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STRESZCZENIE
Terapia biologiczna jest wyrazem przelomowego postepu w leczeniu wielu choréb, réwniez astmy. W artykule
przedstawiono stan wiedzy dotyczacy immunopatofizjologii astmy uzasadniajacy stosowanie lekéw biologicz-
nych, ktérych istota mechanizmu jest supresyjne oddziatywanie na aktywne biologicznie biatka, warunkujace
fenotypowa manifestacje¢ choroby. Zaprezentowano dane wskazujace na bezpieczenstwo i skuteczno$¢ terapii
biologicznej i perspektywy dalszego rozwoju tego obszaru medycyny.

StOWA KLUCZOWE
astma ciezka, immunopatofizjologia, terapia biologiczna, skutecznos¢, bezpieczenstwo.

ABSTRACT
Biological therapy represents a breakthrough advance in the treatment of many diseases, including asthma.
This article presents the state of knowledge concerning the immunopathophysiology of asthma justifying the
use of biological drugs, the essence of whose mechanism is a suppressive effect on biologically active proteins
determining the phenotypic manifestation of the disease. Data demonstrating the safety and efficacy of bio-
logical therapy and the prospects for further development of this area of medicine are presented.
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LEKI BIOLOGICZNE W ASTMIE - DEFINICJE
I PROCES PRODUKCIJI

Zgodnie z definicja przyjeta przez Europejska Agencje
Lekéw (European Medicines Agency - EMA) lekami bio-
logicznymi nazywamy te leki, ktére zostaly wytworzone
przez zywe organizmy, zaréwno jednokomoérkowe, jak
i wielokomorkowe. Niekiedy, w szerszym ujeciu, okresle-
nie leki biologiczne bywa odnoszone do produktéw po-
chodzacych z zywych organizméw, do powstania ktérych
uzyto metod biotechnologicznych, oraz do tych, ktére zo-
staly pobrane od dawcy, a nastepnie poddane procesom
umozliwiajacym ich podanie biorcy.

W odniesieniu do astmy lekami biologicznymi przyje-
liSmy nazywac substancje wyprodukowane przez komor-
ki zywych organizméw, ktére na skutek odpowiedniej
modyfikacji moga taczy¢ sie z okreslonymi czgsteczkami
i istotnie modulowac¢ ich funkcje. Innymi stowy, zada-
niem lekow biologicznych w astmie jest precyzyjna elimi-
nacja okreslonego, istotnego elementu kaskady ztozonych
proceséw regulujacych reakcje zapalng drég oddecho-
wych lezacg u podioza przewlektego charakteru astmy.
Dotychczas gtéwnymi punktami uchwytu dla lekéw
biologicznych w astmie sg przeciwciata (IgE), interleu-
kiny (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 wiekszo$¢ z dotychczas stosowa-
nych w leczeniu astmy lub pozostajacych jeszcze w fazie
rozwoju lekéw biologicznych to tak zwane przeciwciala
monoklonalne. Termin ten oznacza immunoglobuli-
ny, ktdre sa produkowane przez jeden rodzaj komoérek
i zwykle wykazujg swoisto$¢ tylko wobec okreslone-
go antygenu. Przykladowo omalizumab (przeciwciato
skierowane przeciwko immunoglobulinie IgE), mepo-
lizumab (przeciwciato przeciwko IL-5) oraz benralizu-
mab (przeciwciato przeciwko receptorowi dla IL-5) to
immunoglobuliny nalezgce do klasy IgG1, ktére sg wy-
twarzane metodg rekombinacji DNA w liniach komoérek
pochodzacych z jajnika chomika chinskiego (Chinese
hamster ovary - CHO). To wlasnie odpowiednie metody
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modyfikacji DNA ,nakazujg” tym komérkom produkcje
tej lub innej immunoglobuliny (przeciwciata), ktéra jest
przez nie wydzielana do medium hodowlanego, nastep-
nie stamtad pozyskiwana, oczyszczana i poddawana od-
powiednim, czesto kluczowym dla jej dalszego dziatania
modyfikacjom.

Konieczno$¢ zaangazowania do produkeji przeciwciat
monoklonalnych zaréwno ztozonych metod biotechnolo-
gicznych, jak i wysokiej jakosci procesdw izolacji i puryfi-
kacji wymaga nowoczesnej, odpowiednio rozbudowanej,
certyfikowanej, a takze kosztownej infrastruktury. Sa to
czynniki wplywajace w naturalny sposéb na stosunkowo
wysoka cene tych produktéw ograniczajaca niekiedy ich
szerszg dostepnosé.

ASTMA CIEZKA - DEFINICJA | DANE
EPIDEMIOLOGICZNE

Dane epidemiologiczne dotyczace wystepowania astmy
ciezkiej rdznig si¢ pomiedzy poszczegdlnymi krajami.
W Stanach Zjednoczonych czesto$¢ wystepowania astmy
szacuje si¢ na 7,6% wséréd dorostych i 8,4% wsérdd dzieci.
W krajach Unii Europejskiej liczby te wynosza odpowied-
nio 8,2% oraz 9,4%. Jednak to astma ci¢zka przykuwa
najwiecej uwagi. Ta relatywnie niewielka grupa chorych,
obarczona jednak wysokim ryzykiem zaostrzen, hospi-
talizacji 1 $mierci, ma nieproporcjonalnie duzy udziat
w generowaniu kosztow i zaangazowaniu zasobow opieki
zdrowotnej. Szacuje sie, ze 50-80% z calkowitych kosztoéw
opieki nad chorymi na astme i powigzanych z tym innych
wydatkéw moze by¢ przypisane chorym na astme cigzka.
Czesto$¢ wystepowania astmy ciezkiej wérod ogétu cho-
rych na astme w krajach europejskich oceniana byta na
5-10%. Warto jednak zauwazy¢, ze podstawa tego osza-
cowania nie jest jasna z kilku powodéw. Definicja ciezkiej
astmy ulegata z czasem zmianom, a szerzej akceptowany
przez ekspertéw konsensus w tej sprawie pojawit sie cal-
kiem niedawno. Ponadto czgsto$¢ wystepowania cigzkiej
astmy byta czesto oceniana na podstawie danych z wy-
specjalizowanych osrodkéw opiekujacych sie najczesciej
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cigzko chorymi pacjentami, a rzadko kohortami chorych
reprezentatywnymi dla calej spofecznosci.

W 2015 roku grupa badaczy z Holandii jako pierwsza
oszacowala czgsto$¢ wzglednego rozpowszechnienia cigz-
kiej astmy opornej na leczenie na 3,6% w dobrze udoku-
mentowanej kohorcie ogétu dorostych chorych na astme
objetych opieka zdrowotng. W kolejnym badaniu opar-
tym na analizie elektronicznej bazy danych oszacowano
czesto$¢é wystepowania ciezkiej astmy na 4,65% ogdétu
chorych na astme w wieku 20-70 lat. Wér6d nich 33%
dodatkowo spelniato kryteria ciezkiej niekontrolowanej
astmy. W przegladzie systematycznym przeprowadzonym
na podstawie analizy 195 publikacji oceniono, ze rozpo-
wszechnienie ciezkiej niekontrolowanej astmy wéréd
ogotu chorych z ciezka astma moze siggaé nawet 87,4%
w zaleznosci od przyjetych kryteriéw definiujacych kon-
trole astmy. Rozpowszechnienie ci¢zkiej niekontrolowa-
nej astmy wérdd ogétu chorych na astme rézni si¢ miedzy
badaniami i krajami gléwnie z powodu réznic w przyjetej
zaréwno klinicznej, jak i epidemiologicznej definicji cigz-
kiej niekontrolowanej astmy. Rozpieto$¢ publikowanych
wynikéw waha sie od 0,7% w Holandii [definicja to ho-
spitalizacja lub krotka terapia doustnymi glikokortyko-
steroidami (dGKS)] do 49,2% w Stanach Zjednoczonych
(definicja to wynik ACT < 20 w dwéch badaniach w od-
stepie 6 miesiecy).

W badaniach postugujacych sie kryteriami ciezkiej
niekontrolowanej astmy wg raportu GINA rozpowszech-
nienie zjawiska wsrod ogétu chorych na astme szacowa-
no miedzy 1,8% a 38,9%. W zwiazku z tak znaczng roz-
pietoscig szacunkow wydaje sie, ze najblizszymi prawdy
warto$ciami sg wyniki uzyskane w o$miu najwigkszych
badaniach populacyjnych oceniajacych kohorty chorych
o liczebnosci od 4755 do 36 649 0séb, w ktorych pod-
stawg rozpoznania ciezkiej niekontrolowanej astmy byta
definicja wg GINA. W tej grupie badan odsetek cho-
rych z ciezka niekontrolowang astmg wéréd wszystkich
chorych na astme wahat sie od 3,2% we Francji do 10%
w Stanach Zjednoczonych. Czgsto$¢ wystepowania ciez-
kiej niekontrolowanej astmy w populacji ogolnej byta sza-
cowana na 0,03% w badaniu amerykanskim, w ktérym
ciezka niekontrolowana astme rozpoznawano przy co
najmniej 2 zaostrzeniach choroby w ciggu roku.

UZASADNIENIE IMMUNOLOGICZNE DO
TERAPII BIOLOGICZNE)

Spaczona reaktywno$¢ uktadu odpornosciowego w wie-
lu chorobach jest zjawiskiem kompleksowym. Dotyczy
to réwniez astmy, ktorg charakteryzuje heterogennos¢
patofizjologii, zréznicowany przebieg kliniczny, stopient
zaburzen wentylacji i odmienna u réznych chorych od-
powiedz na leczenie. UpoSledzenie funkcjonowania zto-
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zonego mechanizmu homeostazy immunologicznej na
poziomie reakcji zaréwno swoistych, jak i nieswoistych
jest przyczyng ujawnienia astmy.

Wprowadzenie, w ostatnich latach, do terapii wielu
choréb, w tym astmy, lekéw biologicznych jest wyrazem
przelomowego postepu w medycynie, ktéry dokonat sie
dzieki osiagnigciom biotechnologii i inzynierii genetycz-
nej. Leki te ingerujg w patofizjologi¢ astmy na poziomie
molekularnym poprzez oddzialywanie na funkcje ak-
tywnych biologicznie bialek odpowiedzialnych za rozwoj
i przewlekanie si¢ odczynu zapalnego w obrebie drzewa
oskrzelowego determinujgcego nadreaktywnos¢ oskrzeli
i objawy astmy. Celem terapii biologicznej w astmie jest
immunoglobulina E, cytokiny i ich receptory. Takie po-
dejécie terapeutyczne jest uzasadnione immunopatofizjo-
logia choroby.

Heterogenno$¢ fenomenu astmy wskazuje na koniecz-
no$¢ identyfikacji réznych endofenotypéw choroby. Wy-
réznia si¢ astme rozwijajaca sie w mechanizmie zaleznym
od komorek T (tzw. T2 high) alergiczng eozynofilowa
i niealergiczng eozynofilowa oraz neutrofilowa, miesza-
ng granulocytarng i ubogogranulocytarng (tzw. T2 low).
Ostatnio opublikowane dane wskazuja, ze okolo 80%
przypadkow astmy to astma eozynofilowa.

Za rozwoj reakgji zapalnej toczacej si¢ w obrebie drze-
wa oskrzelowego odpowiada kilka kluczowych patome-
chanizméw. Centralne miejsce w tym zjawisku zajmuja
limfocyty T, mastocyty i eozynofile, ktére w stanie akty-
wacji uwalniajg szereg cytokin i mediatoréw. Najnowsze
prace podkreslajg nadrzedna role cytokin (alarmin) uwal-
nianych przez uszkodzony nablonek drég oddechowych.
Podstawowym elementem patomechanizmu astmy aler-
gicznej jest alergizacja zwigzana z produkcjg swoistych
IgE, ktore za posrednictwem receptora na powierzchni
komorek tucznych odpowiadajg za degranulacje tych
komorek i uwalnianie licznych mediatoréw. Kolejno do-
chodzi do naplywu eozynofiléw, aktywacji tych komérek
i rozwoju zapalenia. Immunoglobulina E (IgE) poprzez
wigzanie ze swoistym receptorem réwniez na limfo-
cytach B, bazofilach i komérkach dendrytycznych odpo-
wiada za wtérng amplifikacje reakcji zapalne;.

Limfocyty typu Th2 i ich cytokiny odgrywaja domi-
nujacy role w alergii z kregu atopii, rowniez w astmie
zwigzanej z uczuleniem na alergeny powietrznopo-
chodne. Kluczowsa funkcje w polaryzacji limfocytow T
w kierunku odpowiedzi Th2 pelni IL-4. Cytokina ta jest
réwniez zaangazowana w promowanie migracji limfocy-
tow Th2 i eozynofiléw do tkanek i aktywacje komdrek
dendrytycznych. Receptor o swoistosci wobec IL-4 jest
obecny na wielu komérkach istotnych w patofizjologii
astmy, takich jak CD4/CDS8, limfocyty T, B, makrofa-
gi, komorki nablonka oddechowego, komorki kubkowe
i migénie gladkie oskrzeli. Klasyczne cytokiny komoérek
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Th2 to: IL-4, IL-5 i IL-13. Cytokiny IL-4, IL-5 i IL-13
uwalniane sa réwniez przez komoérki ILC2 (innate lym-
phoid cells type 2, naturalne komoérki limfoidalne typu 2),
eozynofile, makrofagi, bazofile i komoérki tuczne. Aktywa-
cja komorek ILC2 moze prowadzi¢ do rozwoju zapalenia
eozynofilowego. Komoérki te uwalniajg podobne cytokiny
jak Th2, IL-4, IL-5, IL-13. Sg aktywowane przez IL-25,
IL-33 oraz biatko TSLP (thymic stromal lymphopoietin,
limfopoetyna zrebu grasicy) pod wpltywem czynnikéw
draznigcych nablonek oddechowy bez udziatu swoistych
IgE. Wyniki najnowszych badan sugeruja, ze wymienione
powyzej alarminy (IL-25, IL-33 oraz TSLP), uwalniane
przez nablonek drég oddechowych, odgrywaja nadrzedng
role w promocji zapalenia drog oddechowych w astmie,
w typie zaréwno T2-zaleznym, jak i T2-niezaleznym,
przez co stanowig niezwykle obiecujacy punkt uchwytu
dla zarejestrowanych (terapia anty-TSLP) oraz nowych,
intensywnie badanych (np. terapia anty-IL-33) lekéw bio-
logicznych.

