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STRESZCZENIE

Przeciwciała monoklonalne są przeciwciałami swoiście rozpoznającymi z podobnym powinowactwem 

jeden rodzaj antygenu. Dzięki inżynierii genetycznej możliwe jest również tworzenie przeciwciał w pełni 

ludzkich. Zastosowanie nowych wysoce selektywnych leków, których cel molekularny jest ściśle zde-

finiowany, może umożliwiać zatrzymanie rozwoju choroby, jej remisję lub nawet całkowite wyleczenie. 

Zatem terapia celowana dzięki wysokiej swoistości zwiększa szanse na opanowanie procesu chorobo-

wego. W niniejszej pracy przedstawiono przeciwciała monoklonalne stosowane w terapii chorób układu 

sercowo-naczyniowego oraz wybrane substancje pozostające obecnie na etapie badań klinicznych.
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ABSTRACT

Monoclonal antybodies identify one type of antygen with similar affinity. Human monoclonal antybodies 

are produced by means of genetic engineering. Usage of new high selective drugs of molecular target may 

lead to disease inhibition, remission or even total healing. Therefore targeted therapy to its high specificity 

increases chances to disease inhibition. In this article usage of monoclonal antybodies in treatment of car-

diovascular diseases are presented and also selected substances in ongoing clinical trials are described.
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WPROWADZENIE
Przeciwciała monoklonalne są przeciwciałami swo-

iście rozpoznającymi z podobnym powinowactwem 
jeden rodzaj antygenu. Ze względu na technologię ich 

produkcji przeciwciała te dzieli się na mysie, chimerycz-
ne, humanizowane oraz w pełni ludzkie. W latach 70. 
ubiegłego wieku Köhler i Milstein [1, 2] opracowali me-
todę produkcji mysich przeciwciał monoklonalnych. Są 
one coraz rzadziej stosowane w terapii ze względu na 
swoją wysoką immunogenność oraz ryzyko wystąpie-
nia poważnych powikłań, łącznie ze wstrząsem anafilak-
tycznym wynikającym z odpowiedzi immunologicznej 
na białko obcogatunkowe. Obecnie produkowanymi  
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przeciwciałami złożonymi z białek pochodzących czę-
ściowo od zwierząt (np. myszy, chomika, szczura) i od 
człowieka są przeciwciała chimeryczne oraz humanizo-
wane. Przeciwciała chimeryczne w około 75% składają 
się z sekwencji ludzkich, natomiast humanizowane — 
w około 95%. Podczas produkcji przeciwciał modyfikuje 
się geny w taki sposób, aby jedynie sekwencje kodujące 
regiony hiperzmienne pochodziły od myszy, a pozostała 
część sekwencji genów — od człowieka. Dzięki inżynierii 
genetycznej możliwe jest również tworzenie przeciwciał 
monoklonalnych w pełni ludzkich [3]. Wprowadzono 
jednolite międzynarodowe nazewnictwo przeciwciał mo-
noklonalnych. Przy tworzeniu nazw przeciwciał używa 
się końcówki „mab”, przy czym jeśli przeciwciało pocho-
dzi od myszy, to końcówka powinna być poprzedzona 
literą „o”, na przykład edrecolomab, w przypadku prze-
ciwciał chimerycznych — wstawką „xi” (w mianownic-
twie polskim „ksy”), na przykład infliksymab, humani-
zowanych — wstawką „zu”, na przykład bewacyzumab, 
ludzkich zaś — wstawką „u”, na przykład adalimumab.

