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Streszczenie: W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat uzycia przeciwciat monoklonalnych w leczeniu chordb alergicznych. Na
Swiecie przetestowano lub bada sig kilkanascie przeciwciat monoklonalnych w alergologii: 1. neutralizujgce cytokiny, w tym chemokiny (przeciw-
ciata anty-IL-4, anty-IL-5, anty-IL-13, anty-TNF-o i przeciwko eotaksynie 1 —anty-CCL11), 2. blokujace receptory dla cytokin (przeciwciato anty-
-IL-2R), 3. blokujace czasteczki powierzchniowe komdrek uczestniczacych w zjawiskach nadwrazliwosci typu | (przeciwciata anty-CD4, anty-
-CD11a, anty-CD23) oraz 4. neutralizujgce IgE (anty-IgE). Jak do tej pory tylko jedno przeciwciato monoklonalne — omalizumab — zarejestrowano
w klinice w leczeniu alergii w terapii cigzkich postaci astmy.

Summary: The paper summarizes application of monoclonal antibodies in the treatment of allergic diseases. Till now a dozen of monoclonal
antibodies have been tested or are being investigated in allergology: 1. neutralizing cytokines, including chemokines (antibodies anti-IL-4, anti-
-IL-5, anti-IL-13, anti-TNF-o and against eotaxin 1 —anti-CCL11), 2. blocking receptors for cytokines (anti-IL-2R antibody), 3. targeting surface
molecules characteristic for cells mediating hypersensitivity reactions (antibodies anti-CD4, anti-CD11a, anti-CD23) and 4. neutralizing IgE (anti-
-IgE antibody). One of the mentioned above antibodies — omalizumab — have been approved in therapy of allergic disorders in the treatment of
severe asthma.
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twarzania opracowali w 1975 r. Milstein i Koh-
ler, znalazty trwate zastosowanie w klinice. Ak-
tualnie w roznych krajach na $wiecie zarejestrowanych

P rzeciwciata monoklonalne, ktérych metode wy-

jest do uzycia terapeutycznego ponad 20 przeciwciat
monoklonalnych, w tym jedno (omalizumab) w aler-
gologii (tab.1).

Lista przeciwcial monoklonalnych stosowa-
nych w leczeniu chordb cztowieka wydtuza si¢ z kaz-
dym rokiem. Niniejsza praca opisuje aktualne uzycie
przeciwcial monoklonalnych w alergologii oraz pod-
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sumowuje proby kliniczne z ich zastosowaniem u pa-
cjentéw z chorobami alergicznymi. Nie uwzgledniono
przeciwcial monoklonalnych, ktorych dziatanie prze-
ciwalergiczne zostalo wykazane na zwierzgtach, ale
nie zostato jeszcze poddane ocenie w prébach klinicz-
nych u cztowieka.

W przypadku niektorych przeciwciat monoklo-
nalnych proby kliniczne leczenia alergii (najczesciej
réznych postaci astmy) daty negatywny efekt, mimo
logicznych przestanek naukowych i obiecujacych
wynikéw na zwierzgtach, co zniechgca do dalszych
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Tabela 1. Przeciwciata monoklonalne i ich pochodne stosowane w klinice.

Przeciwciato lub pochodna Wskazanie terapeutyczne (rok pierwszej rejestracji)

« Onkologia:
« edrekolomab (anty-CO17-1A)
« rytuksymab (anty-CD20)
« trastuzumab (anty-HER-2/neu)
« gemtuzumab ozogamycyna (anty-CD33)
« alemtuzumab (anty-CD52)
« ibrytumomab tiuksetan (anty-CD20)
« 1311 tozytumomab (anty-CD20)

rak jelita grubego (1995)

chtoniaki nieziarnicze wywodzace sie z limfocytow B (1997)
rak sutka (1998)

ostra biataczka szpikowa (2000)

przewlekfa biataczka limfocytarna (2001)

chtoniaki nieziarnicze wywodzace sie z limfocytow B (2002)
chtoniaki nieziarnicze wywodzace sie z limfocytw B (2003)

« bewacyzumab (anty-VEGF) rak okreznicy (2004)
« cetuksymab (anty-EGFR) rak okreznicy (2004)
« tocilizumab (anty-1L-6R) choroba Castlemana (2005)
« panitumumab (anty-EGFR) rak okreznicy (2006)

.

