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Streszczenie

W astmie oskrzelowej obserwuije sig zwykle wysokie stezenia immunoglobuliny E (IgE) oraz nadprodukcje prozapalnych cytokin,
w tym interleukiny 4 (IL-4), IL-13 i IL-5 kluczowych miedzy innymi dla produkcji IgE oraz réznicowania, dojrzewania, migracii
i przezycia eozynofildw. Eozynofile sg jednymi z najwazniejszych komdrek zapalenia alergicznego. Ich obecno$¢ w tkance wigze
sie z utrzymywaniem nacieku zapalnego, uszkodzeniem tkanek i ich remodelingiem. Komérki te s bardzo wrazliwe na dziatanie
kortykosteroidéw, ale jest grupa chorych na astme, ktérzy nie odpowiadajg nawet na wysokie dawki tych lekéw, réwniez poda-
wanych systemowo. Biopsje przezoskrzelowe i ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe wykonywane u pacjentéw z sterydooporng
astma wykazujg zwigkszona liczbe eozynofiléw i cytokin typu Th2 (IL-4 oraz IL-5), w pordwnaniu z chorymi wrazliwymi na steroidy.
Whyniki badan klinicznych pokazuja, ze skuteczna terapig jest u nich omalizumab — monoklonalne przeciwciato anty-IgE. Autorzy
omawiaja w artykule efektywno$¢ omalizumabu w zmniejszaniu eozynofilii we krwi obwodowej i w drogach oddechowych u cho-
rych na astme na podstawie badan podstawowych, klinicznych, obserwacyjnych i opiséw przypadkéw, jak réwniez znaczenie

tego zjawiska w kontroli astmy oraz mechanizmy oddziatywania omalizumabu na eozynofile.
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Wstep

Astma jest choroba, ktéra cechuje nadreak-
tywnos¢ oskrzeli, przewlekte zapalenie i zmiany
strukturalne w drogach oddechowych. W jej
patogenezie uczestniczg liczne komérki i me-
diatory zapalne. W astmie alergicznej obserwuje
sie zwykle wysokie stezenia immunoglobuliny E
(IgE) oraz nadprodukcje prozapalnych cytokin,
w tym interleukiny 4 (IL-4), IL-13 i IL-5 klu-
czowych migdzy innymi dla produkcji IgE oraz
réznicowania, dojrzewania, migracji i przezycia
eozynofiléw. W rozwoju zapalenia alergicznego
istotng funkcje pelnig komoérki tuczne, bazofile,
eozynofile i limfocyty, a w jego przewleklej fazie

poza komérkami nacieku zapalnego znaczaca
role odgrywajg réwniez komérki strukturalne
(m.in. komérki nablonkowe, miocyty, fibroblasty).
Wsréd wielu mediator6w reakcji alergicznej cza-
steczce IgE przypisuje sie kluczowg role w tym
procesie. Jest ona krytycznym elementem wcze-
snej fazy reakcji alergicznej, poniewaz inicjuje
degranulacje komoérek tucznych. Uczestniczy
réwniez w péznej fazie reakcji alergicznej jako
immunoregulator oraz poéredniczy w rozwoju za-
palenia eozynofilowego. Przypuszcza sig réwniez,
ze IgE ma znaczenie w remodelingu zachodzgcym
w drogach oddechowych [1]. Burrow i wsp. [2]
wykazali, ze wysokie stezenia IgE w surowicy
stanowig czynnik ryzyka rozwoju astmy oskrze-
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lowej, a Kovac [3] i Carroll [4] dodatkowo, ze
stezenie IgE koreluje ze stopniem jej ciezkosci.
W zwigzku z powyzszym immunoglobulina E
stala sie istotnym punktem uchwytu dla lekéw
stosowanych w terapii astmy.

Whtasciwosci farmakodynamiczne omalizumabu

Jedynym obecnie stosowanym lekiem biolo-
gicznym w astmie oskrzelowej o aktywnosci anty-IgE
jest omalizumab — humanizowane przeciwciato
monoklonalne uzyskiwane metoda rekombinacji
DNA z komérek jajnika chomika chinskiego, przy
czym 95% sekwencji omalizumabu jest zgodna
z ludzka immunoglobuling klasy G1. Dziatanie
leku opiera sie na jego selektywnym tgczeniu
z wolnymi czgsteczkami IgE w miejscu domeny
Ce3. Utworzony kompleks IgE—lek uniemozliwia
polaczenie immunoglobuliny E z receptorami
o wysokim powinowactwie do IgE (FceRI) na ko-
morkach tucznych i bazofilach, przez co blokuje
degranulacje tych komérek zalezng od krzyzowego
wigzania swoistego alergenu przez IgE zwigzane
z FceRI licznie prezentowanymi na powierzchni
tych komoérek. Omalizumab nie wigze czasteczek
IgE, ktére znajduja sie juz w kompleksach z recep-
torem, ani nie wiaze sie bezposrednio z recepto-
rami dla IgE, co pozwala unikng¢ niepozadane;j
aktywacji komérek tucznych i bazofiléw [5].

Neutralizacja wolnych IgE skutkuje zablo-
kowaniem kaskady reakcji alergicznych, na po-
ziomie aktywacji komoérek tucznych i bazofiléw
przez swoiste alergeny i w konsekwencji zablo-
kowaniem rozwoju lub zmniejszeniem nasilenia
zapalenia alergicznego w drogach oddechowych.
Ponadto omalizumab blokuje wigzanie IgE przez
FceRI zlokalizowane na innych komérkach, mie-
dzy innymi na komoérkach dendrytycznych,
modulujac prezentacje alergenu limfocytom Th2
oraz na eozynofilach, monocytach i komérkach
nabtonka drég oddechowych, gdzie prawdopo-
dobnie receptory te petnig funkcje regulacyjna.
Dodatkowo omalizumab blokuje przytaczanie
IgE do swoistych dla niej receptoréw o niskim
powinowactwie (FceRII) znajdujacych sie na
limfocytach B i T, eozynofilach, makrofagach,
komérkach dendrytycznych i innych komérkach
uczestniczacych w rozwoju przewleklego zapale-
nia, ktére w ten spos6b wytapuja alergen i moga
go prezentowac limfocytom T [6].

