Alergologia Polska - Polish Journal of Allergology 2020; 7, 2: 64-80 A I e r g 0 I 0 g i a

DOI: https://doi.org/10.5114/pja.2020.96126
[ POLSKA

Otrzymano: 20.05.2020, zaakceptowano: 25.05.2020. Polish Journal of Allergology

WYTYCZNE/GUIDELINES

Terapia biologiczna astmy - stanowisko
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA)
i Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc (PTChP)

Biological therapy of asthma — position statement of Polish Allergology
Society (PTA) and Polish Society of Lung Diseases (PTChP)

Barbara Rogala', Maciej Kupczyk?, Grazyna Bochenek?, Pawet Sliwinski*, Marcin Moniuszko®,
Joanna Gliick', Rafat Dobek*, Marek Kulus®

'Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Alergologii i Immunologii Klinicznej, Slaski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach, Polska

Klinika Choréb Wewnetrznych, Astmy i Alergii, Uniwersytet Medyczny w todzi, Polska

3|l Katedra Choréb Wewnetrznych im. prof. A. Szczeklika, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

w Krakowie, Polska

“ll Klinika Choréb Ptuc, Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie, Polska

*Klinika Alergologii i Chorob Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, Polska

®Klinika Pneumonologii i Alergologii Wieku Dzieciecego, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Polska

STRESZCZENIE

Terapia biologiczna jest przefomowym elementem postepu w leczeniu wielu choréb, w tym astmy. W doku-
mencie przedstawiono stan wiedzy dotyczacy immunopatofizjologii astmy uzasadniajgcy stosowanie aktualnie
rekomendowanych lekéw biologicznych, ktorych celem jest supresyjne oddzialywanie na aktywnos¢ mediatoréw
zapalenia zaleznego od komdrek T2. Zwr6cono réwniez uwage na toczace sie badania ukierunkowane na akty-
wno$¢ komorek nie-T2. Przedstawiono dane wskazujace na bezpieczenstwo i skuteczno$¢ terapii biologicznej,
uwzgledniajac sytuacje kliniczne zwigzane z epidemiag COVID-19. Oméwiono zasady kwalifikacji do terapii
biologicznej oparte na zréznicowaniu feno- i endotypowym astmy.

SLOWA KLUCZOWE
astma ciezka, immunopatofizjologia, leki biologiczne, skuteczno$¢, bezpieczenistwo.

ABSTRACT
Biological therapy is the breakthrough in the management of spectrum of various diseases. It also concerns
asthma therapy. The data regarding the role of biologics in the treatment strategy of severe asthma are pre-
sented. The overview on how mediators of type 2 inflammation drives the pathology of the disease is given. It
justifies the biological treatment options approved. The development of treatment strategy targeting non-type 2
inflammation is also highlighted. The data regarding the risk and safety of biologics are discussed. Document
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includes the featured rules of the classification of patients with severe asthma to this reliable and efficient

therapy. The outlook how to perceive the safety of biologics in the time of COVID-19 epidemic is also given.
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LEKI BIOLOGICZNE W ASTMIE - DEFINICJE
I PROCES PRODUKCIJI

Zgodnie z definicjg przyjeta przez Europejska Agencje
ds. Lekow (European Medicines Agency - EMA) lekami
biologicznymi nazywamy te leki, ktdre zostaly wytworzone
przez zywe organizmy, jednokomorkowe lub wielokomor-
kowe. Niekiedy w szerszym ujeciu okreslenie ,,leki biolo-
giczne” odnosi si¢ zaréwno do produktéw pochodzacych
z zywych organizméw wytworzonych z uzyciem metod
biotechnologicznych, jak i do tych, ktére zostaly pobrane
od dawcy, a nastepnie poddane procesom umozliwiajacym
ich podanie biorcy.

W przypadku astmy lekami biologicznymi przyjeto na-
zywa¢ substancje wyprodukowane przez komérki zywych
organizmow, ktdre na skutek odpowiedniej modyfikacji sg
w stanie faczy¢ sie z okre$lonymi czgsteczkami i istotnie
modulowac¢ ich funkcje. Innymi stowy - zadaniem lekow
biologicznych w astmie jest precyzyjna eliminacja okres-
lonego, istotnego elementu kaskady ztozonych proceséw
regulujacych reakcje zapalng drég oddechowych lezaca
u podloza przewleklego charakteru astmy. Dotychczas
gtownymi punktami uchwytu dla lekéw biologicznych
w astmie sg przeciwciala (IgE), interleukiny (m.in. IL-4,
IL-5, IL-9, IL-13, TSLP) oraz receptory komérkowe (m.in.
receptory dla IL-2, IL-4, IL-5, IL-13).

Warto zaznaczy¢, ze wigkszo$¢ z dotychczas stosowa-
nych w leczeniu astmy lub pozostajacych jeszcze w fazie
rozwoju lekdw biologicznych to tak zwane przeciwciala
monoklonalne. Termin ten oznacza immunoglobuliny, kto-
re s produkowane przez jeden rodzaj komoérek i zwykle
wykazuja swoistoé¢ tylko w stosunku do okreslonego anty-
genu. Na przykiad omalizumab (przeciwciato skierowane
przeciwko immunoglobulinie IgE), mepolizumab (prze-
ciwcialo przeciwko IL-5) oraz benralizumab (przeciwciato
przeciwko receptorowi dla IL-5) to immunoglobuliny na-
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lezace do klasy IgG1, ktére s3 wytwarzane metodg rekom-
binacji DNA w liniach komoérek pochodzacych z jajnika
chomika chinskiego (Chinese hamster ovary - CHO). To
wlasnie odpowiednie metody modyfikacji DNA ,nakazujg’
tym komoérkom produkeje tej lub innej immunoglobuliny
(przeciwciata), ktéra jest przez nie wydzielana do medium
hodowlanego, nastepnie stamtad pozyskiwana, oczyszcza-
na i poddawana odpowiednim modyfikacjom, czesto klu-
czowym dla jej dalszego dziatania.

Konieczno$¢ zaangazowania do produkeji przeciwciat
monoklonalnych zaréwno zlozonych metod biotechnolo-
gicznych, jak i wysokiej jakosci proceséw izolacji i puryfi-
kacji wymaga nowoczesnej, rozbudowanej, certyfikowanej
oraz kosztownej infrastruktury. Sg to czynniki, ktére wply-
wajg w naturalny sposob na stosunkowo wysoka ceng tych
produktéw, ograniczajacy niekiedy ich szersza dostepnosé.

ASTMA CIEZKA - DEFINICJA | DANE
EPIDEMIOLOGICZNE

Dane epidemiologiczne dotyczace wystepowania ast-
my cigzkiej roznia sie pomiedzy poszczegolnymi krajami.
W USA czesto$¢ wystepowania astmy szacuje si¢ na 7,6%
wsrdd dorostych i 8,4% wsréd dzieci. W krajach Unii
Europejskiej liczby te wynosza odpowiednio 8,2% oraz
9,4%. Jednak to astma ci¢zka przykuwa najwigcej uwagi.
Relatywnie niewielka grupa chorych, ktérej ona dotyczy,
obarczona jest wysokim ryzykiem zaostrzen, hospitaliza-
¢ji i $mierci, a takze ma nieproporcjonalnie duzy udziat
w generowaniu kosztéw i angazowaniu zasobow opieki
zdrowotnej. Szacuje si¢, ze 50-80% calkowitych kosztow
opieki nad chorymi na astme i powigzanych z tym innych
wydatkéw moze by¢ przypisane chorym na astme ciez-
ka. Czgsto$¢ wystepowania astmy ciezkiej wérod ogotu
chorych na astme¢ w krajach europejskich ocenia si¢ na
5-10%. Warto jednak zauwazy¢, ze podstawa tego osza-
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cowania nie jest jasna z kilku powodéw. Definicja ciezkiej
astmy byta z biegiem czasu zmieniana, a szerzej akcepto-
wany przez ekspertow konsensus w tej sprawie pojawit
si¢ calkiem niedawno. Ponadto czestos¢ wystepowania
cigzkiej astmy oceniano czgsto na podstawie danych z wy-
specjalizowanych osrodkéw opiekujacych si¢ zazwyczaj
cigzko chorymi pacjentami, a rzadko kohortami chorych
reprezentatywnymi dla calej spotecznosci.

W 2015 r. grupa badaczy z Holandii jako pierwsza
oszacowala wzgledne rozpowszechnienie cigzkiej astmy
opornej na leczenie na 3,6% w dobrze udokumentowa-
nej kohorcie ogétu dorostych chorych na astme objetych
opieka zdrowotng. W kolejnym badaniu opartym na
analizie elektronicznej bazy danych oszacowano czestosé
wystepowania ciezkiej astmy na 4,65% ogétu chorych
na astme w wieku 20-70 lat. Wéréd nich 33% dodatko-
wo spetnialo kryteria cigzkiej niekontrolowanej astmy.
W przegladzie systematycznym piS$miennictwa prze-
prowadzonym na podstawie analizy 195 publikacji oce-
niono, ze rozpowszechnienie ci¢zkiej niekontrolowanej
astmy wérdd ogdtu chorych z ciezka astmag moze siegaé
nawet 87,4% w zaleznosci od przyjetych kryteriéw kon-
troli astmy. Rozpowszechnienie ciezkiej niekontrolowane;
astmy wérdd ogoétu chorych na astme rézni si¢ miedzy
badaniami i krajami gtéwnie z powodu réznic w przyjetej
klinicznej i epidemiologicznej definicji cigzkiej niekon-
trolowanej astmy. Rozpietos¢ publikowanych wynikéw
wynosi od 0,7% w Holandii [definicja to hospitalizacja
lub krétka terapia doustnymi glikokortykosteroidami
(GKS)] do 49,2% w USA (definicja to wynik ACT < 20
w dwdch badaniach w odstepie 6 miesiecy).

W badaniach postugujacych si¢ kryteriami ciezkiej
niekontrolowanej astmy wg raportu GINA jej rozpo-
wszechnienie wéréd ogoétu chorych na astme szacowano
miedzy 1,8% a 38,9%. W zwigzku z tak duzg rozpietoscia
szacunkow wydaje sie, ze najblizsze prawdy sa wyniki
uzyskane w o$miu najwiekszych badaniach populacyj-
nych oceniajgcych kohorty chorych o liczebnosci od 4755
do 36 649 0s6b, w ktérych podstawa rozpoznania cigzkiej
niekontrolowanej astmy byta definicja wg GINA. W tej
grupie badan odsetek chorych z cigzkg niekontrolowang
astma wsrdd wszystkich chorych na astme wahat si¢ od
3,2% we Francji do 10% w USA. Czesto$¢ wystepowania
cigzkiej niekontrolowanej astmy w populacji ogélnej byta
szacowana na 0,03% w badaniu amerykanskim, w ktérym
ciezkg niekontrolowang astme rozpoznawano przy co naj-
mniej 2 zaostrzeniach choroby w ciagu roku.

