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Background: Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) is a condition characterized 

by a Th2 response, serum eosinophilia, and increased total serum IgE to Aspergillus fumigatus. 

ABPA occurs in cystic fibrosis (CF) and asthma. Omalizumab is a humanized recombinant 

monoclonal antibody against IgE. Previous studies reported borderline results when treating 

ABPA with omalizumab.

Methods: A retrospective study to investigate the efficacy of omalizumab in the treatment of 

ABPA in CF patients was conducted at 3 CF centers in Israel and Belgium. Data were obtained 

from the digital archive. We measured 4 outcome parameters: forced expiratory volume in 1 

second, body mass index, pulmonary exacerbations, and steroid sparing.

Results: The database was composed on the records of 9 patients. None of the outcome param-

eters showed any improvement. A favorable outcome was observed in patients with higher levels 

of posttreatment total IgE than those with lower levels. CF-related diabetes and male gender 

showed trends for poorer outcomes.

Conclusion: No benefits were detected on treating ABPA in CF with omlaizumb. Monitoring 

the total IgE was not helpful. A prospective randomized double-blind study is needed.

Keywords: ABPA, Omalizumab, CF, IgE

Introduction
Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) is a condition that occurs when the 

pulmonary immune system reacts to Aspergillus fumigatus (AF), a ubiquitous thermo-

philic fungus that can colonize the bronchial mucosa of cystic fibrosis (CF) patients.1 

The reaction is characterized by a Th2 response, serum eosinophilia, and increased total 

serum IgE to AF.2 The prevalence of airway colonization with AF is found in up to 58% 

of all CF populations, including both children and adults.3,4 Isolation of Aspergillus 

species from respiratory secretions has been found to be significantly more frequent 

in older children and young adults than in younger children with CF.5 Aspergillus 

sensitization is defined by the presence of immediate skin test positivity to Aspergil-

lus antigens or an elevated serum AF-specific IgE level.6 Allergic bronchopulmonary 

aspergillosis occurs in 1%–2% of all patients with persistent asthma and 2%–25% of 

patients with cystic fibrosis, with a pooled prevalence of 8.9%.6–8

Risk factors for sensitization to AF include genetic predisposition, prolonged 

duration of colonization with Pseudomonas aeruginosa, and prolonged use of dornase 

a inhalations.9 High cumulative doses of inhaled corticosteroids are also associated 

with AF sensitization, and their role as a risk factor needs to be clarified.10 As with AF 
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Introducción 

• La ABPA ocurre cuando el sistema inmunitario pulmonar reacciona a 
Aspergillus fumigatus. 

• La reacción se caracteriza por una respuesta Th2, eosinofilia sérica e 
incremento de la cantidad total de IgE para AF. 

• La prevalencia de la colonización de la VA con FA se encuentra en más 
del 58% de todas las poblaciones de FQ, incluidos niños y adultos 



Introducción. 

• Las especies de Aspergillus en  las secreciones respiratorias  es 
significativamente más frecuente en niños mayores y adultos jóvenes. 

• Sensibilización al AF: positividad inmediata en la prueba cutánea de los 
Ag de Aspergillus o un nivel sérico elevado de IgE específica para la AF. 

•  ABPA  ocurre en 1% a 2% de todos los pacientes con asma persistente 
y en 2% a 25% de los pacientes con FQ,  prevalencia combinada 8 .9% 

 



Introducción. 

• Factores de riesgo a sensibilización a la FA:  predisposición genética, 
colonización con P. aeruginosa y   de las inhalaciones de dornasa α 

•  Las altas dosis acumuladas de corticosteroides inhalados también se 
asocian con la sensibilización de la FA.  

• El diagnóstico de ABPA es difícil en pacientes con FQ porque los 
signos clínicos, de imagen y funcionales requeridos para el 
diagnóstico de ABPA suelen ser síntomas de FQ. 



Introducción. 

• El  tardío diagnóstico de ABPA produce  deterioro más temprano de la 
función pulmonar y  progresión rápida de la enfermedad pulmonar.  

• La piedra angular del tratamiento de la ABPA:  corticosteroides 
sistémicos,  VO a largo plazo o como terapia de pulso. 

• La duración de ambos protocolos (oral e intravenoso) es controvertido.  

• En pacientes que no responden a los corticosteroides, se puede 
administrar una terapia con medicamentos antifúngicos. 
 



Introducción. 

