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Despite effective standard therapies of allergic diseases based on blockers of
H1 histamine receptors, glucocorticosteroids and b-agonists, severe cases of
allergies, difficult for control, pose a challenge. In the last years, a range of
novel biologic medications has been under development to treat asthma;
these include mainly monoclonal antibodies. In the paper, the most recent
trends in the treatment of allergic diseases have been described, targeting —
among others — such cytokines as IL-4, IL-5 and IL-13, and aimed at
neutralization of IgE antibodies, critical for allergic inflammation.

Pomimo ustalonych od dawna standardéw leczenia choréb
alergicznych, w tym astmy, opartych na blokerach receptoréw H1
histaminy, glikokortykosteroidach i lekach z grupy b-agonistéow,
problemem pozostaja ciezkie, trudne do kontroli przypadki choréb. W
ostatnim czasie zintensyfikowano préby leczenia astmy przy uzyciu
preparatow biologicznych, przede wszystkim przeciwciat
monoklonalnych. W pracy przedstawiono najnowsze trendy w leczeniu
choréb alergicznych, nakierowane miedzy innymi na blokowanie funkcji
takich cytokin, jak IL-4, IL-5 i IL-13 oraz na neutralizowanie krytycznych
dla zapalenia alergicznego przeciwciat IgE.

Lasek W.: Bioterapeutyki i immunomodulatory w leczeniu choréb alergicznych. Alergia, 2015, 1: 27-30

Choroby alergiczne stanowig coraz wiekszy problem spoteczny. Dotyczy to zwtaszcza
astmy, w ktorej podtoze alergiczne stwierdza sie w wiekszosci przypadkow i ktorej
czestosc systematycznie wzrasta z roku na rok. U wigkszosci pacjentow z astmg udaje
sie uzyskac petng kontrole choroby, co wynika z wypracowania — na przestrzeni ostatnich
kilkudziesieciu lat — skutecznych, bazujgcych gtéwnie na wziewnych
glikokortykosteroidach (WGKS), schematow terapeutycznych.

Poniewaz u podstaw chorob alergicznych, w tym astmy, lezg zaburzenia funkcji uktadu
odpornosciowego (1), podejmowane sg préby korygowania opacznie i nadmiernie
wyrazonych mechanizmow odpowiedzi immunologicznej leczeniem biologicznym:
bioterapeutykami (przede wszystkim przeciwciatami monoklonalnymi) i syntetycznymi
immunomodulatorami.

Istnieje nadzieja, ze preparaty te znajdg zastosowanie szczegolnie w leczeniu pacjentéw
z ciezkg astmg bgdz z okreslonym endotypem astmy.
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Blokowanie cytokin Th2-zaleznych i receptoréw dla tych cytokin
oraz cytokin wptywajacych na funkcje komoérek efektorowych
reakcji alergicznych

IL-4

Cytokina ta jest wytwarzana gtownie przez limfocyty Th2, a takze bazofile.
Wspotodpowiedzialna jest za przetgczanie klas w kierunku IgE, jest niezbedna do rozwoju
limfocytow Th2 i wptywa aktywujgco na komorki tuczne. Od wielu lat trwajg préby
neutralizowania tej cytokiny bgdz blokowania jej receptora, a konkretnie podjednostki a
tego receptora (IL-4Ra).

23976.png
Stosowano (badz bada si¢ w prébach klinicznych) miedzy innymi preparaty:

e pascolizumab (przeciwcialo monoklonalne
anty-IL-4),

 altrakincept (Nuvance) (rozpuszczalny receptor dla IL-4 — slL-4Ra, o
witasciwosciach neutralizujgcych IL-4,

» pitrakinra (Aerovant) (muteina IL-4, czyli zmieniona nieznacznie forma IL-4
pozbawiona wtasciwosci agonistycznych)

e dupilumab (przeciwciato monoklonalne anty-IL-4Ra).

