahusti. Üks 
viaal sisaldab 150 mg omalizumabi. Pärast lahustamist sisaldab 
üks viaal 125 mg/ml omalizumabi (150 mg 1,2 ml-s). Omalizumab 
on inimese monoklonaalne antikeha, mis on toodetud rekom-
binantse DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja raku-
liinis. Näidustus: Xolair (omalizumab) on näidustatud lisaravina 
kroonilise spontaanse urtikaaria (CSU) raviks täiskasvanutel ja 
lastel (>12-aastased), kellel puudub piisav ravivastus H1-antihis-
tamiinidele. Annustamine: Ravi peab alustama arst, kellel on 
raskekujulise püsiva astma või kroonilise spontaanse urtikaaria 
diagnoosimise ja ravi kogemus. Soovitatav annus on 300 mg 
subkutaanse süstena iga 4 nädala järel. Omalizumabi kasuta-
mise kohta >65-aastastel patsientidel on andmeid vähe, kuid 
ei ole tõestatud, et eakad patsiendid vajaksid erinevaid annu-
seid nooremate täiskasvanud patsientidega võrreldes. Toimet 
omalizumabi farmakokineetikale neeru- ja maksakahjustusega 
patsientidel ei ole uuritud, seetõttu kasutada omalizumabi 
ettevaatlikkusega. Omalizumabi ohutus ja efektiivsus CSU 
korral lastel vanuses alla 12 a ei ole tõestatud. Manustamis-
viis: Ainult subkutaanseks manustamiseks. Mitte manustada 
intravenoosselt või intramuskulaarselt. Süsted tehakse subku-
taanselt käe deltalihase piirkonda. Kui mingil põhjusel ei saa 
süstet deltalihase piirkonda teha, võib seda alternatiivselt teha 
ka reiepiirkonda. Kogemused omalizumabi manustamisest 
patsiendi enda poolt on piiratud. Seetõttu peaks ravimit 
manustama tervishoiutöötaja. Vastunäidustused: Ülitund-
likkus toimeaine või mis tahes abiainete suhtes. Erihoiatused 
ja ettevaatusabinõud: • Omalizumab ei ole ette nähtud astma 
akuutse ägenemise, ägeda bronhospasmi või status asthmati-
cus’e raviks. Omalizumabi ei ole uuritud hüperimmunoglobuliin 
E sündroomi või allergilise bronhopulmonaalse aspergilloosiga 
patsientidel või anafülaktiliste, sh toiduallergiast, atoopilisest 
dermatiidist või allergilisest riniidist tingitud reaktsioonide välti-
miseks. Omalizumabravi ei ole uuritud autoimmuunhaiguste, 
immuunkompleksi poolt vahendatud haigusseisundite või 
olemasoleva neeru  või maksakahjustusega patsientidel. Omali-
zumabi peab nendele patsientidele manustama ettevaatusega. 

Süsteemsete või inhaleeritavate kortikosteroidide kasutamise 
järsk katkestamine pärast ravi alustamist omalizumabiga ei 
ole soovitatav. Kortikosteroidide annuse vähendamine peab 
toimuma arsti otsese järelevalve all ning see peab toimuma 
astmeliselt. • Omalizumabi kasutamisel võivad tekkida I tüüpi 
lokaalsed või süsteemsed allergilised reaktsioonid, sealhulgas 
anafülaksia ja anafülaktiline šokk, mis võivad alata isegi pärast 
pikka aega kestnud ravi. Patsiente tuleb teavitada, et sellised 
reaktsioonid on võimalikud ning allergiliste reaktsioonide ilmne-
misel on vajalik kohene arstiabi. Seetõttu peavad omalizumabi 
manustamise puhul alati koheseks kasutamiseks käepärast 
olema ravimpreparaadid anafülaktiliste reaktsioonide raviks. 
Patsiente tuleb teavitada, et sellised reaktsioonid on võimalikud 
ning allergiliste reaktsioonide ilmnemisel on vajalik kohene 
arstiabi. Omalizumabi manustamisel on suurem risk anafülaksia 
tekkeks patsientidel, kellel on omalizumabi kasutamisest 
sõltumatult varasemalt esinenud anafülaktilisi reaktsioone. 
• Seerumtõbi ja seerumtõve-laadsed reaktsioonid, mis on hilist 
tüüpi (tüüp III) allergilised reaktsioonid, on esinenud humani-
seeritud monoklonaalsete antikehadega, sh omalizumabiga 
ravitud patsientidel. Seerumtõvele viitavateks sümptomiteks 
on artriit/artralgia, lööve (urtikaaria või teised vormid), palavik 
ja lümfadenopaatia. Raviks või ennetavaks vahendiks võib 
kasutada antihistamiine ja kortikosteroide, ja patsiente tuleb 
teavitada võimalike sümptomite tekkimise korral, sellest teat-
amise vajalikkusest. • Raskekujulise astmaga patsientidel võib 
harva esineda süsteemne hüpereosinofi ilne sündroom või aller-
giline eosinofi ilne granulomatoosne vaskuliit (Churgi-Straussi 
sündroom), neid mõlemaid ravitakse tavaliselt süsteemsete 
kortikosteroididega. Harvadel juhtudel võivad astmavastast 
ravi, sh omalizumabi saavatel patsientidel esineda või välja 
kujuneda süsteemne eosinofi ilia ja vaskuliit. Need juhtumid on 
tavaliselt seotud suukaudse kortikosteroidravi vähendamisega. 
Nende patsientide puhul peavad arstid olema valvsad märki-
misväärse eosinofi ilia, vaskuliitilise lööbe, kopsusümptomite 
halvenemise, ninakõrvalurgete häirete, südame komplikatsioo-
nide ja/või neuropaatia ilmnemise suhtes. Omalizumabravi 
katkestamist tuleb kaaluda kõigi eelnevalt nimetatud raskete 