Przeciwciała monoklonalne mogą się składać z peł-
nej cząsteczki immunoglobulinowej — są wówczas 
najbardziej zbliżone do naturalnych, ale jednocześnie 
ich możliwość penetracji do różnych rodzajów tkanek 
jest ograniczona. Częściej wykorzystuje się cząsteczki 
pochodne, takie jak fragmenty Fab, fragmenty Fv bądź 
też rekombinowane jednołańcuchowe białka mogą-
ce wiązać antygen (scFv, singe chain Fv). Wszystkie te 
cząsteczki zachowują zdolność do wiązania antygenu, 
a jednocześnie umożliwiają tworzenie różnych konfi-
guracji zwiększających ich powinowactwo i awidność 
(ang. avidity, ‘zachłanność’) w stosunku do określonego 
antygenu. Ponadto umożliwiają wytwarzanie cząsteczek 
o więcej niż jednej specyficzności antygenowej. Dzia-
łanie przeciwciał monoklonalnych jest różne, jednak 
najczęściej jest wykorzystywane ich działanie immuno-
logiczne — niszczenie komórek w procesie cytotoksycz-
ności zależnej od przeciwciał (ADCC, antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity) lub cytotoksyczności zależnej 
od układu dopełniacza. Zdecydowana większość prze-
ciwciał monoklonalnych oddziałuje przez blokowanie 
różnych mediatorów: czynników wzrostu, cytokin, czą-
steczek związanych z przekazywaniem sygnału. Ponadto 
przeciwciała monoklonalne mogą być nośnikiem innych 
cząsteczek, które za ich pomocą są dostarczane bezpo-
średnio do wybranego celu komórkowego czy moleku-
larnego. Z przeciwciałami monoklonalnymi są wiązane 
radioizotopy, toksyny, enzymy, cytokiny i wiele innych 

cząsteczek. Zastosowanie przeciwciał monoklonalnych 
w medycynie jest bardzo szerokie. Stosuje się je zarówno 
w dziedzinie diagnostyki laboratoryjnej (np. immuno
fenotypowanie komórek metodami laserowej cytometrii 
przepływowej), jak i w terapii wielu chorób. Przeciwciała 
monoklonalne są szeroko wykorzystywane w leczeniu 
chorób onkologicznych (np. rak okrężnicy — bewacyzu-
mab, przewlekła białaczka limfocytowa — rytuksymab), 
chorób autoimmunizacyjnych i zapalnych (np. reuma-
toidalne zapalenie stawów — infliksymab, stwardnienie 
rozsiane — natalizumab), a także stosowane w transplan-
tologii jako leki hamujące proces odrzucania przeszcze-
pu (np. muromonab) oraz w leczeniu chorób zakaźnych 
(np. paliwizumab — antyRSV) czy też w terapii astmy 
oskrzelowej (omalizumab — antyIgE) [4, 5].

W niniejszej pracy przedstawiono przeciwciała mo-
noklonalne stosowane obecnie w terapii chorób układu 
sercowonaczyniowego oraz wybrane substancje pozo-
stające w fazie badań klinicznych.

PRZECIWCIAŁA MONOKLONALNE  
PO TRANSPLANTACJI SERCA

Celem stosowania przeciwciał monoklonalnych 
w transplantologii jest profilaktyka lub leczenie epi-
zodów ostrego odrzucania przeszczepu. Pierwszym 
stosowanym w terapii przeciwciałem monoklonalnym 
zatwierdzonym w 1986 roku w Stanach Zjednoczo-
nych przez Agencję ds. Żywności i Leków (FDA, Food 
and Drug Administration) było mysie przeciwciało IgG2a 
antyCD3 o nazwie muromonab, które znalazło zasto-
sowanie w transplantologii w profilaktyce reakcji od-
rzucenia przeszczepu nerki u pacjentów, którzy wyka-
zywali oporność na steroidowe leki przeciwzapalne [6]. 
Kolejnym przeciwciałem wprowadzonym w 1997 roku 
w profilaktyce odrzucenia przeszczepu był daklizumab 
— humanizowane przeciwciało IgG1 selektywnie wią-
żące się z podjednostką TAC receptora dla interleukiny 2 
na aktywowanych limfocytach T i niedopuszczające do 
ich dalszej proliferacji klonalnej. Lek ten nie wpływa na 
spoczynkowe limfocyty T i nie zmniejsza ich liczby [7]. 
Obecnie w schematach leczenia immunosupresyjnego 
po przeszczepieniu serca stosuje się bazyliksymab — chi-
meryczne przeciwciało skierowane przeciwko podjedno-
stce alfa receptora dla interleukiny 2 (IL2Ra, antyCD25) 
na aktywowanych limfocytach T, hamujące dalszą ich 
proliferację, niewpływające natomiast na spoczynko-
we limfocyty T i niezmniejszające liczby limfocytów T 
[8]. W trakcie badań nad zastosowaniem w profilaktyce 
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odrzucania przeszczepu serca pozostają alemtuzumab 
oraz rytuksymab [9, 10].

