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Novel perspectives in asthma treatment

SUMMARY

Astma jest heterogenng chorobg, ktéra dotyczy coraz wiekszej czesci populacii. Przewlekte zapalenie drég oddecho-
wych charakteryzuje sie objawami o réznym nasileniu, a leczenie skupia sig gtéwnie na ich kontroli. U czgsci pacjen-
tow kontrola ta jest trudna do uzyskania, pomimo dostepu do do$¢ szerokiej grupy lekow i wypracowanych schema-
tow postepowania. Ciggle poszukuije sig wigc nowych lekéw, kidre poprawig stan kliniczny i jako$¢ zycia pacjenta.
Szczegolnie duze zainteresowanie badaczy jest poswigcone grupie lekow biologicznych. Niniejszy artykuf opisuje

zatem najcze$ciej badane preparaty.

Narozna B.: Nowe perspektywy w terapii astmy. Alergia, 2022, 2; 29-32

ostatnich latach mozna zaobserwowac wiekszg

zachorowalno$¢ na choroby atopowe, takie jak

astma, alergiczny niezyt nosa, atopowe zapale-
nie skory czy alergia pokarmowa. Majg one znaczny wptyw
na obnizenie jakosci zycia pacjentow oraz wysoki koszt
socjoekonomiczny [1, 2]. W szczegdinosci duzy problem
w terapii stanowi diagnozowana u 5-12% pacjentow astma
cigzka, gdyz jest ona trudna w kontroli i czgsto wykazuje
oporno$¢ na leczenie [3].

Tradycyjna terapia

Tradycyjna terapia choréb alergicznych uwzglednia
przede wszystkim stosowanie lekow przeciwhistaminowych,
blokujgcych receptory H1 histaminy. Leki te zapobiegajg obja-
wom alergii spowodowanym przez histamine uwalniang przez
komarki tuczne w reakcji na alergen. W terapii astmy i ANN
stosuje sie glownie glikokortykosteroidy wziewne (ICS), ktére
hamujg proces zapalny w oskrzelach [5]. Ponadto, w astmie
uzywane sg dodatkowo diugo dzialajace p2-mimetyki (LABA),
rozkurczajgce oskrzela lub diugo dziatajgce wziewne leki
przeciwcholinergiczne (LAMA). Mozliwe jest jeszcze wyko-
rzystanie lekdw antyleukotrienowych, ktére uniemozliwiajg
dostep leukotrienom cysteinylowym potaczenie z receptora-
mi CysLT, hamujgc rozwoj procesu zapalnego i zmniejszajac
skurcz oskrzeli. Rzadziej stosowane leki to teofilina i kromony.
W przypadku ciezkiej postaci choroby atopowej lub silnego
zaostrzenia nieodpowiadajgcego na leki wziewne zalecane
sg najczesciej glikokortykosteroidy doustne (GSK). W kon-
kretnych wskazaniach mozliwe jest takze zastosowanie lekdw
biologicznych, ktérych liczba stale sie powieksza.
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Leki biologiczne

Znacznie bezpieczniejszg alternatywg dla glikokorty-
kosteroidow wydajg sie by¢ leki biologiczne, czyli przeciw-
ciafa przeciw biatkom uczestniczacym w procesach zapal-
nych. Leki te sg jednak do$¢ drogie i w Polsce stosuje sie
je wytacznie w ramach programow lekowych przeznaczo-
nych dla 0sob ze zdiagnozowang ciezkg astma, spefniajg-
cych odpowiednie kryteria. Na ten moment zatwierdzone
przez Europejskg Agencije Lekow (EMA) do terapii astmy
ciezkiej zostalo pie¢ preparatow biologicznych: oma-
lizumab, przeciwciato przeciwko immunoglobulinie IgE,
mepolizumab i reslizumab, skierowane przeciwko interleu-
kinie 5 (IL-5), dupilumab przeciwko podjednostce o recep-
tora interleukiny 4 (IL-4Ro) oraz benralizumab przeciwko
IL-5Ro.

Omalizumab jest mozliwy do stosowania w terapii uzu-
petniajgcej astmy od 2003 roku, co czyni go najstarszym
i najlepiej przebadanym preparatem tego typu. Dzigki zwig-
zaniu IgE blokuje on aktywacje komarek tucznych i bazofili.
Efektem jest lepsza kontrola objawdw choroby, zmniejszenie
ryzyka zaostrzen i poprawa funkcji ptuc [6, 7.