immuunsüsteemi häirete korral. • Parasitaarsed (helmin-
tidest põhjustatud) infektsioonid: Kõrge parasitaarse infekt-
siooni riskiga patsientide puhul peab olema ettevaatlik, eriti 
endeemilistesse piirkondadesse reisimisel. Kui patsiendid ei 
reageeri soovitatud antiparasitaarsele ravile, kaaluda omali-
zumabravi lõpetamist. Rasedus ja imetamine: Ei tohi kasutada 
raseduse ajal, kui see ei ole hädavajalik. Rinnaga toitmise ajal ei 
tohi omalizumabi kasutada. Koostoimed: • IgE võib olla seotud 
immuunvastuse tekkega teatud ussnugiliste infektsioonidele, 
seetõttu võib omalizumab kaudselt vähendada helmintooside 
või teiste parasitaarsete infektsioonide raviks kasutatavate 
ravimpreparaatide efektiivsust. • Ei ole farmakoloogilist põhjust 
arvata, et astma või CSU raviks sageli kasutatavatel ravimprepa-
raatidel oleks koostoimeid omalizumabiga. • Kliinilistes uurin-
gutes kasutati omalizumabi koos antihistamiinide (anti-H1, 
anti-H2) ja leukotrieeni retseptorite antagonistidega. Puuduvad 
tõendid, et omalizumabi ohutus muutub nende ravimprepa-
raatidega kooskasutamisel võrreldes ohutusprofi iliga allergilise 
astma korral. Lisaks näitas populatsiooni farmakokineetiline 
analüüs, et H2-antihistamiinidel ja LTRAdel puudub oluline toime 
omalizumabi farmakokineetikale. CSU kliinilistes uuringutes said 
mõned 12…17-aastased patsiendid omalizumabi koos antihis-
tamiinide (anti-H1, anti-H2) ja LTRAdega. <12-aastastel lastel ei 
ole uuringuid tehtud. Kõrvaltoimed: Sage (≥1/100 kuni <1/10): 
Ülemiste hingamisteede infektsioon, sinusiit, peavalu, artralgia, 
süstekoha reaktsioonid. Täiendavad kõrvaltoimed: immuunsüs-
teemi häired (vt Erihoiatused ja ettevaatusabinõud), anafülaksia, 
arteriaalsed trombemboolsed tüsistused, idiopaatilise trom-
botsütopeenia isoleeritud juhud, parasitaarsed infektsioonid, 
süsteemne erütematoosne luupus. Retseptiravim. Pakendis 
on 1 viaal pulbriga ja 1 ampull süsteveega. Müügiloa hoidja: 
Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley 
GU16 7SR, Ühendkuningriik. Lisateave: www.ravimiamet.ee ja 
müügiloa hoidja esindus: Novartis Pharma Services Inc Eesti 
fi liaal, Delta Plaza, Pärnu mnt 141, 11314, Tallinn, tel: 6 630 810. 
Koostatud: august 2017                                            B11708683730  

1. Ravimi omaduste kokkuvõte
*CSU – krooniline spontaanne urtikaaria
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ja bronhodilataatorid (5). Ravimiturule 
ilmunud uued preparaadid on välja töötatud 
eeskätt raske astmaga täiskasvanud patsien-
tidele. Ka lastel võib esineda mõõdukat kuni 
rasket astmat, mille üle kontrolli saavutada 
ja hoida on raske. Sellistel puhkudel on 
vaja ravi täiendada. Omalizumab on astma 
täiendravi üks uuemaid võimalusi, kuid 
arendamisel on ka teised astma patogeneesis 
osalevate mediaatorite ja tsütokiinide vastu 
suunatud bioloogilised ravimid.