UZASADNIENIE IMMUNOLOGICZNE TERAPII
BIOLOGICZNEJ

Spaczona reaktywno$¢ ukltadu odpornosciowego
w wielu chorobach jest zjawiskiem kompleksowym. Doty-
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czy to rowniez astmy, ktorg charakteryzuje heterogennoé¢
patofizjologii, zréznicowany przebieg kliniczny, stopient
zaburzen wentylacji i odmienna u réznych chorych odpo-
wiedz na leczenie. Upo§ledzenie funkcjonowania zlozo-
nego mechanizmu homeostazy immunologicznej zaréw-
no na poziomie reakcji swoistych, jak i nieswoistych jest
przyczyna wystapienia astmy.

Wprowadzenie w ostatnich latach do terapii wielu
choréb, w tym astmy, lekéw biologicznych jest przelo-
mem w medycynie. Leki te koryguja spaczona reaktyw-
no$¢ immunologiczng stanowiaca podstawe patofizjolo-
gii choroby, modulujg kaskade reakeji zapalnej poprzez
oddzialywanie na funkcje aktywnych biologicznie biatek.

Celem terapii biologicznej w astmie jest immnoglobu-
lina E, cytokiny i ich receptory. Takie podejscie terapeu-
tyczne jest uzasadnione immunopatofzjologia choroby.
Heterogenno$¢ tego zjawiska wskazuje na konieczno$é
identyfikacji kilku endofenotypéw choroby. Wyréznia sie
astme rozwijajaca si¢ w mechanizmie zaleznym od T2;
alergiczng eozynofilowy i niealergiczna nieeozynofilowa
oraz astme niezalezng od mechanizméw T2; neutrofilo-
w3, mieszang granulocytarng i ubogogranulocytarna. Po-
nad 50% przypadkéw to astma eozynofilowa.

Za rozwdj reakeji zapalnej w obrebie drzewa oskrze-
lowego odpowiada kilka kluczowych patomechanizmdw.
Gléwna role w tym zjawisku odgrywaja limfocyty T, ma-
stocyty i eozynofile, ktore w stanie aktywacji uwalniaja
szereg cytokin i mediatoréw. Podstawowym elementem
patomechanizmu astmy alergicznej jest alergizacja zwia-
zana z produkcjg swoistych IgE, ktére za posrednictwem
receptora na powierzchni komoérek tucznych odpowia-
dajg za degranulacje tych komérek i uwalnianie szeregu
mediatoréw. Kolejno dochodzi do naptywu eozynofiléw
i rozwoju zapalenia. Immunoglobulina ta poprzez wia-
zanie ze swoistym receptorem réwniez na limfocytach B,
bazofilach i komoérkach dendrytycznych odpowiada za
wtdrng amplifikacje reakcji zapalne;.

Limfocyty typu T2 i ich cytokiny odgrywaja domi-
nujaca role w alergii z kregu atopii, réwniez w astmie.
Kluczowa funkcje w polaryzacji limfocytéw T w kierun-
ku odpowiedzi T2 pelni IL-4. Cytokina ta jest zaangazo-
wana w promowanie migracji limfocytéw Th2 i eozyno-
filéw do tkanek oraz aktywacj¢ komorek dendrytycznych.
Receptor o swoistosci wobec IL-4 jest obecny na wielu
komérkach istotnych w patofizjologii astmy, w tym na
komoérkach CD4/CDS8, limfocytach T, B, makrofagach,
komérkach nablonka oddechowego, komérkach kubko-
wych i mie$niach gladkich oskrzeli. Klasyczne cytokiny
odpowiedzi zaleznej od T2 to: IL-4, IL-5 i IL-13. Cytokiny
IL-4, IL-5 i IL-13 uwalniane s roéwniez przez komorki
ILC2 (innate lymphoid cells type 2, komérki limfoidalne
wrodzonej odpornosci typu 2), eozynofile, makrofagi, ba-
zofile i komorki tuczne. Aktywacja komérek ILC2 moze
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TABELA 1. Diagnostyka réznicowa astmy oskrzelowej w zaleznosci od wieku pacjenta

Wiek [lata] Jednostka chorobowa Objawy
6-11 ciato obce w drogach oddechowych nagty poczatek, zlokalizowane Swisty
wrodzone wady serca zmiany ostuchowe nad sercem
dysplazja oskrzelowo-ptucna u weze$niakéw, objawy od urodzenia
mukowiscydoza kaszel, nadprodukgja $luzu, objawy ze strony innych
narzadow i uktadéw
rozstrzenie oskrzeli produktywny kaszel, nawracajace infekcje
12-39 zapalenie zatok sptywanie wydzieliny po tylnej Scianie gardta, uczucie
blokady nosa, cechy zapalenia zatok
dysfunkgja fatdow gtosowych dusznos¢, stridor wdechowy
hiperwentylacja zawroty gtowy, parestezje
rozstrzenie oskrzeli produktywny kaszel, nawracajace infekcje
wrodzone wady serca zmiany ostuchowe nad sercem
ciato obce w drogach oddechowych nagtly poczatek, zlokalizowane swisty
niedobdr a1-antytrypsyny dusznos¢, wywiad rodzinny, wczesny rozwdj rozedmy ptuc
40+ dysfunkgja fatdéw gtosowych duszno$(, stridor wdechowy
przewlekta obturacyjna choroba ptuc kaszel, odkrztuszanie wydzieliny, duszno$¢ wysitkowa,
palenie w wywiadzie
rozstrzenie oskrzeli produktywny kaszel, nawracajace infekcje
niewydolnosc¢ krazenia duszno$¢ wysitkowa, objawy nocne, nykturia, obrzeki
kaszel polekowy (inhibitory konwertazy angiotensyny) ustepuje po modyfikacji farmakoterapii
zatorowos¢ ptucna nagty poczatek, dusznos¢, bol w klatce piersiowej,
krwioplucie
obturacyjny bezdech senny dusznos¢, sennos¢, chrapanie w nocy

prowadzi¢ do rozwoju zapalenia eozynofilowego. Komor-
ki te uwalniaja podobne cytokiny, takie jak Th2, IL-4,
IL-4, IL-13. Komorki ILC2 sg aktywowane przez alarminy
IL-25, IL-33 oraz biatko TSLP (thymic stromal lymphopo-
ietin, limfopoetyna zrebu grasicy) pod wplywem czynni-
kéw srodowiskowych (zanieczyszczenia powietrza, dym
papierosowy, bakterie i wirusy) bez udzialu swoistych
IgE, czyli w mechanizmie bez alergizacji.

Interleukina 5 jest kluczowa cytoking odpowiedzial-
na za réznicowanie i przezycie eozynofiléw, warunkuje
zaréwno eozynofilie tkankowa, jak i obwodowa. IL-5 od-
powiada za réznicowanie si¢ eozynofiléw z komdrek pro-
genitorowych. Dojrzate komérki uwalniane sg do krwio-
biegu i pod wplywem czynnikéw chemotaktycznych
naplywaja do tkanek. IL-5 odpowiada za dojrzewanie,
migracje i aktywacje eozynofiléw w procesie zapalenia.

Chociaz klasyczne postaci astmy s3 mediowane ak-
tywnoscig komoérek typu T2, to jednak sa postaci choro-
by, w ktérych przewaza zapalenie neutrofilowe zwigzane
z funkcjg limfocytéw Th17 oraz cytokiny IL-17. Moleku-
larny endotyp tej niezaleznej od T2 astmy jest niedosta-
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TABELA 2. Czynniki wptywajace na stopieri kontroli astmy

Choroby wspétistniejace

przewlekte zapalenie zatok, polipy nosa, alergiczny niezyt btony
$luzowej nosa, depresja, refluks zotadkowo-przetykowy, otytos¢
lub nadwaga, dysfunkcja fatdéw gtosowych

Alergeny i czynniki srodowiskowe

alergeny w domu (roztocze, zwierzeta, plesnie, pokarmy), aler-
geny zawodowe (izocyjaniany, lateks, maka), dym papierosowy
(narazenie czynne i bierne), zanieczyszczenie Srodowiska

Stosowane leki

nadwrazliwo$¢ na aspiryne i inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne, B-blokery, inhibitory konwertazy angiotensyny

Czynniki zalezne od pacjenta

poprawna technika inhalacji, stosowanie sie do zalecen
lekarskich, steroidofobia

Czynniki psychospoteczne

stres, sytuacja w domu i w pracy, uwarunkowania
psychospoteczne, choroba przewlekta
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tecznie poznany, co utrudnia jednoznaczne okreslenie
celu terapii biologicznej u chorych.

ZASADY KWALIFIKACJI DO TERAPII
BIOLOGICZNEJ

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA ASTMY CIEZKIEJ

W zwigzku z niedostateczng skutecznos$cig leczenia
astmy 4. stopnia wg GINA [co najmniej umiarkowanymi
dawkami wziewnych GKS (WGKS) plus diugo dziatajacy-
mi inhibitorami receptora p2-adrenergicznego (LABA)]
pacjent powinien by¢ skierowany do o$rodka specjali-
stycznego w celu poglebienia diagnostyki réznicowej oraz
rozwazenia wlagczenia dodatkowego leczenia. W wigk-
szoéci przypadkéw astmy udaje si¢ osiggnaé optymalng
kontrole choroby, stosujac niskie lub umiarkowane dawki
wGKS. Konieczno$¢ stosowania wysokich dawek wGKS
dla lekarza praktyka powinna by¢ sygnatem alarmowym.
Trudnos$ci w osiagnieciu optymalnej kontroli astmy nie
zawsze musza wynikaé z cigzkiego przebiegu choroby,
lecz moga by¢ zwigzane z objawami choréb wspolistniejg-
cych (np. przewleklego zapalenia zatok, refluksu Zotgdko-
wo-przetykowego), narazeniem na dzialanie czynnikéw
srodowiskowych lub zawodowych (alergeny, zanieczysz-
czenie powietrza, dym tytoniowy), aspektami praktycz-
nymi (np. brak stosowania si¢ do zalecen lekarskich,
nieprawidlowa technika inhalacji lekéw wziewnych). Po-
dejrzenie astmy cigzkiej wymaga przeprowadzenia dia-
gnostyki réznicowe;j (tab. 1) oraz wykluczenia czynnikéw
utrudniajacych osiagniecie optymalnej kontroli choroby
(tab. 2). Btedem jest intensyfikacja terapii astmy, szczegol-
nie kwalifikacja do terapii biologicznej, bez pogtebienia
diagnostyki réznicowej oraz oceny potencjalnego wplywu
chordb wspoétistniejacych i innych czynnikéw utrudniajg-
cych osiagniecie dobrej kontroli choroby. Standardy dia-
gnostyki i terapii astmy GINA oraz zalecenia GINA do-
tyczace astmy trudnej do leczenia i ciezkiej opisuja etapy
postepowania przy podejrzeniu ciezkiej postaci choroby.

