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w ostatnich latach można zaobserwować większą 
zachorowalność na choroby atopowe, takie jak 
astma, alergiczny nieżyt nosa, atopowe zapale-

nie skóry czy alergia pokarmowa.  Mają one znaczny wpływ 
na obniżenie jakości życia pacjentów oraz wysoki koszt 
socjoekonomiczny [1, 2]. W szczególności duży problem 
w terapii stanowi diagnozowana u 5-12% pacjentów astma 
ciężka, gdyż jest ona trudna w kontroli i często wykazuje 
oporność na leczenie [3].

Tradycyjna terapia
Tradycyjna terapia chorób alergicznych uwzględnia 

przede wszystkim stosowanie leków przeciwhistaminowych, 
blokujących receptory H1 histaminy. Leki te zapobiegają obja-
wom alergii spowodowanym przez histaminę uwalnianą przez 
komórki tuczne w reakcji na alergen. W terapii astmy i ANN 
stosuje się głównie glikokortykosteroidy wziewne (ICS), które 
hamują proces zapalny w oskrzelach [5].  Ponadto, w astmie 
używane są dodatkowo długo działające β2-mimetyki (LABA), 
rozkurczające oskrzela lub długo działające wziewne leki 
przeciwcholinergiczne (LAMA). Możliwe jest jeszcze wyko-
rzystanie leków antyleukotrienowych, które uniemożliwiają 
dostęp leukotrienom cysteinylowym połączenie z receptora-
mi CysLT, hamując rozwój procesu zapalnego i zmniejszając 
skurcz oskrzeli. Rzadziej stosowane leki to teofilina i kromony. 
W przypadku ciężkiej postaci choroby atopowej lub silnego 
zaostrzenia nieodpowiadającego na leki wziewne zalecane 
są najczęściej glikokortykosteroidy doustne (GSK). W kon-
kretnych wskazaniach możliwe jest także zastosowanie leków 
biologicznych, których liczba stale się powiększa.

Leki biologiczne
Znacznie bezpieczniejszą alternatywą dla glikokorty-

kosteroidów wydają się być leki biologiczne, czyli przeciw-
ciała przeciw białkom uczestniczącym w procesach zapal-
nych. Leki te są jednak dość drogie i w Polsce stosuje się 
je wyłącznie w ramach programów lekowych przeznaczo-
nych dla osób ze zdiagnozowaną ciężką astmą, spełniają-
cych odpowiednie kryteria. Na ten moment zatwierdzone 
przez Europejską Agencję Leków (EMA) do terapii astmy 
ciężkiej zostało pięć preparatów biologicznych: oma-
lizumab, przeciwciało przeciwko immunoglobulinie IgE, 
mepolizumab i reslizumab, skierowane przeciwko interleu-
kinie 5 (IL-5), dupilumab przeciwko podjednostce α recep-
tora interleukiny 4 (IL-4Rα) oraz benralizumab przeciwko 
IL-5Rα. 

Omalizumab jest możliwy do stosowania w terapii uzu-
pełniającej astmy od 2003 roku, co czyni go najstarszym 
i najlepiej przebadanym preparatem tego typu. Dzięki zwią-
zaniu IgE blokuje on aktywację komórek tucznych i bazofili. 
Efektem jest lepsza kontrola objawów choroby, zmniejszenie 
ryzyka zaostrzeń i poprawa funkcji płuc [6, 7]. 

Mepolizumab, reslizumab i benralizumab zapobiega-
ją wiązaniu IL-5 do jej receptora na eozynofilach, bloku-
jąc całą kaskadę sygnałową. W rezultacie obserwujemy 
deplecję eozynofilii, lepszą kontrolę choroby i poprawę 
funkcji płuc oraz spadek ryzyka zaostrzeń [8-10]. Dzięki 
związaniu z IL-4Rα, dupilumab inhibuje szlaki sygnałowe 
IL-4 i interleukiny 13 (IL-13), co przekłada się na poprawę 
funkcji płuc i jakości życia, a także zmniejszenie zaostrzeń 
choroby [11].
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Asthma is a heterogeneous disease whose prevalence is observed more often in the general population. The 
treatment of chronic airway inflammation focuses on controlling the symptoms, which vary in severity. Despite the 
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Astma jest heterogenną chorobą, która dotyczy coraz większej części populacji. Przewlekłe zapalenie dróg oddecho-
wych charakteryzuje się objawami o różnym nasileniu, a leczenie skupia się głównie na ich kontroli. U części pacjen-
tów kontrola ta jest trudna do uzyskania, pomimo dostępu do dość szerokiej grupy leków i wypracowanych schema-
tów postępowania. Ciągle poszukuje się więc nowych leków, które poprawią stan kliniczny i jakość życia pacjenta. 
Szczególnie duże zainteresowanie badaczy jest poświęcone grupie leków biologicznych. Niniejszy artykuł opisuje 
zatem najczęściej badane preparaty.
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Interleukiny 4 i 13
W dość zaawansowanej fazie badań klinicznych było lub 