PRZECIWCIAŁA MONOKLONALNE W PREWENCJI  
ZAKRZEPÓW PO ZABIEGACH REWASKULARYZACYJNYCH

W 1994 roku FDA zatwierdziła do stosowania w choro-
bach układu sercowonaczyniowego w celu hamowania 
krzepnięcia krwi abciksymab, chimeryczne przeciwciało 
IgG1 skierowane przeciwko receptorowi odpowiedzial-
nemu za agregację płytek krwi (PLT, platelets) — komplek-
sowi glikoprotein IIb/IIIa (GPIIb/IIIa). Abciksymab łączy 
się z receptorami GPIIb/IIIa aktywnych PLT, które są czę-
ścią receptorów adhezyjnych z rodziny integryn i głów-
nymi receptorami powierzchniowymi PLT związanymi 
z procesem agregacji. Abciksymab hamuje agregację PLT, 
uniemożliwiając ich łączenie się z fibrynogenem, czynni-
kiem von Willebranda i innymi cząsteczkami adhezyjny-
mi. Poprzez łączenie się z receptorem witronektynowym 
PLT i komórek śródbłonka lek ten skuteczniej od związ-
ków hamujących tylko receptory GPIIb/IIIa blokuje nasi-
loną generację trombiny występującą po aktywacji PLT. 
Czynność PLT zwykle wraca do normy po 48 godzinach, 
choć abciksymab pozostaje we krwi w stanie związanym 
z PLT 10–15 dni. Znalazł on zastosowanie w leczeniu 
skojarzonym z kwasem acetylosalicylowym i heparyną 
niefrakcjonowaną u chorych z grupy wysokiego ryzyka 
z ostrymi zespołami wieńcowymi (ACS, acute coronary 
syndrome) w trakcie przezskórnych zabiegów na naczy-
niach wieńcowych [11].

PRZECIWCIAŁA MONOKLONALNE  
W LECZENIU HIPERCHOLESTEROLEMII

Zaburzenia gospodarki lipidowej stanowią jeden 
z podstawowych czynników patogenetycznych miaż-
dżycy, przyczyniając się do rozwoju choroby wieńcowej, 
miażdżycy zarostowej tętnic kończyn dolnych czy udaru 
mózgu. Za powstawanie blaszek miażdżycowych odpo-
wiada cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gęstości 
(LDLC, low-density lipoprotein cholesterol), która pochodzi 
z pożywienia oraz z endogennej syntezy zachodzącej 
głównie w hepatocytach. Cholesterol po wchłonięciu 
w jelitach jest transportowany do wątroby i innych 
tkanek przez LDL. Po związaniu z receptorem dla LDL 
(LDLR, LDL receptor), znajdującym się na powierzchni 
błon komórkowych, cząsteczka LDL jest przenoszona do 
wnętrza komórek, a następnie receptor powraca do błony 
komórkowej, gdzie może ponownie związać LDL [12]. 
Wychwyt LDL przez hepatocyty jest uwarunkowany ilo-

ścią LDLR. Zwiększenie liczby dostępnych wątrobowych 
LDLR powoduje obniżenie stężenia LDLC w osoczu, 
natomiast zmniejszenie liczby LDLR wywołuje hiper-
cholesterolemię. Regulatorem dostępności LDLR, a tym 
samym stężenia LDLC we krwi, jest białko — konwer-
taza proproteinowa subtylizyna/keksyna typu 9 (PCSK9, 
proprotein convertase subtilisin kexin 9), niekiedy określane 
jako NARC1 (neural apoptosis-regulated convertase 1); jest 
to proteaza serynowa [13]. Białko PCSK9 wiąże się z LDLR 
poprzez jego fragment zbliżony strukturalnie do nabłon-
kowego czynnika wzrostu A (EGFA, epidermal growth 
factor-like repeat A), z kolei PCSK9 związane z fragmentem 
EGFA LDLR zatrzymuje LDLR w komórce i przekazu-
je do lizosomów, gdzie ulegają one degradacji [14, 15]. 
Shan i wsp. [16] otrzymali syntetyczny peptyd EGFA, 
który — wiążąc się z PCSK9 — blokował jego wiązanie 
z LDLR, co zapobiegało degradacji LDLR przez PCSK9. 
Zatem PCSK9 powoduje zmniejszenie gęstości LDLR na 
powierzchni hepatocytów, a tym samym ogranicza licz-
bę LDL, które mogą ulec internalizacji i metabolizmowi 
w tych komórkach, zwiększenie ekspresji PCSK9 pociąga 
za sobą wzrost stężenia LDLC w osoczu, a zahamowanie 
ekspresji — jego obniżenie. Niskie pH wnętrza komórki 
równe 5 powoduje zwiększenie o 150 razy powinowactwa 
PCSK9 do EGF.