W przypadku braku optymalnej kontroli astmy pierw-
szym etapem postepowania w poradni specjalistycznej lub
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) jest potwierdzenie
rozpoznania, optymalizacja leczenia (farmakoterapia
i metody niefarmakologiczne, edukacja, ocena techniki
inhalacji, walka z nalogiem palenia) oraz ocena odpowie-
dzi w kolejnych 3-6 miesigcach obserwacji. Jesli rozpo-
znanie astmy jest pewne i wszelkie metody optymalizacji
postepowania z chorym nie poprawily kontroli choroby,
kolejnym etapem jest ocena fenotypu lub endotypu astmy
i ewentualna kwalifikacja do terapii biologicznej prowa-
dzona w warunkach opieki specjalistycznej w osrodku
doswiadczonym w diagnostyce i leczeniu astmy ciezkie;j.
Nastepnie zaleca si¢ ocene odpowiedzi na leczenie i dalsza
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opieke w o$rodku specjalistycznym lub w POZ w $cislej
wspolpracy z osrodkiem specjalistycznym.

ENDOTYPOWANIE ASTMY CIEZKIEJ

Chorzy z podejrzeniem cigzkiej postaci astmy powin-
ni by¢ kierowani na konsultacje lub znajdowac¢ si¢ pod
opieka specjalistyczng (specjalista alergolog lub pulmono-
log) w o$rodku majacym dos$wiadczenie w leczeniu cho-
rych z astma cigzka. Pierwszym krokiem oceny endotypu
choroby powinno by¢ okreélenie, czy w jej patomechani-
zmach przewaza zapalenie typu 2. Wedlug standardéw
GINA posrednie markery tego typu zapalenia to licz-
ba eozynofilow we krwi obwodowej = 150 komorek/pl,
stezenie tlenku azotu w powietrzu wydechowym FeNO
> 20 ppb, eozynofilia w plwocinie > 2%, dobra odpo-
wiedZ na dotychczas stosowane leczenie za pomo-
ca GKS (wziewnych i doustnych). Z praktycznego
punktu widzenia istotna jest ocena cech atopii lub
alergii w obrazie klinicznym choroby oraz wspotist-
nienie alergicznego niezytu btony §luzowej nosa. Ce-
chy te, tzw. marsz alergiczny, w wywiadzie sg istot-
ne w rozpoznaniu endotypu T2-zaleznego i dalszej
kwalifikacji do terapii biologiczne;j. Jesli taka terapia
nie jest osiaggalna, to niezaleznie od endotypu ast-
my mozna zintensyfikowac leczenie poprzez zasto-
sowanie wysokich dawek wGKS i dotaczenie doust-
nych GKS. Zanim zostang wilaczone doustne GKS, na
5. stopniu intensywnosci terapii, eksperci zalecajg cho-
rym w wieku 2 6 lat, z dodatnim wywiadem w kierunku
zaostrzen wlaczenie tiotropium (w formulacji Spiriva™
Respimat). W leczeniu biologicznym w zaleznosci od en-
dotypu astmy mozliwe jest zastosowanie: omalizumabu
(anty-IgE) w ciezkiej astmie alergicznej, mepolizumabu,
reslizumabu (anty-IL-5) lub benralizumabu (anty-IL-5R)
w astmie eozynofilowej i dupilumabu (anty IL-4R) w cigz-
kiej astmie eozynofilowej T2-zaleznej. W przypadku en-
dotypu astmy niezaleznego od T2 autorzy standardéw
GINA zalecaja ponowna ocene techniki inhalacji, poten-
cjalnej ekspozycji na alergeny i zanieczyszczenia, w tym
na dym tytoniowy, ocene wspolistnienia astmy i przewle-
ktej obturacyjnej choroby pluc, rozstrzeni oskrzeli (pogte-
bienie diagnostyki obrazowej, w tym HRCT), dotaczenie
do terapii tiotropium i/lub makrolidéw (uwaga: w Pol-
sce obecnie zaden z dostepnych preparatéw makrolidow
nie ma we wskazaniu takiego zastosowania ani refunda-
cji). Alternatywe moze stanowié termoplastyka oskrzeli,
w praktyce dostepna wylacznie w nielicznych osrodkach
specjalistycznych. Ze wzgledu na obciazenia dla pacjen-
ta i systemu opieki zdrowotnej wynikajace ze stosowania
doustnych GKS, w przypadku astmy ci¢zkiej intensyfika-
cjaleczenia powinna w pierwszej kolejnosci uwzgledniaé
wlgczenie terapii biologicznej, a nie stosowanie doustnych
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GKS. W przypadku konieczno$ci stosowania doustnych
GKS przez co najmniej 3 miesigce wskazane jest skiero-
wanie do poradni osteoporozy i wdrozenie odpowiedniej
profilaktyki. Brakuje badan definiujacych jednoznacznie
tenotyp lub endotyp pacjentéw najlepiej odpowiadaja-
cych na dany rodzaj terapii biologiczne;j.

W przypadku omalizumabu dostepne sg pierwsze
badania dowodzace skutecznosci tego przeciwciata row-
niez w astmie niealergicznej i astmie wspolistniejacej
z przewleklym zapaleniem zatok z polipami. W przy-
padku mepolizumabu podobng skutecznos$¢ obser-
wowano w przebiegu astmy atopowej i nieatopowe;j,
astmy kortykosteroidozaleznej oraz kortykosteroido-
niezaleznej, a kluczowe markery efektywnosci terapii
to eozynofilia krwi obwodowej, odwracalnos$¢ obturacji
oskrzeli i masa ciala. Leki biologiczne stanowig intere-
sujaca alternatywe terapeutyczng w przypadku astmy
ciezkiej wspolistniejacej z przewleklym zapaleniem za-
tok, polipami nosa i nadwrazliwoscig na aspiryne oraz
inne niesteroidowe leki przeciwzapalne. Niezbedne
s dalsze badania typu real life utatwiajace optymalna
kwalifikacje pacjentéw do poszczegolnych typow terapii
biologiczne;j.

ALOKACJA DO TERAPII BIOLOGICZNEJ WG GINA

Standardy GINA sugeruja, ze terapia anty-IgE powin-
na by¢ stosowana u chorych na astme ciezka, z uczule-
niem (potwierdzonym testami skornymi lub obecno$cia
sIgE), stezeniem cIgE i masg ciala zgodnymi z zasadami
dawkowania omalizumabu oraz zaostrzeniami choroby
w ostatnim roku obserwacji. Terapia anty-IL-5 (mepoli-
zumab, reslizumab) lub anty-IL-5R (benralizumab) ma
zastosowanie u pacjentdw z zaostrzeniami w ostatnim
roku i liczbg eozynofilow > 300 komorek/pl. Przeciwcia-
fo anty-IL-4R (dupilumab) stosuje sie u pacjentéw z za-
ostrzeniami, liczbg eozynofiléw > 150 komérek/pl lub
stezeniem FeNO = 25 ppb, lub przewlekle stosujacych
doustne GKS. Najnowszy dokument ATS/ERS, analizujac
wyniki dotychczasowych badan klinicznych, sugeruje, ze
terapia anty-IL-5 moze by¢ szczegdlnie skuteczna u doro-
stych pacjentéw z endotypem eozynofilowym oraz cigzka
astma kortykosteroidozalezna, a potencjalnym punktem
odciecia liczby eozynofiléw we krwi obwodowej moze by¢
warto$¢ 150 komoérek/ul. W przypadku terapii anty-IgE
najwyzszg skuteczno$¢ obserwowano w grupie dorostych
i mlodziezy z liczbg eozynofilow > 260 komorek/pl, ste-
zeniem tlenku azotu (FeNO) w powietrzu wydechowym
> 19,5 ppb oraz astmg ciezkg alergiczna.

Warto podkresli¢, ze lokalne (krajowe) kryteria kwa-
lifikacji i dostepno$¢ lekéw w ramach systemoéw opieki
zdrowotnej mogg istotnie wptywa¢ na praktyczne zasa-
dy alokacji do leczenia biologicznego. Taka sytuacja ma
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miejsce w Polsce, dlatego kryteria kwalifikacji do leczenia
biologicznego, zgodne z zatozeniami dostepnych progra-
moéw terapeutycznych, przedstawiono w kolejnej czesci
tego stanowiska. Kryteria te nie sa w pelni spdjne z zale-
ceniami GINA.

TERAPIA BIOLOGICZNA ASTMY CIEZKIEJ W POLSCE

Leki biologiczne s3 dostepne dla chorych na astme

w Polsce w ramach programu terapeutycznego leczenia

astmy ciezkiej. W praktyce zalozenia programu terapeu-

tycznego nie muszg by¢ zgodne z zatozeniami charak-
terystyk produktu leczniczego (ChPL) poszczegdlnych
preparatéw ani z przedstawionymi powyzej zalecenia-

mi GINA. Specjalisci zajmujgcy sie kwalifikacjg i tera-

pia pacjentéw w ramach programu lekowego leczenia

astmy ciezkiej sa zobowigzani do $ledzenia aktualizacji

i zmian zapiséw w treéci programu (strona Ministerstwa

Zdrowia: https://www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-nie-

onkologiczne) - zalacznik B44 ,,Leczenie cigzkiej astmy

alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ci¢zkiej ast-
my eozynofilowej (ICD-10 J82)”. Program lekowy astmy
ciezkiej alergicznej prowadzony jest obecnie w Polsce

w kilkudziesieciu o$rodkach, ktére maja podpisang

umowe z NFZ, a leki biologiczne podawane sg w proce-

durze ambulatoryjnej lub w ramach jednodniowej ho-
spitalizacji. Do programu kwalifikuje chorego specjalista
alergolog lub pulmonolog pracujacy w osrodku, ktéry
ma podpisany kontrakt na udzielanie tego §wiadczenia,
zgodnie z kryteriami zawartymi w Obwieszczeniu Mini-
stra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych,
$rodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego oraz wyrobow medycznych. Algorytm alo-

kacji do terapii biologicznej przedstawiono na rycinie 1.