Interleukina 5 jest kluczowa cytoking odpowiedzial-
ng za réznicowanie i przezycie eozynofiléw. Warunkuje
eozynofilie zaréwno tkankowa, jak i obwodowg. Ponadto
odpowiada za réznicowanie sie eozynofiléw z komoérek
progenitorowych szpiku. Dojrzale komdrki uwalniane sa
do krwiobiegu i pod wptywem czynnikéw chemotaktycz-
nych naplywaja do tkanek. Tak wiec IL-5 jest istotna cy-
toking odpowiedzialng za rozwdj zapalenia, warunkujaca
dojrzewanie, migracje i aktywacje eozynofilow.

Mimo Zze przewazajaca liczba przypadkéw astmy jest
mediowana aktywnoscig komoérek Th2 i ILC2 (astma typu
T2 high), to jednak sa postaci choroby, w ktorych przewa-
za zapalenie neutrofilowe zwigzane z funkcja limfocytéw
Th17, cytokiny IL-17. Molekularny endotyp tej postaci
astmy (T2 low) jest niedostatecznie poznany, co utrudnia
jednoznaczne okreslenie celu terapii biologiczne;j.

ZASADY KWALIFIKACJI DO TERAPII
BIOLOGICZNEJ

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA ASTMY CIEZKIEJ

Z powodu braku dostatecznej skutecznosci leczenia astmy
4. stopnia wg GINA [co najmniej umiarkowanymi dawka-
mi wziewnymi GKS (WGKS) plus LABA], pacjent powi-
nien by¢ skierowany do osrodka specjalistycznego w celu
poglebienia diagnostyki réznicowej oraz rozwazenia wlg-
czenia dodatkowego leczenia. W wigkszosci przypadkéw
astmy udaje sie osiagna¢ optymalng kontrole choroby przy
zastosowaniu niskich badz umiarkowanych dawek wGKS.
Konieczno$¢ stosowania wysokich dawek wGKS dla leka-
rza praktyka powinna by¢ sygnatem alarmowym. Trud-
nosci w osiggnieciu optymalnej kontroli astmy nie zawsze
muszg wynikac z cigzkiego przebiegu choroby, lecz moga
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by¢ zwigzane z objawami choréb wspélistniejacych (np.
przewlektego zapalenia zatok, refluksu zotagdkowo-prze-
tykowego), narazenia na dzialanie czynnikéw $rodowi-
skowych lub zawodowych (alergeny, zanieczyszczenie
powietrza, dym tytoniowy), aspektéw praktycznych (np.
brak stosowania sie do zalecen lekarskich, nieprawidlowa
technika inhalacji lekéw wziewnych). Podejrzenie astmy
ciezkiej wymaga przeprowadzenia diagnostyki roznicowej
(tab. 1) oraz wykluczenia czynnikéw utrudniajacych osia-
gniecie optymalnej kontroli choroby (tab. 2). Bledem jest
intensyfikacja terapii astmy, w tym kwalifikacja do terapii
biologicznej, bez pogtebienia diagnostyki réznicowej oraz
oceny potencjalnego wptywu choréb wspdlistniejacych
i innych czynnikéw utrudniajacych osiggniecie dobrej
kontroli choroby. Standardy diagnostyki i terapii astmy
wg GINA oraz zalecenia GINA dotyczace astmy trudnej
do leczenia i cigzkiej opisujg etapy postepowania przy po-
dejrzeniu ci¢zkiej postaci choroby. W przypadku braku
optymalnej kontroli astmy pierwszym etapem prowadzo-
nym w poradni specjalistycznej lub podstawowej opieki
zdrowotnej (POZ) jest potwierdzenie rozpoznania, opty-
malizacja postepowania (farmakoterapia i metody niefar-
makologiczne, edukacja, ocena techniki inhalacji, walka
z nalogiem palenia) oraz ocena odpowiedzi w kolejnych
3-6 miesigcach obserwacji. Jedli rozpoznanie astmy jest
pewne i wszelkie metody majace na celu optymalizacje
postepowania z chorym nie poprawily kontroli choroby,
kolejnym etapem jest ocena fenotypu lub endotypu astmy
i ewentualna kwalifikacja do terapii biologicznej, prowa-
dzone w warunkach opieki specjalistycznej, dos§wiadczo-
nej w diagnostyce i leczeniu astmy ci¢zkiej. Nastepnie
zaleca si¢ ocen¢ odpowiedzi na leczenie i dalszg opieke
w warunkach specjalistycznych lub POZ w $cistej wspol-
pracy z o$rodkiem specjalistycznym.

ENDOTYPOWANIE ASTMY CIEZKIEJ

Chorzy z podejrzeniem ciezkiej postaci astmy powin-
ni by¢ kierowani na konsultacje lub znajdowac si¢ pod
opieka specjalistyczng (specjalista alergolog lub pulmo-
nolog) w oérodku z doswiadczeniem w opiece nad cho-
rymi z astma cigzka. Pierwszym krokiem oceny endotypu
choroby powinna by¢ ocena, czy w jej patomechanizmach
dominuje zapalenie typu 2. Wedtug standardéw GINA
posrednie markery tego typu zapalenia to liczba eozyno-
filow we krwi obwodowej > 150 kom./yl, stezenie tlenku
azotu w powietrzu wydechowym FeNO > 20 ppb, eozy-
nofilia w plwocinie > 2%, dobra odpowiedz na dotychczas
stosowane leczenie za pomocg GKS (wziewnych i doust-
nych). Z praktycznego punktu widzenia istotne sa: ocena
cech atopii lub alergii w obrazie klinicznym choroby oraz
wspolistnienie alergicznego niezytu blony $luzowej nosa.
Cechy te, tzw. marsz alergiczny, w wywiadzie s3 wazne
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TABELA 1. Diagnostyka réznicowa astmy oskrzelowej w zaleznosci od wieku pacjenta

Wiek Jednostka chorobowa Objawy
6—11lat ciato obce w drogach oddechowych nagtly poczatek, zlokalizowane Swisty
wrodzone wady serca zmiany ostuchowe nad sercem
dysplazja oskrzelowo-ptucna u wezesniakéw, objawy od urodzenia
mukowiscydoza kaszel, nadprodukcja sluzu, objawy ze strony innych narzadéw i uktadéw
rozstrzenie oskrzeli produktywny kaszel, nawracajace infekgje
12-39 lat zapalenie zatok sptywanie wydzieliny po tylnej scianie gardta, uczucie blokady nosa,
cechy zapalenia zatok
dysfunkcja fatdéw gtosowych dusznos¢, stridor wdechowy
hiperwentylacja zawroty gtowy, parestezje
rozstrzenie oskrzeli produktywny kaszel, nawracajace infekgje
wrodzone wady serca zmiany ostuchowe nad sercem
ciato obce w drogach oddechowych nagly poczatek, zlokalizowane Swisty
niedobdr al-antytrypsyny dusznos¢, wywiad rodzinny, wczesny rozwéj rozedmy ptuc
40+ lat dysfunkcja fatdéw gtosowych duszno$, stridor wdechowy
przewlekta obturacyjna choroba ptuc kaszel, odkrztuszanie wydzieliny, dusznos¢ wysitkowa, palenie w wywiadzie
rozstrzenie oskrzeli produktywny kaszel, nawracajace infekcje
niewydolno$¢ krazenia duszno$¢ wysitkowa, objawy nocne, nykturia, obrzeki
kaszel polekowy (ACEI) ustepuje po modyfikacji farmakoterapii
zatorowos¢ ptucna nagty poczatek, dusznos¢, bél w klatce, krwioplucie
obturacyjny bezdech senny dusznos¢, sennos, chrapanie w nocy

w rozpoznaniu endotypu zaleznego T2 i w dalszej kwa-
lifikacji do terapii biologicznej. Jesli takie leczenie nie
jest osiagalne, to niezaleznie od endotypu astmy, mozna
zintensyfikowa¢ terapi¢ poprzez zastosowanie wysokich
dawek wGKS i dotgczenie dGKS. Zanim jednak zosta-
ng wlaczone dGKS, na 5. stopniu intensywnosci terapii,
u chorych z dodatnim wywiadem w kierunku zaostrzen,
w wieku > 6 lat, eksperci zalecaja wiaczenie tiotropium
(w formulacji Spiriva™ Respimat), natomiast w wieku
> 18 lat mozna zastosowa¢ preparat ztozony zawierajacy
wGKS + LABA + LAMA w jednym inhalatorze (beklo-
metazon + formoterol + glikopironium, mometazon +
indaketerol + glikopironium). W leczeniu biologicznym,
z uwzglednieniem endotypu astmy, mozliwe jest zasto-
sowanie: w cigzkiej astmie alergicznej — omalizumabu
(anty-IgE), w astmie eozynofilowej — mepolizumabu,
reslizumabu (anty-IL-5) lub benralizumabu (anty-IL-5R),
w ciezkiej astmie eozynofilowej, T2-zaleznej — dupiluma-
bu (anty-IL-4R/IL-13R) oraz tezepelumabu (anty-TSLP).
W przypadku endotypu astmy nie T2-zaleznego autorzy
standardéw GINA zalecaja ponowng ocene techniki in-
halacji, potencjalnej ekspozycji na alergeny i zanieczysz-
czenia, w tym na dym tytoniowy, ocene wspolistnienia
astmy i przewleklej obturacyjnej choroby pluc, rozstrze-
ni oskrzeli (poglebienie diagnostyki obrazowej, w tym
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TABELA 2. Czynniki wptywajace na stopieri kontroli astmy

Choroby wspdtistniejace

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 przeciwza-
palne, B-blokery, inhibitory konwertazy angiotensyny

Czynniki zalezne od pa¢jenta

poprawna technika inhalagji, stosowanie sie pacjenta do zalecen
lekarskich, steroidofobia

Czynniki psychospoteczne

stres, sytuacja w domu i w pracy, uwarunkowania psychospo-
teczne, choroba przewlekfa

HRCT), dolaczenie do terapii tiotropium i/lub makroli-
dow (uwaga, w Polsce obecnie zaden z dostepnych pre-
paratéw makrolidéw nie ma we wskazaniu takiego zasto-
sowania ani refundacji). Alternatywe moze tutaj stanowi¢
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termoplastyka oskrzeli, w praktyce dostepna wylacznie
w nielicznych oérodkach specjalistycznych. Ze wzgledu
na obcigzenia dla pacjenta i systemu opieki zdrowotnej
wynikajace ze stosowania dGKS, w przypadku astmy ciez-
kiej intensyfikacja terapii powinna w pierwszej kolejnosci
uwzglednia¢ wiaczenie terapii biologicznej, a nie stosowa-
nie dGKS. W przypadku koniecznosci stosowania dGKS
co najmniej 3 miesigce wskazane jest skierowanie do po-
radni osteoporozy i wdrozenie odpowiedniej profilaktyki
osteoporozy. Brakuje badan definiujgcych jednoznacznie
fenotyp lub endotyp pacjentéw najlepiej odpowiadaja-
cych na dany rodzaj terapii biologicznej. W przypadku
omalizumabu dostepne sg badania dowodzace skutecz-
nosci tego przeciwciala réwniez w astmie niealergicznej
i astmie wspolistniejacej z przewleklym zapaleniem za-
tok z polipami. W przypadku mepolizumabu podobng
skutecznos$¢ obserwowano w przypadku astmy atopowej
i nieatopowej, astmy kortykosteroidozaleznej i kortyko-
steroidoniezaleznej, a kluczowe markery efektywnosci
terapii to eozynofilia krwi obwodowej, odwracalnos¢
obturacji oskrzeli i masa ciata. Leki biologiczne stanowia
interesujacg alternatywe terapeutyczng w przypadku ast-
my ciezkiej wspotistniejacej z przewleklym zapaleniem
zatok, polipami nosa i nadwrazliwo$cia na aspiryne i inne
niesteroidowe leki przeciwzapalne. Niezbedne sg dalsze
badania typu real-life ulatwiajace optymalng kwalifikacje
pacjentéw do poszczegolnych typow terapii biologicznej.

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 obecnoécia
sIgE), stezeniem cIgE i masg ciata zgodnymi z zasadami
dawkowania omalizumabu oraz zaostrzeniami choroby
w ostatnim roku obserwacji. Leczenie anty-IL-5 (mepo-
lizumab, reslizumab) lub anty-IL-5R (benralizumab) ma
zastosowanie u pacjentow z zaostrzeniami w ostatnim
roku i liczbg eozynofiléw powyzej lokalnie okre$lonych
pozioméw (np. = 150 lub > 300 komorek/ul). Przeciwcia-
to anty-IL-4R/IL-13R (dupilumab) stosujemy u pacjen-
tow z zaostrzeniami w ostatnim roku, liczba eozynofiléw
> 150 i < 1500 komorek/pl lub stezeniem FeNO = 25 ppb
lub przewlekle stosujacych dGKS. Terapia anty-TSLP
(tezepelumab) jest zalecana dorostym pacjentom i mlo-
dziezy w wieku > 12 lat z cigzkq astmg niedostatecznie
kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wGKS
w skojarzeniu z innym lekiem kontrolujacym. Najlepszej
odpowiedzi mozna si¢ spodziewad u pacjentéw z wy-
sokim poziomem eozynofiléw i tlenku azotu (FeNO).
Najnowszy dokument ATS/ERS, analizujac wyniki do-
tychczasowych badan klinicznych, sugeruje, ze terapia
anty-IL-5 moze by¢ szczegélnie skuteczna u dorostych
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pacjentéw z endotypem eozynofilowym oraz ciezkg ast-
ma kortykosteroidozalezna, a potencjalnym punktem od-
ciecia liczby eozynofiléw we krwi obwodowej moze by¢
warto$¢ 150 komorek/ul. W przypadku terapii anty-IgE
najwyzsza skuteczno$¢ obserwowano u dorostych i mlo-
dziezy z liczba eozynofiléw > 260 komorek/pl, stezeniem
FeNO w powietrzu wydechowym > 19,5 ppb oraz astma
ciezky alergiczng.