Précz neutralizacji wolnych IgE dlugotrwata
terapia omalizumabem prowadzi do zmniejszenia
produkcji IgE przez limfocyty B. W teoretycz-
nym modelu opartym na estymacji wynikéw
z badania INNOVATE obliczono, Ze piecioletnia
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terapia omalizumabem prowadzi do normalizacji
produkcji catkowitego IgE [7]. Istotng role w tym
zjawisku odgrywaja limfocyty Th2 i produkowane
przez nie IL-4 i IL-13 [6]. Jak wykazano, omali-
zumab zmniejsza liczbe komérek IL-4 [8] i IL-13
[9] pozytywnych oraz limfocytéw B w tkance
oskrzeli [8].

Poza bezposrednim dzialaniem omalizumabu
na IgE i regulacjg jej produkcji istotnym elemen-
tem efektywnosci farmakologicznej tego leku sg
posrednie mechanizmy modulujgce przebieg
zapalenia alergicznego. Jednym z nich jest hamo-
wanie ekspresji receptoréw FceRI na komérkach
tucznych i bazofilach oraz na komérkach den-
drytycznych. W bioptatach oskrzeli pobranych
od chorych na astme niezaleznie od statusu
atopii oraz od 0s6b z atopowej grupy kontrolnej
stwierdza sig zwiekszonag liczbe komérek prezen-
tujacych na swojej powierzchni FceRI (gtéwnie
komérek tucznych i makrofagéw) w por6wnaniu
z osobami zdrowymi bez cech atopii [10]. Szcze-
gbélnie wysoka ekspresje tego receptora w tkan-
kach oskrzeli wykazano u chorych, ktérzy zmarli
w przebiegu cigzkiego zaostrzenia astmy [11].
Wiadomo, ze ekspresja FceRI na komérkach efek-
torowych koreluje ze stezeniem IgE w surowicy
i zalezy od stymulacji tych receptoréw przez przy-
taczone do nich czasteczki IgE. Przylaczenie IgE
do receptora stabilizuje ponadto zar6wno IgE jak
i sam receptor [1, 6, 12]. Terapia omalizumabem
szybko, bo 0 96% w ciagu 3 dni [13], zmniejsza
dostepnos¢ wolnych IgE do taczenia w kompleksy
z receptorami, przez co hamuje wewngtrzkomor-
kowe przekazywanie sygnatu z tych receptoréow
aktywujacy synteze i ekspresje tych receptoréow
na powierzchni komérek.

Wykazano, ze 16-tygodniowa terapia omali-
zumabem istotnie zmniejsza liczbg IgE-pozytyw-
nych i FceRI-pozytywnych komoérek w warstwie
podsluzéwkowej oskrzeli [8]. Efekt hamowania
ekspresji FceRI na bazofilach, jak wykazaty wyniki
badan Lin i wsp., jest widoczny juz po 7 dniach
od podania omalizumabu [13], a po 3 miesigcach
od zastosowania leczenia, jak pokazal w swych
badaniach zesp6t MacGlashan, efekt hamowania
utrzymuje sie na poziomie 96% [14]. Réwniez
w badaniu Chanez i wsp. obserwowano podobny,
bo o 83% spadek ekspresji FceRI na bazofilach
po 16 tygodniach leczenia omalizumabem [15].
W badaniu Saini i wsp. zaprzestanie terapii
omalizumabem prowadzito do stopniowego, réw-
noleglego do stezenia wolnych IgE w surowicy,
wzrostu gestosci FceRI na bazofilach, co potwier-
dza aktywng role omalizumabu w hamowaniu
ekspresji tego receptora na bazofilach [16].
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Zmniejszenie ekspresji FceRI na powierzch-
ni bazofiléw ma swoje funkcjonalne znaczenie.
Wigze sie ono miedzy innymi z mniejszym uwal-
nianiem histaminy w wyniku swoistej stymulacji
alergenem bazofil6w, ale i w wyniku lizy komérki
[17-19].

Ponadto u chorych leczonych omalizumabem
obserwowano zmniejszenie liczby bazofiléw we
krwi obwodowej [20]. Sugeruje sie, ze IgE reguluje
réwniez homeostaze ludzkich bazofilow.

Podobny efekt omalizumab wywiera na ko-
morki tuczne, cho¢ zjawisko to zachodzi wolniej
niz w przypadku bazofiléw i wigze si¢ ze zmniej-
szeniem odczynu skérnego na alergen w testach
naskérkowych [21]. Nie obserwowano natomiast
zmniejszenia liczby komérek tryptazo-dodatnich
w skorze w wyniku leczenia omalizumabem.

Roéwniez ekspresja FceRI na powierzchni
komérek dendrytycznych zalezy od obecnosci
IgE w mikrosrodowisku. Prussin i wsp. wykazali,
ze terapia omalizumabem juz po 7 dniach od jej
zastosowania zmniejsza ekspresje FceRI na pre-
kursorach komérkach dendrytycznych zaréwno
pochodzenia mieloidalnego jaki i limfoidalnego
[22]. Spadek ekspresji FceRI na komérkach den-
drytycznych korelowat ze spadkiem jego ekspresji
na bazofilach. Podobne obserwacje przeprowa-
dzit zesp6t Chaneza, ktéry prowadzil badania
na prekursorach komoérek dendrytycznych linii
limfoidalnej, z tym Ze nie znalazl korelacji mie-
dzy spadkiem ekspresji FceRI, a parametrami
klinicznymi [15]. Natomiast Feuchtinger i wsp.
[23] obserwowali normalizacje liczby komoérek
dendrytycznych w okresie sezonu pylenia traw
u chorych z pylkowica uczulonych na trawy
poddanych immunoterapii swoistej, ktérzy do-
datkowo otrzymywali omalizumab. Zmniejszenie
liczby komérek dendrytycznych oraz ekspresji
FceRI na ich powierzchni potencjalnie ograni-
cza mozliwo$¢ prezentacji alergenéw swoistym
limfocytom, a przez to zmniejsza ich klonalng
aktywacje. Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia
polaryzacji natywnych Th do Th2 oraz zmniejsze-
nia produkcji cytokin typu Th2 biorgcych udziat
w rozwoju zapalenia alergicznego.

W badaniach Eggel i wsp. [24] odkryto, Ze
omalizumab poza neutralizacjg wolnych IgE
i zmniejszaniem ekspresji FceRI moze réwniez
przyspiesza¢ dysocjacje IgE z FceRI na bazofilach.
Obserwacje te potwierdzili Serrano-Candelas
iwsp. [25], ktérzy te same zjawisko obserwowali
réwniez na komérkach tucznych. Udowodnili
oni ponadto, ze wigze sig ono z IgE-zaleznym
zmniejszeniem przekazywania sygnatu z FceRI
zwigzanego z hamowaniem proksymalnej fosfo-

rylacji w osi Syk-LAT-PLCy oraz z zahamowaniem
degranulacji i syntezy leukotrien6w.

