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Plejotropowe dziatanie
lekow biologicznych

W endotypach chorob alergicznych zwigzanych
z zapaleniem immunologicznym typu 2

Pleiotropic effects of biologics in endotypes of allergic diseases
related to type 2 immune inflammation

SUMMARY

Type 2 immune response describes distinct immune reactions that are regulated primarily by subpopula-
tions of CD4+ T cells, known as T helper cells -TH1 and TH2. TH2 cells mainly secrete prototypical cytokines
IL-4, IL-5 and IL-13 and stimulate a type 2 immune response, which is characterized by high titer of IgE and
eosinophilia common to many atopic diseases, as the marker for tissue damage. An interesting phenomenon
is the activity of innate lymphoid cells - ILC2, which secrete a panel of cytokines similar to TH2 lymphocytes
belonging to the segment of adaptive immunity. Taking into account the significant role of alarmins produced
by damaged respiratory epithelium, gastrointestinal mucosal epithelium and keratinocytes in the induction of
type 2 immune inflammation, attempts are made to use biological drugs to inhibit the inflammatory process
cascade in the initial phase of development. Bronchial asthma with rhinitis and sinusitis with polyps and
atopic dermatitis are in the center of interest in the possibilities of biological therapy because of common
importance of alarmins in the initiation of the inflammatory process. Biological drugs are also successfully
used in diseases such as eosinophilic esophagitis, prurigo nodularis, bullous pemphigoid, hypereosinophilia
syndrome and eosinophilic granulomatosis with polyangiitis.

Zapalenie immunologiczne typu 2 obejmuje reakcje nadwrazliwosci komérkowej, ktore sg regulowane zasad-
niczo przez subpopulacje limfocytow T CD4+, znanych jako limfocyty pomocnicze TH2. Komorki TH2
wydzielajg gtownie prototypowe cytokiny IL-4, IL-5 i IL-13 oraz stymulujg odpowiedz immunologiczng typu 2,
ktdra charakteryzuje sie wysokim mianem IgE i eozynofilig wspoing dla wielu schorzer atopowych, jako mar-
ker alergicznego zapalenia, powodujgcego uszkodzenie tkanek. Interesujgcym zjawiskiem jest aktywnosé
wrodzonych komoérek limfoidalnych - ILC2 (innate lymphoid cell), ktére wydzielajg panel cytokin podobny

do limfocytéw TH2 przynaleznych do segmentu odpornosci nabytej. Biorgc pod uwage znaczac role alar-
min produkowanych przez uszkodzony nabfonek oddechowy, nabtonek $luzéwki przewodu pokarmowego i
keratynocyty w indukciji zapalenia immunologicznego typu 2. probuje sie wykorzystywaé leki biologiczne do
zahamowania kaskady procesu zapalnego w poczgtkowej fazie rozwoju. Astma oskrzelowa z niezytem nosa i
zatok z polipami i AZS znajduijg si¢ w centrum zainteresowania mozliwosciami terapii biologicznej ze wzgledu
na wspolne znaczenie alarmin w inicjacji procesu zapalnego. Z powodzeniem stosuje si¢ réwniez leki biolo-
giczne w takich schorzeniach jak eozynofilowe zapalenie przetyku, $wierzbigczka guzkowa, pemfigoid peche-
rzowy, proteinowy wyprysk kontaktowy, zespot hipereozynofilii i eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem
naczyn.

Panaszek B: Plejotropowe dziatanie lekdw biologicznych w endotypach chorob alergicznych zwigzanych z zapaleniem immuno-
logicznym typu 2. Alergia, 2024, 2; 4-8