OMALIZUMABI TOIME 
MOLEKUL A ARNE JA RAKULINE 
TA SAND
Omalizumab muudab astma patogeneesis 
osalevate rakkude hulka, nende pinnaret-
septorite koosseisu, erinevate põletiku-
mediaatorite vabanemist (vt joonis 1). IgE 
moodustab omalizumabiga kompleksi, mis 
arvatavasti ei aktiveeri komplementi ega 
tekita tüsistusi väikeste mõõtmete tõttu. 
Juba FcεRI-le kinnitunud IgE-ga omalizumab 
ei seondu. Vastasel juhul saaks toimuda rist-
sidumine (ingl cross-linking) ning järgnevalt 
nuumrakud ja/või basofiilid aktiveeruda-
degranuleeruda (5).

Ravi toimel väheneb eosinofiilide hulk 
bronhiepiteelis, limaskestaaluses koes ning 
rögas (8, 9). Noga kaasautoritega leidis, et 
omalizumabi mõjul suureneb perifeerses 
veres apoptoosi markerit anneksiin V kand-
vate eosinofiilide osa, kuid aktiveerunud 
eosinofiilide hulk on võrreldav platseebogrupi 
patsientide omaga. Samas uuringus selgus 
GM-CSFi (granulotsüütide-makrofaagide 
kolooniaid stimuleeriv faktor, s.o eosinofiilide 
arenguks ja ellujäämiseks vajalik mediaator) 
hulga vähenemine põhiliselt CD4+ T-rakkudes 
ning IL-2 (interleukiin-2) kontsentratsiooni 
vähenemine nii CD4+ kui ka CD8+ rakkudes. 
Märkimisväärselt kahanes ka IL-13+ CD8+ 
rakkude arv perifeerses veres. Lümfotsüüdisi-
seseid muutusi IL-5, IFN-gamma (gammainter-
feroon) või TNF-alfa (tuumorinekroosifaktor 
alfa) hulgas omalizumabi ja platseebogrupi 
patsientidel ei leitud (10).

Hiirtega tehtud katsetes on näidatud, et 
IgE stimuleerib nuumrakkude resistentsust 
apoptoosi suhtes. Seega võib ravi omalizu-
mabiga nuumrakkude eluiga lühendada 
(11). Van Renseni jt tehtud uuringus aga 
ei leitud ravirühmas nuumrakkude hulga 
vähenemist (9).

Joonis 1. Omalizumabi teadaolevad toimed rakulisel ja molekulaarsel tasandil.

FcεRI

Basofiil

Dendriitrakk

IgE+ B-lümfotsüüt
T-lümfotsüüdid (CD4+ ja CD8+)

Eosinofiilid CD4+ ja CD8+

T-lümfotsüüdid

Silelihased

Omalizumabi toime 
astma patogeneesile

Hingamisteede limaskestas
1) 	vähem eosinofiile
2) 	vähem IgE+ rakke
3) 	vähem CD8+ ning CD4+ rakke

Võimalikud struktuursed muutused:
1) 	väheneb silelihaste jagunemine
2) 	pidurdub ekstratsellulaarse maatriksi 

valkude kuhjumine

Väheneb
1) 	FcεRI hulk basofiilidel ja 

dendriitrakkudel
2) 	CD4+ rakkudes GC-CSF
3) 	IL-2 kogus CD4+ ja CD8+ rakkudes
4) 	rakkudega seotud IL-4 hulk
5) 	Th2-ga seotud mediaatorite IL-4,  

IL-13, IL-8 produktsioon
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Omalizumabi toimel kahanes bronhide 
l imaskestas IgE+, CD4+ ja CD8+ rakkude 
üldhulk, lisaks vähenes rakkudega seotud 
IL-4 kogus (8). Muutusi FcεRII-d (IgE suhtes 
väiksema afiinsusega retseptor) kandvate 
rakkude, makrofaagide, B-lümfotsüütide 
ning neutrofiil ide elastaasi hulgas pole 
leitud (9). Ravi käigus vähenes FcεRI-d 
kandvatest rakkudest basofiilidel ja dend-
riitrakkudel selle retseptori hulk muuseas 
ka mitteatoopikutest patsientidel (12, 13). 
Praktikas kasutatavas annuses ei mõjuta 
omalizumab basofiilide degranulatsiooni 
ega histamiini kogust neis rakkudes, kuid 
vähendab Th2 tsütokiinide IL-4 ja IL-13 ning 
kemokiini IL-8 produktsiooni (13).