Neutralizacja wolnych IgE przez omalizumab
i wyplyw jego na ekspresje i funkcje FceRI ma
swoje odzwierciedlenie w zjawiskach klinicznych
jak zahamowanie wczesnej [26, 27] i zwigzanej
z nig p6znej fazy reakcji alergicznej [28, 29] oraz
zmniejszenie nasilenia przewleklego zapalenia
alergicznego.

W badaniu Boulet i wsp. [26] terapia omali-
zumabem prowadzona u chorych na astme aler-
giczng w 27. dniu od jej rozpoczecia prowadzilta
do koniecznosci ponad dwukrotnego zwiekszania
stezenia alergenu uzytego w prowokacji wziewne;j
w celu wywotania 15-procentowego spadku FEV,
(forced expiratory volume in one second) — PC15
dla alergenu, w okresie wczesnej reakcji astma-
tycznej na alergen.

W badaniu Zielen i wsp. [27] terapia omali-
zumabem w 8. i 16. tygodniu istotnie hamowala
poalergenowy skurcz oskrzeli w ciggu 30 minut
od ekspozycji oraz prowadzila do redukcji ste-
zenia FeNO (fractional nitric oxide) mierzonego
24 godziny po prowokacji oskrzelowej alergenem,
co przemawia za hamowaniem napltywu eozy-
nofiléw do miejsca reakcji alergicznej w okresie
poznej fazy.

Dowodem na to jest badanie van Rensena
i wsp. [29], ktérzy wykazali, ze 12-tygodniowa
terapia omalizumabem hamuje wczesna i p6Zna
faze reakcji astmatycznej po prowokacji alerge-
nem czemu towarzyszylo zmniejszenie nacieku
eozynofilow w bioptatach oskrzeli pobranych
24 godzin po wykonaniu prowokac;ji.

W wyniku cigglej lub czestej ekspozycji na
dany alergen faza p6Zna moze przej$¢ w prze-
wlekle zapalenie (z procesami wytwoérczymi)
prowadzace do przewlektej dysfunkcji narzadu
lub uktadu, w przypadku oskrzeli do rozwoju
przewleklej astmy oskrzelowe;j.

Przechodzenie p6znej fazy reakcji alergicznej
w przewlekly proces zapalny nie zostato dobrze
poznane, ale wydaje sie, ze kluczowa role w tym
procesie odgrywajg mastocyty i eozynofile. Obie
populacje petnig funkcje komérek efektorowych.
Komérki te wspotwystepuja w tkankach w fazie
pézZnej reakcji alergicznej oraz w fazie rozwoju
przewleklego zapalenia i prawdopodobnie pod-
trzymuja reakcje zapalng. Udowodniono, ze obie
populacje komoérek moga wzajemnie wplywac
na swojg aktywno$¢ biologiczng za posrednic-
twem wydzielanych cytokin i przez bezposredni
kontakt ligand-receptor. Interakcja ta jest silna
i chroni eozynofile przed apoptoza wywolywang
deksametazonem|[30]. Wptyw na liczebno$¢ w na-
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cieku zapalnym i funkcje obu populacji komérko-
wych oraz na ich wzajemne interakcje wydaje sig
zatem kluczowy w opanowywaniu przewleklego
zapalenia lezacego u podloza astmy, tym bardziej
ze chorzy na astme w poréwnaniu ze zdrowymi
majg zwiekszong liczbe eozynofiléw w bioptatach
oskrzeli niezaleznie od statusu atopii [31]. Liczba
komorek tucznych w badaniu Macfarlane i wsp.
nie r6znila sig istotnie miedzy chorymi na astme
i osobami zdrowymi, natomiast liczba bazofiléw
byla istotnie podwyzszona w grupie chorych na
astme atopowa, ale nie réznita sie istotnie od
stwierdzanej w nacieku zapalnym u osé6b z astma
nieatopowg [31].

Udowodniono, ze omalizumab zmniejsza
nasilenie przewleklego zapalania w oskrzelach
u chorych na astme prawdopodobnie przez
wplyw na eozynofile. Djukanovic i wsp. wyka-
zali, ze 16-tygodniowa terapia omalizumabem
powodowala zmniejszenie odsetka eozynofil6w
w indukowanej plwocinie i bioptatach tkanko-
wych, oraz zmniejszenie liczby limfocytéw T
CD3+, CD4+ i CD8+ oraz limfocytéw B, a takze
komorek IL-4-dodatnich [8]. Réwniez van Rensen
iwsp. [29] wykazali istotny wplyw omalizumabu
na eozynofile tkankowa. W badaniu tym 12-ty-
godniowa terapia omaliuzmabem prowadzita do
zmniejszenia liczby eozynofiléw w plwocinie
indukowanej i zmniejszenia nacieku eozynofi-
lowego po prowokacji alergenem w bioptatach
pobranych z oskrzeli. Ponadto badacze obserwo-
wali zmniejszenie liczby komérek prezentujacych
FceRI i limfocytéw CD4+.

Stosowanie omalizumabu wptywa nie tylko
na liczbe, ale i na funkcje eozynofilow i limfocy-
téw. W badaniu Noga i wsp. [9] 12-tygodniowa
terapia tym lekiem nasilata apoptoze eozynofilow
i zmniejszala liczbe limfocytéw T produkujacych
GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor), IL-2 i IL-13 we krwi obwodowej. Nie
wykazano natomiast r6znicy w liczbie limfocytéw
produkujacych IL-5 (interleukine 5), IFN-y (inter-
feron gamma) i TNF-¢ (tumor necrosis factor alfa).