Warto podkreslié, ze lokalne (krajowe) kryteria kwa-
lifikacji i dostepnosé¢ lekéw w ramach systemoéw opieki
zdrowotnej mogg istotnie wptywa¢d na praktyczne zasa-
dy alokacji do leczenia biologicznego. Taka sytuacja ma
miejsce w Polsce, stad kryteria kwalifikacji do leczenia
biologicznego, zgodne z zalozeniami dostepnych pro-
gramow terapeutycznych, przedstawiono w kolejnym
rozdziale. Kryteria te nie s3 w pelni spdjne z zaleceniami
GINA.

TERAPIA BIOLOGICZNA ASTMY CIEZKIEJ W POLSCE

Leki biologiczne dostepne sg dla chorych na astme w Pol-
sce w ramach programu terapeutycznego leczenia astmy
cigzkiej. W praktyce zatozenia programu terapeutycznego
nie muszg by¢ zgodne z zalozeniami charakterystyk pro-
duktu leczniczego (ChPL) dla poszczegélnych prepara-
tow ani z przedstawionymi powyzej zaleceniami GINA.
Specjali$ci zajmujacy sie kwalifikacja i terapig pacjentow
w ramach programu lekowego leczenia astmy cigzkiej sg
zobowigzani do $ledzenia aktualizacji i zmian zapisow
w treéci programu (Strona Ministerstwa Zdrowia: https://
www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-nieonkologiczne - za-
facznik B.44. ,Leczenie chorych z ciezka postacig astmy
(ICD-10: J45,]82)”). Program lekowy leczenia astmy ciez-
kiej prowadzony jest obecnie w kilkudziesieciu o$rodkach
na terenie Polski, ktore majg podpisang umowe z Naro-
dowym Funduszem Zdrowia (NFZ), a leki biologiczne
podawane s3 w procedurze ambulatoryjnej lub w ramach
jednodniowej hospitalizacji. Do programu kwalifikuje
chorego specjalista alergolog lub pulmonolog pracujacy
w osrodku, ktéry ma podpisany kontrakt na prowadze-
nie tego $wiadczenia, zgodnie z kryteriami zawartymi
w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
lekéw refundowanych, srodkéw spozywcezych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
Algorytm alokacji do terapii biologicznej przedstawiono
na rycinie 1. Dostepno$¢ do terapii biologicznej moze
by¢ ograniczona aspektami praktyczno-logistycznymi
(dojazd, kwalifikacja do terapii, opieka w o$rodkach pro-
wadzgcych leczenie w programie terapeutycznym, obcig-
zenie o$rodkow specjalistycznych). Zgodnie z obecnymi
zapisami programu terapeutycznego (maj 2022 r.) do
leczenia biologicznego kwalifikujg si¢ $wiadczeniobiorcy
z rozpoznang astma cigzka, a wybor leku zalezy od feno-
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ASTMA CIEZKA
- Pacjent niepalacy tytoniu
» WGKS w dawce > 1000 pg BDP CFC +
drugi lek kontrolujacy*
» 2 lub wigcej cigzkie zaostrzenia

niespetnione kryteria kwalifikacji do
terapii biologicznej

standardowe leczenie

istotna klinicznie alergia na alergeny
catoroczne, wspdtistnienie ANN lub
innych chordb atopowych

pdzny poczatek astmy, wspdtistnienie
przewlektego zapalenia zatok, polipéw
nosa

wspdfistnienie innych choréb T2-zalez-
nych (ANN, AZS, alergie pokarmowe, EoE,
przewlekte zapalenie zatok, polipy nosa)

« poziom IgE 30—1500 IU/ml
- dodatnie testy skorne lub sIgE z aler-
genami catorocznymi

- obwodowa eozynofilia = 350 kom./pl
w ostatnim roku

« lub eoz = 150 kom./pl, gdy sGKS
systematycznie = 5 mg/dobe przez
6 miesiecy i skumulowana roczna
dawka = 1,0 g prednizonu

- obwodowa eozynofilia = 350 kom./l
w ostatnim roku**

OMALIZUMAB

MEPOLIZUMAB, BENRALIZUMAB

DUPILUMAB

odpowiedz na leczenie wg skali GETE
dobra lub bardzo dobra, poprawa
kontroli astmy, jakosci zycia, zmniejszenie
liczby zaostrzen i zuzycia sGKS

brak odpowiedzi na terapie pierwszego:

wash-out 2 miesiace
zmiana leku biologicznego na alterna-
tywny, gdy spetnione sg kryteria

brak odpowiedzi na terapie pierwszego
wyboru, niespetnione kryteria wtacze-
nia leku alternatywnego

Y

kontynuacja terapii biologicznej
czas leczenia okresla lekarz prowadzacy

RYCINA 1. Algorytm alokacji pacjenta do terapii biologicznej

Y

standardowe leczenie

*Dotyczy pacjentéw > 12 lat kwalifikowanych do omalizumabu i dupilumabu i > 18 lat kwalifikowanych do mepolizumabu i benralizumabu, dla dzieci w wieku 611 lat kwali-
fikowanych do omalizumabu — wGKS w dawce > 400 pg BDP-CFC. **Dotyczy pacjentéw > 18 lat, dla pacjentéw > 12 lat obwodowa eozynofilia > 150 kom./pl w ostatnim roku
oraz dodatnie testy skdrne lub sIgE z alergenami catorocznymi.

typu oraz endotypu choroby i powinien by¢ poprzedzony
poglebiong diagnostyka réznicows, zgodnie z przedsta-
wionymi powyzej zaleceniami GINA.

Do terapii anty-IgE (omalizumab) mozna wlaczy¢

pacjentéw niepalacych:

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 pug BDP lub
innego wGKS w dawce réwnowaznej, w polaczeniu
z innym lekiem kontrolujagcym astme (LABA, LAMA,
leki antyleukotrienowe)],

z alergia na alergeny catoroczne potwierdzona punk-
towymi testami skérnymi lub obecno$cia sIgE w su-
rowicy,
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ze stezeniem cIgE w zakresie 30-1500 IU/ml i masg
ciala 20-150 kg,

w przypadku stezenia cIgE ponizej 76 IU/ml wymaga-
ne jest potwierdzenie uczulenia na alergeny calorocz-
ne metodami in vitro,

z dwoma lub wiecej epizodami zaostrzen astmy
w roku (u dorostych i dzieci > 12 lat wymagajacymi
stosowania lub zwiekszenia dawki dGKS, a u dzieci
6-11 lat - pomimo stosowania wGKS)

oraz przy spelnieniu co najmniej 2 z 5 cech bra-
ku dobrej kontroli astmy, w tym: 1) brak kontroli
astmy w kwestionariuszu ACQ (> 1,5 pkt), 2) po-
gorszenie jako$ci 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-
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mujgca si¢ obturacja oskrzeli (FEV, < 80% wartosci

naleznej),

Nalezy wykluczy¢ inne niz alergia na alergeny cato-
roczne czynniki powodujgce cigzki przebieg astmy.

Do terapii anty-IL5 (mepolizumab) lub anty-IL-5R
(benralizumab) mozna wlaczy¢ pacjentéw dorostych
(powyzej 18 lat), niepalacych:
oz ciezka astmg eozynofilows, z poziomem eozynofili

we krwi 2 350 komoérek/ul na wizycie kwalifikacyjnej

albo w ciggu ostatnich 12 miesi¢cy poprzedzajacych
kwalifikacje lub > 150 komorek/yl, jezeli w ciggu
ostatnich 6 miesiecy poprzedzajacych kwalifikacje
pacjenci przyjmowali systematycznie dGKS w daw-
ce = 5 mg/dobe ze wzgledu na brak kontroli astmy

i roczna skumulowana dawka dGKS wynosi 21,0 g

w przeliczeniu na prednizon,

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

oz dwoma lub wiecej zaostrzeniami astmy w ostatnim
roku, ktére wymagaty stosowania lub zwiekszenia
dawki dGKS

« oraz przy spelnieniu co najmniej 2 z 5 cech braku
dobrej kontroli astmy, w tym: 1) brak kontroli astmy
w kwestionariuszu ACQ (> 1,5 pkt), 2) pogorszenie
jakosci zycia w kwestionariuszu mAQLQ (< 5,0 pkt),
3) hospitalizacja w ostatnim roku z powodu zaostrze-
nia astmy, 4) incydent ataku astmy zagrazajacy zyciu
(hospitalizacja w OIOM) w przeszioéci, 5) utrzymujaca
sig obturacja oskrzeli (FEV, < 80% wartosci naleznej),
Niezbedne jest wykluczenie innych zespoléw hipereo-

zynofilii, zakazenia pasozytniczego na podstawie prawi-

diowego wyniku badania katu oraz wykluczenie innych,
istotnych klinicznie choréb pluc.

Ze wzgledu na liczbe eozynofiléw krwi obwodowej
jako kluczowego biomarkera w kwalifikacji do terapii
anty-IL-5/IL-5R, w przypadku wyniku badania < 350
komorek/ul warto powtdrzy¢ badanie w okresie, gdy nie
stosujemy u danego pacjenta dGKS.

Do terapii anty-IL-4R/IL-13R (dupilumabem) moz-
na wlaczy¢ pacjentéw niepalgcych:

o zciezka, oporng na leczenie astma z zapaleniem typu 2,
dorostych (powyzej 18. roku zycia) z poziomem eozy-
nofiléw we krwi > 350 komoérek/ul na wizycie kwalifi-
kacyjnej albo w ciggu ostatnich 12 miesiecy, bez wzgle-
du na alergie lub dzieci powyzej 12 lat z poziomem
eozynofilow we krwi > 150 komdrek/ul na wizycie
kwalifikacyjnej albo w ciagu ostatnich 12 miesiecy oraz
1) z alergig na alergeny caloroczne potwierdzong punk-
towymi testami skérnymi lub obecnoscia sIgE w suro-
wicy i 2) ze stezeniem cIgE w zakresie 30-1500 IU/ml,
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 stosujgcych wysokie dawki wGKS (> 1000 ug dipro-
pionianu beklometazonu na dobe lub innego wGKS
w dawce rownowaznej) w polaczeniu z innym lekiem
kontrolujacym astme (LABA, LAMA, leki antyleuko-
trienowe),

« z dwoma lub wigcej zaostrzeniami astmy w ostatnim
roku, ktére wymagaly stosowania lub zwigkszenia
dawki dGKS,

o oraz przy spelnieniu co najmniej 2 z 5 cech braku
dobrej kontroli astmy, w tym: 1) brak kontroli astmy
w kwestionariuszu ACQ (> 1,5 pkt), 2) pogorszenie
jakosci zycia w kwestionariuszu mAQLQ (< 5,0 pkt),
3) hospitalizacja w ostatnim roku z powodu zaostrze-
nia astmy, 4) incydent ataku astmy zagrazajacy zyciu
(hospitalizacja w OIOM) w przeszloéci, 5) utrzymujaca
si¢ obturacja oskrzeli (FEV, < 80% wartoéci naleznej),
Niezbedne jest wykluczenie zakazenia pasozytnicze-

go na podstawie prawidlowego wyniku badania kalu, wy-
kluczenie innych przyczyn hipereozynofilii oraz istotnych
klinicznie chordb pluc, a takze innych niz reakcja organi-
zmu na caloroczne alergeny wziewne przyczyn powodu-
jacych ciezki przebieg astmy (w przypadkach z alergia).

PRZECIWWSKAZANIA

Przeciwwskazania do wlaczenia terapii biologicznej obej-
muja: nadwrazliwo$¢ na lek lub substancje pomocnicze,
cigze, karmienie piersig oraz przyjmowanie innych lekéw
biologicznych w leczeniu astmy (np. omalizumabu, mepo-
lizumabu, benralizumabu, dupilumabu) - do 2 miesigcy od
zakonczenia terapii. U chorych z jednoczesna terapig leka-
mi immunosupresyjnymi, przeciwnowotworowymi, wle-
wami z immunoglobulin lub innymi lekami biologicznymi
(stosowanymi z powodéw innych niz ci¢zka astma) decyzje
o rozpoczeciu leczenia biologicznego cigzkiej astmy podej-
muje lekarz prowadzacy po rozwazeniu ryzyka i korzysci
wynikajgcych z takiego leczenia. Przed wlaczeniem terapii
biologicznej niezbedne jest potwierdzenie rozpoznania
i zmniejszenie wplywu modyfikowalnych czynnikéw unie-
mozliwiajacych osiggniecie dobrej kontroli choroby, w tym
choréb wspdlistniejacych lub czynnikéw srodowiskowych.
Warto podkresli¢, ze wspdlistnienie innych choréb, w tym
chordb ptuc (np. przewleklej obturacyjnej choroby ptuc),
nie stanowi bezwzglednego przeciwwskazania do wlacze-
nia terapii biologicznej, jesli patomechanizmy, na ktére
wplywaja dostepne leki biologiczne (zgodnie z obrazem
klinicznym i decyzjg lekarza prowadzacego), stanowig klu-
czowy przyczyne cigzkiego przebiegu astmy.

KRYTERIA WYLACZENIA
Kryteria wylgczenia z terapii biologicznej obejmuja:

1) wystgpienie zaostrzen astmy w liczbie réwnej lub wiek-
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szej niz w roku poprzedzajacym wlaczenie leczenia lub
2) niespetnienie kryteriéw skutecznoéci leczenia (wg skali
GETE, poprawa ACQ i mAQLQ o = 0,5 pkt, zmniejsze-
nie dawki dGKS o = 5 mg prednizonu lub redukcja dawki
0 < 30%, chyba ze brak redukeji dawki wynika z niewy-
dolnosci kory nadnerczy). Leczenie w programie lekowym
nalezy zakonczy¢ u pacjentdw, ktorzy wrocili do nalogu pa-
lenia tytoniu, nie stosuja si¢ do zalecen lekarskich (w tym
dotyczacych systematycznosci stosowania terapii biologicz-
nej) oraz w przypadku wystapienia ktéregokolwiek z prze-
ciwwskazan lub istotnych powiktan terapii biologiczne;.