• Omalizumab es un Ac monoclonal recombinante humanizado que se 
dirige al receptor Fc de alta afinidad de la IgE y evita la unión de la IgE 
a  las células efectoras inmunitarias que median la inflamación. 

•  Una baja regulación de los receptores de IgE es una consecuencia 
importante del tratamiento con omalizumab, reduciendo así la 
actividad inflamatoria. 



Introducción. 

• El omalizumab reduce la eosinofilia de las vías respiratorias y 
disminuye las células IL-4 + en el asma alérgica. 

•  Se demostró que es seguro y eficaz en el ABPA en asma. 

•  Se cree que omalizumab es una terapia alternativa para la ABPA en 
pacientes con FQ que no responden a los corticosteroides sistémicos 
o tienen efectos adversos graves en dicho tratamiento. 



Introducción. 

• Ha sido aprobado como  agente ahorrador de esteroides en el asma 
alérgica grave, pero existen informes contradictorios  con ABPA en FQ. 

•  Una serie  de casos con 32 pacientes concluyó que podría tener un 
efecto de ahorro de esteroides, pero no logró mejorar otros resultados.  

• Un artículo de revisión   con 102 pacientes (la mayoría  con asma) y 
ABPA tratada con omalizumab concluyó que no mejoró su función 
pulmonar pero llevó a una reducción en la tasa de exacerbación. 



Introducción. 

•  Los autores concluyeron que omalizumab podría ser un tratamiento 
alternativo en ABPA aunque la duración de la terapia es ambigua. 

•  En Israel, existe una anomalía genética de CFTR única en los judíos 
ashkenazis,  sefardíes y no judíos:  enfemerdad W1282X (class I). 

• En Israel, la prevalencia es de 36%. 

• El estudio actual se realizó para evaluar mejor la eficacia del 
omalizumab en el tratamiento de ABPA en pacientes con FQ. 



Métodos. 

• Estudio retrospectivo que evaluó a todos los sujetos con FQ tratados 
con omalizumab en 3 centros de FQ: Bélgica e Israel.  

• Los datos: registros de pacientes entre  2011-2015 e incluyeron edad, 
sexo, mutaciones de CFTR,  CFRD, duración de  terapia con omalizumab, 
exacerbaciones pulmonares durante la terapia y dosis de esteroides 
antes y  durante  y  durante y después de la terapia con omalizumab. 



Métodos. 

• Se obtuvieron valores de FEV1, IgE e IMC  antes y después del tratamiento. 

 

•  Se incluyeron pacientes con FQ, mutaciones de 2 CFTR y con diagnóstico 
de ABPA si cumplían los siguientes criterios:  deterioro clínico,  IgE > de 
1.000 o 500 ng / ml (nuevo diagnóstico o recurrente, respectivamente), 
reacción cutánea inmediata positiva o Ac específicos elevados (IgE ó IgG) 
contra la AF,  bronquiectasia central en la TAC de alta resolución.  



Métodos. 

• La dosis de Xolair® ( omalizumab) se ajustó al nivel de pretratamiento 
de IgE ,  peso corporal, según pautas FDA  para  asma alérgica (niveles 
muy altos de IgE,  contraindicó  el tratamiento del asma).  

• Ningún paciente fue tratado > 2 sem. por falta de pautas para ABPA.  

• Las indicaciones para omalizumab en la mayoría de los pacientes se 
debió principalmente a los efectos adversos de la terapia sistémica 
prolongada con corticosteroides y al fracaso de la terapia antifúngica.  



Métodos. 

• Cinco pacientes tenían una contraindicación para los corticosteroides;  
y experimentaron un fracaso del tratamiento con terapia antimicótica. 

•  De los 4 pacientes que fueron tratados con corticosteroides, ninguno 
tuvo exacerbaciones reducidas en el pulso o el régimen oral. 

• Los principales parámetros examinados fueron el FEV1, el IMC, el 
número de exacerbaciones pulmonares y la reducción de la dosis de 
esteroides en pacientes que todavía estaban en tratamiento con ellos. 



Métodos. 

• El FEV1 y el IMC se consideraron estables si los cambios eran <  10%.  

• Una desviación mayor fue considerada como deterioro o mejora.  

• El análisis estadístico se realizó calculando la razón de posibilidades 
(OR) y el intervalo de confianza (IC).  

• Se realizó una prueba t pareada.  