W doświadczeniach prowadzonych na zwierzętach 
(myszy, szczury, małpy) udowodniono, że zahamowanie 
ekspresji genów dla PCSK9 powodowało wzrost liczby 
wątrobowych LDLR i spadek stężenia cholesterolu w oso-
czu [17, 18]. Zwiększeniu liczby LDLR w wątrobie nie 
towarzyszyło zwiększenie ich mRNA, co wskazuje, że 
było ono wynikiem zahamowania ich destrukcji, a nie 
zwiększenia ekspresji. Zahamowanie genu PCSK9 nie 
wpływało na frakcję lipoprotein o wysokiej gęstości 
(HDL, high-density lipoprotein) ani triglicerydy. Z kolei 
nadekspresja genu dla PCSK9 prowadzi do zmniejsze-
nia liczby LDLR i wzrostu stężenia cholesterolu [19–21].

Bezpośrednim aktywatorem ekspresji genów dla 
LDLR i PCSK9 w komórkach jest czynnik transkrypcyjny 
SREBPS2 (ang. sterol regulatory element biding proteins) [22–
–26]. Statyny aktywują SREBP2, który pobudza ekspre-
sję zarówno PCSK9, jak i LDLR. Zahamowanie ekspresji 
PCSK9 nasila efekt działania statyn, natomiast jej zwięk-
szenie może być przyczyną oporności na statyny [27–29]. 
Ponadto u myszy stwierdzono nasilenie działania tych 
leków obniżającego stężenie cholesterolu we krwi [30].

Nasilenie zmian miażdżycowych wiąże się z wystę-
powaniem w organizmie procesów zapalnych, gdyż 
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wykazano, że infekcje i stan zapalny prowadzą do zabu-
rzenia metabolizmu lipidów, a zwłaszcza do obniżonego 
wychwytu LDLC [31]. Infekcja oraz jałowe zapalenie 
powodują u myszy wielokrotny wzrost ekspresji PCSK9 
w wątrobie i nerkach oraz zmniejszenie ilości receptorów 
LDL w wątrobie z następczym wzrostem stężenia LDLC 
w osoczu [32].

U podłoża hipercholesterolemii rodzinnej dziedziczo-
nej w sposób autosomalny dominujący prowadzącej do 
przedwczesnego rozwoju miażdżycy leżą mutacje genów 
kodujących LDLR, genu apolipoproteiny B100 oraz mu-
tacje genu PCSK9 (F216L i S127R) [33–36]. Doświadczenia 
na zwierzętach oraz in vitro na hodowlach komórek zwie-
rzęcych i ludzkich dostarczyły bardziej bezpośrednich 
dowodów oraz pozwoliły na wyjaśnienie mechanizmów 
działania PCSK9 [37–40].

W dotychczas przeprowadzonych badaniach II i III fa
zy nad nowymi lekami — przeciwciałami skierowanymi 
przeciwko PCSK9 (ewolokumab, alirokumab, bokocy
zumab) — wykazano istotne zmniejszenie stężenia 
cholesterolu frakcji LDL w surowicy osób z hipercho-
lesterolemią. Najczęstsze działania niepożądane leków 
z tej grupy to: bóle głowy, biegunka, nudności, infekcje 
układu moczowego. Do najczęstszych działań niepożąda-
nych ewolokumabu należą zapalenie błony śluzowej nosa 
i gardła, infekcje górnych dróg oddechowych, grypa, bóle 
stawów i bóle pleców.