Dendriitrakkude muutuse kohta on 
saadud vastukäivaid tulemusi, kuid arvata-
vasti väheneb omalizumabiga I ja II tüüpi 
prekursor-dendri itrakkude (vastava lt 
pDC1 ja pDC2) pinnal FcεRI ekspressioon 
võrdeliselt vaba IgE verekontsentratsiooni 
muutusega (9, 14, 15). Sellest lähtuvalt 
võiks oletada ka antigeenide presenteeri-
mise vähenemist, kuna eelnevalt on leitud 
FcεRI osalemist IgE vahendatud antigeenide 
esitluses (16).

Huvitaval kombel on saadud positiiv-
seid rav itulemusi ka mitteatoopi l istel 
astmapatsientidel ning see on soosinud 
alternatiivsete omalizumabi toimemeh-
hanismi teooriate teket. On pakutud, et 
eosinofiilidest-nuumrakkudest sõltumatu 
bronhilimaskesta põletik või õhust mittepä-
rinevate allergeenide vastane IgE reaktsioon 
tekitavad astmat (17). Samuti on leitud 
antigeenisõltumatut IgE mõju nuumrakkude 
tsütokiinide ja leukotrieenide tootmisele 
(18). Võimalik, et IgE reageerib keha oma 
antigeenidega või FcεRI-d seostuvad ükstei-
sega ning see viib ristsidumiseni (19).

Hiljuti saadi uuringus täiskasvanud 
mitteatoopilistel (nahatorketesti  nega-
tiivne tulemus või seerumi IgE ≤ 0,35 kU/l) 
astmapatsientidel 20nädalase omalizumabi 
ravikuuri järel forsseeritud ekspiratoorne 
sekundimahu (FEV1) paranemine (mediaan 
FEV1 +11%). Samal ajal omalizumabraviga 
vähendati IKSi doosi 400 µg-lt 200 µg-ni. 
Ravirühma patsientide bronhilimaskestas 
kahanes IgE+ rakkude hulk, kuid näiteks 
eosinofiilide, nuumrakkude või B-rakkude 
hulgas olulisi muutusi ei esinenud (17). 
See leid võiks kinnitada lokaalsest IgE-
produktsioonist põhjustatud hingamisteede 
põletiku teooriat. 

Garcia ja kaasautorid uurisid omalizu-
mabi ravikuuri tõhusust mitteatoopilistel 
(negatiivne nahatest sagedasemate allergee-
nide suhtes) astmaga patsientidel, kelle 
seerumi IgE oli vahemikus 30–700 IU/ml.  
Rav irühmas paranes patsient ide FEV1 
9,7% ja platseeborühmas 0,2% (p = 0,029). 
Elukvaliteedi küsimustiku (ACQ) ega FeNo 
(fraktsioneeritud lämmastikoksiid välja-
hingatavas õhus) tulemus või ägenemiste 
sagedus 16nädalase ravi järel ei erinenud. 
Uuringus ei testitud eelnevalt patsiente 
Cladosporium’i, Trychophyton’i, Candida, 
Staphylococcus aureus’e allergia suhtes (12).

HINGAMISTEEDE 
REMODELLEERUMINE A STMA 
KORR AL
Astmaga kaasneb hingamisteedes hulga-
liselt muutusi: pakseneb epiteeli lamina 
reticularis, irdub epiteelirakke, epiteelialune 
sidekoestub ja sinna infiltreeruvad põleti-
kurakud, tekib karikrakkude hüperplaasia 
ja müofibroblastide proliferatsioon. Lisaks 
pakseneb silelihastik hüperplaasia ja hüper-
troofia arvelt, esineb neovaskularisatsiooni, 
bronhinäärmete suurenemist (1).

Roth ja kolleegid korraldasid in vitro 
uuringu, et selgitada omalizumabi toimet 
astma korral esineva silelihaste ja ekstra-
tsellulaarse maatriksi valkude hulga suure-
nemisele hingamisteedes. Eelnevalt koguti 
seerumit ja silelihasrakke allergilise ja mitte-
allergilise astmaga patsientidelt, astmata 
atoopikutelt ning kontrollrühma tervetelt 
isikutelt. Astmaga patsientide silelihas-
rakud jagunesid atoopikute seerumi mõjul 
märkimisväärselt kiiremini, kuid rakkude 
töötlus omalizumabiga kahandas statisti-
liselt oluliselt seda efekti. Samas uuringus 
leiti, et ekstratsellulaarse maatriksi valgud 
kuhjuvad kõige enam astmaga patsientide 
seerumi toimel, kuid statistiliselt olulist 
erinevust allergiata ja allergiaga isikute 
materjali puhul ei tekkinud (20).