• El nivel de confianza para el estudio fue del 95%. 



Declaraciones. 

• Se dio la aprobación del comité de ética local de cada hospital. 

•  No se requirió consentimiento informado para revisar los registros 
médicos de los pacientes, ya que se trataba de un estudio 
retrospectivo y los nombres y números de identificación de los 
pacientes se mantuvieron confidenciales.  



Resultados. 

• Este informe describe a 9 pacientes (6 hombres, con una edad 
promedio de 23 ± 9 años) que fueron tratados en estos centros. 

•  La duración media del tratamiento con omalizumab fue de 13.9 ± 8.6 
meses.  

• Un paciente recibió tratamiento durante solo 2 meses debido a una 
reacción alérgica al omalizumab.  



Resultados. 

• Ocho pacientes tenían 2 mutaciones CFTR de clase I ó II, 4 pacientes 
mutación judía ashkenazi típica, 1 paciente con mutación grave y 1 
mutación de clase IV (D1152H).  

• Siete (78%) pacientes tenían diabetes relacionada con la FQ (CFRD). 

• Cuatro pacientes tuvieron cultivos de esputo que resultaron positivos 
para P. aeruginosa, mucoide o planctónica.  

• Todos los pacientes habían sido tratados con dornasa α antes del 
diagnóstico; el tiempo promedio de tratamiento fue de 4.5 ± 3.2 años.  

 



Resultados. 

• El tratamiento diario de mantenimiento para todos los pacientes fue: 
inhalaciones de SS hipertónica, fisioterapia respiratoria, terapia de 
reemplazo de enzimas pancreáticas, vitaminas, ATB inhalados e insulina).  

• El tratamiento se mantuvo sin cambios durante el período de estudio, 
con la excepción de la mejora de la terapia durante las exacerbaciones. 

•  Tres pacientes fueron tratados con corticosteroides sistémicos al inicio 
del tratamiento (rango de dosis diaria de 0,1 a 0,63 mg / kg) 



Resultados. 

• Cinco pacientes tenían una contraindicación para el tratamiento con 
corticosteroides sistémicos (M. abscessus en el esputo,  psiquiátrica).  

• Al comparar el tratamiento previo y posterior del FEV1 con 
omalizumab, 4 pacientes tuvieron una función pulmonar estable, 
otros 4 se deterioraron y solo 1 mejoró . 

•  Los 2 pacientes sin la CFRD no se deterioraron ni las  mujeres. 



Resultados. 

• Las mujeres tuvieron una tasa de exacerbación pulmonar más baja 
que los hombres: 2/mujer y 5/hombre durante todo el estudio.  

• El IMC posterior al tratamiento disminuyó en 4 pacientes, se mantuvo 
estable en 3 y mejoró en 2 pacientes. 

• En promedio, los pacientes experimentaron 4 exacerbaciones o 0.288 
exacerbaciones por mes de tratamiento . 



Resultados. 

• Tres pacientes no tuvieron exacerbación (1 mejoró su función 
pulmonar y otros 2 mantuvo la función pulmonar estable). 

•  No hubo datos disponibles para el tratamiento previo de la tasa de 
exacerbación pulmonar.  

• Solo 4 de los 9 pacientes fueron tratados con esteroides antes y 
después del tratamiento, y ninguno tuvo una dosis reducida de 
esteroides después del tratamiento con omalizumab.  



Resultados. 

• Los niveles de IgE postratamiento fueron más bajos que los niveles de 
pretratamiento en 6 pacientes. 

•  Ninguno de ellos mostró mejoría en ninguno de los parámetros. 

• Por el contrario, se observó un mejor resultado en los 3 pacientes con 
mayor IgE posterior al tratamiento, es decir, sin exacerbación 
pulmonar, y un IMC y FEV1 estables o mejorados. 



Resultados 
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FEV
1 
and BMI were considered stable if the changes were 

below 10%. A larger deviation was considered as deteriora-

tion or improvement.

Statistical analysis was performed by calculating the 

odds ratio (OR) and the confidence interval (CI). A paired 

t-test was performed. The level of confidence for the study 

was 95%.