Dostepno$¢ terapii biologicznej moze by¢ ograniczona

wzgledami praktyczno-logistycznymi (dojazd, kwalifika-

cja do terapii, opieka w osrodkach prowadzacych lecze-
nie w programie terapeutycznym, obciazenie osrodkow
specjalistycznych). Wedlug obecnych zapiséw programu
terapeutycznego (styczen 2020) do leczenia biologiczne-
go kwalifikujg si¢ $wiadczeniobiorcy z rozpoznang astma
ciezka, a wybdr leku zalezy od fenotypu i endotypu cho-
roby i powinien by¢ poprzedzony pogtebiong diagnosty-
ka réznicowa, zgodnie z przedstawionymi powyzej zale-
ceniami GINA.

Do terapii anty-IgE (omalizumab) mozna wlaczy¢ pa-
cjentéw niepalgcych:

« powyzej 6. roku zycia z cigzka, alergiczng astma
oskrzelows, niekontrolowang pomimo stosowania
wysokich dawek wGKS [> 1000 pg dipropionianu
beklometazonu na dobe u dorostych i dzieci w wieku
> 12 lat, a u dzieci w wieku 6-11 lat > 400 pg BDP
lub innego GKS w dawce réwnowaznej, w polaczeniu
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Astma ciezka

- pacjent niepalacy tytoniu
- GKS w dawce > 1000 BDP CFC + drugi lek kontrolujacy
« 2 lub wiecej ciezkie zaostrzenia

. Ocena obrazu klinicznego

istotna klinicznie
alergia na alergeny
catoroczne

II. Ocena biomarkeréw

poziom IgE 30—1500 [U/ml
dodatni test skérny lub sigE
z alergenami catorocznymi

(naktadanie)

(naktadanie)

cechy kliniczne zapalenia
eozynofilowego (przewlekte
zapalenie zatok, polipy nosa)

obwodowa eozynofilia
> 350 komérek/pl
w ostatnim roku

MEPOLIZUMAB
OMALIZUMAB BENRALIZUMAB
I11. Ocena odpowiedzi na terapie odpowiedz na leczenie wg skali GETE dobra lub bardzo

dobra, poprawa kontroli astmy, jakosci zycia,
zmniejszenie liczby zaostrzen i zuzycia doustnych GKS

Y

\d

tak

nie

Y

Y

kontynuacja terapii biologicznej

spetnione kryteria kwalifikacji do alternatywnej
terapii biologicznej

wash-out 6 miesiecy

Y Y

tak nie

\

alternatywna terapia biologiczna standardowe leczenie

RYCINA 1. Algorytm alokadji pacjenta do terapii biologicznej

z innym lekiem kontrolujacym astme (LABA, diugo
dziatajace leki antymuskarynowe (LAMA), leki anty-
leukotrienowe)];

« zalergig na alergeny caloroczne potwierdzong punk-
towymi testami skdrnymi lub obecnoscig sIgE w su-
rowicy;

o z dwoma lub wigcej epizodami zaostrzen astmy
w roku (u dorostych i dzieci > 12 lat wymagajacymi
stosowania lub zwigkszenia dawki doustnych GKS,
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a u dzieci w wieku 6-11 lat pomimo stosowania

wGKS):

- ze stezeniem cIgE w zakresie 30-1500 IU/ml
i masg ciata 20-150 kg,

- w przypadku stezenia cIgE ponizej 76 IU/ml z po-
twierdzeniem uczulenia na alergeny catoroczne
metodami in vitro,

- oraz przy spelnieniu co najmniej 2 z 5 cech bra-
ku dobrej kontroli astmy: 1) brak kontroli astmy
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w kwestionariuszu ACQ (> 1,5 pkt), 2) pogor-
szenie jakosci zycia (np. mAQLQ < 5,0 pkt lub
PAQLQ < 5,0 dla dzieci w wieku 6-11 lat), 3) ho-
spitalizacja w ostatnim roku z powodu zaostrzenia
astmy, 4) incydent ataku astmy zagrazajacy zyciu
(hospitalizacja w OIOM) w przeszlosci, 5) utrzy-
mujaca si¢ obturacja oskrzeli (FEV, < 80% warto-
$ci naleznej),

- po wykluczeniu innych niz alergia na alergeny ca-
foroczne czynnikéw powodujacych ciezki przebieg
astmy.

Do terapii anty-IL-5 (mepolizumab) lub anty-IL-5R
(benralizumab) mozna wlaczy¢ pacjentéw dorostych (po-
wyzej 18 lat), niepalacych:

« zciezka astma eozynofilows, z poziomem eozynofiléw
we krwi > 350 komoérek/ul na wizycie kwalifikacyjnej
lub w czasie ostatnich 12 miesiecy;

» stosujacych wysokie dawki wGKS (> 1000 ug dipro-
pionianu beklometazonu na dobe¢ lub innego GKS
w dawce réwnowaznej) w polaczeniu z innym lekiem
kontrolujagcym astme (LABA, LAMA, leki antyleuko-
trienowe);

oz dwoma lub wiecej zaostrzeniami astmy, ktore wyma-
galy stosowania lub zwiekszenia dawki doustnych GKS;

e zutrzymujacy si¢ obturacjg oskrzeli (FEV, < 80% war-
tosci naleznej);

« z objawami astmy niekontrolowanej (ACQ > 1,5 pkt)
oraz pogorszeniem jako$ci zycia (mAQLQ < 5,0 pkt),

o po wykluczeniu innych zespoléw hipereozynofilii, za-
kazenia pasozytniczego na podstawie prawidtowego
wyniku badania katu oraz innych istotnych klinicznie
choréb ptuc.

Ze wzgledu na to, ze liczba eozynofilow we krwi ob-
wodowej jest kluczowym biomarkerem w kwalifikacji do
terapii anty-IL-5/IL-5R, w przypadku wyniku < 350 ko-
morek/ul warto powtdrzy¢ badanie w okresie, gdy nie sto-
suje si¢ u danego pacjenta GKS doustnych.

Przeciwwskazania do wlaczenia terapii biologicznej
obejmuja: nadwrazliwo$¢ na lek lub substancje pomoc-
nicze, cigze, karmienie piersia, jednoczesng terapie lekami
immunosupresyjnymi, przeciwnowotworowymi, wlewa-
mi z immunoglobulin lub innymi lekami biologicznymi
oraz przyjmowanie innych lekéw biologicznych w lecze-
niu astmy (np. omalizumabu, mepolizumabu, benralizu-
mabu) do 6 miesiecy od zakonczenia terapii. Przeciw-
wskazaniem do terapii anty-IgE jest wystepowanie chordb
wspolistniejacych, ktére powoduja ciezki przebieg astmy,
a w przypadku terapii anty-IL-5/IL-5R innych istotnych
klinicznie choréb pluc. Zapis ten jest zgodny z zasadami
rozpoznawania i postepowania w astmie ciezkiej wedlug
zalecenn GINA. Przed wlaczeniem terapii biologicznej
niezbedne jest potwierdzenie rozpoznania i zmniejsze-
nie wplywu modyfikowalnych czynnikéw uniemozliwia-
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jacych osiagniecie dobrej kontroli choroby, w tym choréb
wspolistniejacych lub czynnikéw srodowiskowych. Warto
podkresli¢, ze wspotistnienie innych choréb, w tym cho-
réb pluc (np. przewlektej obturacyjnej choroby ptuc), nie
stanowi bezwzglednego przeciwwskazania do wlaczenia
terapii biologicznej, jezeli patomechanizmy, na ktére
wplywaja dostepne leki biologiczne (zgodnie z obrazem
klinicznym i decyzja lekarza prowadzacego), stanowia
kluczowg przyczyne ciezkiego przebiegu astmy.

Kryteria wyltaczenia z terapii biologicznej obejmuja:
wystgpienie zaostrzen astmy w liczbie réwnej lub wiek-
szej niz w roku poprzedzajacym wlaczenie leczenia lub
niespelnienie kryteriéw skuteczno$ci leczenia (wg skali
GETE, poprawa ACQ i mAQLQ o = 0,5 pkt, zmniejsze-
nie dawki doustnych GKS o > 5 mg prednizonu). Lecze-
nie w programie lekowym nalezy zakonczy¢ u pacjentow,
ktérzy wroécili do nalogu palenia tytoniu, nie stosujg sie
do zalecen lekarskich (w tym dotyczacych systematycz-
nosci stosowania terapii biologicznej), w przypadku pod-
jecia leczenia lekami immunosupresyjnymi, przeciwno-
wotworowymi, wlewami z immunoglobulin lub innymi
lekami biologicznymi oraz wystgpienia ktéregokolwiek
z przeciwwskazan lub istotnych powiktan terapii bio-
logiczne;.

Omalizumab podawany jest w dawce zaleznej od ak-
tualnego stezenia catkowitego IgE (zaleca sie uwzgled-
nienie wyniku z ostatnich 4 tygodni przed podaniem
pierwszej dawki leku) oraz aktualnej masy ciala pacjenta.
Nalezy korzysta¢ z aktualnej tabeli dawkowania przy-
gotowanej przez producenta. Takie dawkowanie zapew-
nia uzyskanie i utrzymanie optymalnego stezenia leku
w surowicy. W trakcie leczenia dawke leku modyfikuje
sie wylacznie w przypadkach istotnych zmian masy ciala
chorego, ktore - zgodnie z tabelg dawkowania — wymaga-
ja podawania innej dawki leku. W praktyce omalizumab
podawany jest w dawce 75-600 mg w 1 do 4 wstrzyk-
nie¢. Maksymalna zalecana dawka wynosi 600 mg przy
schemacie dawkowania co 2 tygodnie. Dawka mepolizu-
mabu wynosi 100 mg podskdrnie podawanego co 4 ty-
godnie. Benralizumab aplikowany jest w dawce 30 mg we
wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie w przypadku
pierwszych trzech dawek, a nastepnie co 8 tygodni. Oma-
lizumab, mepolizumab i benralizumab podaje si¢ gteboko
podskdrnie w okolice mie$nia naramiennego (alterna-
tywnie - podskdrnie w udo), pamigtajac o wezesniejszej
aspiracji.