Ewolokumab
Ewolokumab jest ludzkim przeciwciałem monoklonal-

nym skierowanym przeciwko PCSK9. W badaniach I i II fa
zy wykazano korzyści ze stosowana tego leku u chorych 
z nieprawidłowym stężeniem LDLC [41]. Skuteczność 
ewolokumabu oceniano w następujących badaniach: 
MENDEL — u chorych z hipercholesterolemią, którzy 
w ogóle nie otrzymywali statyny, LAPLACETIMI57 — 
u chorych z hipercholesterolemią w trakcie terapii statyną 
i z zawałem serca, RUTHERFORD — u chorych z hete-
rozygotyczną postacią hipercholesterolemii rodzinnej, 
GAUSS — u chorych z hipercholesterolemią i nietolerancją 
statyn. Aby ocenić długoterminową efektywność i bez-
pieczeństwo terapii ewolokumabem, zaprojektowano 
badanie OSLER (Open-Label Study of Long-Term Evalu-
ation Against LDL-C), do którego włączono ponad 1100 
chorych obserwowanych przez rok. Po trwającym 52 ty-
godnie leczeniu, w porównaniu z placebo, stwierdzono 
52,3procentowe obniżenie stężenia LDLC. W długoter-
minowej III fazie badania OSLER zakłada się włączenie 

ponad 28 000 pacjentów; co 2 tygodnie lub co miesiąc 
w poszczególnych populacjach chorych ma być poda-
wany ewolokumab: 1) u chorych z hipercholesterolemią 
— w połączeniu ze statynami (LAPLACE2), u chorych 
z hipercholesterolemią nietolerujących statyn (GAUSS2), 
w monoterapii w porównaniu z placebo (MENDEL2), 
u heterozygotycznych chorych z hipercholesterolemią 
rodzinną (RUTHERFORD2), u homozygotycznych cho-
rych z hipercholesterolemią rodzinną (TESLA, TAUSSIG) 
oraz w monoterapii w porównaniu z placebo w badaniu 
FOURIER (ocena redukcji ryzyka sercowonaczyniowe-
go). W badaniu GAUSS2 (randomizowane, przeprowa-
dzone metodą podwójnie ślepej próby badanie III fazy, 
kontrolowane placebo i w porównaniu z ezetimibem) 
w trwającej 12 tygodni obserwacji u osób leczonych 
ewolokumabem nietolerujących statyn w dawkach te-
rapeutycznych stwierdzono obniżenie stężenia LDLC 
o 53–56% w porównaniu z grupą przyjmującą placebo 
oraz o 37–39% w porównaniu z grupą leczoną ezetimibem 
[42, 43]. W badaniu MENDEL2 (randomizowane badanie 
III fazy z zastosowaniem ewolokumabu w porównaniu 
z doustnym ezetimibem, kontrolowane placebo) wyka-
zano, że ewolokumab obniża stężenie LDLC o 55–57%  
w porównaniu z grupą przyjmującą placebo oraz o 38–
–40% w porównaniu z grupą leczoną ezetimibem [44].

Alirokumab
Alirokumab (SAR236553/REGN727) jest w pełni ludz-

kim przeciwciałem monoklonalnym skierowanym prze-
ciwko PCSK9, podawanym w iniekcjach podskórnych 
[45]. Wykazano, że lek ten znacząco zmniejszył stęże-
nie LDLC zarówno w grupach zdrowych ochotników, 
jak i u pacjentów z rodzinną lub wielogenową postacią 
hipercholesterolemii leczonych statynami. Roth i wsp. 
[46] przedstawili wyniki wskazujące, że dodanie aliro-
kumabu do atorwastatyny w dawce 80 mg zmniejsza stę-
żenie LDLC o 73%. Wyniki badania ODYSSEY MONO 
wykazały, że alirokumab podawany w dawce 75 mg co 
2 tygodnie obniżał stężenie LDLC o 55% w trwającej 
12 tygodni obserwacji i efekt ten utrzymywał się przez 
24 tygodnie [47]. Wyniki powyższych badań sugerują, 
że podawanie alirokumabu łącznie ze statynami może 
przynieść korzyści chorym, którzy nie mogą osiągnąć 
zalecanej wartości LDLC mimo zastosowania dużej daw-
ki statyn lub występują u nich działania niepożądane 
wynikające ze stosowania statyn. Założono, że w bada-
niu ODYSSEY OUTCOMES III fazy weźmie udział około  
18 000 pacjentów, u których w niedawnej przeszłości 
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wystąpił ACS. To randomizowane, kontrolowane place-
bo badanie jest prowadzone metodą podwójnie ślepej 
próby i ma zasięg międzynarodowy. Jego pierwszorzędo-
wy punkt końcowy to ocena wpływu przeciwciała anty-
PCSK9 na częstość występowania incydentów sercowo-
naczyniowych u pacjentów, u których wystąpił ACS i nie 
osiągnięto docelowej wartości stężenia LDLC.