Choroby autoimmunizacyjne i zapalne:
« infliksymab (anty-TNF)

« adalimumab (anty-TNF-o)

« efalizumab (anty-CD11a*)

« natalizumab (anty-CD49d**)

« ekulizumab (anty-C5)

RZS, choroba Crohna (1998)

RZS (2003)

tuszczyca (2003)

stwardnienie rozsiane (2004)

nocna napadowa hemoglobinuria (2007)

Transplantologia:

« muromonab (anty-CD3)

« daklizumab (anty-CD25)

« bazyliksymab (anty-CD25)

odrzucanie przeszczepu (1986)
odrzucanie przeszczepu (1997)
odrzucanie przeszczepu (1998)

Inne dziedziny medycyny:

« abcyksymab™** (anty-gplib/Illa)
« paliwizumab (anty-RSV)

« omalizumab (anty-IgE)

« ranibizumab™** (anty-VEGF)

hamowanie restenozy po angioplastyce naczyn wiericowych (1994)
zakazenie wirusem RSV (1998)

astma (2002)

starcza degeneracja plamki gatki ocznej (2006)

VEGF - czynnik wzrostu Srdbfonka naczyri, EGFR — receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu.
*taricuch oL integryny LFA-1.

**Laricuch o4 integryny VLA-4.

***Fragment Fab.

i ostateczne zablokowanie niektorych reakcji aler-
gicznych. W wyniku potaczenia si¢ omalizumabu
z IgE powstaja niewielkie kompleksy immunolo-

prob z konkretnym przeciwciatlem. Inne przeciwciata
ujawnily staby efekt przeciwalergiczny, wigc w kon-
teks$cie znacznej skutecznosci 1 tatwosci stosowania
innych form terapii kontynuacja badan klinicznych giczne o masie czasteczkowej 1000 kDa, ktore nie
moze sta¢ si¢ nieoplacalna. indukuja stanu zapalnego i sg szybko eliminowane
z krazenia przez komorki zerne. Omalizumab jest
skuteczny, szczegdlnie u chorych z astma o cig¢z-

kim przebiegu, w przypadku gdy problemem jest

Przeciwciata anty-IgE

Przeciwciata IgE sa krytyczne dla wystapienia
niedostateczna kontrola objawéw pomimo stoso-
wania optymalnego leczenia. Preparat ten zmniej-
sza czgsto$¢ zaostrzen choroby, liczbg niezbednych

zjawisk nadwrazliwosci typu I, z reguly ich poziom
jest podwyzszony w chorobach alergicznych. Przeciw-
ciata monoklonalne neutralizujace IgE byly najdtuze;j
interwencji lekarskich oraz czgsto$¢ hospitalizacji.
Omalizumab zostal zarejestrowany po raz pierw-

i najintensywniej badane sposrod innych przeciwciat
o potencjalnym zastosowaniu w alergologii.

e Omalizumab (Xolair®) jest humanizowanym prze- szy jako lek w 2002 roku w Australii, rok p6zniej

ciwcialem monoklonalnym wiazacym si¢ z trzecia
domena (Ce3) czgsci statej tancucha cigzkiego IgE.
Identyfikowany fragment jest niezbgdny do wiaza-
nia si¢ IgE z receptorami FceRI i FceRII na komor-
kach docelowych, w tym na komorkach tucznych,
stad tez jego zablokowanie powoduje niemoz-
no$¢ wigzania si¢ IgE z odpowiednim receptorem
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w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskie;j.
Jakkolwiek korzyséci z zastosowania omalizuma-
bu moga odnie$¢ inni pacjenci ze schorzeniami
alergicznymi (np. z alergicznym niezytem nosa),
to wysoka cena z pewnoscia ograniczy jego zasto-
sowanie do niektorych najcigzszych przypadkow
kataréow alergicznych wspotistniejacych z astma.
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Szerzej wlasciwosci 1 zastosowanie terapeutyczne
omalizumabu opisane sa w powszechnie dostgp-
nych pracach pogladowych oraz danych producen-
ta[9, 16, 31].