jest wiele innych przeciwciał, głównie skierowanych przeciw 
różnym interleukinom prozapalnym [12]. Obiecujące wyda-
wały się być przeciwciała anrukinzumab, tralokinumab i lebri-
kizumab, których celem jest epitop IL-13, cytokiny produko-
wanej przez limfocyty Th2 i eozynofile. Wykluczono jednak ich 
potencjalne zastosowanie w terapii astmy ciężkiej. Pierwsze 
z przeciwciał wykazało jedynie wpływ na wczesną odpowiedź 
na alergen i niewielki efekt na zmniejszenie nadreaktywności 
oskrzeli czy eozynofilii w plwocinie [13]. Meta-analizy badań 
klinicznych poświęconych tralokinumabie i lebrikizumabie 
wykazały co prawda poprawę parametrów oddechowych 
i redukcję zaostrzeń, ale w badaniach klinicznych nie uzyska-
no całkowitej kontroli nad chorobą pomimo zahamowania 
IL-13, w szczególności w przypadku ciężkiej astmy [14-18]. 
Pomimo kluczowej funkcji IL-13 w rozwoju i przebiegu aler-
gii, badane przeciwciała wykazały niewielki efekt terapeu-
tyczny. Prawdopodobnych przyczyn może być kilka [19]. 
Przeciwciało ze względu na swoje właściwości fizykochemicz-
ne mogło nie osiągnąć odpowiedniego stężenia w drogach 
oddechowych – należałoby w tym przypadku zmienić sposób 
podania na inhalację [20, 21]. Duża część populacji posiada 
także różne warianty genetyczne pojedynczego nukleotydu 
w genach kodujących IL-13 i jej receptory, co może modyfiko-
wać działanie przeciwciała [22]. I wreszcie, być może blokada 
samej IL-13 jest niewystarczająca przy tak skomplikowanej 
patogenezie choroby, tym bardziej, że główny efekt tej cytoki-
ny jest wywierany na komórki nabłonka i mięśni gładkich dróg 
oddechowych. Na to ostatnie szczególnie wskazuje zdecydo-
wanie większa skuteczność stosowania skierowanego prze-
ciwko IL-4Rα dupilumabu, który inhibuje szlaki IL-4 i IL-13. 

Co ciekawe, tralokinumab uzyskał dobre wyniki w III 
fazie badań klinicznych i został dopuszczony w lecze-
niu ciężkiej postaci AZS. Również lebrikizumab wykazał 
wysoką skuteczność u pacjentów z AZS, tj. redukcję 
ponad 70% objawów (świąd skóry, wyprysk) i obecnie 
czeka na zatwierdzenie przez Agencję Żywności i Leków 
(FDA) i  EMA.

Limfopoetyna zrębu grasicy
Dotychczas zbadane i wprowadzone do obrotu prze-

ciwciała są nieskuteczne dla pacjentów ze zdiagnozowaną 
astmą niealergiczną lub neutrofilową. Stosunkowo nowym 
przeciwciałem monoklonalnym jest tezepelumab, skierowa-
ny przeciwko limfopoetynie zrębu granicy (TSLP). TSLP jest 
cytokiną produkowaną głównie przez komórki nabłonka [23]. 
U pacjentów z astmą obserwuje się jej zwiększoną ekspre-
sję, która koreluje z obstrukcją dróg oddechowych, oporno-
ścią na glikokortykosteroidy i ciężkością choroby [24, 25]. 
TLSP wchodzi w interakcję pomiędzy komórkami dróg odde-
chowych i komórkami układu odpornościowego, niezależnie 
od Th2 [26]. Co ciekawe, blokada TLSP poprzez zastosowa-
nie specyficznych przeciwciał zmniejsza produkcję cytokin 
Th2, ograniczając stan zapalny. 