Wstep

Paradygmat odpowiedzi immunologicznej obej-
muje zjawiska segmentu odpornosci wrodzone;j
i nabytej oraz reakcje nadwrazliwo$ci sklasyfikowa-
ne przez Gell'ai Coombs’a w czterech typach odpo-
wiedzi immunologiczne;j tj. | - natychmiastowy (IgE -
zalezny), Il - cytotoksyczny, Il - kompleksow immu-
nologicznych i IV- komorkowy, w ktérym gtowng
role odgrywajg uczulone limfocyty [1]. Rozwdj wie-

dzy pozwala obecnie na uporzgdkowanie tych zja-
wisk, ich wzajemnych relacji na poziomie moleku-
larnym, pewniejsze okreslenie endotypdw schorzen
ze Swiadomoscig jednak, ze zachodzenie, naktada-
nie sie i wplyw aktywnych elementow komorkowych
oraz ich przekaznikow (cytokin, chemokin), unie-
mozliwia precyzyjne powigzanie wiekszosci feno-
typow i endotypow choréb, zwigzanych z nadwraz-
liwoscig alergiczng z konkretng reakcjg immuno-
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logiczng o bezdyskusyjnym i niekontrowersyjnym

punkcie odciecia.

Efektem prob uporzgdkowania zjawisk typu

IV nadwrazliwo$ci alergicznej jest podziat reakcii

komorkowych na:

* typ 1. (uczulone komorki/limfocyty pamieci CD4+
- TH1, komorki/limfocyty cytotoksyczne pamieci
CD8+ - TC1 oraz wrodzone komorki limfoidalne typu
1. - ILC1, komdrki NK, komorki NK-T, kooperujace
z makrofagami i neutrofilami), odpowiadajacy za aler-
giczne kontaktowe zapalenie skory, zewnatrzpochod-
ne zapalenie pecherzykdw ptucnych, celiakie, ponad-
to endotypy astmy, alergicznego niezytu nosa i zatok
i atopowe zapalenie skory nie wykazujgce biomarke-
row zapalenia typu 2.

e typ 2. (komorki/limfocyty CD4+ - TH2, komdrki/limfo-
cyty cytotksyczne CD8+ - TC2 oraz wrodzone komor-
ki limfoidalne typu 2 - ILC2, komorki NK-T, ponadto
kooperujgce z IgE mastocyty, bazofile i eozynofile)

¢ typ 3. (komarki/limfocyty CD4+ - TH17, komorki/limfo-
cyty cytotksyczne CD8+ - TC17 oraz wrodzone komor-
ki limfoidalne typu 3. - ILC3, kooperujace z neutrofila-
mi), odpowiadajgcy za atopowe zapalenie skory, astme
neutrofilowa, zapalenie nosa i zatok z polipami [2].

Zapalenie immunologiczne typu 2

Zapalenie immunologiczne typu 2. (T2) obejmu-
je reakcje nadwrazliwosci komorkowej, ktére sg regu-
lowane zasadniczo przez subpopulacje limfocytow
TCD4+, znanych jako limfocyty pomocnicze TH2 oraz
ILC2, i NK-T kooperujgce z subpopulacjg makrofagdw.
Komorki TH2 wydzielajg gtownie prototypowe cyto-
kiny IL-4, IL-5 i IL-13 oraz stymulujg odpowiedz immu-
nologiczng typu 2. (T2), ktora charakteryzuje sie wyso-
kim mianem IgE i eozynofilig wspolng dla wielu scho-
rzen atopowych, jako marker alergicznego zapalenia,
powodujgcy przewlekte uszkodzenie tkanek i przerwa-
nie bariery ochronnej przez endogenne proteazy [2].

Interesujgcym zjawiskiem jest aktywnos$c¢ wro-
dzonych komérek limfoidalnych — ILC2 (innate lym-
phoid cell), ktére wydzielajg, wskutek stymula-
cji IL-25/IL-33 z komérek uszkodzonego nabtonka,
panel cytokin podobny do limfocytéw TH2 przyna-
leznych do segmentu odpornosci nabytej.