Najwczesniej badane preparaty pascolizumab i altrakincept (2) nie daty zadawalajgcych
wynikow. Kolejny preparat — pitrakinra — stosowany byt w postaci proszku do inhalacji w
astmie (Aerovent) bgdz podawany podskornie — w probach leczenia atopowego zapalenia
skory (Aeroderm) (3). W przypadku preparatu inhalacyjnego uzyskano pewien leczniczy
efekt u pacjentow z astmg eozynofilowg (4, 5), a takze z polimorfizmem pojedynczego
nukleotydu dla IL-4Ra (z genotypem rs8832GG badz rs1029489GG) (6). Podobnie,
obiecujgce wyniki uzyskano w leczeniu astmy eozynofilowej stosujgc dupilumab (7).
Przeciwciato to okazato sie efektywne takze w atopowym zapaleniu skéry u dorostych —u
40% pacjentow leczonych dupilumabem doszto do catkowitego lub znacznego ustgpienia
zmian skoérnych, w poréwnaniu do 7% w grupie kontrolnej (8). Warto podkresli¢, ze
zaréwno pitrakinra, jak i dupilumab blokujg funkcje nie tylko IL-4, ale takze IL-13, co
wynika z obecnosci podjednostki IL-4Raw receptorach dla obu cytokin (9) (Ryc. 1). Fakt
ten moze wptywac na lepszg efektywnos¢ kliniczng pitrakinry i dupilumabu, w poréwnaniu
do pascolizumabu i altrakinceptu.
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Podjednostka receptora dla IL-4 (IL-4Ra) byta takze celem terapii z uzyciem
ologonukleotydu antysensownego AIR645, blokujgcego swoiscie mRNA dla IL-4Ra (10).
Podawany w postaci inhalacji — AIR645 nie wykazat wiasciwosci terapeutycznych u
pacjentow z astma.

IL-13

Cytokina ta ma dziatanie podobne do IL-4. W wiekszym jednak stopniu wptywa na
procesy remodelingu w obrebie drog oddechowych, a w bardziej ograniczonym zakresie
na poczatkowe fazy (uczulanie i polaryzacja w kierunku Th2) zjawisk nadwrazliwosci (9,
11).

Znaczgce ilosci tej cytokiny wytwarzajg niedawno scharakteryzowane naturalne komorki
limfoidalne typu 2 (ILC2 — innate lymphoid cells). Komorki te, nazywane wczesniej
nuocytami, wytwarzajg takze IL-5 i IL-9 w odpowiedzi na IL-25 i IL-33 (12). Dotyczy to
szczegolnie oséb chorych na astme (13).

Sposréd przeciwciat monoklonalnych blokujgcych IL-13, najbardziej przebadane zostaty:

e anrukinzumab,
e |lebrikizumab,
e tralokinumab
o GSK679586.
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Trzy pierwsze wykazaty pewien efekt leczniczy u pacjentéw z astmg, natomiast
GSK679586 nie ujawnit klinicznie znaczgcego dziatania (14).

Anrukinzumab — przeciwciato humanizowane, ostabiato na przyktad pézng reakcje
astmatyczng po prébie prowokacyjnej alergenem (15). Warto dodac¢, ze ostatnio
przeciwciato to zastosowano réwniez — jednak bez efektu terapeutycznego — we
wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego (16).

Lebrikizumab — humanizowane przeciwciato 1gG4, najintensywniej testowane sposrod
przeciwciat anty-1L-13, badane byto u pacjentéw z umiarkowang badz ciezkg astmag.
Wykazano pozytywny efekt tego przeciwciata, ujawniajgcy sie miedzy innymi poprawa
wskaznika FEV1, ktéry dotyczyt zwtaszcza pacjentow z wysokim poziomem periostyny w
surowicy (17). Periostyna jest biatkiem macierzy pozakomérkowej, wytwarzanym pod
wptywem IL-4 i IL-13, o istotnej roli w procesie remodelingu Scian oskrzeli (18).

Tralokinumab — to przeciwciato anty-IL-13 w petni ludzkie. Badania Il fazy, obejmujgce
pacjentow z astmg umiarkowang i ciezkg (19), pokazaty umiarkowany efekt
tralokinumabu (miedzy innymi poprawe wskaznika FEV1), szczegdlnie u pacjentéw z
mierzalnymi wartosciami IL-13 w plwocinie.

IL-5

Cytokina ta jest wytwarzana gtownie przez limfocyty Th2, ale takze przez komoérki ILC2.
Jest najwazniejszg cytoking dla prawidtowej funkcji eozynofilow: wptywa na rozwg;,
réznicowanie, aktywacje i przezycie tych komorek.

W klinice szeroko badane byty (i sg) 2 przeciwciata monoklonalne neutralizujgce te
cytokine: mepolizumab i reslizumab oraz preparat nakierowany na eozynofile —
benralizumab.