Declarations
Approval of the local ethics committee of every hospital was 

given. Each hospital has its own ethics committee (Sheba, 

Rambam, Leuven). The approvals at Rambam and Leuven 

were made after the approval was obtained at Sheba. No 

informed consent was required to review the patients’ medical 

records as it was a retrospective study and patients’ names 

and identifying numbers were kept confidential. Accord-

ing to the decision of Sheba’s ethics committee, patient’s 

data were extracted from medical records, each patient was 

given a number, and then all data were saved and analyzed 

according to this number; the list of patients’ names and the 

corresponding number was kept in a notebook of the primary 

investigator. The notebook will be saved for 7 years. 

Results
This report describes 9 patients (6 males, average age 23±9 

years) who were treated in these centers (Table 2). The 

mean duration of treatment with omalizumab was 13.9±8.6 

months. One patient was treated for only 2 months because 

of an allergic reaction to omalizumab. Eight patients had 

2 CFTR mutations of class I or II, 4 patients with the typi-

cal Ashkenazi Jewish mutation, W1282X, 1 patient with 1 

severe mutation and 1 mutation from class IV (D1152H). 

Seven (78%) patients had CF-related diabetes (CFRD). 

Four patients had sputum cultures that were positive for 

Pseudomonas aeruginosa, either mucoid or planktonic. All 

patients had been treated with dornase a prior to diagnosis; 

the average treatment time with dornase a was 4.5±3.2 

years. The maintenance daily treatment for all patients was 

according to the international guidelines, (inhalations of 

hypertonic saline, respiratory physiotherapy, pancreatic 

enzyme replacement therapy, vitamins, inhaled antibiot-

ics, and insulin). Treatment remained unchanged during 

the study period, with the exception of therapy enhance-

ment during exacerbations. Three patients were treated 

with systemic corticosteroids at the start of the treatment 

Table 1 Clinical outcomes

Patient FEV
1 
pre 

%pred

FEV
1 
post 

%pred

BMI pre  

Z score

BMI post Z 

score

IgE post 

kU/L

IgE post 

kU/L

PEx 

Number

Steroids  

pre

Steroids  

post

1 69 54 –1.3 –1.35 1,570 387 2 Pulse Pulse

2 83 71 –1 –0.69 7,560 5,240 4 C

3 61 62 –1.45 –1.45 3,280 3,900 0 C

4 80 79 0.57 0.78 12,000 14,200 0 C

5 76 54 –3.4 –4.1 1,180 299 4 C

6 72 74 –1.7 –2.7 472 274 3 0.1 mg/kg 0.1 mg/kg

7 39 29 –2.6 –3.1 667 172 17 0.25 mg/kg 0.25 mg/kg

8 36 33 –0.3 –1.1 715 488 6 C

9 25 30 –4.7 –4 2,690 5,000 0 0.63 mg/kg 0.63 mg/kg

Abbreviations: BMI, body mass index; C, contra-indication; FEV
1
, forced expiratory volume in 1 second; PEx, pulmonary exacerbation.

Table 2 Patient data

Patient Age 

(years)

Gender Mutations CFRD Tx duration 

(months)

Dose of 

omalizumab

Center

1 32 M W1282X/F508del Yes 26 375 mg RMC IL

2 19 M W1282X/W1282X Yes 8 375 mg SMC IL

3 27 F W1282X/G542X Yes 15 375 mg SMC IL

4 16 M W1282X/D1152H No 5 375 mg SMC IL

5 12 M N1303K/N1303K Yes 12 375 mg SMC IL

6 24 M F508del/F508del No 12 375 mg Leuven BE

7 21 M F508del/F508del Yes 18 300 mg Leuven BE

8 41 F F508del/F508del Yes 27 375 mg Leuven BE

9 15 F F508del/R553X Yes 2 375 mg Leuven BE

Abbreviations: CFRD, cystic fib

r

os i s-rel ated di abet es ;  M,  ma l e;  F,  fema l e;  SMC,  Sheba Me di cal  Ce nt er;  RMC,  Ra mb am Me di cal  Ce nt er;  BE,  Bel gi um.



Resultados 

Journal of Asthma and Allergy 2018:11 submit your manuscript | www.dovepress.com

Dovepress 

Dovepress

103

Omalizumab in allergic bronchopulmonary aspergillosis in patients with CF

FEV
1 
and BMI were considered stable if the changes were 

below 10%. A larger deviation was considered as deteriora-

tion or improvement.

Statistical analysis was performed by calculating the 

odds ratio (OR) and the confidence interval (CI). A paired 

t-test was performed. The level of confidence for the study 

was 95%.