DAWKOWANIE

Omalizumab podawany jest w dawce zaleznej od aktualne-
go stezenia catkowitego IgE (zaleca si¢ uwzglednienie wy-
niku z ostatnich 4 tygodni przed podaniem pierwszej dawki
leku) oraz aktualnej masy ciala pacjenta. Nalezy korzysta¢
z aktualnej tabeli dawkowania przygotowanej przez produ-
centa. Takie dawkowanie zapewnia uzyskanie i utrzymanie
optymalnego stezenia leku w surowicy. W trakcie leczenia
dawke leku modyfikuje si¢ wyltgcznie w przypadkach istot-
nych zmian masy ciala chorego, ktére — zgodnie z tabelg
dawkowania — wymagaja podawania choremu innej dawki
leku. W praktyce omalizumab jest podawany w dawce 75 do
600 mg w 1 do 4 wstrzyknie¢. Maksymalnie zalecana dawka
wynosi 600 mg, przy schemacie dawkowania co 2 tygodnie.
Dawka mepolizumabu wynosi 100 mg podskérnie podawa-
nych co 4 tygodnie. Benralizumab podawany jest w dawce
30 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie w przy-
padku pierwszych trzech dawek, a nastepnie co 8 tygodni.
Dupilumab podawany jest w dawce poczatkowej 600 mg
(2 wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie w dawce 300 mg
co 2 tygodnie w przypadku pacjentéw z cigzka astma stosu-
jacych dGKS lub u pacjentéw z ciezka astma i wspotistnieja-
cym atopowym zapaleniem skory lub ze wspdlistniejacym
przewleklym zapaleniem zatok z polipami nosa, natomiast
dla wszystkich innych pacjentéw dawka poczatkowa wynosi
400 mg (2 wstrzykniecia po 200 mg), a nastepnie 200 mg co
2 tygodnie. Omalizumab, mepolizumab, benralizumab i du-
pilumab podaje si¢ gleboko podskdrnie w okolice migsnia
naramiennego (alternatywnie — podskérnie w udo), pamig-
tajac o wczedniejszej aspiracji. Aktualny program lekowy
przewiduje kontynuacje leczenia w warunkach domowych,
poprzez samodzielne wstrzykiwanie leku przez pacjenta,
pod warunkiem dobrej tolerancji pierwszych 4 dawek leku
podanych w oérodku i odpowiednim przeszkoleniu pacjen-
ta lub jego opiekuna prawnego.

OCENA EFEKTYWNOSCI LECZENIA

Oceny efektywnosdci terapii biologicznej dokonuje lekarz
prowadzacy chorego na podstawie obrazu klinicznego,
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tj. nasilenia objaw6w astmy, zuzycia lekéw ratunkowych,
zapotrzebowania na dGKS i wGKS, czestosci zaostrzen,
koniecznosci doraznej pomocy i jako$ci zycia chorego.
Zgodnie z zalozeniami programu lekowego pierwsza oce-
ne skutecznosci leczenia zaleca si¢ dokona¢ po 24. tygo-
dniu, a kolejne po 52., 104. oraz kazdym kolejnym 52.
tygodniu leczenia. Opierajac si¢ na tej ocenie, podejmuje
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), slaba
(brak znaczacej zmiany), pogorszenie (przebiegu choro-
by). W celu obiektywizacji oceny klinicznej, szczegdlnie
w badaniach klinicznych i programach terapeutycznych,
zaleca si¢ stosowanie walidowanych kwestionariuszy
oceny kontroli astmy (np. ACQ) i jakosci zycia (np.
mAQLQ). Ponadto ocenia sie liczbe zaostrzen i dawke
dGKS. Dodatkowo wykonywana jest spirometria i bada-
nia laboratoryjne (morfologia i badania biochemiczne).
Warto podkresli¢, ze parametry wydolnosci uktadu od-
dechowego (szczegdlnie opisywane w jednym punkcie
czasowym) nie stanowia optymalnego sposobu oceny
stopnia ciezkosci choroby ani odpowiedzi na wlaczone
leczenie biologiczne.

CZAS LECZENIA

Wedlug obecnych zapiséw programu lekowego terapie
biologiczng mozna podawaé bezterminowo, przy utrzy-
maniu dobrej odpowiedzi na leczenie i braku przeciw-
wskazan do kontynuacji terapii, a o czasie leczenia i ewen-
tualnym zawieszeniu terapii pacjenta decyduje lekarz
prowadzacy. W przypadku zawieszenia pacjent pozostaje
w programie lekowym i jest obserwowany w zakresie
kontroli astmy (wizyty co 4-12 tygodni). W przypadku
istotnego pogorszenia kontroli lekarz moze zadecydo-
wacé o ponownym rozpoczeciu podawania leku. Jezeli
w okresie 12 miesigcy od dnia zawieszenia nie dojdzie do
istotnego pogorszenia kontroli astmy, udzial w programie
lekowym ulega zakonczeniu. Chory moze by¢ ponownie
zakwalifikowany do terapii biologicznej, jesli spetnia kry-
teria wlaczenia i nie spelnia Zadnego z kryterium wylg-
czenia w programie. Program terapeutyczny nie precyzuje
kryteriéw powrotu do terapii. W praktyce zaleca si¢ oce-
ne liczby zaostrzen astmy, zuzycie lekéw, w tym dGKS,
utrate kontroli choroby i pogorszenie jakosci zycia (ocena
za pomocg wystandaryzowanych kwestionariuszy ACQ
i miniAQLQ, za istotng zmiane przyjmujemy rdéznice o co
najmniej 0,5 pkt).
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Obecne zapisy programu lekowego cigzkiej astmy po-
zwalaja na zamiane jednego leku biologicznego na inny,
pod warunkiem zachowania co najmniej 2-miesigcznej
przerwy.

W przypadku zaj$cia w cigze leczenie w programie
zostaje zawieszone. W trakcie zawieszenia terapii pa-
cjentka pozostaje w programie lekowym. Przebieg astmy
i kontrola choroby jest monitorowana (wizyty co 4-6 ty-
godni). Po porodzie i okresie karmienia piersig lekarz
moze zdecydowaé o ponownym rozpoczeciu podawania
leku w przypadku istotnego pogorszenia kontroli choroby

(kryteria jak wyzej).

PODSUMOWANIE

Metody terapii biologicznej astmy cig¢zkiej obejmuja: te-
rapie anty-IgE (omalizumab), anty-IL-5 (mepolizumab,
reslizumab), przeciwciata skierowanego przeciwko pod-
jednostce a receptora dla IL-5 (benralizumab) lub anty-
-IL-4R/IL-13R (dupilumab). Wyniki randomizowanych
badan kontrolowanych placebo wykazaly skutecznos¢ le-
kow biologicznych wyrazajacg poprawg kontroli choroby
i jako$ci zycia pacjentéw. Obserwowano zmniejszenie ko-
niecznosci stosowania lekéw ratunkowych, dGKS i wGKS
oraz istotne zmniejszenie ryzyka wystapienia zaostrzen
choroby u chorych na ciezka astme. Badania typu real-life
potwierdzily skuteczno$¢ terapii biologicznej w astmie
cigzkiej w warunkach codziennej praktyki klinicznej. Leki
biologiczne (omalizumab, mepolizumab, benralizumab,
dupilumab) dostepne sa dla pacjentéw z astmg w Pol-
sce w ramach programu terapeutycznego leczenia astmy
cigzkiej. W praktyce zalozenia programu terapeutyczne-
go moga ulega¢ zmianom w kolejnych obwieszczeniach
Ministra Zdrowia i nie muszg by¢ zgodne z zalozeniami
charakterystyk produktu leczniczego dla poszczegdlnych
preparatéw. Do programu kwalifikuje chorego specjali-
sta alergolog lub pulmonolog pracujacy w osrodku, ktory
ma podpisany kontrakt na prowadzenie tego $wiadczenia,
zgodnie z kryteriami zawartymi w obwieszczeniu Mini-
stra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

BEZPIECZENSTWO TERAPII BIOLOGICZNEJ
ASTMY

Dzialanie terapii biologicznej stosowanej w alergologii
pierwotnie ograniczato si¢ do blokowania przeciwciat
IgE. Terapia biologiczna stosowana w kolejnych latach ma
bezposredni lub posredni zwigzek z funkcja eozynofilow.
Dlatego tez komorki staly sie gtownym celem badan w za-
kresie bezpieczenstwa tego sposobu leczenia.

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

Udzial eozynofiléw w ochronie przed zakazeniami
najcze$ciej kojarzony jest z infestacjami pasozytniczymi.
Wyniki badan eksperymentalnych zaprzeczaja zaburze-
niom odpornosci zaréwno przeciwpasozytnicznej, jak
i bakteryjnej, wirusowej i grzybiczej u zwierzat pozbawio-
nych eozynofiléw. Nie obserwowano réwniez zwigkszenia
ryzyka kancerogenezy spowodowanego zmniejszeniem
liczby eozynofiléw.

Sa réwniez badania, ktére zaprzeczaja negatywnemu
oddzialywaniu supresji funkgji lub tez zmniejszeniu licz-
by eozynofiléw na funkcje komoérek plazmatycznych, re-
gulacje odpowiedzi immunologicznej oraz mechanizmy
naprawcze zwigzane z remodelingiem.

Rzadziej zauwazana rolg eozynofilow jest udziat w ho-
meostazie glukozy, zapobieganiu otytosci, regulowaniu
rozwoju gruczoléw piersiowych czy przygotowaniu ma-
cicy do ciazy.

Dane zaréwno z badan klinicznych, jak i z badan
przeprowadzonych po wprowadzeniu lekéw biologicz-
nych do codziennej praktyki szybko sie powigkszaja,
dlatego wiele z wymienionych powyzej watpliwosci co
do bezpieczenstwa lekéw biologicznych zostalo juz wy-
ja$nionych. Jednak ze wzgledu na odlegte konsekwencje
stosowania tej grupy lekow, ktdre sa wpisane w nature ich
dziatania, nowe informacje, pochodzace réwniez z badan
obserwacyjnych, sa stale analizowane. Najdluzej i u naj-
wigkszej liczby pacjentéw z chorobami alergicznymi sto-
sowano omalizumab, dlatego o bezpieczenstwie tego leku
wiadomo najwiece;.

ANAFILAKSJA

Najpowazniejsza reakcjg wczesng bezposrednio zwigzang
z podaniem lekéw biologicznych moze by¢ anafilaksja.

Omalizumab

Omalizumab jest humanizowanym przeciwcialem mo-
noklonalnym zawierajacym okolo 5% polipeptydow my-
sich. Oprécz ryzyka rozwoju reakcji nadwrazliwosci na
przeciwcialo, opisano kazuistyczne przypadki reakeji na
sktadniki pomocnicze preparatu, np. polisorbat. W 2007
roku opublikowano raport AAAAT i ACAAI dotyczacy
wystepowania reakcji anafilaktycznych w czasie stosowa-
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nia omalizumabu. W grupie 39 510 chorych leczonych
omalizumabem reakcja anafilaktyczna wystapita w 0,09%
przypadkdéw. Nie stwierdzono zgondéw i niewydolnosci
oddechowej wymagajacej intubacji. 78% reakcji wystapito
podczas podawania pierwszych trzech dawek leku. Ostat-
nie podsumowania kontrolowanych badan z omalizuma-
bem dotyczace reakeji anafilaktycznych oceniaja, ze wigk-
szo$¢ tych reakeji wystepuje podczas podania pierwszych
trzech dawek, w 70% w ciagu 1 godziny od podania leku.
Stopien ciezkoéci tych reakcji oceniano jako zagrazajace
zyciu w 40%, sposrod ktérych 20% przypadkéw wigzato
sie z konieczno$cig hospitalizacji. Nie obserwowano zgo-
néw ani trwalych negatywnych nastepstw zdrowotnych.
Na podstawie badan postmarketingowych ogélne ryzy-
ko anafilaksji oceniono na 0,2%. Wspélistnienie alergii
pokarmowej, pokrzywki, pte¢ zenska zwieksza to ryzyko.

Mepolizumab

Mepolizumab jest catkowicie humanizowanym mysim
przeciwcialem monoklonalnym skierowanym przeciwko
interleukinie 5. Profil bezpieczenistwa tego leku jest bardzo
wysoki. Reakcje anafilaktyczne, wedtug charakterystyki
produktu leczniczego po podaniu leku, wystepuja rzadko,
tj. ponizej 0,1%. Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze
pomimo wystapienia reakgji alergicznych u 2% leczonych,
zadna z nich nie spelniata kryterium anafilaksji.

Reslizumab

Reslizumab jest calkowicie humanizowanym szczurzym
przeciwcialem monoklonalnym skierowanym przeciwko
interleukinie 5. Opisano przypadki reakcji nadwrazliwo-
$ci na reslizumab, w tym anafilaktycznych, po podaniu
tego leku. Moga one wystepowad w czasie wlewu dozyl-
nego lub okoto 20 minut po jego zakonczeniu.

Benralizumab

Benralizumab jest humanizowanym mysim przeciwcia-
fem monoklonalnym wiazacym sie z zewnatrzkomorko-
wym receptorem IL-5Ra eozynofiléw, a takze recepto-
rem FcyRIIla komérek NK. Wigzanie z podjednostka a
receptora warunkuje bezpieczenstwo tego leku, poniewaz
te receptory wystepuja jedynie na eozynofilach, bazofilach
i prekursorach limfocytéw B. Podjednostka [ jest obecna
na wszystkich leukocytach i jej blokowanie powodowato-
by znaczgce dzialania niepozadane zwigzane z dysfunkcja
calej linii komoérkowej leukocytow.

Ostre niepozadane reakcje nadwrazliwosci obser-
wowane poczatkowo podczas wlewu dozylnego benrali-
zumabu ustapity po zwiekszeniu czasu podawania leku.
Podskérna droga podawania leku nie powodowata takich
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reakcji. Mimo ze w wyniku podania benralizumabu do-
chodzi do gwaltownego rozpadu eozynofilow, nie wykaza-
no, aby produkty degranulacji tych komérek wywotywaly
objawy niepozadane. Ich stezenie zmniejsza si¢ stopniowo
wraz z uplywem czasu od rozpoczecia leczenia.

Dupilumab

Sposrdd pieciu humanizowanych przeciwcial monoklo-
nalnych stosowanych w leczeniu astmy dupilumab ma
najwyzszy, 99-procentowy udzial komponentu ludzkiego.
Stad prawdopodobnie wynika najmniejsze ryzyko wywo-
tywania reakcji nadwrazliwosci w wyniku jego stosowania.