Odpowiedz immunologiczna typu 2 jest standardo-
wo wywolywana przez pasozyty, zwlaszcza z wielofazo-
wym cyklem rozwojowym (np. rodzaj Schistosoma) oraz
inne patogeny, ale odgrywa rowniez istotng role w pato-
genezie szeregu chorob alergicznych oraz astmy oskrze-
lowej, w ktdrych uszkodzenie nabtonka drog oddecho-
wych, przewodu pokarmowego oraz naskorka (kera-
tynocyty) skutkuje wydzielaniem alarmin (IL-25, IL-33,
TSLP), uruchamiajacych kaskade zapalng [3]. W odpo-
wiedzi immunologicznej drég oddechowych typu 2 (T2)
posredniczg gtéwnie eozynofile, komaorki tuczne, bazo-
file, limfocyty TH2, wrodzone komérki limfoidalne grupy
2 (ILC2), NK-T i limfocyty B wytwarzajace IgE [4]. Coraz
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bardziej docenia sie zfozong role wrodzonych cytokin
typu 2 w odpowiedziach immunologicznych ze wzgle-
du naich podwajng nature, obejmujgcg zardwno fizjolo-
giczny wymiar ochronny, jak i patogenny [4].

W zjawiskach fizjologicznych TSLP, IL-25, IL-
33 chroni przed infestacjami pasozytniczymi oraz
innymi patogenami, a w wymiarze patologicz-
nym uczestniczy w patogenezie choréb takich jak
astma, procesy widknienia i uszkodzenia tkanek
oraz nastepstwa otytosci.

Cytokiny te w skomplikowany sposob oddziatu-
ja na rézne komarki wrodzonego segmentu odporno-
$ci to jest NK-T (Natural Killer T-cells) , ILC2 i granulo-
cyty, obejmujgce rowniez komorki tuczne, eozynofile
i bazofile, ktére nie wymagajg wczesniejszej ekspozycii
na antygen, ale wykazujg natychmiastowg odpowiedz,
uwalniajgc duze ilosci cytokin typu 2 po aktywacji przez
sygnaly zagrozenia np. mikrobiologicznego [5]. W sko-
rze noworodkow kolonizacja réznych gatunkéw bakte-
rii nalezgcych do gronkowcow, miedzy innymi S. lentus,
powoduje indukcje limfopoetyny zrebu grasicy (TSLP)
w keratynocytach oraz pobudzenie i naptyw ILC2, czyli
procesu zapalnego podobnego do zjawisk zachodza-
cych w patogenezie AZS (endotypy T2) z udziatem
wrodzonej odpornosci typu 2 [6] . Dodatkowo, cytoki-
ny ILC2, zwfaszcza IL-13 wspomagajg komorki dendry-
tyczne w migracji z tkanek obwodowych do regional-
nych weziow chtonnych, sprzyjajgc prezentacji antyge-
nu dziewiczym limfocytom TH (naive TH cells) i nasileniu
procesu zapalnego, prowadzgcego rowniez do naprawy
uszkodzonego nabtonka i przebudowy tkanek w koope-
racji z CD8+ - TC2 [2,7]. We wszystkich reakcjach
z udziatem IgE zjawiska T2 i klasycznego typu | (natych-
miastowego) zachodzg na siebie, podobnie jak w Typie
V (aktywacja, uszkodzenie komorek nabtonkowych),
komplikujac klasyfikacje catego ukfadu [2].

Odpowiedzi immunologiczne typu 2 sa charaktery-
styczne dla alergicznego niezytu nosa i astmy w nastep-
stwie kaskady zdarzen zachodzgcych w stymulowanym
przez zanieczyszczajace powietrze oksydanty, wirusy
i alergeny nabtonku oddechowym.

Stymulowany nabtonek oddechowy, podobnie
jak nabtonek przewodu pokarmowego i naskorek
produkuje cytokiny alarmowe (alarminy), takie jak
limfopoetyna zrebu grasicy (TSLP - thymic stromal
lymphopoietin), IL-25 lub IL-33, ktére petnig funkcje
gtéwnych czynnikéw regulatorowych, odpowiada-
jacych za nadwrazliwos¢ IgE-zalezng na alergeny tj.
aktywacje komoérek nabtonka, chemotaksje komo-
rek efektorowych (komérek tucznych, eozynofilow
i bazofilow) oraz przebudowe nabtonka i macierzy
podnabfonkowej [8].