Hinnates omalizumabi toimet hingamis-
teede remodelleerumisele kopsu kompuu-
tertomograafia abil, leiti, et vähenes hinga-
misteede seina pindala ja hingamisteede 
seina paksus kehapinna pindala suhtes ning 
suurenes valendiku pindala suhe kehapinna 
pindalasse (21).

Riccio ja del Negro tehtud uuringus 
astmaga tä iskasvanutel ,  mis käsit les 
omalizumabi 12kuulise ravikuuri mõju 
retikulaarse basaalmembraani paksusele, 
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leiti pooltel patsientidel statistiliselt oluline 
basaalmembraani õhenemine (22).

RAVIMI TOIME KOPSU 
FUNK TSIOONILE JA HINGAMIS-
TEEDE HÜPERREAK TIIVSUSELE
Omalizumabi toime kopsufunktsiooni 
paranemisele on enamikus uuringutes 
olnud vähene. 12 nädalat omalizumabravi 
parandas kerge astmaga patsientide PEFi 
(peak expiratory flow, väljahingatava õhu 
tippkiirus) (9). Ka rasket astmat anti-IgE-ga 
ravides on leitud hommikuse PEFi statisti-
liselt olulist paranemist (23).

Välise hingamise funktsionaalsete uurin-
gute tulemused on vastukäivad. Allergeeni 
provokatsioontestis halvenes omalizumabi 
saanutel FEV1 vähesemal määral nii varase 
kui ka hilise astmaatilise reaktsiooni ajal. 
Anti-IgE ravimi mõju oli tugevam hilisele 
astmaatilisele reaktsioonile. Varase astmaa-
tilise reaktsiooni toimumise eelduseks on, 
et antigeen seondub nuumrakkudel paikne-
vate IgE molekulidega, millele järgneb raku 
degranulatsioon. Selles uuringus tõdeti, et 
nuumrakkude arv ei vähene omalizumabi 
mõjul, nii et järelikult sõltub varane astmaati-
line reaktsioon põhiliselt ringleva IgE hulgast. 
Kuna varane reaktsioon oli tugevam kui 
hilisreaktsioon, mis ei sõltu IgE-dest, oletasid 
uuringu autorid, et omalizumabi foonil jääb 
ringlema väheses koguses IgE-d (9).

Hingamisteede hüperreaktiivsuse hinda-
miseks on kasutatud metakoliintesti ning 
van Renseni uuringus ei vähendanud anti-IgE 
hingamisteede hüperreaktiivsust (9). Arva-
takse, et see ei sõltu eosinofiilide hulgast 
kopsukoes. Hüpoteesi kinnitab uuring, kus 
leiti, et hingamisteede hüperreaktiivsuse 
allasurumiseks vajalik deksametasooni 
annus ei pidurda eosinofiilide infiltratsiooni 
kopsudesse täielikult (24). 

Omalizumabi toimel vähenesid suures 
annuses IKSi kasutavatel patsient idel 
astma ägenemised ning uuringu lõpuks 
oli ravimit saanute rühmas inhaleeritava 
beklometasoon-dipropionaadi (BDP) päeva-
doosi mediaan väiksem kui võrdlusrühmas. 
Samuti leidus omalizumabipatsientide 
hulgas rohkem neid, kellel oli võimalik IKSi 
annust vähendada (23).

LASTE RAVIMINE OMALIZUMABIGA
Omalizumabi müügilitsents üle 12aastaste 
laste ning täiskasvanute raviks saadi USAs 
aastal 2003. Alates 2013. aastast on lubatud 

omalizumabi kasutada ka üle 6aastastel 
lastel, kellel on raske ja ravile halvasti 
alluv allergiline IgE vahendatud astma. 
Seega on ravi näidustatud patsientidele, 
kes vajavad pidevat või sagedast suukaudset 
kortikosteroidravi ägenemiste tõttu või 
kel lel suurimas soov itatud doosis IKS 
ja inhaleeritav pikatoimeline β2-agonist 
ei hoia astma sümptomeid kontrolli all. 
Omalizumabi määratakse lastele, kellel 
on allergia vähemalt ühe aeroallergeeni 
suhtes ning üld-IgE seerumitase nõutud 
vahemikus (5, 25). 

Alla 6aastastel astmaga lastel pole tehtud 
uuringuid omalizumabi ohutuse kohta. 
Teistest immuunvahendatud haigustest 
on näiteks bulloosset pemfigoidi ravitud 
omalizumabiga tõhusalt ja ohutult 5kuusel 
poisslapsel. Ravimi manustamise aluseks 
võeti astma puhul kasutatav omal izu-
mabi annustamise tabel, kus on märgitud 
patsiendi seerumi IgE tasemele ja kehamas-
sile vastav sobilik raviannus (26).