REAKCJE MIEJSCOWE | OGOLNE

Omalizumab

Systematyczne przeglady pi$miennictwa, zaréwno wczes$-
niejsze, jak i obecne, wskazuja, Ze omalizumab ma dobry
profil bezpieczenstwa i tolerancji, a ryzyko wystapienia
powaznych reakcji niepozadanych jest poréwnywal-
ne z placebo. Dzialania niepozgdane u chorych na ast-
me otrzymujacych omalizumab to: béle glowy i reakcje
miejscowe w miejscu wstrzykniecia, takie jak zaczerwie-
nienie, obrzek, bolesnos¢ i $wiad (czestos¢ wystepowania
tych objawdw wynosi 1-10/100 pacjentéw). Béle glo-
wy i podwyzszenie temperatury ciala obserwowano nie
czeéciej niz u 10% dzieci w wieku 6-12 lat.

Mepolizumab

Najczeéciej stwierdzanym dzialaniem niepozgdanym
mepolizumabu sg béle gtowy, ktére moga dotyczy¢ okoto
10% chorych. Podobnie czgsto moga wystepowac reakcje
miejscowe i béle plecow.

Benralizumab

W badaniu CALIMA oceniono, ze 11% objawéw niepo-
zadanych u leczonych benralizumabem mogto mie¢ zwig-
zek ze stosowanym leczeniem, przy czym tylko u 2% cho-
rych spowodowalo to odstawienie tego leku. 24% dzialan
niepozadanych zakwalifikowano jako tagodne, 42% jako
umiarkowane i 9% jako powazne. Reakcje miejscowe po
podaniu leku wystapity u 2% chorych leczonych benrali-
zumabem, a u 3% objawy te oceniono jako reakcje nad-
wrazliwosci, najczeéciej w postaci pokrzywki.

Dupilumab

Oprocz stosunkowo czgsto wystepujacych reakeji w miej-
scu podania leku, rzadziej opisywanym dziataniem nie-

87



Barbara Rogala, Maciej Kupczyk, Grazyna Bochenek, Pawet Sliwirski, Marcin Moniuszko, Piotr Kuna, Joanna Gliick, Rafat Dobek, Marek Kulus,

Aleksandra Kucharczyk, Maciej Chatubinski

pozadanym jest zwiekszona liczba eozynofiléw obwodo-
wych przy zachowanej redukeji eozynofilii tkankowe;j.
Jej wystepowanie u okoto 4% leczonych wyjasnia sie
odmiennym niz w przypadku mepolizumabu mechani-
zmem dzialania. Dupilumb na skutek dzialania recepto-
rowego wplywa na zmniejszenie naptywu eozynofiléw do
tkanek, nie wplywajac przy tym na ich produkcje przez
szpik kostny. Opisywane u chorych leczonych dupiluma-
bem z powodu atopowego zapalenia skory reakcje w po-
staci zapalenia spojowek, u chorych na astme wydaja sie
wystepowac rzadzie;j.

ZAKAZENIA

Omalizumab

Przeciwciata IgE biora udzial w obronie przed zakazenia-
mi pasozytniczymi. Nieliczne doniesienia o zwigkszeniu
czestos$ci wystepowania zakazen pasozytniczych podczas
leczenia omalizumabem spowodowaly, ze zwrdcono uwa-
ge na potencjalne ryzyko zakazenia nimi u mieszkajacych
lub przeprowadzajacych sie do rejonéw endemicznych lub
0s6b predysponowanych do tego rodzaju zakazen. Niekto-
rzy autorzy sugeruja przerwanie podawania omalizumabu,
jezeli leczenie przeciwpasozytnicze jest nieskuteczne.

Mepolizumab i reslizumab

Wedlug charakterystyki rejestracyjnej preparaty anty-
-IL-5 nie powinny by¢ stosowane u chorych z zakazenia-
mi pasozytniczymi ze wzgledu na kluczowe znaczenie
tych cytokin w odpowiedzi immunologicznej przeciwko
pasozytom. Mimo Ze nie ma danych dotyczacych stoso-
wania mepolizumabu i reslizumabu w zakazeniach paso-
zytniczych, to ze wzgledu na mechanizm dzialania tych
lekéw nie zaleca sie wiaczania lub kontynuowania lecze-
nia przed wyleczeniem chorych z tej infekeji. Nie wyka-
zano zwiekszenia czestoéci wystepowania zakazen dréog
oddechowych, w tym zapalen pluc, u 0s6b otrzymujacych
przeciwciata anty-IL-5, w stosunku do placebo.

Dupilumab

Zwigkszona czesto$¢ nadkazen wirusem Herpes w przy-
padku leczonych z powodu atopowego zapalenia skory,
nie byta obserwowana u chorych na astme.

NOWOTWORY

Omalizumab

W danych rejestracyjnych jako mozliwe efekty niepoza-
dane terapii wymienia si¢ zwigkszone ryzyko wystepo-
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wania choréb nowotworowych. W badaniu epidemiolo-
gicznym EXCELS oceniono na przestrzeni 5 lat czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z po-
dawaniem omalizumabu juz po wprowadzeniu tego leku
do powszechnej praktyki klinicznej. Stwierdzono, ze
czesto$¢ wystepowania nowotwordéw w grupie leczonych
omalizumabem byla podobna do tej w grupie kontrolne;j.
Amerykanska Agencja Lekéw (FDA), mimo ze w bada-
niach dotyczacych bezpieczenstwa omalizumabu czestos¢
wystepowania nowotworéw skory (poza czerniakiem),
piersi, prostaty, jelita grubego i ptuc byla podobna jak
w grupie kontrolnej, w 2014 roku wydatla ostrzezenie, ze
jednak takie dzialanie nalezy bra¢ pod uwage.

Anty-IL-5

Takze w przypadku stosowania przeciwciat anty-IL-5
pojawily si¢ obawy zwigzane z ryzykiem rozwoju pro-
cesu nowotworowego wskutek publikacji dotyczacych
czestszego wystepowania raka podstawnokomoérkowe-
go, plaskonabtonkowego i prostaty w tej grupie chorych
Dalsze badania wskazaly jednak, ze ich wystepowanie
nie odbiega od czesto$ci znajdujacej sie w rejestrze SEER,
w ktoérym gromadzone sg dane z badan klinicznych. Je-
dyny wyjatek stanowi T-komoérkowy chloniak u chorych
leczonych mepolizumabem z powodu zespotu hipereo-
zynofilowego (HES). Jednak, jak wcze$niej wykazano,
zespoét ten czesto poprzedza wystepowanie chloniaka,
a hipereozynofilia jest uwazana za czynnik bioracy udziat
W jego patogenezie.

REAKCJE ZE STRONY UKLADU KRAZENIA | NACZYN

Omalizumab wydaje si¢ bezpieczny dla uktadu sercowo-
-naczyniowego. Analiza wynikéw badan rejestracyjnych
wykazata, ze ryzyko wystapienia takich powiktan jest po-
réwnywalne 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 wczesniejsza obec-
noécig i ujawnianiem si¢ objawdéw na skutek zmniejszania
dawki glikokortykosteroidéw ogdlnych. Interesujace jest,
ze omalizumab jest jednoczesnie badany jako metoda le-
czenia tego zespotu.

CIAZA

Ocena ryzyka zastosowania omalizumabu w ciagzy nie
wykazata zwigkszonej czestosci wystepowania powiklan
ciazy i porodu. W odniesieniu do innych lekéw biolo-
gicznych, poza danymi rejestracyjnymi, brakuje takich
doniesien.
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W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze aktualnie re-
komendowane leki biologiczne do leczenia astmy ciezkiej
majg bardzo dobry profil bezpieczenstwa.

OMOWIENIE BADAN KLINICZNYCH - TERAPIA
BIOLOGICZNA CIEZKIEJ ASTMY

W ostatnich latach przeprowadzono liczne badania kli-
niczne nad skutecznoscig i bezpieczenistwem terapii bio-
logicznych w astmie ciezkiej. Umozliwily one rejestracje
i wprowadzenie wielu lekéw do praktyki klinicznej. Waz-
nym uzupelnieniem badan rejestracyjnych sa badania
typu real-life, ktére obejmuja duze grupy chorych i we-
ryfikuja wiedze uzyskang z badan randomizowanych,
prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby. Badania
te pozwolily odpowiedzie¢ na wiele waznych pytan kli-
nicznych, 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 terapii prowadzi do ponownego po-
gorszenia kontroli astmy i wzrostu czestosci zaostrzen.
Waznym wspdlnym mianownikiem niemal wszystkich
badan klinicznych byto stwierdzenie, ze terapia biolo-
giczna pozwala na istotne zmniejszenie, a nawet catkowite
odstawienie dGKS.

Pierwszym zarejestrowanym lekiem biologicznym
byt omalizumab. Od czasu rejestracji tego leku przepro-
wadzono ponad 25 badan klinicznych prowadzonych
w warunkach real-life u chorych na ci¢zka astme aler-
giczng. W 2017 roku opublikowano metaanalize tych
badan, w ktorej stwierdzono, ze omalizumab u wigk-
szo$ci pacjentow miat wysoka skuteczno$¢ kliniczng
sklasyfikowang jako dobra lub bardzo dobra odpowiedz
w skali GETE (Global Evaluation of Treatment Effective-
ness), poprawe FEV , poprawe jakosci Zycia mierzong za
pomoca testow AQLQ (Asthma-related Quality-of-Life
Questionnaire) i ACT (Asthma Control Test), redukcje
dGKS i wGKS oraz zmniejszenie czestosci zaostrzen
i hospitalizacji. Dostepne sg rowniez dane na temat dlu-
gotrwalego stosowania omalizumabu. Przeprowadzono
retrospektywna analize dziewigcioletniego okresu lecze-
nia tym lekiem, ktére wykazato, ze dlugotrwala terapia
jest skuteczna i bezpieczna.

W retrospektywnym badaniu STELLAIR obejmuja-
cym 872 pacjentdéw potwierdzono, ze omalizumab byt
podobnie skuteczny u chorych na cigzka astme alergicz-
ng z wysoka (> 300 komoérek/pl) i niskg (< 300 komorek/
ul) eozynofilia. Jest to wazne spostrzezenie z praktycz-
nego punktu widzenia, gdyz pozostale leki biologiczne
s przeznaczone wylacznie dla chorych na cigzka astme
eozynofilowa. W badaniu EXPECT stwierdzono réwniez
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bezpieczenistwo stosowania omalizumabu w czasie cig-
zy. Dane z rejestru eXpeRience, ktérego celem byla oce-
na wplywu leczenia omalizumabem na zasoby systemu
opieki zdrowotnej, wykazaty, ze odsetek pacjentéw bez
zaostrzen wzrdst z 6,8% do 54,1% i 67,3% odpowiednio
w 12. 1 24. miesigcu leczenia, a zuzycie lekdw z grupy
SABA zmniejszylo si¢ o ponad 50%.

Badania rejestracyjne mepolizumabu opublikowano
pod akronimami DREAM, SIRIUS i MENSA. Do bada-
nia DREAM wlaczono 621 chorych na astme cigzka nie-
kontrolowang w wieku 12-74 lat, z czestymi zaostrzenia-
mi, eozynofilia w plwocinie powyzej 3% lub w rozmazie
krwi obwodowej > 300 komdrek/pl lub stezeniem FeNO
> 50 ppb. Stwierdzono redukcje czesto$ci zaostrzen w za-
kresie 39% do 48%, w zaleznos$ci od dawki mepolizumabu
(75, 250 i 750 mg przez rok) u pacjentéw otrzymujacych
terapie aktywna w poréwnaniu z placebo. W badaniu
SIRIUS uzyskano zmniejszenie dawki dGKS o 50%, liczby
zaostrzen o 32% i istotng poprawe kontroli astmy w po-
réwnaniu z placebo. Mepolizumab byt w tym badaniu po-
dawany w dawce 100 mg podskdrnie u pacjentéw z liczbg
eozynofilow we krwi > 150 komdrek/pl przy kwalifikacji
lub > 300 komorek/pl w okresie 12 miesiecy przed wia-
czeniem do badania. Analogicznie, w badaniu MENSA,
w grupie 576 chorych na cigzka astme w wieku 12-82 lat
stwierdzono istotng redukcje liczby zaostrzen, poprawe
wskaznikéw spirometrycznych, kontroli astmy i jako$ci
zycia. Badanie COLUMBA bylo prowadzone metoda
otwartg i stanowilo rozwinigcie badania DREAM.

U chorych, ktérzy zakonczyli udzial w badaniu DREAM,
stwierdzono wzrost czesto$ci zaostrzen astmy. Zostali oni
ponownie zakwalifikowani do diugotrwalego, trwajacego
$rednio 3,5 roku (maksymalnie 4,5 roku) leczenia mepo-
lizumabem w ramach badania COLUMBA. Stwierdzono
56-procentowg redukeje zaostrzen w poréwnaniu z okre-
sem pomiedzy badaniami, zmniejszenie eozynofilow we
krwi obwodowej o 78%, poprawe jako$ci zycia, przy jed-
noczesnym braku powaznych dziatan niepozadanych.
Badanie COLUMBA ma duze znaczenie praktyczne; do-
wodzi, ze powrdt do terapii tym samym lekiem po okre-
sie przerwy nie zmniejsza skutecznosci leczenia, a takze
stanowi dowdd na bezpieczenstwo diugotrwalej terapii.
Dane z innego badania typu real-life (REALITI-A) po-
twierdzajg skuteczno$¢ mepolizumabu w redukcji za-
ostrzen i dawek dGKS.

Badania rejestracyjne nad skutecznoscig i bezpie-
czenstwem benralizumabu w ciezkiej astmie eozynofi-
lowej sa znane pod akronimami CALIMA i SIROCCO.
W badaniu CALIMA uczestniczyto 2505 chorych w wie-
ku 12-75 lat leczonych $rednig lub wysoka dawka wGKS
w polaczeniu z LABA oraz z co najmniej dwoma za-
ostrzeniami w okresie 12 miesiecy przed wiaczeniem
do badania. Pacjenci zostali zrandomizowani do grup
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otrzymujacych benralizumab w dawce 30 mg podskér-
nie co 4 tygodnie, benralizumab w dawce 30 mg pod-
skérnie co 8 tygodni (pierwsze 3 dawki w odstepach
4 tygodni) lub placebo przez 56 tygodni. Stwierdzono, ze
benralizumab statystycznie istotnie zmniejszat czesto$¢
zaostrzen astmy (o okolo 36% w schemacie podawania
co 4 tygodnie i 0 28% w schemacie podawania co 8 ty-
godni) w pordéwnaniu z placebo. W badaniu SIROCCO
benralizumab istotnie zmniejszal czgsto$¢ zaostrzen ast-
my (o0 45% w schemacie podawania co 4 tygodnie oraz
0 51% w schemacie podawania co 8 tygodni) w poréw-
naniu z placebo. Uzyskano réwniez poprawe wskaznikow
spirometrycznych i poprawe kontroli astmy. Z praktycz-
nego punktu widzenia szczegélne znaczenie majg wyniki
badania ZONDA, w ktérym dokonano oceny wplywu
benralizumabu na zmniejszenie dawki dGKS u chorych
na ciezka astme.