Blokowanie biomarkerow zapalenia
immunologicznego typu 2

Biorgc pod uwage znaczgcg role alarmin pro-
dukowanych przez uszkodzony nabtonek oddecho-
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wy, Sluzowki przewodu pokarmowego i keratynocyty
w indukcji zapalenia immunologicznego typu 2. pro-
buje sie wykorzystywac leki biologiczne celem zaha-
mowania procesu zapalnego w poczatkowej fazie roz-
woju.
W centrum zainteresowania znalazta si¢ TSLP,
a proby kliniczne sugerujg skuteczno$c¢ tezepelu-
mabu - ludzkiego przeciwciata monoklonalnego
IgG2A, kidre jest skierowane przeciwko TSLP [9].
Odkrycie IgE i jej znaczenia w reakcji alergicznej
w latach 70. XX wieku oraz rozw¢j badan i postepujgcy
wzrost naszej wiedzy na temat zapalenia typu 2 w latach
90. i na poczatku XXI wieku wskazaty wiele potencjal-
nych celow terapeutycznych w leczeniu chorob alergicz-
nych, gtownie IgE, IL-5, IL4/IL-13 i TSLP [5]. Badania kli-
niczne nad terapiami ukierunkowanymi na typ 2. immu-
nologicznego zapalenia za pomocg przeciwcial mono-
klonalnych, zwanych takze lekami biologicznymi, dostar-
czyly szerokiego panelu wynikow i wnioskow dotycza-
cych leczenia inhibitorami IgE, IL-5, IL4/IL.-13 oraz wielu
innych cytokin i ich receptorow [10].
Hamowanie produkcji oraz aktywnosci IgE
udato si¢ uzyska¢ za pomocg omalizumabu, huma-
nizowanego przeciwciata monoklonalnego IgG1
blokujgcego domeny CH2 i CH3 przed kontaktem
z alergenem.
Omalizumab zmniejsza stezenie IgE, ale takze obni-
za gotowosc (priming) reakciji prozapalnych (magazyno-
wanie, uwalnianie mediatorow, cytokin) komaorek tucz-
nych i bazofilow oraz blokuje dziatanie IgE na komorki
dendrytyczne prezentujgce alergen [11].
Promowanie liczebnosci i aktywnosci eozynofilow
przez IL-5 mozna zahamowac, stosujac:
*mepolizumab - humanizowane przeciwciato monoklo-
nalne IgG1, ktdre wigze sie z IL-5, aby zapobiec jej inte-
rakcji z tancuchem a receptora IL-5 (IL-5Ra),

*benralizumab - humanizowane, rekombinowane
przeciwciato IgG1, ktdre wigze sie z IL-5Ra,

ereslizumab - humanizowane przeciwciato monoklo-
nalne 1gG4 zawierajace regiony determinujgce kom-
plementarno$¢ mysiego przeciwciala specyficznego
dla ludzkiej IL-5, ktore wszczepiono w ludzkie regiony
zrebowe [12].

Leki biologiczne, hamujace IL-13 majg wptyw row-
niez na aktywnosc¢ IL-4, poniewaz IL-13 wiagze sie
z dwoma receptorami to jest z heterodimeryczng kom-
binacjg tancucha a1 receptora IL-13 (IL-13Ra1) i fancu-
chem o receptora IL-4 (IL-4Ra) oraz z drugim recepto-
rem, ktorym jest monomeryczny IL-13Ro2. Taka kombi-
nacja receptorow sprawia, ze receptor heterodimerycz-
ny jest rowniez wigzany przez IL-4. W badaniach Klinicz-
nych fazy 2. dotyczgcych astmy przetestowano obec-
nie cztery przeciwciafa terapeutyczne, ktore zapobie-
gajg wigzaniu sie IL-13 z jej receptorami [13]. Wsrod
nich znajduje sie:
elebrikizumab - ludzka IgG4, interferujgca wigzanie

IL-13 z IL-4Ra, zapobiegajaca tworzeniu sie komplek-
sow sygnalizacyjnych IL-13-IL-13Ra1-IL-4Ra,
*GSK679586 - ludzka IgG1,

etralokinumab - ludzka IgG4, ktére blokujg wigzanie IL
-13do IL-13Ra1 i IL-13Ra2,

edupilumab - ludzka IgG4 wigze sie z IL-4Ra i w ten
sposob blokuje sygnalizacje zjawisk indukowanych
przez obydwie interleukiny - IL-4 oraz IL-13 [14].