Lühiajaline toime
Omalizumab ei paranda oluliselt kopsu 
funktsiooni raske astmaga lastel (27). Selle 
põhjuseks peetakse raske astma korral 
esinevat vähesemat taaspöörduvat hinga-
misteede ahenemist. On võimalik ka selle 
ravimi kesine hingamisteid laiendav mõju. 
Kerge kuni mõõduka astmaga patsientidel 
on leitud, et omalizumab suudab vähendada 
allergeenist tingitud bronhokonstriktsiooni. 
Arvatakse, et omalizumab võib ennetada 
kopsufunktsiooni järkjärgulist halvene-
mist raske astmaga patsientidel, kuid selle 
tõestamiseks on vajalikud pikemaajalised 
uuringud (28).

52nädalases astma halva kontrolliga 
laste uuringus vähendas omalizumab ägene-
mise tekkeriski 43%. Ravirühmas tekkis 
harvemini raskeid ägenemisi (0,10 vs. 0,18). 
Vaadeldes ravirühmi eraldi pikatoimelise 
bronhilõõgasti kasutamise seisukohast, 
vähenes kliiniliselt oluliste ägenemiste arv 
nii bronhilõõgasti kasutajate kui ka mitteka-
sutajate hulgas. Kõrvalnähte tekkis omalizu-
mabirühmas rohkem kui platseebogrupis, 
kuid erinevus polnud statistiliselt oluline. 
Kõige sagedamini esines uuringu ajal naso-
farüngiiti, sinusiiti, ülemiste hingamisteede 
haigusi, peavalu, grippi, köha, bronhiiti, 
oksendamist. Raskeid kõrvaltoimeid, sh 
astma ägenemisi esines statistiliselt oluliselt 
enam platseeborühmas (28).
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Uuringus 6–12aastastel mõõduka kuni 
raske allergilise astmaga lastel, kes tarvi-
tasid eelnevalt 168–420 μg/D beklometa-
soondipropionaati (BDP), said 12 nädala 
jooksul omalizumabi kasutanud lapsed 
vähendada steroidravi doosi ja neil esines 
harvemini astma ägenemisi. 55% omalizu-
mabi kasutajatest ja 39% platseebogrupist 
said BDP-ravi täielikult lõpetada. Anti-IgE 
ravi saanud lapsed pidid harvem kahekor-
distama BDP doosi astma ägenemise tõttu 
või võtma suukaudseid kortikosteroide. 
Selles 28 nädalat väldanud uuringus polnud 
astma sümptomite skooris kahe rühma 
vahel erinevusi kuni uuringu 22. nädalani. 
Maksimaalne võimalik punktisumma astma 
sümptomite skooris oli 4 ning keskmiselt 
saadi ravirühmas päevaseid sümptomeid 
hinnates 0,36 ja platseebogrupis 0,54 punkti. 
Uuringu alguses oli FVC (forsseeritud vitaal-
kapatsiteet) keskmine väärtus omalizumabi 
grupis 2272 ml ja platseeborühmas 2334 ml. 
28. nädalaks olid vastavad näitajad 2405 ml 
ja 2422 ml (29). 

Enne omalizumabi kliinilisse praktikasse 
jõudmist tehtud uuringute andmetel on 
omalizumabi põhjustatud I tüüpi ülitundlik-
kusreaktsioonide sagedus 0,1% (30). Pärast 
kliinilises praktikas kasutusele võtmist on 
anafülaktiliste reaktsioonide sagedus olnud 
0,2% (5). Sellest ravimist tingitud anafülak-
siale on iseloomulik hiline algus ja sümp-
tomite pikaldane areng (30). Omalizumabi 
põhjustatud anafülaktilise reaktsiooniga 
patsientidel on püütud leida spetsiifilisi 
rav imivastaseid IgE-sid. Omal izumabi 
vastaste IgE-de ja IgG-de ning anafülaksia 
vahelist seost käsitlevas uuringus ei leitud 
korrelatsiooni. Ilmselt vahendavad anafü-
laksiat muud reaktsioonid (31). 