Declarations
Approval of the local ethics committee of every hospital was 

given. Each hospital has its own ethics committee (Sheba, 

Rambam, Leuven). The approvals at Rambam and Leuven 

were made after the approval was obtained at Sheba. No 

informed consent was required to review the patients’ medical 

records as it was a retrospective study and patients’ names 

and identifying numbers were kept confidential. Accord-

ing to the decision of Sheba’s ethics committee, patient’s 

data were extracted from medical records, each patient was 

given a number, and then all data were saved and analyzed 

according to this number; the list of patients’ names and the 

corresponding number was kept in a notebook of the primary 

investigator. The notebook will be saved for 7 years. 

Results
This report describes 9 patients (6 males, average age 23±9 

years) who were treated in these centers (Table 2). The 

mean duration of treatment with omalizumab was 13.9±8.6 

months. One patient was treated for only 2 months because 

of an allergic reaction to omalizumab. Eight patients had 

2 CFTR mutations of class I or II, 4 patients with the typi-

cal Ashkenazi Jewish mutation, W1282X, 1 patient with 1 

severe mutation and 1 mutation from class IV (D1152H). 

Seven (78%) patients had CF-related diabetes (CFRD). 

Four patients had sputum cultures that were positive for 

Pseudomonas aeruginosa, either mucoid or planktonic. All 

patients had been treated with dornase a prior to diagnosis; 

the average treatment time with dornase a was 4.5±3.2 

years. The maintenance daily treatment for all patients was 

according to the international guidelines, (inhalations of 

hypertonic saline, respiratory physiotherapy, pancreatic 

enzyme replacement therapy, vitamins, inhaled antibiot-

ics, and insulin). Treatment remained unchanged during 

the study period, with the exception of therapy enhance-

ment during exacerbations. Three patients were treated 

with systemic corticosteroids at the start of the treatment 

Table 1 Clinical outcomes

Patient FEV
1 
pre 

%pred

FEV
1 
post 

%pred

BMI pre  

Z score

BMI post Z 

score

IgE post 

kU/L

IgE post 

kU/L

PEx 

Number

Steroids  

pre

Steroids  

post

1 69 54 –1.3 –1.35 1,570 387 2 Pulse Pulse

2 83 71 –1 –0.69 7,560 5,240 4 C

3 61 62 –1.45 –1.45 3,280 3,900 0 C

4 80 79 0.57 0.78 12,000 14,200 0 C

5 76 54 –3.4 –4.1 1,180 299 4 C

6 72 74 –1.7 –2.7 472 274 3 0.1 mg/kg 0.1 mg/kg

7 39 29 –2.6 –3.1 667 172 17 0.25 mg/kg 0.25 mg/kg

8 36 33 –0.3 –1.1 715 488 6 C

9 25 30 –4.7 –4 2,690 5,000 0 0.63 mg/kg 0.63 mg/kg

Abbreviations: BMI, body mass index; C, contra-indication; FEV
1
, forced expiratory volume in 1 second; PEx, pulmonary exacerbation.

Table 2 Patient data

Patient Age 

(years)

Gender Mutations CFRD Tx duration 

(months)

Dose of 

omalizumab

Center

1 32 M W1282X/F508del Yes 26 375 mg RMC IL

2 19 M W1282X/W1282X Yes 8 375 mg SMC IL

3 27 F W1282X/G542X Yes 15 375 mg SMC IL

4 16 M W1282X/D1152H No 5 375 mg SMC IL

5 12 M N1303K/N1303K Yes 12 375 mg SMC IL

6 24 M F508del/F508del No 12 375 mg Leuven BE

7 21 M F508del/F508del Yes 18 300 mg Leuven BE

8 41 F F508del/F508del Yes 27 375 mg Leuven BE

9 15 F F508del/R553X Yes 2 375 mg Leuven BE

Abbreviations: CFRD, cystic fib

r

os i s-rel ated di abet es ;  M,  ma l e;  F,  fema l e;  SMC,  Sheba Me di cal  Ce nt er;  RMC,  Ra mb am Me di cal  Ce nt er;  BE,  Bel gi um.



Resultados 

Journal of Asthma and Allergy 2018:11submit your manuscript | www.dovepress.com

Dovepress 

Dovepress

104

Ashkenazi et al

(range of daily dosage 0.1–0.63 mg/kg). Five patients had 

a contraindication for systemic corticosteroid treatment 

(Mycobacterium abscessus in the sputum, psychiatric 

condition).