Znaczenie lekdw biologicznych
w chorobach wywotanych zapaleniem
immunologicznym typu 2

Astma oskrzelowa i AZS znajduja sie w centrum
zainteresowania mozliwosciami terapii biologicznej ze
wzgledu na wspdine znaczenie alarmin w inicjacji pro-
cesu zapalnego [8]. Niewatpliwie na udziat zapalenia
immunologicznego typu 2, jako wspdlnego patome-
chanizmu wielu choréb alergicznych zwrocity uwage
badania wskazujgce na zaskakujgco duzg skutecznos¢
omalizumabu, humanizowanego przeciwciata anty-IgE,
w pierwszej kolejnosci przeznaczonego do terapii aler-
gicznej astmy oskrzelowe] - w pokrzywce przewlekiej
i obrzeku naczynioruchowym.

Okazato si¢ bowiem, ze omalizumab powo-
duje pacyfikacje objawéw klinicznych pokrzywki
przewlektej bez wzgledu na stezenie IgE catkowi-
tej i frakcji swoistych IgE w surowicy krwi pacjen-
téw, a mechanizm tego zjawiska wynika praw-
dopodobnie z szerszego zakresu dziatania leku
na sie¢ cytokinowg aktywng w wielu innych, poza
astma i pokrzywka, schorzeniach wykazujgcych
cechy zapalenia immunologicznego typu 2 [11,15].
Wymieniane sg takie schorzenia jak zapalenia nosa
i zatok obocznych z polipami, atopowe zapalenie
skéry, eozynofilowe zapalenie przetyku, Swierz-
bigczka guzkowa, pemfigoid pecherzowy, zespot
hipereozynofilii, eozynofilowa ziarniniakowato$¢
z zapaleniem naczyn (zespot Churga i Strauss),
w ktérych zastosowanie przeciwciata monoklo-
nalnego do blokady podstawowego mechanizmu
zapalenia immunologicznego typu 2 spowoduje
pozytywny efekt kliniczny w wielu wspotwystepu-
jacych przypadkach z cafej grupy tych schorzen
[12,15,16,17,18,19].

Na przyktad zastosowanie omalizumabu (anty-IgE)
w astmie oskrzelowej alergicznej skutecznie ztago-
dzi przebieg wspotwystepujgcego atopowego zapale-
nia skéry (AZS), a odwrotnego efektu dodanego nale-
7y spodziewac sie po zastosowania dupilumabu ( anty
ILl-4Ra) w AZS [10,20]. Dupilumab wydaje sie lekiem
biologicznym z wyboru u pacjentéw z astma, u ktérych
zwezenie oskrzeli spowodowane jest takimi czynnika-
mi, jak wytwarzanie $luzu, liczbg i aktywnoscig eozyno-
filow oraz skurczem i przebudowg (dysfunkcja) miesni
gtadkich [19,21].

Inhibitor TSLP

Lek biologiczny (tezepelumab) hamuje kaska-
de reakcji zapalnej, zmniejszajgc aktywnos¢, liczbe
i stezenie takich biomarkerdw jak eozynofile we krwi