Bokocyzumab
Wyniki badania fazy IIb nad bokocyzumabem były 

pozytywne, ponieważ wykazano 52procentowe obniże-
nie LDLC u chorych leczonych łącznie bokocyzumabem 
i statyną w porównaniu z chorymi leczonymi wyłącznie 
statyną poddanymi randomizacji do grupy przyjmują-
cej placebo [48]. W październiku 2013 roku rozpoczęły 
się badania SPIRE1 i SPIRE2, w których zaplanowano 
włączenie 22 000 chorych.

PRZECIWCIAŁA MONOKLONALNE  
JAKO ANTIDOTUM DLA LEKU PRZECIWKRZEPLIWEGO
Idarucyzumab — antidotum dla dabigatranu

Dabigatran to doustny inhibitor trombiny stosowany 
w prewencji epizodów zakrzepowozatorowych u cho-
rych po zabiegach ortopedycznych, w leczeniu i prewencji 
żylnej choroby zakrzepowozatorowej oraz u chorych 
z migotaniem przedsionków i obciążonych wysokim ry-
zykiem powikłań zakrzepowozatorowych ocenianym 
według skali CHA2DS2VASc. Dotychczas nie znano swo-
istego antidotum odwracającego działanie doustnych an-
tykoagulantów non-K (niebędących antagonistami wita-
miny K), a w przypadku występowania dużych powikłań 
krwotocznych stosowano leczenie objawowe [49, 50].

Idarucyzumab (BI 655075) jest fragmentem (Fab) 
ludzkiego przeciwciała skierowanego przeciwko dabi-
gatranowi. W badaniach na zwierzętach potwierdzono 
skuteczność neutralizowania dabigatranu przez swoiste 
przeciwciała [51–53]. Zakończono również badanie I fazy 
(NCT01688830) (randomizowane, prowadzone metodą 
podwójnie ślepej próby badanie, kontrolowane placebo) 
u zdrowych ochotników, którzy otrzymywali dabigatran 
(220 mg 2×/d. przez 3 dni), a następnie idarucyzumab. 
Włączono do niego 145 mężczyzn. W pierwszym etapie 
badania oceniano tolerancję fragmentu przeciwciała po-
dawanego we wlewie dożylnym w zwiększanych daw-
kach (do 8 g), w drugim natomiast — możliwość odwró-
cenia działania przeciwkrzepliwego dabigatranu poprzez 
zastosowanie 5minutowych wlewów dożylnych leku 
w trzech różnych dawkach (1 g, 2 g i 4 g). Pięciominutowy 

wlew antidotum zapewniał szybkie, całkowite i trwałe 
odwrócenie przeciwkrzepliwego wpływu dabigatranu, 
a w przypadku dawek 2 g i 4 g efekt odwrócenia wpływu 
antykoagulantu utrzymał się przez ponad 12 godzin po 
zakończeniu podawania leku. Wszystkie podane dawki 
antidotum dla dabigatranu zawierające fragment prze-
ciwciała były dobrze tolerowane [54]. W 2014 roku rozpo-
częto badanie III fazy z zastosowaniem idarucyzumabu 
u chorych stosujących dabigatranu, u których wystąpiło 
duże krwawienie lub u chorych wymagających pilnego 
zabiegu chirurgicznego.

PODSUMOWANIE
Rozwój nauk podstawowych, między innymi biotech-

nologii, inżynierii genetycznej czy immunologii klinicz-
nej i doświadczalnej, umożliwia zastosowanie nowych 
wysoce selektywnych leków, których cel molekularny jest 
ściśle zdefiniowany i którego inaktywacja lub usunięcie 
prowadzi do zatrzymania rozwoju choroby, jej remisji lub 
nawet całkowitego wyleczenia. Terapia celowana zatem, 
dzięki wysokiej swoistości, zwiększa szanse na opanowa-
nie procesu chorobowego.
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