Tezepelumab przeszedł pomyślnie badania II i III 
fazy, w których wykazał skuteczność w redukcji ryzyka 
zaostrzeń astmy, zwiększeniu parametrów czynnościo-
wych płuc, redukcji eozynofilów w krwi obwodowej oraz 

stężenia IgE [27, 28]. Efekt ten może być powiązany 
z redukcją ekspresji białek IL-5 i IL-13 [29]. Badane prze-
ciwciało zostało dopuszczone do obrotu przez FDA we 
wskazaniu do terapii pacjentów w wieku >12 lat ze zdia-
gnozowaną astmą ciężką, bez znaczenia na fenotyp cho-
roby [30]. Nie zostało ono jednak jeszcze zatwierdzone 
przez EMA.

Interleukina 17
Interleukinę 17 (IL-17) produkują limfocyty Th17 i jest 

ona powiązana głównie z astmą neutrofilową. W badaniach 
obserwuje się jej wpływ na nadreaktywność oskrzeli oraz 
podwyższoną ekspresję w płucach, plwocinie, popłuczy-
nach pęcherzykowo-oskrzelowych i surowicy u pacjentów 
chorych na astmę [31]. Dwa przeciwciała monoklonalne 
były uwzględniane w badaniach klinicznych: secukinumab 
skierowany przeciw  IL-17A oraz brodalumab przeciwko pod-
jednostce α receptora IL-17 (IL-17Rα). Obydwa nie wykaza-
ły jednak skuteczności w leczeniu astmy niekontrolowanej 
i badania nad nimi zostały przerwane [32, 33]. 

Interleukina 33
Interleukina 33 (IL-33) jest produkowana głównie przez 

nabłonek dróg oddechowych [34]. Należy do rodziny cytokin 
interleukiny 1 i jest istotna w patomechanizmie astmy Th2-
zależnej. Wiąże się ona z receptorem ST2 i ko-receptorem 
IL-1RAcP, rekrutując różne cząsteczki sygnałowe, co docelo-
wo prowadzi do aktywacji kinaz i czynników transkrypcyjnych, 
takich jak MAPK, PI3K i NF-κβ. Ponadto, promuje polaryzację 
limfocytów Th2 i pobudza produkcję IL-5 i IL-13 [35]. U osób 
z astmą zaobserwowano zwiększoną ekspresję tej interleukiny 
i jej receptora, korelującą z ciężkością choroby [36]. 

Kilka przeciwciał przeciw IL-33 było w trakcie badań 
klinicznych dotyczących astmy lub AZS: REGN3500, mel-
rilimab, etokimab i AMG282 [35]. Pierwsze z nich pozy-
tywnie przeszło fazę II badań klinicznych, wykazując 
wpływ na lepszą kontrolę astmy. Efekty te nie były jednak 
lepsze niż przy zastosowaniu dupilumabu. 

Pozostałe przeciwciała nie wykazały istotnej statystycz-
nie skuteczności w terapii astmy; dalsze badania zostały 
zaprzestane. Ciągle trwają badania II fazy nad tozorakima-
bem.

Interleukina 25
Interleukina 25 (IL-25) należy do rodziny cytokin IL-17 

i wchodzi z interakcję z receptorami IL-17Rα i IL-17β. Powoduje 
to rekrutację białka Act1 i aktywację szlaków sygnałowych 
m.in.  NF-κβ, MAPK czy JAK1/STAT3 [37, 38]. Jest produko-
wana głównie przez nabłonek dróg oddechowych, a jej stęże-
nie w plwocinie koreluje z ciężkością choroby [39]. Badania 
nad przeciwciałami skierowanymi przeciw IL-25 są dopiero 
w fazie przedklinicznej, ale ich wyniki zapowiadają się obie-
cująco. W mysim modelu choroby alergicznej zastosowanie 
przeciwciała monoklonalnego zmniejszyło nadreaktywność 
oskrzeli, stężenie IgE, IL-5 i IL-13 oraz liczbę eozynofilii [40].