Zapalnemu uszkodzeniu tkanek oskrzeli
w astmie od poczatku towarzysza procesy na-
prawcze, ktére prowadza do przebudowy droég
oddechowych. Roth i wsp. [32] wykazali, ze IgE
nasila remodeling drég oddechowych w astmie
poprzez pobudzenie proliferacji komoérek miesni
gtadkich, jak réwniez zwiekszenie zewnatrz-
komérkowego odkladania sie kolagenu o wta-
Sciwosciach prozapalnych (typ I, III, VII) oraz
fibronektyny. Wyniki te wskazuja na potencjalng
role omalizumabu w modulowaniu remodelin-
gu drég oddechowych. Zietkowski i wsp. [33]
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wykazali, Ze terapia omalizumabem w 16. i 52.
tygodniu od rozpoczecia leczenia istotnie redu-
kuje stezenie endoteliny-1 (ET-1) w kondensacie
powietrza wydechowego, ktdra koreluje ze spad-
kiem poziomu FeNO, liczby eozynofiléw we krwi
obwodowej i stezeniem eozynofilowego biatka
kationowego (ECP, eosinophil cationic protein)
w surowicy. Endotelina-1 pelni istotng role w za-
paleniu drég oddechowych u chorych na astme,
w szczegblnosci w rozwoju ciezkiej nadreaktyw-
nosci oskrzeli i ich remodelingu, nasilajac pro-
liferacje komérek mieéni gtadkich i stymulujac
wléknienie podnablonkowe. W badaniach Roth
iwsp. [34] zastosowanie omalizumabu hamowalo
proliferacje komoérek miesni gladkich stymulo-
wanych w warunkach in vitro surowicg chorych
na astme alergiczna, jak ré6wniez zmniejszato
depozycje kolagenu typu I i fibronektyny. Ponad-
to omalizumab wpltywat na funkcje miocytéw
przez hamowanie IgE-zaleznej syntezy i sekrecji
prozapalnych cytokin (IL-4, IL-6, IL-8 i TNF-a)
[35]. Huang i wsp. [36] obserwowali zahamowa-
nie produkcji TGF-g (transforming growth factor
beta) i prozapalnych cytokin (IL-4, IL-13 i TNF-a)
przez komorki nabtonka drég oddechowych sty-
mulowane IL-13 i alergenem. Hoshino i wsp. [37]
badali efekt kliniczny omalizumab w kontekscie
procesu remodelingu, wykorzystujac wysoko
rozdzielczg tomografie klatki piersiowej. Wynik
badania kontrolnego po 16 tygodniach wykazat
zmniejszenie grubosci $§ciany oskrzeli u chorych
na ciezka astme leczonych omalizumabem, ktére
korelowalo z poprawg wartoséci spirometrycznych
(FEV,) oraz zmniejszeniem eozynofiléw w plwo-
cinie indukowanej.

Kliniczna skuteczno$¢ omalizumabu w kon-
troli przewleklej astmy oskrzelowej zostala po-
twierdzona wynikami wielu badan klinicznych
i metaanaliz [5]. W 2002 roku lek ten zostat zare-
jestrowany do leczenia niekontrolowanej umiar-
kowanej i cigzkiej astmy w Australii, w 2003 roku
w Stanach Zjednoczonych i w 2005 roku w Unii
Europejskiej jako terapia dodana do leczenia
wysokimi dawkami wziewnych glikokortykoste-
roidéw (GKS) w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi
pB2-agonistami (LABA, long-acting beta-agonists)
u chorych z czestymi zaostrzeniami, a w 2014 roku
réwniez w przewleklej pokrzywce spontaniczne;j.

W 28-tygodniowym randomizowanym, prze-
prowadzonym metodg podwdéjnie Slepej préby,
kontrolowanym placebo badaniu INNOVATE [38]
oceniano skutecznos$¢ omalizumabu w grupie
chorych na astme cigzka, u ktérych nie udato sig
uzyska¢ kontroli choroby na terapii wysokimi
dawkami wziewnych GKS w skojarzeniu z LABA.
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Trzeci lek kontrolujgcy astme stosowato dodatko-
wo 60% badanych, w tym 22% chorych doustne
GKS. Dodanie omalizumabu do zoptymalizowane;j
terapii zmniejszylo czestosc¢ istotnych klinicznie
zaostrzen o 26%, o 50% wystepowanie cigzkich
zaostrzen i o 44% konieczno$¢ doraznej pomo-
cy medycznej. Ponadto omalizumab poprawiat
jakos¢ zycia, warto$é porannego PEF (peak expi-
ratory flow) i zmniejszal nasilenie objawéw ast-
my. Na podstawie wynikéw badania INNOVATE
wyliczono, ze aby zapobiec wystgpieniu jednego
klinicznie istotnego zaostrzenia nalezy terapie
omalizumabem prowadzi¢ u 2,7 pacjentéw (NNT,
number needed to treat), by zapobiec jednemu
ciezkiemu zaostrzeniu u 2,0 pacjentéw, a aby
unikngé¢ koniecznoéci jednorazowej interwencji
medycznej u 2,8 pacjentéw [39].

Metaanaliza 25 badan klinicznych [40],
w ktérych stosowano omalizumab u chorych na
umiarkowang i ciezka astme oskrzelowa prze-
prowadzona w 2014 przez ekspertow Cochrane
potwierdza skutecznosé leku w redukcji zaostrzen
i hospitalizacji z powodu zaostrzen. Pokazuje
réwniez, ze chorzy stosujacy omalizumab czesciej
moga redukowac, a nawet zaprzesta¢ stosowania
wziewnych GKS w poréwnaniu z grupg otrzymu-
jaca placebo, natomiast chorzy ustawieni na prze-
wleklym leczeniu doustnymi GKS uzyskuja lepsza
kontrole astmy, cho¢ efekt oszczedzajgcy steroidy
wymaga dalszych prospektywnych badan.

Analiza zbiorcza 6 badan oceniajacych
wplyw terapii omalizumabem na jako$¢ zycia
u chorych na ciezkg niekontrolowang astme prze-
prowadzona przez Chipps i wsp. [41] wykazala
istotng poprawe tego parametru w grupie pacjen-
téw leczonych omalizumabem w poréwnaniu
z otrzymujacymi zoptymalizowane leczenie far-
makologiczne we wszystkich sferach zycia: ogra-
niczenie aktywnosci z powodu choroby, emocji,
objaw6w i ekspozycji na czynniki srodowiskowe.

Doswiadczenia wlasne autor6w potwierdzajg
znaczace korzysSci ze stosowania omalizumabu
u chorych na cigzka astme alergicznag, w tym lep-
szg kontrolg astmy i jakosci zycia, zmniejszenie
czestosci i cigzko$ci zaostrzen oraz zmniejszenie
zapotrzebowania na doustne GKS [42].

Obecnie omalizumab jest zalecany przez eks-
pertéw GINA u chorych na umiarkowana i cigzka
astme oskrzelowa w 5. stopniu terapii, jeszcze za-
nim zostang wlaczone na state doustne GKS [43].

Rola eozynofiléw w astmie oskrzelowej

Eozynofile sga jednymi z najwazniejszych
komorek nacieku zapalnego fazy péznej reakcji

alergicznej i przewleklego procesu zapalnego
w astmie oskrzelowej. Ich obecnos¢ w tkance wia-
ze sie z utrzymywaniem sie nacieku zapalnego,
uszkodzeniem tkanek i ich remodelingiem [1].