Badania dotyczyty nie tylko pacjentéw z astmg, ale takze z innymi stanami
patologicznymi, w ktérych obserwuje sie nacieki eozynofilow (m.in. w eozynofilowym
zapaleniu przetyku i polipowatosci w obrebie jamy nosowej). W przypadku
mepolizumabu, po jego zastosowaniu u pacjentow z astmg, w poczatkowych badaniach
obserwowano deplecyjny wptyw przeciwciata na eozynofile we krwi, plwocinie, a takze na
poziomie szpiku. Efektom tym nie towarzyszyta jednak skutecznosc kliniczna, co
prébowano ttumaczy¢ kompensacyjnym wptywem na funkcje eozynofiléw innych cytokin,
na przyktad GM-CSF (2). W dwéch duzych randomizowanych badaniach fazy 3, w
ktérych rekrutowano wybiérczo pacjentow z astmg eozynofilowg, mepolizumab okazat sie
jednak skuteczny: zaobserwowano istotny efekt terapeutyczny, objawiajgcy sie miedzy
innymi zmniejszeniem liczby zaostrzen astmy, poprawg wskaznika FEV1, ograniczeniem
uzycia glikokortykosteroidow wziewnych i zwiekszonym wskaznikiem kontroli ACQ-5
(asthma control questionnaire) (20, 21). Podobne pozytywne wyniki zaobserwowano w
badaniach fazy Ill z uzyciem reslizumabu (22). Jest nadzieja, ze wkrétce oba
przeciwciata bedg zarejestrowane jako leki. Od niedawna badany jest kolejny preparat
nakierowany na eozynofile — benralizumab. Jest to afukozylowane humanizowane
przeciwciato monoklonalne IgG1 przeciwko podjednostce a receptora dla IL-5 (IL-5Ra).
Przeciwciato to eliminuje eozynofile (a takze w ograniczonym zakresie bazofile) w
procesie cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od przeciwciat. W niedawno
opublikowanych badaniach fazy 2 wykazano skuteczno$¢ benralizumabu w ograniczaniu
zaostrzen astmy u pacjentéow z niekontrolowang astmg eozynofilowg (23).

IL-25, IL-33, TSLP

Trzy cytokiny IL-25, IL-33, TSLP (thymic stromal lymphopoietin — limfopoetyna zrebu
grasicy) wytwarzane sg i uwalniane preferencyjnie przez komaérki nabtonkowe, w tym
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przez komorki nabtonka drég oddechowych. Oddziatujg na etap indukcji odpowiedzi
immunologicznej (komorki dendrytyczne), limfocyty Th2 i komérki ILC2, promujgc
odpowiedz Th2-zalezng, w tym wtdrnie na miejscowg akumulacje eozynofiléw i alergiczny
stan zapalny (24). Od niedawna cytokiny te (lub ich receptory) traktowane sg jako
czagsteczki docelowe w terapii celowanej przy uzyciu przeciwciat monoklonalnych.
Najbardziej zaawansowane badania dotyczg przeciwciata anty-TSLP AMG 157 (ludzkie
przeciwciato monoklonalne 1gG2). W prébie klinicznej obejmujgcej pacjentow z tagodng
astmg terapia tym przeciwciatem ograniczata eozynofilie we krwi i plwocinie, jak rowniez
spadek wskaznika FEV1, co wykazano u pacjentow w prébie prowokacyjnej (25).

Inne cytokiny: IL-2, IL-9, IL-17, GM-CSF, TNF-a

Wymienione cytokiny, a takze wiele innych, w tym chemokiny, wspotuczestniczg w
patogenezie stanu zapalnego, ktory zawsze towarzyszy astmie. Podejmowane w
przesztosci préby z uzyciem przeciwciat monoklonalnych i rozpuszczalnych receptorow
przeciwko tym cytokinom, a takze przeciwko receptorom dla chemokin, dawaty mieszane
wyniki. Z perspektywy czasu mozna to czesciowo wyjasni¢ duzg heterogennoscig
badanych grup pacjentow.

Okoto potowy pacjentéw z astmg ma postac nie wynikajgcg lub stabo powigzang ze
zjawiskami nadwrazliwosci typu |. Jest to heterogenna grupa, w ktoérej astma ujawnita sie
zazwyczaj w wieku dorostym, czesto u os6b bez cech atopii, a czynnikami sprzyjajgcymi
sg otytosc, infekcje, okreslonego rodzaju zanieczyszczenia powietrza i palenie
papieroséw (1). Udziat eozynofildw w patogenezie tej tzw. ,niealergicznej astmie” jest
ograniczony, obserwuje sie natomiast wieksze zaangazowanie neutrofildw oraz
wspotudziat w patogenezie innych niz limfocyty Th2 komorek, na przyktad limfocytow
Th17 oraz takich cytokin, jak IL-17 i TNF-a. Warto podkresli¢, ze w tej postaci astmy
relatywnie czesto wystepujg przypadki choroby trudno kontrolowanej i sterydooporne;.
Mozna przypuszczac, ze w miare identyfikacji pacjentow z konkretnym endotypem astmy,
niektore preparaty biologiczne, np. przeciwciata ant-IL-17 lub preparaty neutralizujgce
TNF-a bedg mogty mie¢ zastosowanie (11, 26).