When comparing FEV
1
 pre- and posttreatment with omali-

zumab (Figure 1), 4 patients had stable lung function, another 

4 deteriorated, and only 1 improved (Table 1). The 2 patients 

without the CFRD did not deteriorate (OR =0.29, 95% CI: 

0.02–4.00, not significant (NS) P=0.36), nor did female patients 

(OR =0.19, 95% CI: 0.014–2.75, NS P=0.22). Moreover, 

females had a lower pulmonary exacerbation rate than males: 

2 per females and 5 per males for the whole study period.

The posttreatment BMI decreased in 4 patients, was stable 

in 3, and improved in 2 patients (Figure 2)

On average, patients experienced 4 exacerbations or 

0.288 exacerbations per month of treatment (Table 1). Three 

patients had no exacerbation (1 improved his lung function 

and another 2 maintained stable lung function). No data were 

available for the pulmonary exacerbation rate pretreatment. 

Only 4 patients out of 9 were treated with steroids before 

and after treatment, and none had a reduced steroid dosage 

following the treatment with omalizumab.

Posttreatment IgE levels were lower than pretreatment lev-

els in 6 patients (Table 1). None of them showed improvement 

in any of the outcome parameters. By contrast, an improved 

outcome was observed in the 3 patients with higher posttreat-

ment IgE, (Figure 3), namely, no pulmonary exacerbation, 

and stable or improved BMI and FEV
1
.

Figure 1 FEV
1
 before and after treatment with omalizumab.

Note: Colored lines represents individual patients.

Abbreviation: FEV
1
, forced expiratory volume in 1 second.
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Figure 2 BMI before and after treatment with omalizumab.

Note: Colored lines represents individual patients.

Abbreviation: BMI, body mass index.
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Figure 2 BMI before and after treatment with omalizumab.

Note: Colored lines represents individual patients.

Abbreviation: BMI, body mass index.
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Discussion
We described a series of 9 CF patients diagnosed with ABPA 

and treated with omalizumab. To the best of our knowledge, 

this is one of the largest single studies published to date and 

the first series to include a specific Jewish (4 patients) subset 

of CF patients who carry the W1282X mutation. Larger series 

on ABPA have been published, however not on CF patients.

The mechanism of action of omalizumab is not clear. How-

ever, downregulation of IgE receptors, reduction in airway 

eosinophilia, and a decrease in IL-4+ cells in allergic disease 

may reduce the immune response in ABPA. This mechanism 

underlies the hypothesis that omalizumb might be effective 

in patients with CF and ABPA as proved previously in ABPA 

complicating asthma.17 While the pathophysiology of ABPA 

is also not well understood, the effectiveness of omalizumab 

in ABPA in CF is doubtful. The literature regarding omali-

zumab in ABPA in CF is scarce, and the few series that have 

been published deal with a very small number of patients 

(not exceeding 50 in total). The findings suggest that this 

treatment has limited benefits, with the exception of some 

steroid-sparing effects. We hypothesize that there may be a 

publication bias, such that negative results were not reported.

In our case series, treatment with omalizumab did not 

improve the outcome in any of the parameters studied, 

(the steroid-sparing outcome could only be observed in 4 

patients). One possible reason for these results could be that 

the inhibition of IgE was not sufficient to treat ABPA. In other 

words, in order to treat ABPA, another target cell or cytokine 

should be selected. Alternatively, the dosage of omalizumab 

may not have been sufficient and higher doses should be 

considered. The lack of official guidelines and the dosage 

warning by the drug producer regarding sedimentation of 

IgE complexes in patients with high levels of IgE make it 

challenging to examine whether higher doses of omalizumab 

would be effective.

It has been suggested that prolonged treatment with 

dornase alpha via inhalation is a risk factor for the develop-

ment of ABPA.9 In fact in our study, all the patients had been 

treated with dornase a. This is consistent with published data. 

We assume that chronic mucosal irritation due to prolonged 

use of dornase a might play a role in the colonization of CF 

airways with AF. Alternatively, since the majority of subjects 

with CF use dornase a, the association between dornase a 

use and ABPA may be a chance finding.

Females and patients without CFRD tended to have bet-

ter outcomes. CF patients with CFRD have a poorer clinical 

CF course, so the improved outcome in CF patients without 

CFRD was expected.