Eozynofile powstaja w szpiku z komérek
progenitorowych wspélnych dla eozynofilow
i bazofiléw Eo/B-CFU (eosinophil/basophil colony
forming unit). Istotna role w réznicowaniu, doj-
rzewaniu i mobilizacji eozynofilow ze szpiku do
krazenia odgrywaja IL-3, IL-5 i GM-CSE, z kt6rych
najwazniejsza i najbardziej swoista dla eozyno-
filéw na tym etapie ich rozwoju jest IL-5. Te he-
mopoetyczne cytokiny sg wytwarzane w miejscu
reakcji alergicznej i oddziatuja na szpik endokryn-
nie. Wykazano jednak, ze pobudzone limfocyty
T moga tez migrowac do szpiku i tam miejscowo
wydziela¢ miedzy innymi IL-5. Eozynofile z krwig
migruja do miejsc toczacego sie procesu zapalne-
go przyciggane przez czynniki chemotaktyczne:
eotaksyny, 5 biatko chemotaktyczne dla mono-
cytéw (MCP-5, monocyte chemotactic protein 5),
biatko zapalne makrofagéw 1a (MIP-1¢, macro-
phage inflammatory protein-1a) oraz RANTES
(regulated on activation, normal T-cell expressed
and secreted). Przechodzenie eozynofilow z krwi
do tkanek objetych procesem zapalnym utatwia-
ja IL-4 i IL-13 oraz IL-1 i TNE ktére zwiekszajg
ekspresje czgsteczek adhezyjnych na komérkach
srodbtonka. W miejscu toczacego sig procesu
zapalnego eozynofile aktywowane sa przez cyto-
kiny, leukotrieny i sktadowe dopelniacza i same
uwalniajg prozapalne mediatory odpowiedzialne
za naplyw i aktywacje innych komérek nacieku
zapalnego oraz procesy uszkodzenia i regeneracji
tkanek. Wéréd nich sg enzymy (elastaza, kola-
genaza), biatka kationowe (gt6wne biatko zasa-
dowe [MBP, major basic protein]), peroksydaza
eozynofilowa (EPO, eosynophil peroxidase), ECP;
wolne rodniki i reaktywne formy tlenu, czynnik
aktywujacy plytki (PAF, platelet-activating factor),
leukotrieny i liczne cytokiny (m.in. IL-3 i IL-5,
GM-CSF, SCF, 1L-4 i IL-13, IFN-y, eotaksyna,
RANTES i TGF-f) [1].

Obecnosé eozynofiléw w nacieku komérko-
wym w oskrzelach jest charakterystyczng cechg
zapalenia u chorych na astme. Dowodem na
aktywna role eozynofiléw w rozwoju p6znej fazy
reakcji astmatycznej sa wyniki badan pokazujace
korelacje migdzy stezeniem ECP a intensywno$cia
poznej fazy reakcji astmatycznej [44].

Ponadto wykazano, ze liczba eozynofilow
w plwocinie (odzwierciedlajgca nasilenie stanu
zapalnego w tkankach oskrzeli) §cisle koreluje
ze stopniem nasilenia astmy, jak réwniez z ry-
zykiem wystapienia i nasileniem zaostrzen [45].
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U pacjentéw z nawracajgcymi zaostrzeniami
astmy leczenie przeciwzapalne oparte na wyniku
cytologicznym indukowanej plwociny z oceng obec-
nosci eozynofiléw okazato sie skuteczniejsze niz
prowadzone na podstawie objawéw i czynnosci ptuc
[46]. Eozynofilowemu zapaleniu dr6g oddechowych
w astmie zwykle towarzyszy tagodna eozynofilia we
krwi obwodowej, chociaz eozynofilia w tkankach,
w wydzielinie z nosa, w plwocinie i w ptukaniu
oskrzelowo-pecherzykowym (BAL, bronchoalveolar
lavage) jest zazwyczaj istotnie wyzsza [47].

Eozynofile sg bardzo wrazliwe na dziatanie
kortykosteroidéw uwazanych za najsilniejsze
leki o dzialaniu przeciwzapalnym w astmie,
ktére w postaci wziewnej sg rekomendowane we
wszystkich postaciach przewleklej astmy [44]. Ale
jest grupa chorych na astme, kt6rzy nie odpowia-
dajg nawet na wysokie dawki tych lekéw, réwniez
podawane systemowo. Biopsje przezoskrzelowe
i BAL u pacjentéw ze steroidooporng astma wy-
kazujg wieksza liczbe eozynofiléw i cytokin typu
Th2 (IL-4 oraz IL-5), w poréwnaniu z chorymi
wrazliwymi na steroidy [48, 49]. Postulowane
sg r6zne mechanizmy tego zjawiska [50, 51],
miedzy innymi zmniejszenie powinowactwa
receptoré6w glikokortykosteroidowych do GKS
w wyniku zwiekszonej ekspresji receptora typu
u chorych ze steroidoopornoscia, zmniejszenie
wiazania receptoréw GKS do wrazliwych w jadrze
elementéw lub brak hamowania c-Jun N-koncowej
fosforylacji, czy uwarunkowania genetyczne jak
polimorfizm genu kodujacego receptor glikokorty-
kosteoridowy h-GCR/NR3C1. Chorzy ci mimo sto-
sowania GKS prezentujg miejscowa i systemowaq
eozynofilie. Dalsze zwiekszanie u nich dawki GKS
moze nie przynie$¢ wymiernego efektu kliniczne-
go, natomiast wiaze sie¢ z ryzykiem powaznych
objawéw niepozadanych. Czeéé zjawisk prowa-
dzacych do rozwoju steroidoopornosci wydaje sie
mie¢ odwracalny charakter i stanowi potencjalny
cel interwencji farmakologiczne;j.