Oceny efektywno$ci terapii biologicznej dokonuje le-
karz prowadzacy chorego na podstawie obrazu klinicznego,
tj. nasilenia objaw6w astmy, zuzycia lekéw ratunkowych,
zapotrzebowania na doustne i wziewne GKS, czestosci
zaostrzen, koniecznodci doraznej pomocy i jakosci zy-
cia chorego. Zgodnie z zalozeniami programu lekowego
pierwszej oceny skutecznosci leczenia zaleca sie dokonac po
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24. tygodniu, a kolejne po 52., 104. oraz kazdym kolejnym
52. tygodniu leczenia. Na podstawie tej oceny podejmu-
je sie decyzje o kontynuacji leczenia u responders (bardzo
dobra i dobra odpowiedz na leczenie) lub o zaprzestaniu
leczenia u non-responders (umiarkowana i staba poprawa
lub pogorszenie). Do oceny skutecznosci terapii poleca sie
skale GETE (Global Effectiveness Treatment Evaluation):
bardzo dobra odpowiedz na leczenie (catkowita kontrola
astmy), dobra (znaczgca poprawa kontroli astmy), umiar-
kowana (zauwazalna, ale ograniczona poprawa), staba
(brak znaczacej zmiany), pogorszenie przebiegu choroby.
W celu obiektywizacji oceny klinicznej, szczegdlnie w ba-
daniach klinicznych i programach terapeutycznych, zaleca
si¢ stosowanie walidowanych kwestionariuszy oceny kon-
troli astmy (np. ACQ) i jakosci zycia (np. mAQLQ). Ponad-
to ocenia sie liczbe zaostrzen i dawke doustnych GKS. Do-
datkowo wykonuje si¢ spirometrie i badania laboratoryjne
(morfologia i badania biochemiczne). Warto podkresli¢,
ze parametry wydolnosci uktadu oddechowego (szczegol-
nie opisywane w jednym punkcie czasowym) nie stanowia
optymalnego sposobu oceny stopnia ciezko$ci choroby ani
odpowiedzi na wlgczone leczenie biologiczne.

Obecne zapisy programu lekowego zalecajg zawiesze-
nie terapii biologicznej po uptywie 24 miesiecy od poda-
nia pierwszej dawki leku, obserwacje pacjenta (wizyty co
4-6 tygodni) przez minimum 6 miesiecy, oceng stopnia
kontroli astmy, a w przypadku pogorszenia kontroli —
ponowne rozpoczecie podawania leku. Chory moze by¢
ponownie zakwalifikowany do terapii biologicznej, jesli
spelnia kryteria wiaczenia i nie spelnia zadnego z kryte-
riéw wylaczenia z programu. Decyzje o ponownym roz-
poczeciu podawania tego samego leku biologicznego po-
dejmuje lekarz specjalista prowadzacy leczenie. Program
terapeutyczny nie precyzuje kryteriéw powrotu do terapii.
W praktyce zaleca sie ocene liczby zaostrzen astmy, zuzy-
cia lekow, w szczegolnosci doustnych GKS, utraty kontroli
choroby i pogorszenia jakosci zycia (ocena za pomoca
wystandaryzowanych kwestionariuszy ACQ i miniAQLQ,
za istotng zmiane przyjmuje si¢ réznice o co najmniej
0,5 pkt). Interpretacja obecnych zapiséw programu pro-
wadzi do wniosku, Ze po ponownym rozpoczeciu poda-
wania leku (,,odwieszenie” w programie) terapi¢ biolo-
giczng mozna stosowac bezterminowo, przy utrzymaniu
dobrej odpowiedzi na leczenie i braku przeciwwskazan
do kontynuacji terapii.

Podobnie w przypadku zajscia w cigze leczenie w pro-
gramie zostaje zawieszone. W trakcie zawieszenia terapii
pacjentka pozostaje w programie lekowym. Przebieg ast-
my i kontrola choroby s3 monitorowane (wizyty co 4-6 ty-
godni). Po porodzie i okresie karmienia piersia lekarz
moze zdecydowa¢ o ponownym rozpoczeciu podawania
leku w przypadku istotnego pogorszenia kontroli choroby
(kryteria jak wyzej).

72

PODSUMOWANIE

Metody terapii biologicznej astmy ciezkiej obejmuja:
terapie anty-IgE (omalizumab), anty-IL-5 (mepolizu-
mab, reslizumab), przeciwciala skierowanego przeciwko
podjednostce a receptora dla IL-5 (benralizumab) lub
anty-IL-4R (dupilumab). Wyniki badan z randomizacjg
kontrolowanych placebo wykazaly skuteczno$¢ lekéw
biologicznych wyrazajaca sie poprawg kontroli choroby
i jako$ci zycia pacjentéw. Obserwowano zmniejszenie
koniecznosci stosowania lekow ratunkowych oraz do-
ustnych i wziewnych GKS, a takze istotne zmniejszenie
ryzyka wystapienia zaostrzen choroby u chorych na cigz-
kg astme. Badania typu real-life potwierdzily skutecznos¢
terapii biologicznej w astmie cigzkiej w warunkach co-
dziennej praktyki klinicznej. Leki biologiczne (omali-
zumab, mepolizumab i benralizumab) sg dostepne dla
pacjentow z astma w Polsce w ramach programu terapeu-
tycznego leczenia astmy cigzkiej. W praktyce zatozenia
programu terapeutycznego mogg si¢ zmienia¢ w kolej-
nych obwieszczeniach Ministra Zdrowia i nie muszg by¢
zgodne z zalozeniami ChPL poszczegdlnych preparatow.
Do programu kwalifikuje chorego specjalista alergolog
lub pulmonolog pracujacy w osrodku, ktéry ma podpi-
sany kontrakt na udzielanie tego $wiadczenia, zgodnie
z kryteriami zawartymi w obwieszczeniu Ministra Zdro-
wia w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

BEZPIECZENSTWO TERAPII BIOLOGICZNEJ
ASTMY

Dzialanie terapii biologicznej stosowanej w alergolo-
gii pierwotnie ograniczalo si¢ do blokowania przeciwciat
IgE. Terapia biologiczna stosowana w kolejnych latach ma
bezposredni lub posredni zwiazek z funkcja eozynofilow,
dlatego tez komorki staty sie gléwnym celem badan w za-
kresie bezpieczenstwa tego sposobu leczenia.

W 2013 r. Gleich i wsp. dokonali przegladu prac do-
tyczacych mozliwych konsekwencji braku eozynofilow
w organizmie. Autorzy na podstawie badan eksperymen-
talnych przeprowadzonych na modelach zwierzecych
oraz analizy choréb przebiegajacych ze zmniejszona
liczba eozynofiléw lub ich brakiem wykazali, Ze stan ten
nie powoduje negatywnych konsekwencji w organizmie
ssakow. Autorzy potwierdzili wezesniejsze obserwacje, ze
chociaz komorki te odgrywajg bardzo istotng role w pro-
cesach homeostazy organizmu, to istniejg szlaki niezalez-
ne od eozynofiléw, ktore moga przynajmniej czesciowo
zastepowac ich funkcje w tym zjawisku.

Udzial eozynofiléw w ochronie przed zakazeniami naj-
czesciej kojarzony jest z infestacjami pasozytniczymi. Wy-
niki badan eksperymentalnych zaprzeczaja zaburzeniom
odpornosci zaréwno przeciwpasozytnicznej, jak i bakte-
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ryjnej, wirusowej i grzybiczej u zwierzat pozbawionych
eozynofiléw. Nie stwierdzono réwniez zwiekszenia ryzyka
kancerogenezy z powodu zmniejszenia liczby eozynofilow.

Sa réwniez badania, ktére zaprzeczaja negatywnemu
oddzialywaniu supresji funkcji lub tez zmniejszenia licz-
by eozynofiléw na funkcje komdrek plazmatycznych, re-
gulacje odpowiedzi immunologicznej albo mechanizmy
naprawcze zwigzane z remodelingiem.

Rzadziej zauwazang rolg eozynofilow jest udziat w ho-
meostazie glukozy, zapobieganiu otytosci, regulowaniu
rozwoju gruczoléw piersiowych i przygotowaniu macicy
do ciazy.

Danych zaréwno z badan klinicznych, jak i badan
przeprowadzonych po wprowadzeniu lekéw biologicznych
do codziennej praktyki szybko przybywa, dlatego wiele
z wymienionych powyzej watpliwosci co do bezpieczen-
stwa lekéw biologicznych zostalo juz wyjasnionych. Ze
wzgledu jednak na odlegle konsekwencje stosowania tej
grupy lekow, ktére sg wpisane w nature ich dziatania, nowe
informacje, pochodzace réwniez z badan obserwacyjnych,
sg stale analizowane. Najdluzej i u najwiekszej liczby os6b
ze schorzeniami alergicznymi stosowano omalizumab,
dlatego o bezpieczenstwie tego leku wiadomo najwigcej.

ANAFILAKSJA

Najpowazniejsza reakcja wczesng bezposrednio zwig-
zang z podaniem lekéw biologicznych moze by¢ anafi-
laksja.

Omalizumab

Omalizumab jest humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym zawierajacym ok. 5% polipeptydéow my-
sich. Oproécz ryzyka rozwoju reakcji nadwrazliwosci na
przeciwciato opisano kazuistyczne przypadki reakeji na
sktadniki pomocnicze preparatu, np. polisorbat. W 2007 r.
opublikowano raport AAAAT i ACAAI dotyczacy wystepo-
wania reakgji anafilaktycznych w czasie stosowania omali-
zumabu. W grupie 39 510 chorych leczonych omalizuma-
bem reakcja anafilaktyczna wystapita w 0,09% przypadku.
Nie odnotowano zgondéw i niewydolnosci oddechowej
wymagajacej intubacji; 78% reakeji wystapito podczas po-
dawania pierwszych trzech dawek leku. Ostatnie podsumo-
wania kontrolowanych badan z omalizumabem dotyczace
reakcji anafilaktycznych oceniajg, ze wigkszos¢ tych reak-
cji wystepuje podczas podania pierwszych trzech dawek,
w 70% w ciagu 1 godziny od podania leku. Stopien cigz-
koéci tych reakcji oceniano jako zagrazajace zyciu w 40%,
sposrod ktorych 20% przypadkéw wigzalo sie z konieczno-
$cig hospitalizacji. Nie obserwowano zgondéw ani trwatych
negatywnych nastepstw zdrowotnych. Na podstawie badan
postmarketingowych ogdlne ryzyko wystgpienia anafila-
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ksji oceniono na 0,2%. Wspolistnienie alergii pokarmowej,
pokrzywki i ple¢ zeniska zwiekszajg to ryzyko.

Mepolizumab

Mepolizumab jest catkowicie humanizowanym mysim
przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko
IL-5. Profil bezpieczenstwa tego leku jest bardzo wysoki.
Reakcje anafilaktyczne wedtug ChPL po podaniu leku
wystepuja rzadko, tj. ponizej 0,1%. Wyniki badan klinicz-
nych wskazuja, Ze pomimo wystapienia reakeji alergicz-
nych u 2% leczonych Zadna z nich nie spelniafa kryterium
anafilaksji.