i drogach oddechowych, tlenku azotu w wydycha-
nym powietrzu (FeNO), IgE, IL-5 i IL-13, zapewniajac
Korzysci Kliniczne w leczeniu ciezkiej, opornej na lecze-
nie astmy. Mianowicie, zmniejsza sig roczna czestosc
zaostrzen astmy, poprawia sie kontrola choroby, jakosc¢
zycia i czynno$¢ ptuc w kontrascie do zmniejszaja-
cej sie nadreaktywnos$ci drog oddechowych [9,22].
W badaniach nad lekami biologicznymi w pokrzyw-
ce przewleklej oprocz IgE/ligelizumabu, IgE/GI-310,
Cba receptor/awdoralimabu, wigzgcej kwas sialowy Ig
podobnej lektyny 8/lirentelimabu, CD200R/LY3454738
i KIT/CDX-0159 znajduje sie takze skierowany prze-
ciwko limfopoetynie zrebu grasicy — tezepelumab [15].
Tymczasem badania kliniczne nad zastosowaniem
tezepelumabu w umiarkowanym i ciezkim atopowym
zapaleniu skory wykazaly niewielkg skutecznosc leku
w poréwnaniu z miejscowymi kortykosteroidami oraz
placebo [23].

Terapia anty - IgE, IL-5, IL-4/IL-13

Astma, alergiczne zapalenie nosa i zatok

Wydaje sie, ze z wielu nadziei na skutecznos¢ oma-
lizumabu w astmie oskrzelowej najwazniejszg pozo-
staje skuteczne zapobieganie zaostrzeniom choro-
by, zmniejszenie dawek systemowych glikokortyko-
teroidow, u wielu 0séb chorych na astme, zwtaszcza
u pacjentow z objawami zapalenia typu 2 (endotypy
T2). Prawdopodobnie, poprzez wptyw na DC (dendri-
tic cells), omalizumab zwieksza ich aktywnosc prze-
ciwwirusowg oraz zmniejsza dysfunkcje miesni gtad-
kich oskrzeli [13]. Natomiast hamowanie czynnikow
spustowych i mediatorow zapalenia typu 2 — takich jak
IgE, IL-5, IL-4 i IL-13 — ma bardzo ograniczony wptyw
na podstawowe wskazniki astmy, to jest ograniczenie
przeptywu powietrza (FEV1, PEF) przez drogi oddecho-
we lub nadreaktywnos¢ oskrzeli. Niezwykle istotne sg
ostatnie informacje o plejotropowym dziataniu omali-
zumabu w astmie bez wzgledu na biomarkery endoty-
pu zapalenia astmatycznego. Niedawne pragmatycz-
ne badanie omalizumabu wykazato podobne korzy-
Sci u pacjentow z astmg, charakteryzujgcg sie zarow-
no dominujgcym typem zapalenia 2. (T2-wysokg) jak
i niskimi markerami zapalnymi takimi jak eozynofila
i FENO (T2 niska) [20,22].

Terapia anty-IgE fagodzi objawy, zmniejsza zuzycie
lekow doraznych i poprawia jako$¢ zycia u pacjentow
z niewystarczajgco kontrolowanym alergicznym zapale-
niem nosa i zatok [25].

* Omalizumab moze szczegdlnie skutecznie leczy¢
fenotyp przewlektego zapalenia nosa i zatok
z polipami, poniewaz po podaniu anty - IgE obser-
wuje sie szybkg i trwatg poprawe kliniczng row-
niez w przypadkach wspoétwystepowania choroby
z ciezkg astmg oskrzelowg [26].

* Leczenie omalizumabem nalezy réwniez rozwa-
zy¢ w fenotypie przewlekiego, eozynofilowego
zapalenia nosa z polipami bez wzgledu na etiopa-
togeneze alergiczng (nadwrazliwo$¢ na alergeny
wziewne) lub niealergiczng [25,26].

TERAPIA

Terapie biologiczne ukierunkowane sg na modula-
tory stanu zapalnego w astmie oskrzelowej, zalezne od
poziomu ekspresji cytokin, takich jak IL-4, IL-5 i IL-13,
ktory okresla dwa specyficzne endotypy choroby - typ
2 (T2) wysoki i niski [13]. Wysoka ekspresja cytokin,
wydzielanych przez klasyczne komaorki T typu 2 (TH2),
takie jak CD4+ limfocyty oraz wrodzone komorki lim-
foidalne typu 2 (ILC-2) charakteryzuje endotyp astmy,
w ktorym obserwuje sie przewage zapalenia immunolo-
gicznego typu 2., ktdremu gtéwnie dedykuje sie terapie
biologiczna ze wzgledu na jej wysokg skuteczno$e w tej
postaci zapalenia [4].