* TNX-901. Przeciwcialo to testowane bylo w pro-
filaktyce alergii na orzeszki ziemne [13] — pod-
wyzszalo kilkunastokrotnie prog wrazliwosci na
orzeszki u pacjentow silnie na nie uczulonych. Ak-
tualnie badania nad przeciwciatem TNX-901 nie sa
kontynuowane po ugodzie producenta i wlasciciela
(Tanox) z firmami Novartis i Genentech w zwiaz-
ku z potencjalnym stosowaniem omalizumabu
(sprzedawanego przez Novartis) w uczuleniach na
orzeszki ziemne.

Przeciwciata anty-IL-4

Interleukina 4 jest cytoking koordynujaca zja-
wiska alergiczne. Warunkuje ona proces przetaczania
klas w kierunku IgE, jest cytoking promujaca rozwoj
limfocytow pomocniczych Th2 oraz ulatwiajaca re-
krutacjg eozynofilow do tkanek.

* Pascolizumab (SB 240683) jest humanizowanym
przeciwciatem IgG1 stosowanym w II fazie badan
klinicznych w leczeniu astmy [26]. Na margine-
sie warto wspomnieé, ze fiaskiem zakonczyty
si¢ badania III fazy nad rozpuszczalnym recep-
torem dla IL-4 (altrakincept) w astmie, majacym
— podobnie jak pascolizumab — blokowa¢ funkcje
IL-4. Podawany byt droga inhalacji, jednak prob-
lemem okazala si¢ szybka proteolityczna degra-
dacja tego preparatu w drogach oddechowych [8,
22].

Przeciwciata anty-IL-5

Interleukina 5 jest cytokina krytyczna dla
rozwoju i aktywacji eozynofilow, stad tez spodzie-
wano sig, ze blokowanie funkcji tej cytokiny da efekt
terapeutyczny w astmie.

* Mepolizumab (SB 240563) jest humanizowanym
monoklonalnym przeciwciatem IgGl o wysokim
powinowactwie do IL-5 (Kd=4,2 pM/l), unie-
mozliwiajacym wiazanie si¢ IL-5 z podjednost-
ka o receptora dla tej cytokiny. Podanie dozylne
mepolizumabu skutkowato gigboka, dtugotrwata
(kilkunastotygodniowa) deplecja eozynofilow
we krwi i w plwocinie pacjentéw z umiarkowana
astma [12], bez wptywu jednak na wynik proby
prowokacyjnej histaming oraz na pdzna reakcjg
astmatycznga. Podobny efekt — glebokie obnize-
nie liczby eozynofilow we krwi i plwocinie oraz
nieistotny wpltyw mepolizumabu na parametry
kliniczne po kilkukrotnym podaniu podskérnym
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zaobserwowano w innym badaniu [5]. Przyczyna
mogt by¢ zbyt maty wplyw na eozynofile rezydu-
jace w tkankach (oskrzelach) — liczba eozynofilow
w biopsjach oskrzeli po podaniu mepolizumabu
nie obnizala si¢ tak dramatycznie jak we krwi.
Niezadowalajace efekty po podaniu mepolizuma-
bu uzyskano takze w atopowym zapaleniu skory
[14].

Brak wyraznego efektu leczniczego mepo-
lizumabu w chorobach alergicznych nie wyklucza
jego uzycia w innych chorobach, w ktorych patoge-
nezie uczestnicza eozynofile. Szczegodlnie obiecujace
efekty uzyskano w leczeniu zespotu hipereozynofi-
lowego (hypereosinophilic syndrome) [19, 23]. Roz-
poczgto rowniez proby kliniczne z zastosowaniem
mepolizumabu w eozynofilowym zapaleniu przety-
ku [20, 25].

* Reslizumab (SCH 55700) jest humanizowanym
przeciwciatem IgG4, pierwotnie wyst¢pujacym
u szczurow, ktore — podobnie do mepolizuma-
bu — wywolywato w probach klinicznych spadek
krazacych eozynofiléw, jednak bez wyraznego
wplywu na objawy astmy. Ostatnio reslizumab
zaczgto stosowaé w przewlektym zapaleniu blony
sluzowej nosa i1 zatok z towarzyszacym polipem
nosa. W wigkszosci przypadkéow polipom nosa
towarzysza nacieki eozynofilow, co byto przestan-
ka podjecia badan. Uzyskano zachgcajace wyniki
— poprawg kliniczna u czg$ci pacjentow [7].