Leki wplywajace na IgE

Terapia nacelowana na wyeliminowanie IgE jest jednym z intensywniej badanych trendéw
w eksperymentalnej i klinicznej alergologii (27).

Omalizumab

Jednym z kierunkow jest poszukiwanie nowych zastosowan omalizumabu, przeciwciata
anty-IgE zaaprobowanego do uzycia od ponad 10 lat w astmie. Poprzez deplecje
krazacych przeciwciat IgE i ograniczenie ich dostepnosci w tkankach, omalizumab wtérnie
zmniejsza ekspresje receptoréw FceRI na komérkach tucznych, skraca przezycie tych
komorek, a takze zmniejsza liczbe eozynofiléw we krwi. Omalizumab jest efektywny,
oprécz astmy, takze w innych postaciach alergii (np. w sezonowym katarze alergicznym)
(28). Jego skutecznos¢ badana jest w alergiach pokarmowych (29). Ograniczeniem jego
uzycia jest jednak wysoka cena. Korzystne okazato sie zastosowanie omalizumabu
podczas odczulania u pacjentéw z trudno kontrolowang astmg — preparat ten w duzym
stopniu ograniczat wystepowanie uogoélnionych reakcji ubocznych (ze strony drog
oddechowych) (30). W efekcie bardzo dobrych wynikéw badan uzycia omalizumabu w
przewlektej idiopatycznej (spontanicznej) pokrzywce (31), preparat ten zostat
zaaprobowany do uzycia w tym schorzeniu w 2014 roku.

Legalizumab
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Od niedawna testowany jest w klinice legalizumab (QGE 031) — preparat mogacy stac sie
alternatywa dla omalizumabu. To przeciwciato monoklonalne (humanizowane 1gG1) wigze
sie, podobnie jak omalizumomab, z domeng Ce3 IgE, jednak ze znacznie wiekszym
(pie¢dziesieciokrotnie) powinowactwem. W badaniach klinicznych obejmujgcych
pacjentow z atopig i podwyzszonymi poziomami IgE w surowicy ligelizumab wykazywat 6-
9 razy silniejsze dziatanie w poréwnaniu do omalizumabu, a spadek stezenia IgE w
surowicy utrzymywat sie dtuzej (32).

Quilizumab

Nowg jakos¢ w terapii celowanej anty-IgE oferuje kwilizumab (quilizumab) — przeciwciato
wigzgce sie z segmentem przezbtonowym, tzw. ,M1 prime”, receptora
immunoglobulinowego IgE na limfocytach B (limfocytach, ktére przeszty etap przetgczenia
klas w kierunku IgE). Kwilizumab jest przeciwciatem afukozylowanym — pozbawionym
fukozy w tancuchu ciezkim, co zwieksza efektywnosc tego przeciwciata w niszczeniu
limfocytdow B w procesie cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (33).
Celem stosowania kwilizumabu jest nie tyle neutralizacja IgE, co niszczenie komorek
wytwarzajgcych te przeciwciata. We wstepnych badaniach klinicznych kwilizumab
dtugotrwale zmniejszat poziom IgE w surowicy, ostabiat wczesng i pozng reakcje
astmatyczng w probie prowokacyjnej, a takze ograniczat poziom eozynofilow we krwi i
plwocinie (34).

Nanociato ALX-0962

Ciekawym podejsciem, jeszcze na etapie prob przedklinicznych, jest uzycie tzw.
nanociata ALX-0962. Jest czgsteczka sktadajgca ie z domeny VHH anty-IgE (w istocie
czesci zmiennej) odpowiednika przeciwciata, ktére wytwarzane jest przez ssaki
wielbtgdowate, potgczonej z domeng o swoistosci w stosunku do ludzkiej albuminy (HSA
— human serum albumin) (35). W zamierzeniu, ta dwudomenowa czgsteczka, ktorej dtugi
czas pottrwania gwarantuje domena anty-HSA, z jednej strony ma neutralizowac IgE, z
drugiej — ztuszczac przeciwciata IgE zwigzane z powierzchnig komérek efektorowych
(m.in. komdrek tucznych) za pomocg FceRI. Badania kliniczne majg sie rozpoczgé¢
wkrotce.