Przeciwciata monoklonalne antycytokinowe
to jest mepolizumab, benralizumab, reslizumab
, a szczegolnie dupilumab wykazujg najwyzszg
skuteczno$¢ w endotypie T2 astmy ciezkiej z pod-
wyzszong liczbg eozynofiléw w surowicy krwi oraz
eozynofilig tkankowg, ktore sg dobrymi markerami,
prognozujacymi efekty leczenia [14].

Pojawienie sie terapii biologicznych w leczeniu
astmy zapewnito obiecujgcg terapie celowang pacijen-
tom z ciezkg, oporng na klasyczne leczenie, niekon-
trolowang astma, charakteryzujaca sie nieproporcjo-
nalnie wysoka zachorowalno$cig i czestoscig korzy-
stania z opieki zdrowotnej. Wykazano, ze te ukierun-
kowane terapie zmniejszajg zaostrzenia astmy, popra-
wiajg czynnos¢ pluc, zmniejszajg stosowanie doust-
nych kortykosteroidow i poprawiajg jako$¢ zycia
u odpowiednio zakwalifikowanych do terapii pacjen-
tow [27].

AZS

AZS to typ alergicznego wyprysku charakteryzuja-
cy sie aktywacjg i zmianami strukturalnymi naskorka
oraz stanem zapalnym, ktéry ma wiele podobienstw
patologicznych do astmy, w tym odpowiedz immuno-
logiczng z dominacjg TH2 i podwyzszony poziom IgE
w surowicy (endotypy T2) [21]. Aktywacja keratynocy-
tow przez czynniki uszkadzajgce skore zapoczatko-
wuje kaskade zapalng TH2 w AZS z udziatem TSLP
[8]. Podobnie jak w okreslonym endotypie astmy
zapalenie immunologiczne typu 2. (TH2) w AZS cha-
rakteryzujac sie ekspresjg IL-4, IL-5 1 IL-13, a pozio-
my tych cytokin, jako biomarkery, moga rowniez pro-
gnozowac skuteczno$¢ terapii biologicznej w postaci
przeciwciat monoklonalnych anty-IL-4, anty-IL-5 i anty
- IL-13 [28]. Oprocz astmy, AZS wspotwystepuije z licz-
nymi chorobami atopowymi - alergicznym niezytem
nosa, alergig pokarmowa i eozynofilowym zapaleniem
przetyku, ktore rowniez tgczy zapalenie immunologicz-
ne typu 2. oraz skuteczno$¢ dupilumabu w tych scho-
rzeniach [22].

Dupilumab jest jednak jedyng terapig biologicz-
ng uprawniong do leczenia umiarkowanej i cigzkiej
postaci AZS u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych,
na podstawie spéjnych danych z badan dotyczg-
cych dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania leku [28,29].
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TERAPIA

Ponadto trwajg intensywne badania kliniczne fazy
2.1 3. nad skuteczno$cig nowych lekow biologicznych
wsrod ktérych znajduije sie lebrikizumab, tralokinumab,
nemolizumab, tezepelumab i ISB 830.

Liczne proby kliniczne nad skutecznoscig i bezpie-
czenstwem dupilumabu stosowanego w monoterapii
u dorostych chorych na AZS o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, niedostatecznie kontrolowanych za pomo-
ca terapii miejscowych wykazaty, ze lek hamowat zna-
€zgco biomarkery w surowicy zalezne od ciezkosci cho-
roby: chemokine regulowang i aktywowang przez grasi-
ce (TARC), chemokine ptucng i chemokine regulowa-
ng przez aktywacje (PARC), periostyne i IL-22/IL-17 oraz
markery zwigzane z eozynofilami eotaksyne-1 i eotaksy-
ne-3 [28]. Wykazano rowniez bezpieczenstwo i zwiek-
szong skutecznos¢ dupilumabu stosowanego wspolnie
z cyklosporyng w systemowym leczeniu ciezkiego feno-
typu AZS [30,31].