Przeciwciata anty-IL-9
Interleukina 9 jest cytokina istotna dla rozwoju
komorek tucznych i, w zwiazku z tym, promujaca zja-
wiska alergiczne.
* MEDI-528 jest humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym, aktualnie dopuszczonym do ba-
dan II fazy klinicznej w astmie [27].

Przeciwciata anty-IL-13
Interleukina 13 jest spokrewniona z IL-4.

Wplywa na réznicowanie komoérek kubkowych z ko-

morek nablonka i miofibroblastow z fibroblastow.

Ostatnio podkresla si¢ duza rolg IL-13 w utrwala-

niu zmian patologicznych w oskrzelach w przebiegu

astmy. Stato si¢ to przestanka do uzycia przeciwcial
anty-IL-13 w alergologii.

* TNX-650 jest humanizowanym przeciwciatem
anty-I1L-13, ktore zaczgto testowaé w 1 fazie kli-
nicznej w leczeniu pacjentéw z umiarkowana
i cigzka astma [30].

* CAT-354 to w pelni ludzkie przeciwciato mono-
klonalne blokujace 1L-13, ktore po zachgcajacych
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wynikach uzyskanych na modelu zwierzgcym [2]
i w1 fazie klinicznej u pacjentow z astma zostato
zaaprobowane do dalszych badan w leczeniu astmy
fagodnej i umiarkowane;j [28].

Przeciwciata anty-TNF-o

TNF-a jest jedna z wazniejszych cytokin pro-
zapalnych, odgrywajaca istotng rol¢ w patogenezie
astmy i remodelowaniu $ciany narzadoéw drog odde-
chowych. Wplywa na migracjg i aktywacj¢ komorek
nacieku zapalnego. Jest wytwarzana gléwnie przez
komorki zerne (makrofagi i monocyty), ale takze przez

komorki tuczne [1].

* Infliksymab (Remicade®). Przeciwcialo to (chime-
ryczne, IgG1) zaaprobowano przed blisko 10 laty do
uzycia u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow 1 choroba Les$niowskiego-Crohna. Zachg-
cajace wyniki po kilkukrotnym dozylnym podaniu
infliksymabu (mniejsza liczba zaostrzen choroby)
uzyskano niedawno u pacjentdéw z umiarkowana
astma [4]. Potwierdzaja one obserwacje mowiace
o fagodzeniu objawdéw astmy u pacjentow z reu-
matoidalnym zapaleniem stawoéw leczonych inflik-
symabem. Przeciwcialo to testowane bylo rowniez
w atopowym zapaleniu skory [10].

* Na rynku dostgpny jest inny preparat blokujacy
TNF-a — rozpuszczalny receptor typu 2 dla tej cyto-
kiny polaczony z fragmentem Fc przeciwciata 1gG
(etanercept, Enbrel®). Zastosowany u pacjentow
z astma oporna (refractory) etanercept korzystnie
wplywal na jakos$¢ zycia i parametry kliniczne u tych
pacjentow (ostabienie reakcji na metacholing) [1].

Przeciwciata anty-CCL11 (przeciwko eotaksynie 1)
Eotaksyny: 1, 2 i 3, czyli CCL11, CCL24

i CCL26, sa chemokinami dziatajacymi wybidrczo na

eozynofile, poprzez wiazanie si¢ z receptorem CCR3

na komarkach docelowych.

* Bertilimumab (CAT-213) to ludzkie przeciwciato
monoklonalne IgG4 neutralizujace eotaksyng 1.
Stosowano je miejscowo w probach klinicznych
leczenia kataru siennego (uzyskano obiecujace
wyniki) oraz w terapii zapalenia spojowek o pod-
tozu alergicznym (nie uzyskano leczniczego efektu)
[21]. W najblizszym czasie planowane jest konty-
nuowanie badan klinicznych z bertilimumabem
w leczeniu alergicznych chorob oczu [29].