Ograniczanie funkcji limfocytow pomocniczych Th2

Na rozwdj limfocytow Th2 w fazie indukcji (w tym podczas stymulacji alergenem)
wptywajg oddziatywania z komorkami prezentujgcymi antygen i rodzaj cytokin obecnych
w mikrosrodowisku, przede wszystkim IL-4, wydzielanymi przez te komorki i komorki
efektorowe odpowiedzi nieswoistej. Podczas kolejnych stymulacji funkcja limfocytéw Th2
podlega regulacji — moze by¢ wzmacniania lub ostabiana, na przyktad przez limfocyty Th1
i wytwarzane przez nie cytokiny. U pacjentow z alergiami obserwuje sie przewage
limfocytow Th2 stad tez w przesziosci podejmowano préby podawania pacjentom z
alergiami cytokin typowych dla limfocytéw Th1 celem przywrécenia rownowagi Th1/Th2.
Préby te obejmowaty miedzy innymi interferony i IL-12. Nie przyniosty znaczacych
efektow.

W ostatnim czasie, w zwigzku z doktadniejszym poznaniem czynnikdéw nieswoiscie
profilujgcych odpowiedni typ odpowiedzi immunologicznej i krytycznej dla rodzaju
odpowiedzi roli receptorow Toll-like (TLR), podjeto proby uzycia odpowiednich preparatow
biologicznych.

CYT003-QbG10 (QbG10)
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Jednym z ciekawszych i rokujgcych pewne nadzieje preparatem jest CYT003-QbG10
(QbG10). Jest to preparat sktadajgcy sie ze sztucznie stworzonych wirusopodobnych
czgstek na bazie bakteriofaga Qb (sktadnik Qb) wypetnionych oligodeoksynukleotydami
bakteryjnymi zawierajgcymi niemetylowane sekwencje CpG (sktadnik G10). Preparat,
dzieki zawartosci G10 i interakcji z receptorami TLR9O silnie stymuluje wytwarzanie IFN-a
przez odmiane komorek prezentujgcych antygen — tak zwane plazmacytoidalne komaérki
dendrytyczne. W efekcie hamowana jest odpowiedz Th2-zalezna przy jednoczesnej
stymulaciji limfocytéw T regulatorowych. QbG10 zastosowano w randomizowanym
badaniu z podwojnie slepg proba, obejmujgcym pacjentow z astmg (36). Celem byto
sprawdzenie skutecznosci QbG10 w warunkach odstawienia glikokortykosteroidow
wziewnych (WGKS). Uzyskano pozytywny efekt — w grupie pacjentow leczonych QbG10 u
wiekszosci pacjentow udato sie odstawi¢ wGKS bez pogorszenia funkcji oddechowych.
Sprawg otwartg jest czy te zachecajgce wyniki powtorzg sie w badaniach bardziej
zaawansowanych, obejmujgcych grupy pacjentéw o wiekszej liczebnosci.

Tosylan suplatastu (suplatast tosilate)

Innym preparatem majgcym na celu ograniczenie funkcji limfocytow Th2 i przywrocenie
réwnowagi Th1/Th2 jest tosylan suplatastu. Jest to w istocie zwigzek chemiczny — lek o
dziataniu immunomodulujgcym. Lek ten ogranicza preferencyjnie wytwarzanie cytokin
przez limfocyty Th2, a takze ekspresje receptora H1 dla histaminy (37). Jest
zarejestrowany w leczeniu alergicznego niezytu nosa i astmy w Japonii (38).

23979.png
Podsumowanie

Terapia biologiczna alergii, przede wszystkim astmy alergicznej, cieszy sie coraz wiekszy
zainteresowaniem na Swiecie. Nalezy jednak podkresli¢, ze konkretne bioterapeutyki
mogg znalez¢ zastosowanie tylko w okreslonych grupach pacjentéw z konkretnym
fenotypem (endotypem) astmy, np. z astmg eozynofilowg. W tym sensie terapia z
uzyciem tych preparatéw wpisuje sie w coraz bardziej powszechny w réznych
dziedzinach medycyny nurt terapii personalizowanej (26, 39).
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