CRTH2
CRTH2 (ang. chemoattractant receptor-homologous 

molecule expressed on TH2 cells) to receptor ulegający 
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ekspresji w limfocytach Th2, eozynofilach i bazofilach [41]. 
Prostaglandyny uwalniane przez komórki tuczne wiążą 
się z tą cząsteczką, co prowadzi do uwolnienia cytokin 
Th2, głównie IL-4, IL-5 i IL-13, a także stymuluje eozynofi-
le do degranulacji. Badania nad wieloma antagonistami 
CRTH2 (m.in. OC000459, ARRY-602, AMG853, setipiprant, 
fevipiprant) nie dały jednak jednoznacznych wyników [32]. 
Niektóre z cząsteczek co prawda polepszają parametry 
czynnościowe płuc i jakość życia pacjentów, ale większość 
z nich nie ma istotnego wpływu na poprawę kontroli choro-
by czy redukcję zaostrzeń. Przyczyną sprzecznych wyników 
może być brak wydzielenia podgrup astmy, gdyż badania 
uwzględniające podział na astmę Th2-zależną odnotowały 
lepsze rezultaty, szczególnie w kontekście obniżenia eozy-
nofilii [42].

Interleukina 8 i receptor chemokiny 2
Interleukina 8 (IL-8) jest odpowiedzialna za regulację 

aktywacji i migracji neutrofili do miejsca stanu zapalne-
go poprzez receptor chemokiny 2 (CXCR2). U pacjentów 
z astmą zaobserwowano podwyższone stężenie IL-8 w plwo-
cinie poprzedzające zaostrzenia; cytokina ta jest także pod-
wyższona w surowicy pacjentów z chorobami atopowymi 
[43, 44]. W badaniach klinicznych II fazy u pacjentów z astmą 
umiarkowaną i ciężką oraz podwyższonym stężeniem neu-
trofili zaobserwowano zmniejszenie liczby neutrofili w plwo-
cinie po zastosowaniu navarixinu i AZD5069, antagonistów 
CXCR2 [45, 46]. Nie odnotowano natomiast poprawy stanu 
klinicznego ani zmniejszenia ryzyka zaostrzeń. 

Inne substancje
Przedstawione powyżej prace dotyczą tylko tych naj-

bardziej popularnych cząsteczek. Badania poświęcone są 
jednak wielu innym substancjom, nie tylko z grupy leków 

biologicznych [3]. Poszukuje się nowych, lepszych leków 
z grupy LAMA, ICS, GSK czy LABA. Analizowani są także 
antagoniści receptorów leukotrienowych, inhibitory fosfo-
diesterazy cAMP typu 3 i 4 (PDE3, PDE4), inhibitory kinazy 
proteinowej, statyny i makrolidy. Dość obiecujące wydają się 
również badania nad nową grupą leków, agonistami recep-
tora smakowego TAS2R5 (ang. Taste 2 Receptor Member 
5), które powodują relaksację mięśni gładkich dróg odde-
chowych. Badania przedkliniczne wyłoniły 18 potencjalnych 
substancji, z czego jedna z nich, T5-8 (ang. 1,10-phenanth-
roline-5,6-dione) wykazała lepszą skuteczność od albuterolu 
o 27% w rozszerzeniu oskrzeli [47]. 

Podsumowanie
Wzrost zachorowań na astmę i oporność w lecze-

niu ciężkiej postaci choroby spowodowały konieczność 
poszukiwania nowych terapii lekowych. Dużym sukcesem 
okazały się leki biologiczne, będące uzupełnieniem stan-
dardowego schematu leczenia. Charakteryzują się one 
wysoką bezpiecznością i skutecznością. Leki biologiczne 
to głównie przeciwciała monoklonalne, skierowane prze-
ciwko IgE lub cytokinom prozapalnym, których to stężenie 
jest podwyższone w astmie. Niektóre z badanych cząste-
czek, przykładowo tezepelumab, pozytywnie przechodzą 
badania kliniczne i będą mogły zostać niedługo wdrożone 
do terapii. Inne nie wykazują jednak różnic w porównaniu 
do placebo lub innego leku, co dyskwalifikuje je do dalsze-
go stosowania. Największą wadą leków biologicznych jest 
ich wysoki koszt, który uniemożliwia rutynowe stosowanie. 
Leki te najczęściej można stosować tylko w konkretnych 
wskazaniach. Istotne jest więc obniżenie kosztów produk-
cji oraz analizy farmakoekonomiczne, które wykażą koszt 
rzeczywisty leczenia daną substancją i być może rozszerzą 
zakres ich stosowania.
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