Wptyw omalizumabu na eozynofilie u chorych
na astme w badaniach klinicznych,
obserwacyjnych i opisach przypadkow

W badaniu Noga i wsp. [18] terapia omali-
zumabem istotnie redukowata odsetek eozyno-
filbw we krwi obwodowej w 16. i 52. tygodniu
od jej rozpoczecia. Takaku i wsp. [52] natomiast
obserwowali istotng redukcje liczby eozyno-
filow w plwocinie indukowanej oraz stezenia
FeNO po 16 tygodniach terapii omalizumabem
u chorych na ciezka niekontrolowana astme
oskrzelowa.
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W zbiorczej analizie Massanari [53] pieciu
badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé
omalizumabu u pacjentéw z przewlekta umiarko-
wana/cigzka astmg alergiczna, liczba eozynofilow
we krwi obwodowej na koniec badania, w poréw-
naniu z warto$ciami wyj$ciowymi, byta zmniej-
szona jedynie w grupie chorych otrzymujacych
omalizumab, z wiekszym spadkiem obserwowa-
nym u pacjentéw, u ktérych stezenie wolnych
IgE w surowicy po leczeniu bylto nizsze niz 50
ng/ml. Badacze ci znalezli ré6wniez korelacje
pomiedzy zaleznym od dziatania omalizumabu
spadkiem eozynofiléw we krwi obwodowej i r6z-
nymi parametrami klinicznymi, miedzy innymi
wystepowaniem ciezkich zaostrzen, wartoScig
FEV,, odpowiedzig na leczenie omlizumabem
oceniang przez lekarzy w skali Global Evaluation
of Treatment Effectiveness (GETE) (poprawa kli-
niczna/zmniejszenie liczby eozynofiléw oraz brak
poprawy/zwiekszenie liczby eozynofilow).

W badaniu o akronimie EXTRA przepro-
wadzonym przez Hanania i wsp. [54] istotng
klinicznie redukcje czestosci ciezkich zaostrzen
astmy (o 56%) w wyniku terapii omalizumabem
w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo,
osiagnieto tylko w grupie z wysoka eozynofilig
we krwi obwodowej (= 260 EO/ul). Podobny efekt
obserwowano dla FeNO i stezenia periostyny
w surowicy, ktére sg uwazane za biomarkery
eozynofilowego zapalenia dr6g oddechowych.
Zietkowski i wsp. [55] r6wniez wykazali istotne
zmniejszenie liczby eozynofiléw i ECP we krwi
obowodowej, stezenia FeNO, ktére to korelowaty
ze spadkiem poziomu eotaksyny w kondensacie
powietrza wydechowego u chorych na astme
leczonych omalizumabem. Natomiast Skiepko
i wsp. [56] zaobserwowali, Ze spadek liczby eozy-
nofiléw we krwi obwodowej o 50% w stosunku do
warto$ci wyjsciowej pod wplywem terapii omali-
zumabem wiaze sig z nizszg czegstoscig cigzkich
zaostrzen w poréwnaniu z grupa z mniejszym
obnizeniem liczby eozynofil6w. Autorzy tej pracy
sugeruja, ze monitorowanie eozynofilii we krwi
obwodowej w trakcie terapii omalizumabem moze
by¢ uzytecznym wskaznikiem odpowiedzi na
omalizumab i predyktorem przysztych zaostrzen.

Doséwiadczenia wlasne pokazuja, ze omalizu-
mab jest wysoce efektywny u chorych na astme
alergiczna z hypereozynofilag we krwi obwodowej
i w tkankach. Autorzy opisali przypadek chorego
na niekontrolowang ciezka astme alergiczng uczu-
lonego na roztocze kurzu domowego i Alteranaria
z hypereozynofilia obwodowg (1700 Eo/ul) i tkan-
kowa (w BAL Eo 56%), u ktérego leczenie wysoki-
mi dawkami wziewnych i systemowych GKS nie
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przynosilo normalizacji liczby eozynofiléw [57].
Wiaczenie do terapii omalizumabu przyniosto
nie tylko istotng poprawe kontroli choroby przy
4-krotnej redukcji zapotrzebowania na systemowe
GKS, ale réwniez normalizacje liczby eozynofil6w
we krwi obwodowej. U innej pacjentki choruja-
cej na ciezkg niekontrolowang astme alergiczng
ze wspoltowarzyszgca przewlektyg pokrzywka
iz zagrazajacym zyciu obrzekiem naczyniorucho-
wym oraz z nadwrazliwo$cig na niesteroidowe
leki przeciwzapalne i z hipereozynofilig we krwi
obwodowej autorzy niniejszej pracy obserwowali
normalizacje liczby eozynofiléw w trakcie lecze-
nia omalizumabem mimo redukcji dobowej dawki
systemowych GKS [58].

Podobne do$wiadczenia mieli Pelaia i wsp.
[59]. Leczyli oni omalizumabem 5 pacjentéw
chorych na astme z utrzymujacg sig eozynofilig
we krwi obwodowej ($§redni % Eo do catkowitej
liczby leukocytéw = SD: 15,9 = 8,0%; Eo w licz-
bach bezwzglednych 1588,0 + 956,9 komérek/ul)
mimo diugotrwatego leczenia kortykosteroidami
wziewnymi i systemowymi. Po 16 tygodniach
leczenia omalizumabem liczba eozynofiléw we
krwi obwodowej niemal znormalizowala sig
(Sredni % Eo do catkowitej liczby leukocytow
+ SD: 6,3 * 2,3%; liczby bezwzgledne: 462,0 =
262,3 ul) przy jednoczesnym obnizeniu dobowej
dawki doustnych GKS, zmniejszyla sie tez liczba
zaostrzen.

Powyzsze badania i obserwacje pokazujg, ze
eozynofilia we krwi obwodowej, w plwocinie,
w BAL i w bioptatach oskrzeli moze by¢ istotnym
markerem klinicznej odpowiedzi na omalizumab.
W monitorowaniu leczenia omalizumabem przy-
datne wydaje sig badanie morfologii krwi obwo-
dowej z réznicowaniem granulocytéw.

Efektywnos$é omalizumabu
w zespotach eozynofilowych

Potwierdzenie skutecznosci omalizumabu
w zapaleniu eozynofilowym przynosza opisy
przypadkéw jego efektywno$ci w zespotach
przebiegajacych z eozynofilia, gdzie aktywacja
na drodze IgE-zaleznej nie jest kluczowym pato-
mechanizmem choroby, lub gdzie IgE w ogéle nie
ma udzialu w patomechanizmie. I tak korzystny
efekt dziatania omalizumabu obserwowano w:
aspergillozie oskrzelowo-ptucnej [60, 61], ze-
spole Churga-Strauss [62, 63], eozynofilowym
zapaleniu pluc [64], chorobie Kimury [65], eo-
zynofilowym zapaleniu ucha srodkowego [66]
oraz eozynofilowych zespotach gastroenterolo-
gicznych [67].