Mepolizumab, reslizumab i benralizumab zapobiega-
ja wigzaniu IL-5 do jej receptora na eozynofilach, bloku-
jac catg kaskade sygnatowg. W rezultacie obserwujemy
deplecje eozynofilii, lepszg kontrole choroby i poprawe
funkcji ptuc oraz spadek ryzyka zaostrzen [8-10]. Dzigki
zwigzaniu z IL-4Ro., dupilumab inhibuje szlaki sygnatowe
IL-4 i interleukiny 13 (IL-13), co przekfada sig na poprawe
funkciji pluc i jakosci zycia, a takze zmniejszenie zaostrzen
choroby [11].
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W do$¢ zaawansowanej fazie badan klinicznych byfo lub
jest wiele innych przeciwcial, gtownie skierowanych przeciw
réznym interleukinom prozapalnym [12]. Obiecujgce wyda-
waly sig by¢ przeciwciata anrukinzumab, tralokinumab i lebri-
kizumab, ktorych celem jest epitop IL-13, cytokiny produko-
wanej przez limfocyty Th2 i eozynofile. Wykluczono jednak ich
potencjalne zastosowanie w terapii astmy ciezkiej. Pierwsze
z przeciwciat wykazato jedynie wplyw na wczesng odpowiedz
na alergen i niewielki efekt na zmniejszenie nadreaktywnosci
oskrzeli czy eozynofilii w plwocinie [13]. Meta-analizy badan
Klinicznych po$wieconych tralokinumabie i lebrikizumabie
wykazaly co prawda poprawe parametréw oddechowych
i redukcije zaostrzen, ale w badaniach klinicznych nie uzyska-
no catkowitej kontroli nad chorobg pomimo zahamowania
IL-13, w szczegdlnosci w przypadku ciezkiej astmy [14-18].
Pomimo kluczowej funkcji IL-13 w rozwoju i przebiegu aler-
gii, badane przeciwciafa wykazaty niewielki efekt terapeu-
tyczny. Prawdopodobnych przyczyn moze byc kilka [19].
Przeciwciato ze wzgledu na swoje wiasciwosci fizykochemicz-
ne mogto nie osiggna¢ odpowiedniego stezenia w drogach
oddechowych — nalezatoby w tym przypadku zmieni¢ sposob
podania na inhalacje [20, 21]. Duza czg$¢ populacji posiada
takze rdzne warianty genetyczne pojedynczego nukleotydu
w genach kodujacych IL-13 i jej receptory, co moze modyfiko-
wac dzialanie przeciwciala [22]. | wreszcie, by¢ moze blokada
samej IL-13 jest niewystarczajaca przy tak skomplikowanej
patogenezie choroby, tym bardziej, ze glowny efekt tej cytoki-
ny jest wywierany na komorki nabtonka i miesni gtadkich drég
oddechowych. Na to ostatnie szczegdlnie wskazuje zdecydo-
wanie wieksza skutecznos¢ stosowania skierowanego prze-
ciwko IL-4Ra dupilumabu, ktory inhibuje szlaki IL-4 i 1L-13.

Co ciekawe, tralokinumab uzyskat dobre wyniki w Il
fazie badan klinicznych i zostat dopuszczony w lecze-
niu cigzkiej postaci AZS. Réwniez lebrikizumab wykazat
wysoka skutecznos¢ u pacjentow z AZS, tj. redukcje
ponad 70% objawéw (Swigd skéry, wyprysk) i obecnie
czeka na zatwierdzenie przez Agencjg Zywnosci i Lekow
(FDA) i EMA.

Limfopoetyna zrebu grasicy

Dotychczas zbadane i wprowadzone do obrotu prze-
ciwciata sg nieskuteczne dla pacjentdéw ze zdiagnozowang
astma niealergiczng lub neutrofilowg. Stosunkowo nowym
przeciwciatem monoklonalnym jest tezepelumab, skierowa-
ny przeciwko limfopoetynie zrebu granicy (TSLP). TSLP jest
cytoking produkowang gtéwnie przez komarki nabtonka [23].
U pacjentéw z astma obserwuie sig jej zwigkszong ekspre-
sje, ktora koreluje z obstrukcjg drég oddechowych, oporno-
$cig na glikokortykosteroidy i ciezko$cig choroby [24, 25].
TLSP wchodzi w interakcje pomiedzy komadrkami drog odde-
chowych i komdrkami ukfadu odporno$ciowego, niezaleznie
od Th2 [26]. Co ciekawe, blokada TLSP poprzez zastosowa-
nie specyficznych przeciwcial zmniejsza produkcje cytokin
Th2, ograniczajac stan zapalny.