Wszystkie inne testowane antycytokinowe leki bio-
logiczne takie jak lebrikizumab, nemolizumab, teze-
pelumab, nemolizumab, ISB 830 (anty-OX40), traloki-
numab, secukinumab (IgG1A anty-IL-17A) nie dordw-
nujg skutecznosci klinicznej dupilumabu w AZS [28].
Skutecznos¢ omalizumabu, rekombinowanego prze-
ciwciata monoklonalnego IgG1k anty-IgE, stosowa-
no w leczeniu AZS z réznymi wynikami, ostatnio jednak
badanie fazy 4. przeprowadzone w grupie dzieci z ciez-
kim AZS wykazato, ze omalizumab znaczgco zmniejszat
nasilenie choroby i miejscowe stosowanie kortykostero-
idow [32].

Podsumowanie

Odpowiedz immunologiczna typu 2 (dawnej
w zakresie typu V) jest standardowo wywotywana
przez pasozyty i inne patogeny, ale odgrywa réwniez
istotng role w patogenezie chordb atopowych oraz
astmy oskrzelowej z niezytem nosa i zatok z polipami,

w ktérych uszkodzenie nabtonka drég oddechowych,
nabtonka przewodu pokarmowego oraz naskorka
(keratynocyty) skutkuje wydzielaniem alarmin urucha-
miajgcych kaskade zapalng [3]. Stymulowany nabfonek
oddechowy, podobnie jak nabftonek przewodu pokar-
mowego i naskorek produkuje cytokiny alarmowe takie
jak limfopoetyna zrebu grasicy (TSLP - thymic stro-
mal lymphopoietin), IL-25 lub IL-33, ktére pefnig funk-
cje gtownych czynnikow regulatorowych, odpowia-
dajgcych za nadwrazliwos$¢ IgE-zalezng na alergeny,
aktywacje komorek nabfonka, chemotaksje komorek
efektorowych (komorek tucznych, eozynofiléw i bazofi-
|6w) oraz przebudowe nabtonka i macierzy podnabton-
kowej [8]. Biorgc pod uwage znaczgca role alarmin
w indukcji zapalenia immunologicznego typu 2. pro-
buje sie wykorzystywac leki biologiczne — przeciwciata
monoklonalne blokujgce biomarkery zapalne, do zaha-
mowania kaskady procesu zapalnego w poczatkowej
fazie rozwoju. Obecnie dostepne wyniki badan klinicz-
nych wykazuja, ze korzysci z leczenia biologicznego
ukierunkowanego na cytokiny typu 2 ograniczajg sie
do pacjentow, u ktérych wystepujg biomarkery zapa-
lenia typu 2. [4]. Odkrycie IgE i jej znaczenia w reak-
cji alergicznej w latach 70. XX wieku oraz rozwoj badan
i postepujgcy wzrost naszej wiedzy na temat zapalenia
typu 2 w latach 90. i na poczatku XXI wieku wskazaty
wiele potencjalnych celdw terapeutycznych w leczeniu
chorob alergicznych, gtéwnie IgE, IL-5, IL-4/1L-13 i TSLP
[2]. Astma oskrzelowa z niezytem nosa i zatok z polipa-
mi i AZS znajduja sie w centrum zainteresowania moz-
liwosciami terapii biologicznej ze wzgledu na wspal-
ne znaczenie alarmin w inicjacji procesu zapalnego [5,
13,31]. Z powodzeniem stosuje sie rowniez leki biolo-
giczne w takich schorzeniach jak eozynofilowe zapale-
nie przetyku, $wierzbigczka guzkowa, pemfigoid peche-
rzowy, zespot hipereozynofilii i eozynofilowa ziarmniniako-
wato$¢ z zapaleniem naczyn [13,16,17,18,19,33]. m
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