ARTYKUL POGLADOWY

84

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ lekéw biologicznych
stosowanych w leczeniu astmy
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Streszczenie

Streszczenie: Astma jest jedng z najczestszych chorob wspatistniejgcych
w cigzy, a u okoto % kobiet dochodzi do jej zaostrzenia, szczegdlnie w
trzecim trymestrze. Niewtasciwa kontrola choroby moze prowadzi¢ do
powaznych powiktan, takich jak nadcisnienie cigzowe, pordd przedwczesny
czy niska masa urodzeniowa noworodka. Terapia biologiczna, zwlaszcza z
zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych (omalizumab, mepolizumab,
dupilumab, benralizumab), moze stanowi¢ alternatywe dla standardowego
leczenia (dlugo dziatajgce beta2- mimetyki, krétko dziatajgce beta2-
mimetyki, glikokortykosteroidy doustne), jednak jej bezpieczenstwo w cigzy
nie zostalo dostatecznie potwierdzone. Najwigcej danych dotyczy
omalizumabu, ktéry wykazuje korzystny profil bezpieczenstwa, cho¢ pewne
obawy dotyczgce ryzyka wad wrodzonych pozostajg. Z uwagi na
wykluczenie kobiet cigzarnych z programu lekowego B.44 oraz
ograniczong dostepnos¢ danych dla czesci preparatéw (m.in. tezepelumab,
reslizumab), konieczne sg dalsze badania w tej populacji.

Stowa kluczowe: astma w cigzy, leczenie biologiczne astmy, leczenie
biologiczne w cigzy, bezpieczenstwo stosowania lekow w cigzy, leczenie
biologiczne w okresie karmienia piersig

Summary

Abstract: Asthma is one of the most common comorbidities during
pregnancy, with approximately one-third of women experiencing disease
exacerbation, particularly in the third trimester. Inadequate asthma control
may result in serious complications such as gestational hypertension,
preterm delivery or low birth weight. Biological therapy, particularly involving
monoclonal  antibodies  (omalizumab, mepolizumab,  dupilumab,
benralizumab), may represent an alternative to conventional treatment
strategies, including long-acting beta2-agonists , short-acting beta2-
agonists and oral glucocorticosteroids. The safety of biologic agents during
pregnancy has not been sufficiently confirmed. The most robust data
concern omalizumab, which appears to have a favorable safety profile,
although concerns about a potential risk of congenital malformations
remain. Due to the exclusion of pregnant women from the B.44 drug
program and the limited data available for some agents (e.g., tezepelumab,
reslizumab), further studies are needed to evaluate the safety and efficacy
of biological therapy in this population.

Key words: asthma in pregnancy, biological treatment of asthma, biological
treatment in pregnancy, safety of medication use in pregnancy, biological
treatment during breastfeeding
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Wykaz skréotow:

LABA- dtugo dziatajgce beta2- mimetyki
SABA- krétko dziatajgce beta2- mimetyki
LTRA- antagonista receptora leukotrienowego
GINA- Global Initiative for Asthma

FcRn- receptor Fc noworodkéw

NK- kom6rki ,,Natural Killer”

TSLP- limfopoetyna zrebu grasicy

mAb- przeciwciato monoklonalne

Wstep

Astma jest jedng z najczestszych choréb
przewlektych wystepujacych u kobiet w wieku
rozrodczym, a jej czesto$¢ w tej populacji moze siegac
nawet 14%, w zaleznosci od regionu geograficznego [1].
U kobiet w cigzy astma wystepuje z czestoscig 3,7-8,4%
i stanowi najczestszg chorobe przewlekig
wspotistniejgca z cigza [2].

Przebieg astmy w trakcie cigzy moze ulegac
zmianom. U okoto 30% ciezarnych dochodzi do
zaostrzenia objawow - najczesciej w trzecim trymestrze,
natomiast u kolejnych 30% kontrola objawéw ulega
poprawie [3]. U nawet 45% pacjentek dochodzi do
zaostrzenia wymagajgcego interwencji medycznej [4].
Potencjalne przyczyny obejmujg zmiany hormonalne
i anatomiczne, wiekszg podatnos¢ na infekcje wirusowe
oraz gorsze przestrzeganie zalecen terapeutycznych [5].

Zwiekszone ryzyko zaostrzen  choroby
wymagajacych interwencji medycznej obserwuje sie
najczgsciej u kobiet z astmg o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego. Jest ono 3,4 razy wyzsze
w poréwnaniu z pacjentkami z tagodng postacig choroby.
Podobnie, wieksze ryzyko obserwuje sie w przypadku
cigzy mnogich, u kobiet rasy czarnej, chorujgcych na
depresje i zaburzenia lekowe, palacych papierosy,
wielorodek, w wieku powyzej 35 rz oraz z otytoscig. [4].

Astma uznawana jest za istotny, potencjalny
czynnik ryzyka powiktan zaréwno dla kobiety ciezarnej,
jak i ptodu [1]. Niekontrolowana astma i jej zaostrzenia
wigzg sie ze zwigkszong czestoscia powiktan
okotoporodowych [2]. Zaostrzenia zwigkszajg ryzyko
nadcisnienia cigzowego, stanu przedrzucawkowego,
porodu przedwczesnego oraz niskiej masy urodzeniowej
noworodkéw. Istniejg dane, wskazujace, ze u dzieci tych
czesciej rozpoznaje sie astme i zapalenia ptuc
w pierwszych latach zycia [6].