Doswiadczenia wlasne autoré6w pokazuja, ze
omalizumab jest efektywny w astmie z nadwraz-
liwosciag na niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) przebiegajacej zwykle z wysoka eozyno-
filia obwodowsg i tkankowg [68]. Astma u tych
chorych czesto przebiega ciezko, nawet jesli
unikaja narazenia na NLPZ. Wiadomo, ze mecha-
nizm nadwrazliwo$ci na NLPZ jest IgE-niezalezy
i wigze sig z hamowaniem aktywnosci cyklooksy-
genazy-1 i nadprodukcjg leukotrien6w. Niewat-
pliwie w rozwoju nadwrazliwosci i w obrazie
klinicznym istotng role pelnig eozynofile, ktére
sg bogatym zrédlem leukotrienéw cysteinylowych
[69]. Potwierdzeniem skuteczno$ci omalizumabu
w astmie aspirynowej sg opisy przypadkéw cho-
rych, u ktérych po leczeniu omalizumabem uzy-
skano tolerancje na wyzsze dawki NLPZ [70—73].

Mechanizmy oddziatywania omalizumabu
na eozynofile

Antyeozynofilowe dziatanie omalizumabu
przejawia sig zmniejszeniem liczby tych komérek
we krwi obwodowej oraz w tkankach objetych
zapaleniem eozynofilowym, jak réwniez wply-
wem omalizumabu na przezywalnosé i funkcje
eozynofiléw. Badania nad mechanizmem tego
dzialania ograniczaja sie obecnie do przypadkéw
choréb alergicznych.

Wiadomo, ze omalizumab nie dziata bezpo-
$rednio na eozynofile, moduluje natomiast $rodo-
wisko, w ktérym komérki te r6znicujg sig, migruja,
ulegaja aktywacji i podlegaja apoptozie (ryc. 1).

Na powierzchni eozynofiléw znajdujg sie
receptory dla IgE o wysokim i niskim powino-
wactwie, potencjalnie redukcja wolnych IgE
moglaby mie¢ wiec znaczenie dla funkcjonowania
i przezywalnosci eozynofiléw we krwi i w tkan-
kach. Wyniki badann immunohistochemicznych
i immunocytochemicznych prowadzonych u pa-
cjentéw z chorobami alergicznymi wykazaly, ze
miejscowa prowokacja alergenem indukuje eks-
presje FceRI na eozynofiliach naciekajacych drogi
oddechowe [74] i skére [75, 76]. Ponadto obecnosé
FceRI potwierdzono réwniez na eozynofilach
krwi obwodowej u chorych z r6znymi postaciami
choréb alergicznych [77]. W przeciwienstwie do
przedstawionych badan Seminario i wsp. [78]
nie byli w stanie wykry¢ FceRI na powierzchni
eozynofilow, podczas gdy obserwowali duze
ilosci FceRla wewnatrzkomérkowo i wykazali
uwalnianie go do medium w postaci rozpusz-
czalnego receptora. Kita i wsp. [79] potwierdzili
natomiast niskg powierzchniowa ekspresje FceRI
na eozynofilach super czulg metodg biotyna—
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Rycina 1. Mechanizmy dziatania omalizumabu na zapalenie eozynofilowe drég oddechowych

streptawidyna. W $wietle tych wynikéw wydaje
sie, ze synteza tego biatka receptorowego i po-
tem jego ekspresja na powierzchni eozynofiléw
jest regulowana przez rézne mechanizmy, stad
r6znice pomiedzy wynikami badafi immunohi-
stochemicznych oceniajacych obecno$é biatka
bez wzgledu na lokalizacje komérkows a oceng
ekspresji tego receptora na powierzchni eozyno-
filéw technika biotyna-streptawidyna. Osobnym
problemem jest funkcjonalne znaczenie ekspresji
FceRI na eozynofilach. W chorobach pasozytni-
czych aktywacja FceRI prowadzi do degranulacji
eozynofiléw i posredniczy w odpowiedzi cytotok-
sycznej mediowanej przez eozynofile [80]. Rola
FceRI na eozynofilach w chorobach alergicznych
jest nie do konca jasna.

Tomassini i wsp. [81] przeprowadzili ekspe-
ryment, w ktérym eozynofile izolowane od aler-
gikéw stymulowali alergenami i przeciwcialami
anty-IgE, anty-IgA i anty-IgG. Stymulacja swo-
istymi alergenami, na ktére byli uczulenie chorzy
i przeciwcialami anty-IgE powodowata uwalnia-
nie z eozynofiléw EPO, ale nie ECP, stymulacja
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anty-IgG aktywowata eozynofile do uwalniania
ECP, ale nie EPO, natomiast stymulacja anty-IgA
uwalniata z eozynofiléw zar6wno ECP, jak i EPO.
Autorzy doszli do wniosku, ze eozynofile selek-
tywnie uwalniajg mediatory w wyniku stymula-
¢ji btonowych receptoréw dla immunoglobulin
w zaleznodci od ich typu. Kayaba i wsp. [82]
wykazali, ze aktywacja eozynofiléw na drodze
IgE-zaleznej prowadzi do wydzielania przez nie
IL-10, co moze wskazywac na ich immunoregula-
cyjna role w zapaleniu. Natomiast Kita i wsp. [79]
nie obserwowali zadnego istotnego efektu bio-
logicznego (degranulacji, produkcji rodnikéw
tlenowych czy uwalniania leukotrienu C4) po
stymulacji FceRI na eozynofilach.

Réznice w odpowiedzi bazofiléw i eozyno-
filow na stymulacje przez FceRI moga wynikaé
wlasnie z powierzchniowej prezentacji tego
receptora. Liczba receptoréw o wysokim powino-
wactwie dla IgE na eozynofilach w poréwnaniu
z bazofilami jest wielokrotnie nizsza (stanowi ok.
0,5%), stad ta droga regulacji, jesli w ogdle ma
jakie$ znaczenie, to raczej drugorzedne.
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Réwniez badania dotyczace funkcji FceRII na
eozynofilach sg niejednoznaczne. Capron i wsp.
[83] zaobserwowali, Zze stosujac przeciwciata
anty-CD23 mAb IgE, mozna zahamowac¢ cytotok-
sycznosci eozynofilow zalezng od IgE. Lantero
i wsp. [84] wykazali, ze stymulacja eozynofiléw
od pacjentéw atopowych i nieatopowych na dro-
dze IgE-zaleznej przez FceRII prowadzi do funk-
cjonalnych zmian charakteryzujacych sie zwiek-
szona migracja eozynofiléw zwigzang z nasilong
ekspresjag LFA-1 i Mac-1, a Arock i wsp. [85],
ze aktywacja FceRII powoduje uwalnianie przez
eozynofile TNFea, przy czy istotny jest wspo6i-
udziat IL-4 w tym zjawisku. Ekspresja tego re-
ceptora zalezy od stymulacji IL-3 i GM-CSF [86].