W badaniu zrandomizowano 220 pacjentéw do lecze-
nia aktywnego (benralizumab w dawce 30 mg podskérnie
co 4 lub 8 tygodni, pierwsze 3 dawki podawane w odste-
pach co 4 tygodnie) lub placebo. U chorych leczonych
tym lekiem stwierdzono istotne zmniejszenie $redniej
dawki dGKS o 75% w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa
w leczeniu aktywnym w poréwnaniu z 25% u pacjentéw
otrzymujacych placebo. Czesto$¢ zaostrzen astmy byta
0 55% mniejsza (w poréwnaniu z placebo) w schemacie
podawania leku co 4 tygodnie i 0 70% mniejsza w sche-
macie podawania co 8 tygodni. Wazng cecha benrali-
zumabu jest szybki poczatek dzialania i wyrazne efekty
kliniczne juz po 4 tygodniach terapii.

Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie SIROCCO, CALIMA
lub ZONDA i zglaszali che¢ kontynuacji leczenia, zostali
wlaczeni do badania BORA, ktére trwato 56 tygodni
u 0s6b dorostych i 108 tygodni u dzieci. Wyniki bada-
nia BORA zintegrowano z poprzednimi badaniami, co
pozwolilo na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa dwu-
letniego okresu terapii. Najwazniejsze punkty koficowe
poprzednich badan, tj. zmniejszenie czgstosci zaostrzen
0 50%, poprawa funkgji ptuc manifestujaca si¢ wzrostem
FEV, i poprawa jakosci zycia, zostaly utrzymane po 2 la-
tach terapii. Profil zdarzen niepozadanych byl podobny
jak w badaniach SIROCCO i CALIMA. Sposréd wielu
pozytywnych efektéw lekdéw biologicznych najwigksze
znaczenie ma mozliwos$¢ redukcji dawki, a nawet cal-
kowitego odstawienia dGKS. Mepolizumab pozwolil na
zmniejszenie dawki dGKS o 50%, a 6% pacjentéw odsta-
wilo je catkowicie. Analogiczne wyniki uzyskano pod-
czas leczenia benralizumabem: 50% chorych zmniejszyto
dawke, a 33% odstawilo dGKS. Leczenie dupilumabem
réwniez pozwolito na 50-procentowe zmniejszenie dawki
i odstawienie dGKS u 23% chorych.

W badaniu oceniajacym dupilumab zrandomizowano
1902 pacjentéw z niekontrolowang ciezka astmg do grup

920

przyjmujacych ten lek w dawkach 200 mg lub 300 mg
i placebo. Stwierdzono, ze dupilumab zmniejszal czgstosé
zaostrzen o 47,7% oraz poprawil FEV, $rednio 0 0,32 1.
Leczenie dupilumabem pozwolito réwniez na 50-procen-
towe zmniejszenie dawki i zaprzestanie stosowania dGKS
u 23% chorych.

TERAPIA BIOLOGICZNA ASTMY -
TERAZNIEJSZOSC | PERSPEKTYWY

Dynamiczny rozwoéj badan umozliwiajacy coraz glebsze
poznanie ztozonej patofizjologii astmy stanowi podstawe
do stosowania terapii biologicznej. Wskazania do tego
typu leczenia oparte sg na zréznicowaniu feno- i endoty-
powym astmy. Dominujaca role w patomechanizmie ast-
my odgrywaja aktywne biologiczne biatka zapalenia typu
T2 uwalniane z limfocytéw T typu helper (Th2) i komdrek
ILC2 (innate lymphoid cells). U czg$ci chorych zapalenie
uwarunkowane jest funkcja komorek nie T2.

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

Leczenie biologiczne blokuje bioaktywnos¢ okreslo-
nego ogniwa kaskady reakcji zapalne;j.

Immunoglobulina E (IgE) byla pierwszym celem te-
rapii biologicznej. Udowodniono skutecznos¢ takiego
postepowania w ciezkiej astmie alergicznej, co zosta-
to usankcjonowane rekomendacja FDA w 2003 roku.
W 1987 roku, w laboratorium Stanwortha powstata kon-
cepcja blokowania funkcji domeny CH4 przeciwciata IgE,
odgrywajacego kluczows role w aktywacji mastocytow.
Pionierska koncepcja tych badan i ich wyniki staly sie
podstawg do wprowadzenia do terapii astmy monoklo-
nalnego przeciwciala anty-IgE. Swoista IgE jest odpowie-
dzialna za inicjacje i utrzymywanie si¢ immunoalergicz-
nego odczynu zapalnego w obrebie drzewa oskrzelowego.

W kolejnych latach udowodniono duza skutecznosé
terapii anty-IL-5 w ciezkiej astmie zaleznej od komoérek
T2 o istotnej roli zapalenia eozynofilowego. IL-5 pelni
kluczowa funkcje w procesie réznicowania, dojrzewa-
nia, rekrutacji i aktywacji eozynofiléw, a takze w rozwoju
i podtrzymywaniu reakeji zapalnej, ktéra bezposrednio
koresponduje z nadreaktywno$cig oskrzeli, immanentna
cechg astmy.

Leki biologiczne o charakterze przeciwcial monoklo-
nalnych, oddzialujace na aktywnos¢ tej cytokiny to: me-
polizumab, reslizumab i benralizumab. Sg rekomendo-
wane przez FDA i EMA (European Medical Agency) oraz
zalecane przez najnowsze wytyczne GINA (Global Initia-
tive on Asthma Management) jako skuteczne i bezpieczne.

Mepolizumab i reslizumab to przeciwciala, ktére wig-
73 sie z IL-5 i na tej drodze uniemozliwiajg wigzanie sie tej
cytokiny z receptorem, a takze hamuja jej funkeje.
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Benralizumab blokuje funkcje receptora IL-5, wigzac
sie z podjednostka a tego receptora. Wigze sie on réwniez
z domeng FcyRIIla na komdrkach NK (natural killer),
co powoduje apoptoze eozynofiléw w procesie cytotok-
syczno$ci komérkowej zaleznej od przeciwcial (antibody
dependent cellular cytotoxicity - ADCC). Nalezy zauwa-
zy¢, ze subpopulacja eozynofiléw odgrywajaca role w za-
chowaniu homeostazy immunologicznej jest niewrazliwa
na IL-5, co optymalizuje profil bezpieczenstwa tego leku.

Dupilumab, posiadajgcy rekomendacje FDA od 2018
roku, hamuje szlak aktywacji odpowiedzi typu T2-zalezny
od IL-4 i IL-13 poprzez wigzanie si¢ z podjednostky a
receptora dla IL-4, ktory jest tozsamy z receptorem dla
IL-13.

Powyzsze leki biologiczne sg stosowane w praktyce
klinicznej. Wyniki badan i do§wiadczenie kliniczne do-
starczyly dowodéw na wysoka skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo takiego postepowania w astmie o ciezkim przebiegu
niedostatecznie kontrolowanej przez klasyczng farmako-
terapie. Skutecznos¢ ta wyraza sie prewencja zaostrzen
choroby, mozliwoscig odstawienia dGKS, poprawg funk-
cji wentylacyjnych pluc i jakosci zycia.

Endotyp astmy ciezkiej zalezny od limfocytéw T2
pozwala na wybdr terapii biologicznej anty-IgE lub anty
-IL-5, lub anty-IL-4, lub anty-IL-13. Kolejny etap diagno-
styczny to rozréznienie astmy dominacjg cech uczulenia
atopowego (allergic predominant asthma) lub tez eozyno-
filig (eosinophilic predominant asthma).

Celem aktualnie rekomendowanych do praktyki
klinicznej lekéw biologicznych jest szlak zapalenia za-
leznego od komoérek T2. Trwajg badania zmierzajace do
wprowadzenia do terapii astmy kolejnych lekéw biolo-
gicznych. Dotycza one gtéwnie zapalenia zaleznego od
komorek T2 mediowanego funkcjg alarmin. U progu
kliniki znajduje sie tezepelumab. W fazie badan klinicz-
nych sg leki hamujace funkcje biatka IL-33, zaréwno bez-
posrednio, jak i po$rednio za posrednictwem receptora
swoistego dla tej cytokiny. Dotychczasowe wyniki badan
sg zachecajgce. Sg réwniez prowadzone badania ekspe-
rymentalne na modelu zwierzecym, ktérych celem jest
ocena mozliwosci stosowania przeciwciata anty-IL-13
w nebulizacji. Obiecujace s3 réwniez wyniki badan wska-
zujace na zasadnos¢ blokowania receptora prostaglandy-
ny D2 (PGD?2).

Przeciwciala monoklonalne hamujace funkeje IL-13
(lebrikizumab, tralokinumab) nie uzyskaly dotychczas
rekomendacji klinicznej; podobnie jak przeciwciato anty-
-IL-9 (enokizumab) oddzialujace supresyjnie na aktyw-
no$¢ mastocytéw. Nie wykazano wplywu tej terapii na
przebieg astmy i badania przerwano.

Hamowanie aktywacji limfocytéw poprzez blokowa-
nie antygenu blonowego CD25' tozsamego z podjednost-
ka a (daklizumab) wykazalo niski profil bezpieczenstwa.
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Trwaja badania, ktérych celem jest ocena mozliwosci
zastosowania lekéw biologicznych modulujacych kaskade
reakcji zapalnej niezaleznej od limfocytéw T2. Leki bio-
logiczne, ktérych celem jest hamowanie funkcji IL-17,
IL-22 i czasteczek adhezyjnych, sg w trakcie oceny.

Interesujgce sg takze badania nad biatkami STAT5/6
odpowiedzialnymi za indukowanie sygnatu w limfocy-
tach T i komdrkach nabtonka drég oddechowych pro-
wadzacego do rozwoju zapalenia typu 2 charakterytycz-
nego dla choréb alergicznych. W trakcie badan u myszy
wykazano, ze drobnoczasteczkowe inhibitory STAT6
uniemozliwiajg aktywacje receptora IL-4Ra i mogg pro-
wadzi¢ nawet do remisji juz istniejacej choroby o pod-
tozu alergicznym [68]. Nie mozna wykluczy¢, ze takze
przeciwciala monoklonalne blokujace zapalenie typu 2,
takie jak dupilumab i cz¢$ciowo tezepelumab, podawane
we wczesnej fazie choréb atopowych np. u dzieci z ato-
powym zapleniem skory zapobiegng rozwojowi astmy
u tych chorych [69]. Badania kliniczne stawiajace te hi-
poteze wlasnie sie zaczely.

Nadzieje budzi terapia taczona, polegajaca na jed-
noczesnym blokowaniu kilku szlakéw reakcji zapalne;.
Badania eksperymentalne sugeruja taka mozliwos$¢.
Zauwaza si¢ potencjalng role réwnolegtego blokowania
funkg;ji kilku cytokin, np. IL-25, IL-33 i TLSP. Réwnie
aktrakcyjna jest perpektywiczna mozliwos¢ zastoso-
wania terapii anty-TGF-p jako prewencji przebudowy
struktury oskrzeli (remodelingu). S wyniki badan, kté-
re wskazuja na istotng korelacje pomiedzy stezeniem tej
cytokiny o aktywnosci inicjujacej widknienie i stopniem
ciezkos$ci astmy. W trakcie badan klinicznych znajduja
sie kolejne leki biologiczne, takie jak biatko antykalino-
we AZD 1402 wigzace podjednostke o receptora IL-4,
mozliwe do stosowania w formie wziewnej. Atrakcyjna
réwniez jest mozliwo$¢ zastosowania przeciwciata mo-
noklonalnego selektywnie blokujacego podjednostke
receptora IL-33.

Bez watpienia najblizsze 10 lat bedzie czasem wielu
ciekawych badan i przelomowych odkry¢ juz nie tylko
w leczeniu astmy i alergii, ale przede wszystkim w mody-
fikowaniu rozwoju tych choréb.

TERAPIA BIOLOGICZNA W DOBIE PANDEMII
COVID-19

COVID-19 jest chorobg wywolywang przez koronawirusa
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome-coronavi-
rus 2). Pierwsze zachorowania na COVID-19 stwierdzono
w listopadzie 2019 roku w srodkowych Chinach, a pierw-
szy przypadek w Polsce wykryto w marcu 2020 roku.
Ogloszona w marcu 2020 roku przez Swiatowg Organi-
zacje Zdrowia pandemia COVID-19 trwa nadal, mimo
duzej, siegajacej 90%, odpornosci populacji calego $wiata.
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Dlatego zagadnienie prowadzenia terapii biologicznej ast-
my w trakcie pandemii COVID-19 jest nadal aktualne.

Koronawirus SARS-CoV-2 jest wirusem z pojedyn-
cza nicig RNA, powodujacym ostra chorobe¢ uktadu od-
dechowego, ktéra w niektorych aspektach przypomina
infekcje wywotane przez SARS-CoV-1 i MERS-CoV. Do
najczestszych objawdw naleza: kaszel, goraczka i uczucie
dusznosci, w niektérych przypadkach prowadzace do
niewydolnosci oddechowej i konieczno$ci intensywnej
opieki medycznej. Zakazenie SARS-CoV-2 moze réwniez
powodowac objawy ze strony innych uktadéw, takich jak
uktad pokarmowy, nerwowy, moczowy i krwionosny,
oraz zaburzenia krzepniecia, niewydolno$¢ wielonarza-
dowa i posocznice. Ze wzgledu na dominujace objawy
choroby COVID-19 obejmujace uktad oddechowy nadal
uzasadnione sa pytania dotyczace terapii astmy oskrze-
lowej, szczegolnie leczenia biologicznego. Podstawowe
zagadnienia dotycza ryzyka zakazenia wirusem SARS-
-CoV-2 i rozwoju ciezkiej postaci COVID-19 w trakcie
leczenia biologicznego astmy, stosowania leczenia biolo-
gicznego w trakcie infekcji SARS-CoV-2 oraz interakcji
szczepien przeciw COVID-19 z leczeniem biologicznym.