Pikaajaline toime ja ohutus
EXELCS-uuring (Evaluating Clinical Effec-
tiveness and Long-term Safety in Patients 
with Moderate-to-Severe Asthma) keskendus 
omalizumabi maliigseid haigusi esilekut-
suva toime väljaselgitamisele üle 12aastastel 
patsientidel. Kõige sagedasemad kasvajad 
mõlemas kohordis olid mittemelanoomsed 
nahavähid, rinnavähk, eesnäärmevähk, 
kolorektaalne vähk, melanoom ja kopsu-
vähk. Üldkordajad 1000 isikuaasta kohta 
olid ravirühmas 16,0 ja kontrollrühmas 19,0 
ning mittemelanoomseid nahavähke mitte 
arvesse võttes olid vastavad üldkordajad 
6,2 ja 6,3. Sellest uuringust võib järeldada, 

et pahaloomuliste kasvajate esinemissa-
gedus ja tüübid omalizumabi kasutajatel 
on võrreldavad tavapopulatsiooniga (32).

Odajima ja kaasautorid leidsid väike-
semahulises kontrollrühmata uuringus, 
et lapsed saavad omalizumabi pikema 
aja jooksul kasutada ohutult. Uuringus 
osalemise aja mediaan oli 116 nädalat. 
Kõige sagedasemad kõrva ltoimed ehk 
need, mida esines ≥ 30%-l uuritutest, olid 
samad, mida on lühiajalistes uuringutes 
välja toodud. Rasked kõrvaltoimed tekkisid 
26%-l patsientidest. Nende hulgas esines 
astma ägenemist, infektsioone ja põletikke 
(tonsilliit, bakteriaalne ja viiruslik farün-
giit, peritonsillaarne abstsess, lümfadeniit, 
pneumoonia, apenditsiit), luumurde. Neist 
seostati omalizumabi tarvitamisega ainult 
peritonsillaarse abstsessi teket. Anafülak-
tilist reaktsiooni, pahaloomulist (kasva-
jalist) haigust, seerumtõbe, eosinofiilset 
granulomatoosi polüangiidiga (Churgi-
Straussi sündroomi), trombotsütopeeniat 
ega arteriaalseid trombemboolilisi haigusi 
uuringuperioodil ei tekkinud (27). Üle 
12aastaste regulaarselt suures doosis IKSe 
tarvitavate astmaga patsientide uuringus 
kirjeldati omalizumabi kõrvalnähtudena 
väsimust, paresteesiat, peavalu, süstetest 
t ingitud paikseid nähte ( hematoomid, 
punetus, nahasoojus, sügelus) (23).

Odajima jt tehtud uuringus paranes 
omalizumabi toimel statistiliselt oluliselt 
astmaga seotud elukvaliteet, vähenes astma 
ägenemisega seotud hospitaliseerimiste 
vajadus võrreldes omalizumabi baasravi-
kuuri järgsete tulemustega. Lisanduvat 
hingamisfunktsiooni parandavat toimet 
võrreldes eelneva tuumuuringu (24nädalane 
omalizumabi tarvitamine) tulemustega ei 
olnud (27).

Argentinas jä lg it i 7 mõõduka kuni 
raske astmaga last 4 aastat pärast 52 
nädalat kestnud omalizumabravi lõpetamist. 
Esimese 3 aasta jooksul ei vajanud keegi 
neist baas- ega hookontrolli ravi, pärast seda 
tekkis kahel lapsel astma kerge ägenemine. 
Ühel neist piisas lühitoimelisest bronhilõõ-
gastist, teisel algasid uuesti kergekujulised 
sümptomid (ägenemise rav iks kasutas 
suukaudset ja hiljem baasraviks inhaleeri-
tavat kortikosteroidi). Uurijad ise eeldavad, 
et anti-IgE ravimitel võiks olla astma kulgu 
modifitseeriv toime (25). 

Brasiilias lastega tehtud uuringus leiti, 
et omalizumabiga ravimisel võib suureneda 



472

ülevaad e

Eesti Arst 2017; 96(8):467–473

1 PhD student, University of 
Tartu, Tartu, Estonia

Supervisor: 
Maire Vasar, Children`s 
Clinic, Tartu University 
Hospital, Tartu, Estonia

Correspondence to: 
Liis Lääts
liislaats@gmail.com

Keywords: 
asthma, children, 
treatment, omalizumab

parasiitnakkuse tekkerisk. Erinevus platsee-
borühmaga ei olnud statistiliselt oluline, ent 
nähti tendentsi, et omalizumabi kasutamise 
pikenedes sagenevad parasiitnakkused (33).

KOKKUVÕTE
Omalizumab toimib IgE-d siduva agensina, 
kuid selle mõju on laiahaardelisem. Nüüd-
seks on teada, et väheneb eosinofiilide, 
IgE+, CD4+, CD8+ rakkude hulk hingamis-
teede limaskestas, FcεRI hulk basofiilide 
ja dendriitrakkude pinnal. Võimalikuks 
peetakse hingamisteede remodelleerumise 
pidurdumist.