Females in our study had better outcomes, but again, 

as with CFRD, the power of the study was not sufficient 

to draw firm conclusions. Females with CF tend to have a 

poorer disease course and shorter life expectancy. Hence, 

Figure 3 Comparison between patients whose IgE level increased during treatment and patients whose level declined.

Abbreviations: FEV
1
, forced expiratory volume in 1 second.
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Discusión. 

• Describieron 9 pacientes con FQ y ABPA y tratados con omalizumab.  

• Según nuestro conocimiento,  es uno de los estudios más grandes 
publicados hasta la fecha y la primera serie que incluye un subconjunto 
específico de pacientes de FQ judíos que portan la mutación W1282X.  

• Se han publicado series más amplias sobre ABPA, sin embargo, no en 
pacientes con FQ.  

• El mecanismo de acción de omalizumab no está claro.  

 



Discusión. 

• En nuestra serie de casos, el tratamiento con omalizumab no mejoró 
el resultado en ninguno de los parámetros estudiados (el resultado 
con ahorro de esteroides solo se pudo observar en 4 pacientes). 

•  Una posible razón para estos resultados podría ser que la inhibición 
de la IgE no fue suficiente para tratar la ABPA.  

• En otras palabras, para tratar la ABPA, se debe seleccionar otra célula 
o citoquina objetivo. 



Discusión. 

• Alternativamente, la dosis de omalizumab puede no haber sido 
suficiente y deben considerarse dosis más altas.  

• La falta de pautas oficiales y la advertencia de dosis por parte del 
productor de medicamentos con respecto a la sedimentación de 
complejos de IgE en pacientes con altos niveles de IgE hacen que sea 
difícil examinar si las dosis más altas de omalizumab serían efectivas. 



Discusión. 

• Se ha sugerido que el tratamiento prolongado con dornasa alfa por 
inhalación es un factor de riesgo para el desarrollo de ABPA. 

• En el estudio, todos los pacientes habían sido tratados con dornasa α.  

• Suponen que la irritación crónica de la mucosa debida al uso 
prolongado de la dornasa α podría desempeñar un papel en la 
colonización de las vías respiratorias con FQ. 



Discusión. 

• Alternativamente, dado que la mayoría de los sujetos con FQ usan dornasa 
α, la asociación entre el uso de dornasa α y ABPA puede ser un hallazgo 
casual. 

• Las mujeres y los pacientes sin CFRD tendieron a tener mejores resultados. 

•  Los pacientes con FQ con CFRD tienen un curso clínico más precario por lo 
que se esperaba un mejor resultado en los pacientes con FQ sin CFRD.  



Discusión. 

• Las mujeres  tuvieron mejores resultados, al igual que con el CFRD, el 
poder del estudio no fue suficiente para sacar conclusiones firmes.  

• Las mujeres con FQ tienden a tener un curso más pobre de la 
enfermedad y una esperanza de vida más corta.  

• El mejor resultado podría explicarse por  otros factores (p.e, 
estrógeno) que  es más alto en las mujeres( antiinflamatorias) 

 



Discusión. 

• Inesperadamente, los 3 pacientes con niveles elevados de IgE al final 
del tratamiento tuvieron los resultados más favorables en comparación 
con los 6 pacientes con disminución de IgE al final del tratamiento. 

•  Estos datos sugieren que el monitoreo del nivel de IgE después del 
tratamiento con omalizumab puede no ser en absoluto informativo. 

•  Esto parece deberse al hecho de que la IgE total medida incluye la IgE 
libre bloqueada por omalizumab.  



Discusión. 

• Limitaciones: es el pequeño número de pacientes con FQ y ABPA tratados 
con omalizumab; el poder estadístico no fue suficiente para obtener 
diferencias estadísticamente significativas, las conclusiones son limitadas.  

• Sin embargo, esta serie es una de las más grandes reportadas.  

• No medimos IgE específica, libre ni informamos los números de eosinófilos.  

• Un paciente recibió tratamiento durante solo 2 meses, pero consideramos 
importante incluirlo también. 

 



Conclusines 

• En pacientes con FQ, no encontramos ninguna ventaja en la 
administración de omalizumab para el tratamiento de ABPA. 

•  Este estudio contribuye al equilibrio clínico que rodea al tratamiento 
con omalizumab en sujetos con FQ y ABPA que solo puede ser 
respondido objetivamente por un ensayo aleatorio prospectivo. 