Leki biologiczne stosowane w terapii ciezkiej ast-
my ukierunkowane sg na odpowiedz typu 2, przy czym
w Polsce aktualnie w programach terapeutycznych do-
stepne sg przeciwciala przeciw IgE, IL-5 i podjednostce a
receptora IL-5 oraz przeciw IL-4. Leczenie biologiczne
pozwala na lepsza kontrole astmy oskrzelowej, zmniejsza
nasilenie stanu zapalnego, zuzycie GKS o dzialaniu ogdl-
nym i czesto$¢ zaostrzen. Zaprzestanie stosowania lecze-
nia biologicznego moze spowodowac nasilenie zapalenia
drég oddechowych i zwigkszy¢ podatnosé na infekcje wi-
rusowe. Aktualne dane wskazujg na brak niekorzystnego
wplywu leczenia biologicznego astmy ciezkiej na ryzyko
zakazenia wirusem SARS-CoV-2 i ciezszego przebiegu
COVID-19. Leki biologiczne stosowane w terapii astmy
ciezkiej nie zwiekszaja szybkosci transmisji wirusa SARS-
-CoV-2 i stosowanie ich w czasie pandemii uwaza si¢
za bezpieczne. Czesto$¢ wystepowania infekcji SARS-
-CoV-2 nie jest wieksza u chorych na astme leczonych
biologicznie niz w populacji ogélnej. Sg réwniez dane, ze
stosowanie lekéw biologicznych facznie z wGKS u cho-
rych na astme moze wywieraé korzystne dziatanie na
przebieg zakazenia wirusem. Miedzynarodowe wytyczne
zalecajg jednak, aby w czasie aktywnej infekcji wirusem
SARS-CoV-2 zaniecha¢ podawania lekéw biologicznych
ze wzgledu na mozliwo$¢ zmniejszenia syntezy prze-
ciwciala przeciw temu wirusowi. Ponadto zahamowanie
odpowiedzi typu 2 w COVID-19 o cigzkim i krytycznym
przebiegu moze pogorszy¢ przebieg choroby i utrudni¢
proces zdrowienia.

Stanowisko Polskiego Towarzystwa Alergicznego
(PTA) dotyczace leczenia biologicznego astmy cigzkiej
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w trakcie pandemii COVID-19 zaleca kontynuacje le-
czenia biologicznego preparatami anty-IgE lub anty-IL-5
u chorych na astme ciezka, niezaleznie od przechoro-
wania COVID-19, oraz dopuszcza rozpoczynanie, a na-
stepnie kontynuacje¢ terapii biologicznej przeciwcialami
anty-IgE lub anty-IL-5 u chorych na astme ciezka zgod-
nie z obowigzujacym programem lekowym NFZ. Ponad-
to wskazuje na rozwazenie mozliwosci wydawania leku
biologicznego do wstrzyknie¢ w domu, co pozwoli na
zmniejszenie czesto$ci wizyt w osrodku. Wydaje sie uza-
sadnione, aby te zalecenia ekstrapolowa¢ na nowy lek bio-
logiczny dostepny w terapii astmy cigzkiej — dupilumab.

Od czasu poprzedniego Stanowiska PTA i Polskiego
Towarzystwa Chordéb Pluc (PTChP) dotyczacego tera-
pii biologicznej astmy zostaly wprowadzone szczepienia
przeciw COVID-19. Zgodnie z Narodowym Programem
Szczepien przeciw COVID-19 oraz strategig walki z pan-
demia COVID-19 szczepienia przeciw COVID-19 sche-
matem podstawowym i dawka przypominajaca zalicza
sie do szczepien zalecanych. Obecnie w Polsce dostepne
sg szczepionki mRNA - Comirnaty (Pfizer-BioNTech)
i Spikevax (Moderna), szczepionki adenowirusowe
ChAdOx1 (Oxford/AstraZeneca; Vaxzevria) i Jcovden
(Johnson&Johnson) oraz szczepionka podjednostkowa
rekombinowana Nuvaxovid (Novavax). Wedlug danych
zgloszonych do WHO do konca listopada 2022 roku
w Polsce podano tgcznie 57 813 222 dawek szczepionki
przeciw COVID-19. Szczepionki przeciw SARS-CoV-2
moga indukowac¢ polaryzacje w kierunku odpowiedzi
T1 iz tego wzgledu moga zmniejsza¢ efekt leczenia bio-
logicznego ukierunkowanego przeciw odpowiedzi T1.
Szczepionki te moga jednak wywieraé efekt addycyjny do
lekéw biologicznych, ktorych celem sa czgsteczki zwigza-
ne z odpowiedzig T2, czyli lekéw stosowanych w terapii
astmy ciezkiej.

Zgodnie z wytycznymi PTA i WAO dotyczacymi kwa-
lifikacji do szczepien w przypadku leczenia biologicznego
stabilnej astmy oskrzelowej szczepienie nalezy przepro-
wadzi¢ bez szczegélnych srodkow ostroznosci. GINA
2022 zaleca, aby leczenie biologiczne i szczepienie prze-
ciw COID-19 nie byly wykonywane w tym samym dniu
ze wzgledu na trudnosci ze zréznicowaniem przyczyny
wystapienia ewentualnych dzialan niepozadanych.

ASTMA - DEFINICJA REMISJI
| SUPERRESPONDENTA

W astmie oskrzelowej w dalszym ciggu za podstawowy
cel leczenia przyjmuje sie dobra kontrole objawéw i od-
powiedni poziom aktywnosci. Jednak w wielu innych
przewleklych chorobach zapalnych, leczonych od wielu
lat immunomodulujaco za istotniejszy, niz kontrola cho-
roby, cel terapii zaczeto stawia¢ uzyskanie remisji, w kto-

Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology, April-June 2023



Stanowisko Polskiego Towarzystwa Alergologicznego i Polskiego Towarzystwa Chordb Ptuc — terapia biologiczna astmy ciezkiej

rej dochodzi nie tylko do uzyskania chwilowej kontroli
choroby, lecz takze modyfikacji jej przebiegu, w tym do
zapobiegania strukturalnej lub klinicznej progresji i, przy-
najmniej u cze$ci chorych, trwalego zmniejszenia aktyw-
nosci choroby.

Wydaje sie, ze wprowadzenie pojecia remisji rowniez
w astmie pozwoliloby na bardziej precyzyjna niz dotad
dlugofalowa ocene przebiegu tej choroby (w przeciwien-
stwie do krétkoterminowej, opartej na objawach). Mo-
globy rowniez staé sie celem terapeutycznym, ktorego
osiaggniecie lub nie stanowiloby podstawe podejmowania
decyzji o kontynuacji lub zmianie dotychczas stosowane-
go leczenia, zwlaszcza u chorych na astme ciezka.

W zwiazku z przedstawionym nowym podejsciem do
oceny kontroli astmy pojawilo sie jednak réwniez wiele
pytan, w tym miedzy innymi o: czynniki wplywajace na
odpowiedz na leczenie, definicje odpowiedzi i braku od-
powiedzi na leczenie (w tym definicje superrespondenta)
czy definicje remisji w astmie.

Na te pytania odpowiadajg cze$ciowo ostatnie publi-
kacje, w ktorych zdefiniowano pojecie superrespondenta
(osoby z doskonalg odpowiedzig na leczenie) i remisji
w astmie. Nalezy jednak podkresli¢, ze przedstawione tu
definicje powinno sie obecnie traktowaé roboczo i ze naj-
prawdopodobniej w kolejnych latach beda one podlega¢
modyfikacjom.

POJECIE DOSKONAtEJ ODPOWIEDZI
(SUPERRESPONDENTA) U CHORYCH LECZONYCH
BIOLOGICZNIE NA ASTME CIEZKA

Superrespondent to osoba, ktora lepiej niz inni pacjenci,
catkowicie lub prawie catkowicie, a jednoczesnie bardzo
szybko odpowiada na terapie biologiczna. Proponowana,
przedstawiona w tabeli 3, definicja obejmuje dwie grupy
kryteriéw podzielone pod katem istotnosci klinicznej:
gltéwne (wieksze) i mniejsze. Do gtéwnych naleza: brak
zaostrzen, znaczna poprawa kontroli astmy oraz odsta-
wienie GKS ogolnych lub istotne zmniejszenie dawki tych

lekéw do stosowanej w suplementacji niewydolnosci kory
nadnerczy, natomiast kryteria mniejsze to: przynajmniej
75-procentowa redukcja zaostrzen, dobra kontrola astmy
z punktacjg < 1 w kwestionariuszu ACQ lub > 19 w tescie
ACT. Osiagnigte cele muszg sie utrzymywac przez przy-
najmniej 12 miesiecy.

Stwierdzenie doskonalej odpowiedzi na leczenie bio-
logiczne wydaje si¢ obecnie jednoznacznym wskazaniem
do kontynuacji terapii biologicznej. Jednoczes$nie nalezy
podkresli¢, ze pojecie doskonalej odpowiedzi na leczenie
nie jest rownowazne pojeciu remisji. W opinii autorow
definicji w wigkszym stopniu opiera si¢ na dazeniu do
uzyskania poprawy i dynamice zmian (jedno z kryteriéw
gléwnych to ,,znaczna poprawa kontroli astmy”) niz pel-
nej normalizacji, a celem jej wprowadzenia jest ocena
wylacznie chorych po wprowadzeniu leczenia biologicz-
nego. W przeciwienstwie do tego remisja ma by¢ ocenia-
na w szerokiej populacji chorych na astme i jednoczesnie
stanowi¢ dlugoterminowy cel terapeutyczny.

REMISJA W TRAKCIE LECZENIA BIOLOGICZNEGO

Nalezy podkresli¢, ze dotad nie funkcjonuje powszechnie
przyjeta i obowiagzujaca definicja remisji astmy ciezkiej,
ktéra bylaby rekomendowana przez towarzystwa nauko-
we lub tez uwzgledniana w wytycznych. Przedstawiong
ponizej nalezy traktowa¢ jako propozycje, ktdra z czasem
bedzie podlegala modyfikacjom zaleznym od pojawiania
sie nowych danych (wynikéw badan).

W obecnie proponowanej definicji remisji oparto
si¢ na do$wiadczeniach dotyczacych efektéw terapii in-
nych choréb przewleklych, ale tez na obserwacjach do-
tyczacych samoistnych remisji astmy. Za najwazniejsze
elementy, uwzgledniajace zaréwno obiektywne, jak i su-
biektywne aspekty astmy, przyjeto nasilenie objawow,
obecno$¢ zaostrzen z ryzykiem ich wystapienia w przy-
sztosci, stan zapalny w obrebie drég oddechowych, a tak-
ze ryzyko rozwoju przebudowy struktury oskrzeli (re-
modelingu). Ze wzgledu na zmienno$¢ przebiegu astmy

TABELA 3. Kryteria wieksze i mniejsze definiujace superrespondenta (na podstawie [2])

Chory musi spetni¢ 3 lub wiecej z ponizszych kryteriéw (przynajmniej 2 wieksze), a poprawa powinna sie utrzymywac przez
ponad 12 miesiecy

Kryteria wieksze

Kryteria mniejsze

brak zaostrzen

redukja liczby zaostrzer 0 = 75%

znaczna poprawa kontroli astmy
(= 2-krotnie minimalna istotna klinicznie réznica)

dobra kontrola astmy (ACQ < 1,0 lub ACT > 19)

odstawienie przyjmowanych przewlekle systemowych GKS (lub
redukcja dawki do suplementacyjnej w niedoczynnosci nadnerczy)

poprawa FEV, 0 = 500 ml

ACQ — Asthma Control Questionnaire; ACT — Asthma Control Test, GKS — glikokortykosteroidy; w przypadku stwierdzenia braku zaostrzen (kryterium wigksze) pod uwage nie

nalezy brac redukdji liczby zaostrzeri o = 75% (kryterium mniejsze).
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Remisja kliniczna w trakcie leczenia

Remisja kliniczna bez leczenia

przez = 12 miesiecy:

- utrzymujacy sie brak istotnych objawéw astmy oceniony na
podstawie zwalidowanych narzedzi i

- optymalizacja oraz stabilizacja czynnosci ptuc, i

« zgodno$¢ pacjenta oraz lekarza co do uzyskania remisji, i

« niestosowanie terapii systemowymi GKS w leczeniu zaostrzen
lub w dtugoterminowej kontroli

kryteria jak obok utrzymujace sie bez stosowania leczenia
przeciwastmatycznego przez = 12 miesiecy

Calkowita remisja w trakcie leczenia

Catkowita remisja bez leczenia

remisja kliniczna + nastepujace:

- aktualne obiektywne dowody na ustapienie wczesniej udo-
kumentowanego zapalenia zwigzanego z astma (np. redukgja
eozynofilii we krwi obwodowej lub w plwocinie, obnizenie
FeNO lub inne istotne parametry) i

- przeprowadzone w odpowiednich warunkach; potwierdzenie
aktualnego braku nadreaktywnosci oskrzeli

kryteria jak obok utrzymujace sie bez stosowania leczenia
przeciwastmatycznego przez = 12 miesiecy

RYCINA 2. Kryteria klinicznej i catkowitej remisji w trakcie leczenia i po terapii okreslone na drodze konsensusu ekspertéw klinicznych

GKS — glikokortykosteroidy.

uznano, ze ocena ta musi by¢ dtugofalowa (przynajmniej
roczna). Co wiecej, musi by¢ mozliwa do zastosowania
w codziennej praktyce klinicznej, a nie tylko stuzy¢ oce-
nie w warunkach badan klinicznych. Remisja powinna
stanowi¢ dlugoterminowy cel leczenia dotyczacy wszyst-
kich chorujacych na astme, niezaleznie od cigzkosci cho-
roby i stosowanej terapii.