Astmat omalizumabiga ravides väheneb 
ägenemiste arv ning nendest t ingitud 
vajadus hospitaliseerimise järele. Märki-
misväärsel osal patsientidest võimaldab 
omalizumab täiendravimina vähendada 
inhaleeritava steroidhormooni päevaannust, 
kuid ei paranda hingamisfunktsiooni. Osa 
lapsi saab anti-IgE raviga lõpetada inhalee-
ritava kortikosteroidi tarvitamise. Kõige 
sagedasemad kõrvaltoimed on peavalu ja 
ülemiste hingamisteede infektsioonid. 
Omalizumab on efekti ivne täiendrav i-
mina eeskätt mõõduka ja raske allergilise 
astma korral. Üle 6 aasta vanustel lastel on 
omalizumabi kasutamise ohutus tõestatud.

VÕIM A LIKU HUVIKONFLIK TI DEKL AR AT SIOON	

Autoril ja tema juhendajal huvikonflikt puudub.

summary

Asthma and its treatment with 
omalizumab: effect, safety and use 
in children

 
Liis Lääts1

The purpose of this article was to review the 
literature on omalizumab’s effects, safety 
and use in children, with a focus on asthma. 
Omalizumab, an IgE-binding agent, affects 
many aspects of asthma. It is known by 
now that omalizumab reduces the amount 
of eosinophils, IgE+, CD4+, CD8+ cells inthe  
respiratory mucosa, and the expression of 
FcεRI on basophils and dendritic cells. It 
is possible that omalizumab also impedes 
airway remodelling.

In a large number of patients, omali-
zumab as an add-on therapy enables to 
reduce the daily dose of inhaled corti-

costeroids, however, it does not improve 
pulmonary function. Treating asthma with 
omalizumab reduces exacerbation rate and 
the need for hospitalization and makes it 
is possible for some children to stop their 
inhaled corticosteroid treatment altogether. 
The most frequent side effects of anti-IgE 
are headache and upper respiratory infec-
tions. Omalizumab is efficient in treating 
moderate to severe allergic asthma. It can 
be safely used in patients over 6 years old.
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lühidalt

Opioidide ja 
psühhotroopsete ravimite 
samaaegne kasutamine 
raseduse ajal suurendab 
opioidide võõrutusnähtude 
kujunemise riski 
vastsündinul

USA andmei l on sea l v i imase 
kümnendi jooksul katastroofili-
selt kasvanud opioidide väärka-
sutamine, nii hukkub opioidide 
üledoosi tõttu iga 15 minuti järel 
inimene. Opioidide kasutamine 
on sagenenud ka raseduse ajal 
ja v i imase kümnendi jooksu l 
on v i iekordistunud opioid ide 
võõrutusnähtudega (neelamis- ja 
hingamishäired, rahutus, jäsemete 
toonuse tõus, insomnia, krambid) 
vastsündinute arv.

Äsja avaldatud uurimistöös 
jälgiti opioidide võõrutusnähtude 

kujunemise riski 201 275 vastsün-
dinul, kelle emad olid 45 päeva 
jooksul enne sünnitust kasutanud 
opioide või koos nendega ka teisi 
psühhotroopseid ravimeid. Ilmnes, 
et üheprotsendine absoluutne risk 
võõrutusnähtude kujunemiseks 
oli vastsündinutel, kelle emad olid 
raseduse ajal kasutanud opioide. 
Samas oli absoluutne risk võõru-
tusnähtude kujunemiseks 11,4%, 
kui emad olid raseduse ajal kasu-
tanud opioide koos gabapentii-
niga. Suhteline risk vastsündinul 
võõrutusnähtude kujunemiseks 
suurenes, kui raseduse ajal oli 
koos opioididega kasutatud ka teisi 
psühhhotroopseid ravimeid. Nii 
oli vastsündinul opioidide võõru-
tusnähtude tekke suhteline risk 
1,34, kui koos opioididega kasutati 
antidepressante; 1,49 bensodiase-
piinide, 1,61 gabapentiini ja 1,20 

antipsühhootikumide kasutamise 
korral koos opioididega. Kõige 
sagedamini oli koos opioididega 
kasutatud antidepressante – 7%-l 
juhtudest – ja bensodiasepiine –  
2,7%-l. Kahe või enama psühh-
otroopse ravimi ning opioidide 
kooskasutamise korral raseduse 
ajal viiekordistus risk opioidide 
võõrutusnähtude tekkeks vast-
sündinul. 

Uuringust ilmneb selge vajadus 
senisest hool ikamalt kaa luda 
opioidide ja psühhotroopsete 
ravimite ordineerimise näidustusi 
rasedatel.
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