Reslizumab

Reslizumab jest catkowicie humanizowanym szczu-
rzym przeciwcialem monoklonalnym skierowanym prze-
ciwko IL-5. Opisano przypadki reakeji nadwrazliwosci,
w tym anafilaktycznych, po podaniu tego leku. Moga one
wystepowaé w czasie wlewu dozylnego lub ok. 20 minut
po jego zakoniczeniu.

Benralizumab

Benralizumab jest humanizowanym mysim prze-
ciwcialem monoklonalnym wiazacym sie z zewnatrz-
komoérkowym receptorem IL-5Ra eozynofiléw, a takze
receptorem FcyRIIIa komérek NK. Wigzanie z podjed-
nostka a receptora warunkuje bezpieczenstwo leku, po-
niewaz te receptory wystepuja jedynie na eozynofilach,
bazofilach i prekursorach limfocytéw B. Podjednostka {3
jest obecna na wszystkich leukocytach i jej blokowanie
powodowaloby istotne dzialania niepozadane zwigzane
z dysfunkcja calej linii komoérkowej leukocytow.

Ostre niepozadane reakcje nadwrazliwosci obserwo-
wane poczatkowo podczas wlewu dozylnego benralizuma-
bu ustgpity po wydltuzeniu czasu podawania leku. Poda-
wanie benralizumabu drogg podskdrng nie powodowato
takich reakcji. Pomimo ze w wyniku podania leku docho-
dzi do gwaltownego rozpadu eozynofiléw, nie wykazano,
aby produkty degranulacji tych komérek wywotywatly ob-
jawy niepozadane. Ich stezenie zmniejsza si¢ stopniowo
wraz z uplywem czasu od rozpoczgcia leczenia.

REAKCJE MIEJSCOWE | OGOLNE

Omalizumab

Systematyczne przeglady piémiennictwa, zaréwno
wczesniejsze, jak i obecne, wskazuja, Ze omalizumab ma
dobry profil bezpieczenstwa i tolerancji, a ryzyko wysta-
pienia powaznych reakeji niepozadanych jest poréwny-
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walne z placebo. Dziatania niepozadane u chorych na
astme otrzymujacych omalizumab to: béle glowy i reakcje
miejscowe w miejscu wstrzykniecia, takie jak zaczerwie-
nienie, obrzgk, bolesnos¢ i §wiad (czesto$¢ wystepowania
tych objawéw wynosi 1-10/100 pacjentéw). Wsrod dzieci
w wieku 6-12 lat bole gtowy i podwyzszenie temperatury
ciala obserwowano nie wigcej niz w 10% przypadkow.

Mepolizumab

Najczeéciej wystepujacym dzialaniem niepozadanym
mepolizumabu sg béle glowy, ktére moga dotyczy¢ ok.
10% chorych. Podobnie czgsto moga wystepowac reakcje
miejscowe i bole plecow.

Benralizumab

W badaniu CALIMA oceniono, ze 11% objaw6w nie-
pozadanych u leczonych benralizumabem mogto mie¢
zwigzek ze stosowanym leczeniem, przy czym tylko u 2%
chorych spowodowato to odstawienie tego leku. Dwa-
dzie$cia cztery procent dziatan niepozadanych zakwali-
fikowano jako fagodne, 42% jako umiarkowane i 9% jako
powazne. U 2% chorych leczonych benralizumabem wy-
stapily reakcje miejscowe po podaniu leku, a u 3% obja-
wy te oceniono jako reakcje nadwrazliwosci, najczesciej
w postaci pokrzywki.

ZAKAZENIA

Omalizumab

Przeciwciata IgE biorg udzial w obronie przed zaka-
zeniami pasozytniczymi. Nieliczne doniesienia o zwiek-
szeniu czestoéci wystepowania zakazen pasozytniczych
podczas leczenia omalizumabem spowodowaly, ze zwré-
cono uwage na potencjalne ryzyko zakazenia nimi u oséb
mieszkajacych lub przeprowadzajacych sie do rejonoéw
endemicznych lub predysponowanych do tego rodzaju
zakazen. Niektorzy autorzy sugeruja przerwanie poda-
wania omalizumabu, jezeli leczenie przeciwpasozytnicze
jest nieskuteczne.

Mepolizumab i reslizumab

Wedlug charakterystyki rejestracyjnej preparaty
anty-IL-5 nie powinny by¢ stosowane u chorych z zakaze-
niami pasozytniczymi ze wzgledu na kluczowe znaczenie
tych cytokin w odpowiedzi immunologicznej przeciwko
pasozytom. Chociaz nie ma danych dotyczacych stoso-
wania mepolizumabu i reslizumabu w zakazeniach paso-
zytniczych, to ze wzgledu na mechanizm dziatania tych
lekéw nie zaleca si¢ wlaczania lub kontynuowania lecze-

74

nia przed wyleczeniem chorych z tej infekeji. Nie wyka-
zano zwigkszenia czesto$ci wystepowania zakazen drog
oddechowych, w tym zapalen pluc, u 0s6b otrzymujacych
przeciwciata anty-IL-5 w stosunku do placebo.

NOWOTWORY

Omalizumab

W danych rejestracyjnych jako mozliwe efekty nie-
pozadane terapii wymienia si¢ zwiekszone ryzyko wy-
stepowania choréb nowotworowych. W badaniu epide-
miologicznym EXCELS oceniono w ciggu 5 lat czgsto$¢
wystepowania dzialan niepozadanych zwigzanych z po-
dawaniem omalizumabu juz po wprowadzeniu tego leku
do powszechnej praktyki klinicznej. Stwierdzono, ze cze-
sto$¢ wystepowania nowotwordw w grupie oséb leczo-
nych omalizumabem byla podobna do czestosci w grupie
kontrolnej. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Administration - FDA), mimo ze w bada-
niach dotyczacych bezpieczenstwa omalizumabu czestos¢
wystepowania nowotwor6éw skory (poza czerniakiem),
piersi, prostaty, jelita grubego i ptuc byla podobna jak
w grupie kontrolnej, wydata w 2014 r. ostrzezenie, ze jed-
nak takie dzialanie nalezy bra¢ pod uwage.

Anty-IL-5

Takze w przypadku stosowania przeciwcial anty-IL-5
pojawily si¢ obawy zwigzane z ryzykiem rozwoju procesu
nowotworowego wskutek publikacji doniesien dotycza-
cych czestszego wystepowania raka podstawnokomorko-
wego, plaskonablonkowego i raka prostaty w tej grupie
pacjentéw. Dalsze badania wskazaly jednak, ze ich wy-
stepowanie nie odbiega od czestosci znajdujacej sie w re-
jestrze SEER, w ktérym gromadzone sg dane z badan kli-
nicznych. Jedyny wyjatek stanowi chtoniak T-komoérkowy
u chorych leczonych mepolizumabem z powodu zespotu
hipereozynofilowego (HES). Jednak zespot ten, jak wczes-
niej wykazano, czesto poprzedza wystepowanie chlonia-
ka, a hipereozynofilia jest uwazana za czynnik biorgcy
udzial w jego patogenezie.

REAKCJE ZE STRONY UKLADU KRAZENIA | NACZYN

Omalizumab wydaje si¢ bezpieczny dla uktadu ser-
cowo-naczyniowego. Analiza wynikéw badan rejestra-
cyjnych wykazala, ze ryzyko wystapienia takich powikfan
jest poréwnywalne z placebo.

W trakcie leczenia omalizumabem opisano kilka
przypadkéw zespotu Churga-Strauss. Istnieja jednak wat-
pliwosci, czy wystepowanie tego zespolu jest zwigzane ze
stosowaniem tego leku czy tez z jego wcze$niejsza obec-
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noécig i ujawnianiem si¢ objawdw wskutek zmniejszania
dawki GKS systemowych. Interesujace, ze omalizumab
jest jednocze$nie badany jako metoda leczenia tego ze-
spotu.

CIAZA

Ocena ryzyka zastosowania omalizumabu w cigzy nie
wykazala zwigkszonej czestosci wystepowania powiktan
cigzy i porodu. W przypadku innych lekéw biologicznych,
poza danymi rejestracyjnymi, brakuje takich doniesien.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze aktualnie re-
komendowane leki biologiczne do leczenia astmy cigzkiej
majg bardzo dobry profil bezpieczenstwa.

OMOWIENIE BADAN KLINICZNYCH - TERAPIA
BIOLOGICZNA ASTMY CIEZKIE)

W ostatnich latach przeprowadzono liczne badania
kliniczne nad skutecznoscig i bezpieczenstwem terapii
biologicznych w astmie ciezkiej. Umozliwily one rejestra-
cje i wprowadzenie wielu lekéw do praktyki kliniczne;.
Waznym uzupelnieniem badan rejestracyjnych sa ba-
dania typu real-life, ktére obejmuja duze grupy chorych
i weryfikuja wiedze uzyskang z badan z randomizacja
przeprowadzonych metoda podwdjnie slepej préby. Ba-
dania te pozwolity odpowiedzie¢ na wiele waznych pytan
klinicznych, ktére dotychczas budzily liczne watpliwosci.
Ich wyniki s3 w znacznym zakresie tozsame; udowod-
niono, ze diugotrwate leczenie biologiczne wpisuje si¢
w paradygmat leczenia chordb przewleklych, czyli jest
skuteczne pod warunkiem regularnego przyjmowania
leku. Wstrzymanie leczenia prowadzi do ponownego po-
gorszenia kontroli astmy i wzrostu czesto$ci zaostrzen.
Waznym wspolnym mianownikiem niemal wszystkich
badan klinicznych byto stwierdzenie, ze terapia biolo-
giczna pozwala na istotne zmniejszenie, a nawet catkowite
odstawienie doustnych GKS.