Do tej pory nie badano wplywu omalizumabu
na ekspresje i funkcje tych receptoré6w na eozy-
nofilach, ich niska ekspresja i brak jednoznacznej
zaleznosci ekspresji od stezenia catkowitego IgE
przemawia jednak za innym mechanizmem dzia-
tania leku w zapaleniu eozynofilowym.

W chorobach alergicznych postuluje sig trzy
gtowne Sciezki aktywacji eozynofiléw: $ciezke
Th2-zalezng, Th1-zalezng i zwigzana z mecha-
nizmami odpornosci wrodzonej. W chorobach
alergicznych najwazniejsza jest droga Th2-zalez-
na mediowana w gléwnej mierze przez IL-5 [87].

Hubner i wsp. [88] zaobserwowali, ze w gru-
pie z klinicznie istotng odpowiedzig na omalizu-
mab zmiana poziomu IL-5 w surowicy w stosunku
do warto$ci wyjéciowej byta wigksza, jak réwniez
wyjéciowe poziomy IL-5 w surowicy byly wyzsze.
Takaku i wsp. [52] wykazali, ze 16-tygodniowa
terapia omalizumabem zmniejsza produkcje IL-5
przez jednojadrowe komérki krwi obwodowe;j.
Natomiast Noga i wsp. [9] nie udalo sig wykazac
zmniejszenia liczby limfocytéw produkujacych
IL-5 we krwi obwodowej, w wyniku terapii oma-
lizumabem, choé¢ Djukanovic i wsp. [8] wyka-
zali, ze 16-tygodniowa terapia omalizumabem
powodowala zmniejszenie liczby CD3+, CD4+
i CD8+ limfocytéw T w indukowanej plwocinie
i bioptatach tkankowych. By¢ moze miejscowe,
w tkankach objetych procesem zapalnym, hamo-
wanie produkc;ji IL-5 przez Th2 ma tu decydujace
znaczenie. Poza limfocytami bogatym Zrédiem
produkcji IL-5 sa réwniez same eozynofile oraz
komorki tuczne i bazofile [89].

Wiadomo, ze omalizumab nie tylko zmniejsza
eozynofile we krwi obwodowej, ale i w tkankach.
Za naplyw eozynofiléw do miejsca reakcji zapal-
nej odpowiadajg czynniki chemotaktyczne. W ba-
daniach Zietkowkiego i wsp. wykazano, Ze terapia
omalizumabem zmniejsza stezenie eotaksyny [55]
i RANTES [90] — silnych chemoatraktantéw dla

eozynofiléw, w powietrzu wydechowym u cho-
rych na astme alergiczng.

W przechodzeniu eozynofiléw z naczyn do
tkanek uczestniczg molekuly adhezyjne prezen-
towane na komérkach srédbtonka i eozynofilach,
miedzy innymi VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule 1) i VLA-4 (very late antigen 4). Ich eks-
presje zwiekszaja IL-4 i IL-13 [91]. Wykazano, zZe
omalizumab wplywa na produkcje tych cytokin
[8, 9, 37], stad potencjalnie moze wplywac réw-
niez na diapedeze eozynofilow.

Istotnym elementem utrzymywania sie zapa-
lenia eozynofilowego jest uposledzenie apoptozy
eozynofilow w chorobach alergicznych. Znane sa
dwa mechanizmy aktywacji apoptozy w eozyno-
filach: aktywny i pasywny. Aktywny zalezy od
aktywacji uniwersalnego dla populacji leukocy-
téw receptora Fas, lub jest zwigzany z aktywacjg
receptora CD69. Pasywna droga wiaze sig z ob-
nizeniem w mikrosrodowisku stezen IL-3, IL-5
i GM-CSEF, cytokin bedacych czynnikami wzrostu
dla eozynofiléw [92].

W badaniu Noga i wsp. [9] potwierdzono, Ze
terapia omalizumabem indukuje w eozynofilach
apoptoze, ktérej markerem jest aneksyna V, nie ob-
serwowano natomiast wzrostu poziomu 7-amino-
aktynomycyny (markera nekrozy) oraz aktywacji
CD69 i receptora Fas (CD95). Nasilenie apoptozy
eozynofiléw podczas leczenia omalizumabem
nalezy zatem wigza¢ z pasywnym mechanizmem,
ktéry w gtéwnej mierze zalezy od obnizenia ste-
zenia IL-5 [89], a by¢ moze réwniez GM-CSF [9].

Oprécz wspomnianych mechanizmoéw
na apoptoze wplywa obecnosé tlenku azotu
(NO, nitric oxide) w miejscu zapalenia eozyno-
filowego. Hamuje on apoptoze zalezng od ak-
tywacji receptora Fas [93]. W astmie obserwuje
sie podwyzszone stezenia NO, natomiast terapia
omalizumabem istotnie obniza stezenia NO
w powietrzu wydechowym [28, 34, 53, 55, 56],
co prawdopodobnie ma znaczenie dla regresji
zapalenia eozynofilowego drég oddechowych.

Podsumowanie

Skutecznos¢ kliniczna omalizumabu zostala
potwierdzona w wielu badaniach klinicznych.
Jego farmakologiczny mechanizm dzialania jest
bardziej zlozony, niz poczatkowo sie wydawato.
Poza hamowaniem wczesnej i p6znej reakcji aler-
gicznej zwigzanej z aktywacja komoérek tucznych
i bazofil6w za posrednictwem FceRI wplywa réw-
niez na przewlekle zapalenie alergiczne gléwnie
przez zmniejszanie nacieku eozynofilowego.
Wplyw omalizumabu na eozynofile jest posred-
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ni poprzez hamowanie produkcji prozapalnych
cytokin przez komérki tuczne, bazofile i limfocyty
pomocnicze profilu Th2 i dotyczy réznych etapow
rozwoju zycia tych komoérek od ich réznicowania
sie w szpiku, przez migracje do tkanek, aktywacje
i apoptoze. Jak wykazano, skutecznosé kliniczna
omalizumabu w astmie koreluje z poziomem eo-
zynofiléw we krwi obwodowej i oskrzelach oraz
ich aktywno$cig, wiec ten mechanizm dziatania
wydaje sie co najmniej réwnie istotny jak blo-
kowanie $ciezki IgE-zaleznej i moze odpowiadac
za skutecznos¢ tego leku w astmie niealergiczne;j
[94, 95]. Kliniczna efektywnos$¢ antyeozynofilowg
omalizumabu potwierdzajg opisy przypadkéw efek-
tywnoéci terapii tym lekiem w zespolach eozynofi-
lowych niezwigzanych z zapaleniem alergicznym.
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