Ze wzgledu na przedstawione powyzej zalozenia zde-
finiowano nastepujace cztery rodzaje remisji (ryc. 2):

objawy Kliniczpe

wynik ACQ-6 < 0,75
(lub < 1,5)
lub ACT > 20

s S|
S Pre-BDFEV remisja 2
N m .. ~
3 ! Kliniczna brak 5
= wzrost ; . 5
= o w astmie zaostrzefn &
3 lub stabilizacja ciezkiej Y
g
g

brak systemowych
glikokortykosteroidow

‘9111 \
Shop Apiosagso ﬂlm\o‘k\.\

RYCINA 3. Remisja kliniczna astmy w trakcie lub bez leczenia.
Uwaga: brak systemowych glikokortykosteroiddw oznacza réwniez
redukcje ich dawki do koniecznej do kontynuowania z uwagi na ob-
jawy niewydolnosci kory nadnerczy
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1) remisja kliniczna w trakcie leczenia,
2) remisja kliniczna bez leczenia,
3) remisja calkowita w trakcie leczenia,
4) remisja catkowita bez leczenia.

Remisja kliniczna (ryc. 3) oznacza spelnienie naste-
pujacych warunkéw: brak przez ponad rok istotnych ob-
jawow astmy (uzyskanie dobrej kontroli choroby i brak
zaostrzen), optymalizacja i stabilizacja czynnosci pluc,
brak koniecznosci przyjmowania GKS ogdlnych, a takze
zgodna ocena lekarza i pacjenta co do uzyskania adekwat-
nej odpowiedzi na leczenie.

Remisja calkowita natomiast to sytuacja, w ktdrej cho-
ry spelnia kryteria odpowiedzi klinicznej, a dodatkowo
mozna potwierdzi¢ ustgpienie stanu zapalnego w obrebie
drég oddechowych i nadreaktywnosci oskrzeli.

Obserwowana w przypadku remisji zaréwno klinicz-
nej, jak i catkowitej poprawa musi utrzymywac sie przez
przynajmniej 12 miesiecy (ocena dlugofalowa).

Przyjmuje sig, ze chociaz remisja calkowita powinna
by¢ celem optymalnym, to jednak cz¢sto moze on by¢
niemozIliwy do osiagniecie lub zmierzenia. W takiej sy-
tuacji remisja kliniczna wydaje si¢ celem warto$ciowym
i wystarczajacym. Podobnie u wielu chorych nie uda si¢
utrzymac remisji po odstawieniu wszystkich lekow (re-
misja bez leczenia). W takim przypadku istotna poprawa
utrzymujgca si¢ w trakcie leczenia, z wylgczeniem prze-
wlektego i doraznego stosowania systemowych GKS, jest
waznym celem prowadzonej terapii.

Proponowane narzedzia oceny remisji obejmuja:

1) objawy astmy: ocenie objawdw, w tym ich ustepowa-
niu w trakcie leczenia, stuzy kwestionariusz kontroli
astmy - ACQ (z wyboru test 6-punktowy, poniewaz
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w przypadku ACQ-7 na punktacje moze mie¢ wplyw
utrwalona obturacja) lub test kontroli astmy - ACT,
przy czym zgodnie ze wstepnie przyjetymi zalozenia-
mi o remisji maja $wiadczy¢ wartosci < 0,75 dla ACQ
i =20 dla ACT (obecnie w wigkszos$ci badan za war-
to$¢ wystarczajacy dla stwierdzenia remisji przyjmuje
sie < 1,5 dla ACQ, poniewaz warto$¢ < 0,75 okazata
sie zbyt rygorystyczna). Uznano, ze najwazniejszy dla
stwierdzenia remisji jest wplyw stosowanego leczenia
na takie parametry, jak objawy/przebudzenia w nocy,
samoocena pacjenta dotyczaca kontroli astmy, a takze
obecnos¢ $wistow.

2) stabilizacja i optymalizacja czynnosci ptuc - to ogdlne
pojecie wprowadzono, poniewaz dotad nie ustalono
warto$ci, ktéra moze by¢ uznana za wystarczajacy dla
stwierdzenia remisji u pacjentéw z dtugo utrzymuja-
cymi sie objawami astmy, zwtaszcza biorac pod uwage
indywidualng zmiennoé¢ lub czas od rozpoznania ast-
my. Nie ma réwniez wytycznych dotyczacych parame-
tréw, ktére miatyby by¢ brane pod uwage (FEV, przed
czy po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela? Zmiana
FEV, w stosunku do wyniku sprzed leczenia? Zmiana
jako warto$¢ bezwzgledna czy poprawa procentowa?).
W przeprowadzonych badaniach klinicznych mozna
spotka¢ nastepujace kryteria oceny czynnosci pluc:
wzrost PreBD FEV | o > 100 ml; wartos¢ FEV | po przy-
jeciu leku rozszerzajacego oskrzela > 80% po 12 mie-
sigcach terapii.

3) wycofanie si¢ zmian zapalnych: redukcja liczby eo-
zynofiléw, zmniejszenie FeNO - nie ustalono war-
toéci docelowych dla biomarkeréw stanu zapalnego.
W przeprowadzonych analizach nie wykorzystano do-
tad zmiany tych parametréw do oceny remisji.

Wyniki dotychczas przeprowadzonych analiz wska-
zuja, ze liczba chorych osiagajacych tak zdefiniowang

remisj¢ kliniczng siega od 14,5% do maksymalnie 30%.

SCIEZKA REMISJI

Ustalenie $ciezki remisji wymaga dalszych obserwacji
i badan. Obecnie wydaje sig, ze pierwszym krokiem jest
osiggniecie remisji klinicznej podczas leczenia, a dopiero
w dalszej kolejnosci remisji calkowitej. Dlatego poczat-
kowym celem jest wyeliminowanie objawow, w tym za-
ostrzen, odstawienie przyjmowanych doraznie i przewle-
kle systemowych GKS, a nastepnie zatrzymanie postepu
choroby i uszkodzenia drég oddechowych (remodeling).
Powstaly hipotezy, ze uzyskanie catkowitej remisji mo-
globy u wybranych pacjentéw by¢ podstawa do podje-
cia proby odstawienie leczenia, przy czym brak nawrotu
objawow w takim przypadku byltby tozsamy z wylecze-
niem. Na razie jednak nie ma zdefiniowanych parame-
trow, ktére pozwolilyby na wyodrebnienie takiej popu-
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lacji, w ktdrej bezpiecznie mozna byloby dokona¢ préby
odstawienia lekéw bez obawy o nawrdt objawow astmy.
Z badania XPORT (odstawienie omalizumabu po 5 la-
tach terapii) wiadomo, ze by¢ moze taka grupa istnieje,
poniewaz u czeéci pacjentéw nie obserwowano zaostrzen
astmy przez rok od zakonczenia terapii, a wzrost stezenia
wolnych IgE i zwickszenie ekspresji FceRI na powierzchni
bazofiléw obserwowano tylko u czesci chorych. Nieko-
rzystna prognostycznie okazala si¢ w tej grupie chorych
liczba eozynofiléw > 300 komorek/pl. Problem ten na
pewno wymaga dalszych badan.

PODSUMOWANIE

Pojecie kontroli choroby w dalszym ciagu stosowane

w astmie moéwi jedynie o aktualnym stanie pacjenta.

Przestalo ono by¢ najistotniejsze w ocenie odpowiedzi na

leczenie w wielu przewleklych schorzeniach zapalnych,

w ktérych w wyniku szerokiego zastosowania terapii mo-

dyfikujacych przebieg choroby ustalono znacznie bardziej

rygorystyczny cel terapii, jakim jest osiggniecie remisji.

Taka zmiana my$lenia dokonuje si¢ obecnie w astmie, co

wynika z potwierdzonej duzej skutecznosci lekow bio-

logicznych u wybranych chorych na astme ciezka. Co
wiecej, potwierdzono juz, ze nowy cel - osiagniecie re-
misji klinicznej - jest w astmie osiggalny. Przed szerszym
wprowadzeniem pojecia remisji astmy i zastosowania go
w ocenie chorych konieczne jednak bedzie dokonanie
jego pelnego zdefiniowania. Mozna bedzie tego dokona¢
na podstawie wynikéw nowych badan, a takze juz tych
przeprowadzonych, dokonujac oceny dlugoterminowego
wplywu leczenia biologicznego na szereg omdéwionych
powyzej parametréw. Dopiero wtedy mozliwe stanie
si¢ uzyskanie odpowiedzi na pytanie o potencjatl terapii
biologicznych do zmiany naturalnego przebiegu astmy,

w tym zapobiegania progresji choroby. Pozwolg one réw-

niez na walidacje zaproponowanej obecnie definicji i jej

ujednolicenie, a by¢ moze réwniez uzyskanie odpowiedzi
na wiele wciaz istotnych pytan, takich jak:

+ Jaka jest czesto$¢ remisji u chorych leczonych biolo-
gicznie z powodu astmy ciezkiej?

« Czy wczesne wprowadzenie lekéw biologicznych
moze modyfikowaé przebieg astmy i zatrzymywac
postep choroby?

o Czy dlugotrwale stosowanie lekéw biologicznych
wplywa na czas remisji i zapobiega nawrotom?

o Czy u pacjenta, ktdry osiagnal remisje w trakcie te-
rapii biologicznej, mozliwe jest odstawienie innych
lekéw kontrolujacych astme?

Nalezy podkresli¢, ze jesli remisja powinna w najbliz-
szym czasie sta¢ si¢ celem leczenia astmy, to jej osiagnie-
cie nie eliminuje ryzyka wystapienia cigzkich lub §mier-
telnych zaostrzen, a pelna ocena wymaga wykorzystania
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obiektywnych metod okreslajacych aktywnos¢ choroby.
Trzeba réwniez pamietal, ze przewlekle stosowanie sys-
temowych GKS uniemozIliwia oceng remisji.

PRZYCZYNY NIEWIELKIEGO ODSETKA
CHORYCH NA ASTME CIEZKA LECZONYCH
TERAPIA BIOLOGICZNA W POLSCE

Dane epidemiologiczne dotyczace czesto$ci wystepowa-
nia astmy ciezkiej u chorych na astme w Polsce wskazu-
ja na niewielki odsetek chorych na astme ci¢zka, ktorzy
otrzymujg terapie biologiczne w ramach programu leko-
wego B.44 Narodowego Funduszu Zdrowia.

Przyczyny tych ograniczen zaleza od pacjenta, lekarza
prowadzacego pajenta i osrodka prowadzacego program
lekowy leczenia biologicznego astmy cigzkiej.

PRZYCZYNY ZALEZNE OD PACJENTA

1. Brak $wiadomosci istnienia nowoczesnego leczenia ast-
my opartego na terapii biologicznej.

2. Ograniczona dostepnos$¢ do terapii biologicznej,
zwlaszcza gdy pacjent pozostaje pod opieka jednostki
niebedacej osrodkiem klinicznym. Wiaze sie to z ko-
nieczniescig udania si¢ do innej placéwki oddalonej
kilkadziesiat lub kilkaset kilometréw od miejsca za-
mieszkania.

3. Lek przed nowg formga leczenia i efektami uboczny-
mi. Sformulawanie leczenie biologiczne nie jest dobrze
przyjmowane przez pacjentéw, moze budzi¢ lek i wat-
pliwosci, moze sugerowaé forme terapii eksperymen-
talne;j.

4. Przyzwyczajenie do obecnej formy terapii, brak checi
wprowadzenia zmian, szczegdlnie niebezpieczny przy
przewleklym przyjmowaniu dGKS.

PRZYCZYNY ZALEZNE OD LEKARZA
PROWADZACEGO

1. Brak $wiadomosci potencjalnej skutecznosci leczenia
biologicznego pod warunkiem wtasciwego rozpozna-
nia i wla§ciwej kwalifikacji na podstawie endotypu
astmy.

2. Przyzwyczajenie do dotychczas prowadzonej terapii
z brakiem checi do wprowadzania zmian.

3. Brak wystarczajacej iloéci czasu na przedyskutowanie
z pacjentem kwestii zwigzanych z podjeciem leczenia
biologicznego.

4. Potencjalne trudnosci we wstepnej kwalifikacji pacjen-
ta do wlaczenia do programu lekowego astmy ciezkiej
uwarunkowanego zlozonymi kryteriami kwalifikacji.

5. Brak koordynacji lub niewystarczajaca koordynacja
mie¢dzy o$rodkiem prowadzacym chorego na astme

96

ciezkg a o$rodkiem prowadzacym terapie biologiczng
astmy w ramach programu lekowego.

PRZYCZYNY ZALEZNE OD OSRODKA
PROWADZACEGO PROGRAM LEKOWY LECZENIA
BIOLOGICZNEGO ASTMY CIEZKIEJ

1. Ograniczone mozliwo$ci organizacyjne jednostki zwig-
zane z okre$long liczbg personelu lekarskiego i piele-
gniarskiego, jak réwniez z warunkami lokalowymi;
nieoptymalna organizacja leczenia biologicznego.

2. Brak koordynacji lub niewystarczajaca koordynacja
miedzy lekarzem lub o$rodkiem prowadzacym chorego
na astme ciezkg a lekarzem lub o$rodkiem prowadzg-
cym terapie biologiczng astmy.

3. Niewystarczajace dzialania rozpowszechniajace $wia-
domo$¢ istnienia leczenia biologicznego astmy cigzkiej
wsrod potencjalnych pacjentdéw oraz lekarzy lub osrod-
kéw prowadzacych chorych na astme cigzka.

4. Niewlasciwa wstepna kwalifikacja przez lekarza lub
oé$rodek prowadzacy pacjenta. Niewtasciwe rozpozna-
nie choroby przed wysltaniem do oérodka prowadza-
cego programy lekowe i weryfikacja endotypu astmy.

DZIALANIA W OBSZARZE PACJENT - LEKARZ,

LUB OSRODEK PROWADZACY PACJENTA - LEKARZ,
LUB OSRODEK PROWADZACY PROGRAMY LEKOWE
MAJACE NA CELU ZWIEKSZENIE ODSETKA
CHORYCH NA ASTME CIEZKA LECZONYCH TERAPIA
BIOLOGICZNA

1. Zwiekszenie §wiadomoéci skutecznos$ci oraz bezpie-
czenstwia terapii biologicznych pod warunkiem wtasci-
wego rozpoznania choroby oraz wlasciwej kwalifikacji
do programu lekowego.

2. Optymalizacja organizacji prowadzenia leczenia bio-
logicznego w osrodku prowadzacym programy lekowe
- zwiekszenie personelu lekarskiego i pielegniarskiego,
poprawa warunkdéw lokalowych.
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