Pierwszym zarejestrowanym lekiem biologicznym byt
omalizumab. Od czasu jego rejestracji przeprowadzono
ponad 25 badan klinicznych w warunkach real-life u cho-
rych na cigzkg astme alergiczng. W 2017 r. opublikowano
metaanalize tych badan, w ktérej stwierdzono, ze omali-
zumab u wiekszosci pacjentéw miat wysoka skuteczno$é
kliniczng, sklasyfikowang jako dobra lub bardzo dobra
odpowiedz w skali GETE (Global Evaluation of Treat-
ment Effectiveness), z poprawg FEV , poprawg jakosci
zycia mierzong za pomoca testow AQLQ (Asthma-rela-
ted Quality-of-Life Questionnaire) i ACT (Asthma Con-
trol Test), redukcja zuzycia doustnych i wziewnych GKS
oraz zmniejszeniem czestosci zaostrzen i hospitalizacji.
Dostepne sg réwniez dane na temat dlugotrwatego sto-
sowania omalizumabu. Przeprowadzono retrospektywna
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analize dziewiecioletniego okresu leczenia tym lekiem,
w ktorej wykazano, ze dlugotrwale leczenie jest skutecz-
ne i bezpieczne. W retrospektywnym badaniu STELLAIR
obejmujacym 872 pacjentéw stwierdzono, ze omalizumab
byl podobnie skuteczny u chorych na ciezka astme aler-
giczng z wysoka (> 300 komorek/pl) i niska (< 300 ko-
morek/pl) liczba eozynofiléw. Jest to wazne spostrzezenie
z praktycznego punktu widzenia, gdyz pozostate leki bio-
logiczne s przeznaczone wylacznie dla chorych na cigzka
astme eozynofilowa. W badaniu EXPECT potwierdzono
réwniez bezpieczenstwo stosowania omalizumabu w cza-
sie cigzy. Dane z rejestru eXpeRience, ktdrego celem byla
ocena wplywu leczenia omalizumabem na zasoby syste-
mu opieki zdrowotnej, wykazaly, ze odsetek pacjentow
bez zaostrzen wzrést z 6,8% do 54,1% i 67,3% odpowied-
nio w 12. i 24. miesigcu leczenia, a zuzycie lekéw z grupy
SABA zmniejszylo si¢ o ponad 50%.

Badania rejestracyjne mepolizumabu opubliko-
wano pod akronimami DREAM, SIRIUS i MENSA.
Do badania DREAM wiaczono 621 chorych na astme ciez-
ka niekontrolowang w wieku 12-74 lat, z czestymi zaostrze-
niami, eozynofilia w plwocinie powyzej 3% lub w roz-
mazie krwi obwodowej > 300 komorek/ul lub stezeniem
FeNO > 50 ppb. Stwierdzono redukcje czestosci zaostrzen
w zakresie od 39% do 48% w zaleznosci od dawki me-
polizumabu (75, 250 i 750 mg przez rok) u pacjentéow
otrzymujacych terapi¢ aktywna w pordwnaniu z place-
bo. W badaniu SIRIUS uzyskano zmniejszenie dawki
doustnych GKS o 50%, liczby zaostrzen o 32% i istot-
ng poprawe kontroli astmy w poréwnaniu z placebo.
Mepolizumab byl w tym badaniu podawany w dawce
100 mg podskoérnie u pacjentéw z liczba eozynofiléw we
krwi > 150 komérek/ul przy kwalifikacji lub > 300 ko-
morek/ul w okresie 12 miesiecy przed wlaczeniem do ba-
dania. Podobnie w badaniu MENSA, w grupie 576 cho-
rych na cigzkg astme w wieku 12-82 lat stwierdzono
istotng redukcje liczby zaostrzen, poprawe wskaznikow
spirometrycznych, kontroli astmy i jakosci Zycia. Bada-
nie COLUMBA bylo prowadzone metoda otwarta i sta-
nowilo rozwinigcie badania DREAM. U chorych, kté-
rzy zakonczyli udzial w badaniu DREAM, stwierdzono
wzrost czesto$ci zaostrzen astmy. Zostali oni ponownie
zakwalifikowani do dlugotrwatego, trwajacego $rednio
3,5 roku (maksymalnie 4,5 roku), leczenia mepolizuma-
bem w ramach badania COLUMBA. Stwierdzono 56-pro-
centowy redukcje zaostrzen w poréwnaniu z okresem
pomiedzy badaniami, zmniejszenie liczby eozynofiléw
we krwi obwodowej o 78%, poprawe jakosci zycia przy
jednoczesnym braku powaznych dziatan niepozadanych.
Badanie COLUMBA ma duze znaczenie praktyczne.
Dowodzi, ze powr6t do leczenia tym samym lekiem po
okresie przerwy nie zmniejsza skutecznosci leczenia,
a takze stanowi dowdd na bezpieczenstwo diugotrwalej
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terapii. Dane z innego badania typu real-life (REALITI-A)
potwierdzajg skuteczno$¢ mepolizumabu w reduke;ji za-
ostrzen i dawek doustnych GKS.

Badania rejestracyjne nad skutecznoscig i bezpieczen-
stwem benralizumabu w ci¢zkiej astmie eozynofilowej sa
znane pod akronimami CALIMA i SIROCCO. W badaniu
CALIMA uczestniczyto 2505 chorych w wieku 12-75 lat
leczonych $rednig lub wysoka dawka wGKS w polaczeniu
z LABA oraz z co najmniej dwoma zaostrzeniami w okre-
sie 12 miesiecy przed wlaczeniem do badania. Pacjenci
zostali zrandomizowani do grup otrzymujacych benrali-
zumab w dawce 30 mg podskérnie co 4 tygodnie, benra-
lizumab w dawce 30 mg podskdrnie co 8 tygodni (pierw-
sze 3 dawki w odstepach 4 tygodni) lub placebo przez
56 tygodni. Stwierdzono, ze benralizumab statystycznie
istotnie zmniejszal czesto$¢ zaostrzen astmy (o ok. 36%
w schemacie podawania co 4 tygodnie i 0 28% w sche-
macie podawania co 8 tygodni) w poréwnaniu z placebo.
W badaniu SIROCCO benralizumab istotnie zmniejszal
czesto$¢ zaostrzen astmy (o 45% w schemacie podawa-
nia co 4 tygodnie oraz o 51% w schemacie podawania
co 8 tygodni) w poréwnaniu z placebo. Uzyskano row-
niez poprawe wskaznikéw spirometrycznych i poprawe
kontroli astmy. Z praktycznego punktu widzenia szcze-
gblne znaczenie majg wyniki badania ZONDA, w ktérym
oceniano wplyw benralizumabu na zmniejszenie dawki
doustnych GKS u chorych na ciezka astme. W badaniu
zrandomizowano 220 pacjentéw do leczenia aktywne-
go (benralizumab w dawce 30 mg podskérnie co 4 lub
8 tygodni, pierwsze 3 dawki podawane w odstepach co
4 tygodnie) lub placebo. U chorych leczonych benralizu-
mabem stwierdzono istotne zmniejszenie $redniej dawki
doustnych GKS o 75% w poréwnaniu z wyjsciowa warto-
$cig w leczeniu aktywnym w poréwnaniu z 25% w grupie
pacjentow otrzymujacych placebo. Czesto$¢ zaostrzen
astmy w poréwnaniu z placebo byta o 55% mniejsza
w schemacie podawania leku co 4 tygodnie i 70% mniej-
sza w schemacie podawania co 8 tygodni. Wazna cechg
benralizumabu jest szybki poczatek dziatania i wyrazne
efekty kliniczne juz po 4 tygodniach terapii.

Pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie SIROCCO,
CALIMA lub ZONDA i zgtaszali che¢ kontynuacji le-
czenia, zostali wlaczeni do badania BORA, ktére trwato
56 tygodni w przypadku oséb dorostych i 108 tygodni
w przypadku dzieci. Wyniki badania BORA zintegrowano
z poprzednimi badaniami, co pozwolilo na ocen¢ sku-
teczno$ci i bezpieczenstwa dwuletniego okresu leczenia.
Najwazniejsze punkty koficowe poprzednich badan, tj.
zmniejszenie czestosci zaostrzen o 50%, poprawa funk-
¢ji ptuc manifestujgca si¢ wzrostem FEV i poprawa ja-
kosci zycia, zostaly utrzymane po 2 latach terapii. Profil
zdarzen niepozadanych byt podobny jak w badaniach
SIROCCO i CALIMA. Spo$éréd wielu pozytywnych efek-
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tow lekow biologicznych najwieksze znaczenie ma moz-
liwo$¢ redukeji dawki, a nawet catkowitego odstawienia
doustnych GKS. Mepolizumab pozwolil na zmniejszenie
dawki doustnych GKS o 50%, a 6% pacjentéw odstawilo
je calkowicie. Podobne wyniki uzyskano podczas leczenia
benralizumabem: 50% chorych zmniejszyto dawke, a 33%
odstawito doustne GKS. Leczenie dupilumabem réwniez
pozwolito na 50-procentowe zmniejszenie dawki i odsta-
wienie doustnych GKS u 23% chorych.

W badaniu z nowym, jeszcze niezarejestrowanym
w Polsce lekiem biologicznym, jakim jest dupilumab,
zrandomizowano 1902 pacjentéw z niekontrolowana
ciezka astmg do grup przyjmujacych ten lek w dawkach
200 mg lub 300 mg i placebo. Stwierdzono, ze dupilumab
zmniejszal czesto$¢ zaostrzen o 47,7% oraz poprawial
FEV, $rednio 0 0,32 1. Leczenie dupilumabem pozwolito
réwniez na 50-procentowe zmniejszenie dawki i odsta-
wienie doustnych GKS u 23% chorych.

TERAPIA BIOLOGICZNA ASTMY -
TERAZNIEJSZOSC | PERSPEKTYWY

Dynamiczny rozwdj badan pozwalajacy na coraz gleb-
sze poznanie zlozonej patofizjologii astmy stanowi podsta-
we do stosowania terapii biologicznej. Wskazania do tego
leczenia oparte sg na zréznicowaniu fenotypowym i endo-
typowym astmy. Dominujaca role w patomechanizmie
astmy odgrywajg mediatory zapalenia typu T2 uwalniane
z limfocytéw T typu helper (Th2), komérek ILC2 (innate
lympoids cells, naturalne komorki limfoidalne wrodzonej
odpornosci typu 2) i limfocytéw B. U czesci chorych zapa-
lenie uwarunkowane jest funkcjg komorek nie-T2.

Astma zakwalifikowana zgodnie z kryteriami ERS/
ATS jako astma ciezka w fazie 5. stopnia braku kontroli
stanowi wskazanie do terapii biologiczne;j.

Terapia biologiczna blokuje bioaktywno$¢ okreslone-
go ogniwa kaskady reakcji zapalnej.

Immunoglobulina E (IgE) byla pierwszym celem
terapii biologicznej. Potwierdzono skutecznos¢ takiego
postepowania w ciezkiej astmie alergicznej, co zostato
usankcjonowane rekomendacjg amerykanskiej FDA
w 2001 r. W 1987 r. w laboratorium Stanwortha powstatla
koncepcja blokowania funkcji domeny CH4 przeciwciala
IgE, odgrywajacego kluczowg role w aktywacji masto-
cytow. Pionierska koncepcja tych badan i ich wyniki
staly sie podstawg do wprowadzenia do terapii astmy
monoklonalnego przeciwciata anty-IgE. Swoista IgE jest
odpowiedzialna za inicjacje¢ i utrzymywanie si¢ immu-
noalergicznego odczynu zapalnego w obrebie drzewa
oskrzelowego.