Przeciwciata anty-IL-2R

Interleukina 2 jest czynnikiem wzrostu dla lim-
focytow T, w mniejszym stopniu takze dla limfocytow
B, cytoking istotna dla rozwoju swoistej odpowiedzi

W. Lasek: Perspektywy immunoterapii chordb alergicznych

PRACA POGLADOWA

immunologicznej. Celem uzycia przeciwciat blokuja-

cych receptor dla IL-2 w alergologii byto ograniczenie

liczby swoistych w stosunku do alergendow limfocytow

Th2 i zmniejszenie wydzielania przez nie cytokin pro-

alergicznych (IL-4, IL-5, IL-13).

* Daclizumab (Zenapax®) jest humanizowanym
przeciwcialem monoklonalnym IgG1l blokujacym
podjednostke a receptora dla IL-2, zarejestrowa-
nym w transplantologii do zahamowania odrzuca-
nia przeszczepu. Daclizumab testowany jest w pro-
bach leczenia cigzkich postaci astmy, trudnych do
kontrolowania metodami standardowymi [24].

Przeciwciata anty-CD4
Czasteczka CD4 charakterystyczna jest dla
limfocytow T pomocniczych, w tym dla subpopulacji

Th2. Zamiarem uzycia przeciwciat anty-CD4 w aler-

gologii byto ograniczenie funkcji limfocytow Th2 ko-

ordynujacych zjawiska alergiczne.

» Keliksymab jest przeciwciatem chimerycznym anty-
-CD4 1gGl1 (pierwotnie matpim — z makaka), zasto-
sowanym u pacjentow z cigzka astma wymagajaca
stalego stosowania doustnego glikokortykosteroi-
dow [11].

Przeciwciata anty-CD11a
Czasteczka CDlla jest elementem integry-
ny LFA-1 (heterodimeru, w sktad ktérego wchodzi
oprocz CDl1la czasteczka CD18) [3]. LFA-1 umozli-
wia migracj¢ aktywowanych limfocytow, w tym Th2,
do tkanek, odpowiadajac za rozwoj alergicznej reakcji
zapalne;j.
e Efalizumab (Raptiva®) to humanizowane prze-
ciwciato IgG1l zaaprobowane niedawno do uzycia
w tuszczycy. W probach klinicznych u pacjentow
z tagodna astma, mimo ostabienia parametrow/me-
chanizmow reakcji zapalnej, nie spowodowato istot-
nej poprawy w zakresie objawow klinicznych [6].

Przeciwciata anty-CD23
Czasteczka CD23, czyli receptor o niskim po-
winowactwie dla IgE (FceRII), jest identyfikowana na
powierzchni wielu rodzajow komorek uktadu odpor-
nosciowego: na makrofagach, monocytach, eozyno-
filach, komorkach dendrytycznych i limfocytach B.
Aktywacja tego receptora na limfocytach B wzmaga
zdolno$¢ wytwarzania IgE i prezentacji antygenu przez
limfocyty B. CD23 moze réwniez istnie¢ w formie
wolnej — stymuluje wowczas wytwarzanie IgE.
* Lumiliksymab (IDEC-152) jest przeciwciatem chi-
merycznym IgG1 powstalym na bazie przeciwciata
malpiego (makaka). Podanie dozylne lumiliksy-
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mabu pacjentom z astma powodowato istotne ob-
nizenie IgE w surowicy bez wyraznego efektu pod
wzgledem parametrow klinicznych [18]. Uzycie
tego przeciwciala wiazato si¢ takze z oslabieniem
proliferacji alergenowo-specyficznych limfocytow
krwi i wydzielania przez nie IL-5 oraz zmniejsze-
niem wydzielania prozapalnych cytokin takich, jak
IL-1B, TNF-a [15].

Jak wida¢ z powyzszego omowienia prob kli-
nicznych z zastosowaniem réznych przeciwcial mono-
klonalnych, w alergologii, oprocz ewidentnie skutecz-
nie dzialajacego omalizumabu, pewne przeciwciata
wykazuja korzystne efekty, usprawiedliwiajace konty-
nuacjg prob klinicznych, inne — okazaly sig¢ nieskutecz-
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