Tezepelumab przeszedt pomysinie badania Il i 11l
fazy, w ktérych wykazat skuteczno$¢ w redukcji ryzyka
zaostrzen astmy, zwigkszeniu parametrow czynnoscio-
wych ptuc, redukcji eozynofilow w krwi obwodowej oraz

stezenia IgE [27, 28]. Efekt ten moze by¢ powigzany
z redukcja ekspresiji biatek IL-5 i IL-13 [29]. Badane prze-
ciwciato zostato dopuszczone do obrotu przez FDA we
wskazaniu do terapii pacjentow w wieku >12 lat ze zdia-
gnozowang astma cigzka, bez znaczenia na fenotyp cho-
roby [30]. Nie zostato ono jednak jeszcze zatwierdzone
przez EMA.

Interleukina 17

Interleukine 17 (IL-17) produkuja limfocyty Th17 i jest
ona powigzana gtéwnie z astmg neutrofilowg. W badaniach
obserwuje sie jej wplyw na nadreaktywnos¢ oskrzeli oraz
podwyzszong ekspresje w ptucach, plwocinie, poptuczy-
nach pecherzykowo-oskrzelowych i surowicy u pacjentow
chorych na astme [31]. Dwa przeciwciata monoklonalne
byty uwzgledniane w badaniach klinicznych: secukinumab
skierowany przeciw IL-17A oraz brodalumab przeciwko pod-
jednostce o receptora IL-17 (IL-17Ro). Obydwa nie wykaza-
ty jednak skuteczno$ci w leczeniu astmy niekontrolowanej
i badania nad nimi zostaly przerwane [32, 33].

Interleukina 33

Interleukina 33 (IL-33) jest produkowana gtownie przez
nabtonek drog oddechowych [34]. Nalezy do rodziny cytokin
interleukiny 11 jest istotna w patomechanizmie astmy Th2-
zaleznej. Wigze sie ona z receptorem ST2 i ko-receptorem
IL-1RACP rekrutujac rozne czgsteczki sygnatowe, co docelo-
wo prowadzi do aktywaciji kinaz i czynnikow transkrypcyjnych,
takich jak MAPK, PI3K i NF-kf. Ponadto, promuije polaryzacje
limfocytéw Th2 i pobudza produkcje IL-5 i IL-13 [35]. U 0sob
z astmg zaobserwowano zwiekszong ekspresie tej interleukiny
i jej receptora, korelujaca z ciezkoscig choroby [36].

Kilka przeciwciat przeciw IL-33 byto w trakcie badan
klinicznych dotyczacych astmy lub AZS: REGN3500, mel-
rilimab, etokimab i AMG282 [35]. Pierwsze z nich pozy-
tywnie przeszio faze Il badan klinicznych, wykazujac
wptyw na lepszg kontrolg astmy. Efekty te nie byty jednak
lepsze niz przy zastosowaniu dupilumabu.

Pozostate przeciwciafa nie wykazaly istotnej statystycz-
nie skutecznosci w terapii astmy; dalsze badania zostaty
zaprzestane. Ciagle trwajg badania Il fazy nad tozorakima-
bem.

Interleukina 25

Interleukina 25 (IL-25) nalezy do rodziny cytokin IL-17
iwchodzi z interakcije z receptorami IL-17Rati IL-17p. Powoduje
to rekrutacje biatka Act1 i aktywacje szlakdw sygnatowych
m.in. NF-kB, MAPK czy JAK1/STAT3 [37, 38]. Jest produko-
wana gfownie przez nabtonek drog oddechowych, a jej steze-
nie w plwocinie koreluje z cigzko$cig choroby [39]. Badania
nad przeciwciatami skierowanymi przeciw IL-25 sg dopiero
w fazie przedklinicznej, ale ich wyniki zapowiadajg sie obie-
cujgco. W mysim modelu choroby alergicznej zastosowanie
przeciwciata monoklonalnego zmniejszyto nadreaktywnosc
oskrzeli, stezenie IgE, IL-5 1 1L-13 oraz liczbe eozynofilii [40].