W kolejnych latach wykazano duzg skuteczno$¢ terapii
anty-IL-5 w cigzkiej astmie zaleznej od komorek T2 z istot-
na rolg zapalenia eozynofilowego. IL-5 odgrywa kluczows
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role w procesie réznicowania, dojrzewania, rekrutacji i ak-
tywacji eozynofilow, a takze w rozwoju i podtrzymywaniu
reakcji zapalnej, ktéra bezposrednio koresponduje z nadre-
aktywno$cig oskrzeli, immanentng cechg astmy.

Leki biologiczne o charakterze przeciwcial monoklo-
nalnych oddzialujace na aktywno$¢ tej cytokiny to: mepo-
lizumab, reslizumab, benralizumab. Sg rekomendowane
przez FDA i EMA (European Medical Agency) oraz zale-
cane przez najnowsze wytyczne GINA (Global Initiative
on Asthma Management) jako skuteczne i bezpieczne.

Mepolizumab i reslizumab to przeciwciala, ktore wig-
73 sie z IL-5 i na tej drodze uniemozliwiajg wigzanie sie tej
cytokiny z receptorem, a tym samym hamuja jej funkcje.

Benralizumab blokuje funkcje receptora IL-5, wigzac
sie z podjednostka a tego receptora. Wiaze si¢ on réwniez
z domeng FcyRIIIa na komoérkach NK (natural killer),
co powoduje apoptoze eozynofiléw w procesie cytoto-
ksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwcial (antibody
dependent cellular cytotoxicity — ADCC).

Dupilumab, posiadajacy rekomendacje FDA od 2018 r.,
hamuje szlak aktywacji odpowiedzi typu Th2 zalezny od
IL-4iIL-13 poprzez wigzanie sie z podjednostka a recep-
tora dla IL-4, ktory jest tozsamy z receptorem dla IL-13.

Powyzsze leki biologiczne sa stosowane w prakty-
ce klinicznej. Wyniki badan i do$wiadczenie kliniczne
dostarczyly dowoddw na wysoka skuteczno$¢ i bez-
pieczenstwo takiego postepowania w astmie o cigzkim
przebiegu niedostatecznie kontrolowanej przez kla-
syczng farmakoterapie. Skuteczno$¢ ta wyraza si¢ pro-
filaktyka zaostrzen choroby, mozliwo$cig odstawienia
doustnych GKS, poprawa funkcji wentylacyjnych pluc
i jakosci zycia.

Endotyp astmy ciezkiej zalezny od limfocytéw T2
pozwala na wybor terapii biologicznej anty-IgE lub
anty-IL-5. Kolejny etap diagnostyczny to rozréznienie
astmy z dominacjg cech alergii (allergic predominant asth-
ma) lub eozynofilii (eosinophilic predominant asthma).

Celem aktualnie rekomendowanych do stosowania
w praktyce klinicznej lekéw biologicznych jest szlak zapa-
lenia zaleznego od komdrek T2. Trwaja badania zmierza-
jace do wprowadzenia do terapii astmy kolejnych lekéw
biologicznych. Dotycza one gléwnie zapalenia zaleznego
od komorek T2 mediowanego funkcja alarmin. W fazie
badan klinicznych sa leki hamujace funkcje biatka TLSP
(tezepelumab), jak réwniez oddzialujace na funkcje
IL-33, zaréwno bezposrednio, jak i za po$rednictwem re-
ceptora swoistego dla tej cytokiny. Dotychczasowe wyni-
ki badan sg zachecajace. Sa réwniez prowadzone badania
eksperymentalne na modelu zwierzecym, ktorych celem
jest ocena mozliwosci stosowania przeciwciala anty-IL-13
w nebulizacji. Obiecujgce s réwniez wyniki badan wska-
zujace na zasadnos¢ blokowania receptora prostaglandy-
ny D2 (PGD2).
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Przeciwciata monoklonalne hamujace funkeje IL-13
(lebrikizumab, tralokinumab) nie uzyskalty dotychczas
rekomendacji klinicznej, podobnie jak przeciwciato
anty-IL-9 (enokizumab) oddzialujace supresyjnie na ak-
tywno$¢ mastocytow.

Hamowanie aktywacji limfocytéw poprzez blokowa-
nie antygenu blonowego CD25' tozsamego z podjednost-
ka a (daklizumab) wykazalo niski profil bezpieczenstwa.

Trwajg badania, ktorych celem jest ocena mozliwos$ci
zastosowania lekow biologicznych modulujacych kaskade
reakcji zapalnej niezaleznej od limfocytéw T2. Leki bio-
logiczne, ktérych celem jest hamowanie funkeji IL-17,
IL-22 i czasteczek adhezyjnych, sa w fazie wczesnej oceny.

Terapia taczona, polegajaca na jednoczesnym bloko-
waniu kilku szlakéw reakcji zapalnej, budzi nadzieje. Ba-
dania eksperymentalne sugerujg takg mozliwos¢. Zauwa-
za sie potencjalng role jednoczesnego blokowania funkcji
kilku cytokin, np. IL-25, IL-33 i TLSP.

TERAPIA BIOLOGICZNA W DOBIE PANDEMII
COVID-19

COVID-19 jest chorobg wywolywang przez korona-
wirusa SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2). Epidemia rozpoczeta si¢ w listopadzie
2019 r. w mie$cie Wuhan, w prowincji Hubei w $rodko-
wych Chinach. W nastepnych tygodniach rozprzestrze-
nita sie w calych Chinach. Pod koniec stycznia 2020 r.
dotarta do Europy, a pierwsze jej przypadki rozpoznano
we Francji. Pierwszy przypadek w Polsce wykryto 4 mar-
ca 2020 r. W polowie marca 2020 r. chorobe te rozpo-
znawano w wiekszosci krajow $wiata, w zwiazku z czym
11 marca 2020 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia oglosita
pandemi¢ COVID-19.

Koronawirus SARS-CoV-2 jest wirusem z pojedyn-
cza nicig RNA, powodujacym ostra chorobe uktadu od-
dechowego, ktora w niektérych aspektach przypomina
infekcje wywolane przez SARS-CoV-1 i MERS-CoV. Do
najczestszych objawdw naleza kaszel, goraczka i uczu-
cie dusznosci. W niektdérych przypadkach prowadzi do
niewydolnosci oddechowej i konieczno$ci intensyw-
nej opieki medycznej. Zakazenie SARS-CoV-2 moze
powodowa¢ objawy ze strony innych ukladéw, takich
jak uktad pokarmowy, nerwowy, moczowy i krwionos-
ny, zaburzenia krzepniecia, niewydolno$¢ wielonarza-
dowa i posocznice. Ze wzgledu na dominujgce objawy
COVID-19 obejmujace uktad oddechowy powstaja py-
tania dotyczace terapii astmy oskrzelowej, szczegélnie le-
czenia biologicznego. Podstawowe zagadnienia to ryzyko
zakazenia wirusem SARS-CoV-2 i rozwoju cigzkiej postaci
COVID-19 w trakcie leczenia biologicznego astmy, zalece-
nia utrzymania lub zaprzestania leczenia biologicznego oraz
mozliwo$¢ jego rozpoczynania w trakcie trwania pandemii.
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Aktualne wytyczne rekomenduja do terapii biologicz-

nej astmy leki biologiczne ukierunkowane na odpowiedz
typu 2, przy czym w Polsce w programach terapeutycznych
dostepne sa przeciwciata przeciw IgE, IL-5 i podjednostce a
receptora IL-5. Leczenie biologiczne pozwala utrzymac lep-
sza kontrole astmy oskrzelowej, zmniejsza nasilenie stanu
zapalnego, zuzycie GKS o dzialaniu systemowym i czgstos¢
zaostrzen. Zaprzestanie stosowania leczenia biologicznego
moze spowodowac¢ nasilenie zapalenia drog oddechowych
i zwiekszy¢ podatnos¢ na infekcje wirusowe.

W badanej populacji z Wuhan 140 chorych nie

zglaszalo rozpoznanej wczeéniej astmy, a w grupie
0s6b hospitalizowanych z powodu ciezkiego przebiegu
COVID-19 astma wystepowala jedynie u 0,9%, czyli
znacznie rzadziej niz w populacji ogdlnej, co moze swiad-
czy¢ o tym, ze astma nie jest czynnikiem ryzyka infekcji
SARS-CoV-2. Dotychczas nie opisano rozpoznania cho-
roby COVID-19 u osoby leczonej biologicznie z powodu
astmy ciezkiej, dlatego zalecenia opierajg si¢ na wczes-
niejszych doniesieniach dotyczacych zakazenia innymi
koronawirusami powodujgcymi ciezkie choroby ukladu
oddechowego (SARS-CoV-1 i MERS) oraz na wstepnych
wynikach badan patogenetycznych chorych na COVID-19.

Aktualne dane wskazujg na brak wplywu leczenia bio-

logicznego astmy ciezkiej na ryzyko zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 i ciezszego przebiegu COVID-19.

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Alergologicznego

(PTA) dotyczace leczenia biologicznego astmy cigzkiej

w
1.

trakcie pandemii COVID-19 przedstawiono ponize;.
Kontynuacja leczenia - zaleca si¢ kontynuacje lecze-
nia biologicznego preparatami anty-IgE lub anty-IL-5
u chorych na astme cigzka.

. Zaprzestanie leczenia — w przypadku potwierdzenia

infekcji SARS-CoV-2 nalezy przerwacé leczenie biolo-
giczne anty-IgE lub anty-IL-5.

. Rozpoczynanie leczenia — dopuszczalne jest rozpoczy-

nanie, a nastepnie kontynuowanie terapii biologicznej
przeciwciatami anty-IgE lub anty-IL-5 u chorych na
ciezka astme zgodnie z obowigzujacym programem
lekowym Narodowego Funduszu Zdrowia.

W kazdym przypadku leczenie powinno by¢ dosto-

sowane do stanu pacjenta i nowych dostepnych zalecen
Ministerstwa Zdrowia zwigzanych z programami terapeu-
tycznymi oraz aktualnych warunkéw. Nalezy uwzglednia¢
ogolne zalecenia dotyczace bezpieczenstwa leczenia, tzn.
w przypadku niezbednej wizyty, jezeli jest to mozliwe,
pacjenci powinni by¢ przyjmowani w trybie ambulatoryj-
nym w specjalne wydzielonych pomieszczeniach, §wiad-
czeniodawca powinien wydzieli¢ pomieszczenia tak, aby
maksymalnie skrdci¢ ,,droge pacjenta” do miejsca udziele-
nia §wiadczenia, a ich organizacja powinna zapewnic bez-
pieczenstwo pacjentom, ustanowionym przez nich przed-
stawicielom ustawowym oraz personelowi medycznemu.
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