CRTH2
CRTH2 (ang. chemoattractant receptor-homologous
molecule expressed on TH2 cells) to receptor ulegajacy



ekspresji w limfocytach Th2, eozynofilach i bazofilach [41].
Prostaglandyny uwalniane przez komorki tuczne wigzg
sig z tg czgsteczka, co prowadzi do uwolnienia cytokin
Th2, gtéwnie IL-4, IL-5 1 IL-13, a takze stymuluje eozynofi-
le do degranulacji. Badania nad wieloma antagonistami
CRTH2 (m.in. OC000459, ARRY-602, AMG853, setipiprant,
fevipiprant) nie daty jednak jednoznacznych wynikow [32].
Niektdre z czagsteczek co prawda polepszajg parametry
czynno$ciowe ptuc i jako$¢ zycia pacjentéw, ale wigkszosé
z nich nie ma istotnego wptywu na poprawe kontroli choro-
by czy redukcje zaostrzen. Przyczyng sprzecznych wynikdw
moze by¢ brak wydzielenia podgrup astmy, gdyz badania
uwzgledniajace podziaft na astme Th2-zalezng odnotowaly
lepsze rezultaty, szczegolnie w kontekscie obnizenia eozy-
nofilii [42].

Interleukina 8 i receptor chemokiny 2

Interleukina 8 (IL-8) jest odpowiedzialna za regulacje
aktywacji i migracji neutrofili do miejsca stanu zapalne-
go poprzez receptor chemokiny 2 (CXCR2). U pacjentow
z astma zaobserwowano podwyzszone stezenie IL-8 w plwo-
cinie poprzedzajgce zaostrzenia; cytokina ta jest takze pod-
wyzszona w surowicy pacjentow z chorobami atopowymi
[43, 44]. W badaniach klinicznych Il fazy u pacjentow z astma
umiarkowang i ciezkg oraz podwyzszonym stezeniem neu-
trofili zaobserwowano zmniejszenie liczby neutrofili w plwo-
cinie po zastosowaniu navarixinu i AZD5069, antagonistow
CXCR2 [45, 46]. Nie odnotowano natomiast poprawy stanu
Klinicznego ani zmniejszenia ryzyka zaostrzen.

Inne substancje
Przedstawione powyzej prace dotyczg tylko tych naj-
bardziej popularnych czasteczek. Badania poswiecone sg
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biologicznych [3]. Poszukuje sie nowych, lepszych lekow
z grupy LAMA, ICS, GSK czy LABA. Analizowani sg takze
antagonisci receptordw leukotrienowych, inhibitory fosfo-
diesterazy cAMP typu 3 i 4 (PDE3, PDE4), inhibitory kinazy
proteinowej, statyny i makrolidy. Do$¢ obiecujace wydajg sie
rowniez badania nad nowg grupg lekow, agonistami recep-
tora smakowego TAS2R5 (ang. Taste 2 Receptor Member
5), ktére powoduja relaksacje miesni gtadkich drég odde-
chowych. Badania przedkliniczne wyfonity 18 potencjalnych
substancii, z czego jedna z nich, T5-8 (ang. 1,10-phenanth-
roline-5,6-dione) wykazata lepszg skuteczno$¢ od albuterolu
0 27% W rozszerzeniu oskrzeli [47].

Podsumowanie

Wzrost zachorowan na astme i opornos¢ w lecze-
niu ciezkiej postaci choroby spowodowaty konieczno$c
poszukiwania nowych terapii lekowych. Duzym sukcesem
okazaly sie leki biologiczne, bedace uzupetnieniem stan-
dardowego schematu leczenia. Charakteryzuja sie one
wysokg bezpiecznoscia i skuteczno$ciag. Leki biologiczne
to glownie przeciwciata monoklonalne, skierowane prze-
ciwko IgE lub cytokinom prozapalnym, ktorych to stezenie
jest podwyzszone w astmie. Niektére z badanych czaste-
czek, przyktadowo tezepelumab, pozytywnie przechodza
badania kliniczne i bedg mogty zosta¢ niedfugo wdrozone
do terapii. Inne nie wykazujg jednak réznic w poréwnaniu
do placebo lub innego leku, co dyskwalifikuje je do dalsze-
go stosowania. Najwigkszg wadg lekow biologicznych jest
ich wysoki koszt, ktory uniemozliwia rutynowe stosowanie.
Leki te najczesciej mozna stosowac tylko w konkretnych
wskazaniach. Istotne jest wigc obnizenie kosztdéw produk-
cji oraz analizy farmakoekonomiczne, ktore wykazg koszt
rzeczywisty leczenia dang substancija i by¢ moze rozszerza
zakres ich stosowania. ]
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jednak wielu innym substancjom, nie tylko z grupy lekow czasopism biomedycznych.
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