Wiasciwa kontrola choroby w czasie cigzy jest
kluczowa. Wymaga ona istotnosci prawidtowego
leczenia, odpowiedniego doboru terapii oraz
regularnego monitorowania. Leczenie astmy powinno
sie opiera¢ na sprawdzonych i bezpiecznych lekach.
Wziewne glikokortykosteroidy oraz dtugo dziatajgce
beta2-mimetyki (LABA) s3g skuteczne i nie wykazano ich
niekorzystnego wplywu na rozwdj ptodu. Podobnie
krotko dziatajgce beta2-mimetyki (SABA) sg uznawane
za bezpieczne i mogg by¢ stosowane doraznie. Jako
leczenie uzupetniajgce mozna stosowac antagonistéw
receptora leukotrienowego (LTRA), natomiast wdrazanie
doustnych  glikokortykosteroidow powinno  zostaé
ograniczone do zaostrzen, gdy korzysci z leczenia
przewyzszajg potencjalne ryzyko jego niepodjecia. Leki
biologiczne, cho¢ skuteczne, ich zastosowanie
u ciezarnych nie zostato dotychczas doktadnie zbadane.

Omalizumab jest najlepiej przebadanym lekiem pod
wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa, natomiast
dostepne dane dotyczgce pozostalych preparatéw sg
wcigz ograniczone [5]. Wedlug wytycznych Global
Initiative  for Asthma (GINA) z 2024 roku,
bezpieczenstwo stosowania lekdéw nalezy oceniaé
indywidualnie, zestawiajgc je z ryzykiem
niekontrolowanej astmy [7].

Bezpieczenstwo i rekomendacje

Nawigzujgc do artykutu Naftel i wsp. (2025)
z wykorzystaniem metody Delphi, opracowano
rekomendacje dotyczacych stosowania lekéw
biologicznych w leczeniu astmy u kobiet w cigzy. Metoda
Delphi, ktdérg wykorzystano to sposdb pracy w grupie
ekspertéw, w ktorym uczestnicy anonimowo dzielg sie
swoimi opiniami, a nastepnie majg szanse je zmienic¢ po
zapoznaniu si¢ ze zdaniem innych. Celem tej metody
jest wspodlne wypracowanie najlepszych pomystéw lub
decyzji. Na podstawie konsensusu osiggnietego przez
panel ekspertow ustalono, ze zgodnie z aktualnym
stanem wiedzy stosowanie lekdéw biologicznych
u pacjentek w wieku rozrodczym nie wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem dla zdrowia matki ani ptodu.
W przypadku zaj$cia w cigze przez pacjentke z ciezkg
postacig astmy, eksperci rekomendujg konsultacje ze
specjalistg w ciggu pierwszych 12 tygodni cigzy.
Podkreslono znaczenie wspodlnego podejmowania
decyzji z uwzglednieniem preferencji pacjentki oraz
konieczno$¢ réwnolegtych konsultaciji
pulmonologicznych i potozniczych. W sytuacji, gdy
leczenie Dbiologiczne miatoby zosta¢ rozpoczete
u kobiety juz bedgcej w cigzy, decyzja powinna byc¢
podejmowana indywidualnie, w oparciu o doktadng
ocene korzysci i ryzyka. Panel ekspertow osiggnat
zgodno$¢ co do zasadnosci wdrazania terapii
u pacjentek, ktére w ciggu ostatnich 12 miesiecy
dodwiadczyty co najmniej czterech zaostrzen
wymagajacych stosowania doustnych
glikokortykosteroidow lub stosowaty przewlekle dawki
podtrzymujgce przekraczajgce 10 mg prednizonu (lub
ekwiwalentu) na dobe. Ponadto zwrécono uwage na
koniecznos¢ wczesniejszego potwierdzenia prawidtowe;j
techniki stosowania lekdw wziewnych, co stanowi istotny
element oceny skutecznosci dotychczasowego leczenia.
Jedynie 6,5% ekspertow zalecalo wstrzymanie
stosowania lekéw biologicznych przed 3 trymestrem
cigzy. Jedynym lekiem, co do ktérego nie osiggnieto
konsensusu, odnosnie kontynuowania leczenia w trakcie
cigzy byt tezepelumab [2].

European Academy of Allergy and Clinical
Immunology (EAACI) podkresla koniecznosc¢
poinformowania kobiet planujgcych stosowanie lekow
biologicznych o potencjalnym wplywie choroby
podstawowej na przebieg cigzy oraz na ptodno$c.
Pacjentki powinny by¢ $wiadome, Ze potencjalne ryzyko
zwigzane z ekspozycja na leki biologiczne w czasie cigzy
musi by¢ starannie wywazone wobec zagrozen dla nich
samych i ich dzieci wynikajgcych z nieleczonej choroby
atopowej. Ze wzgledu na dtugi okres péttrwania lekéw
biologicznych, niezbedne jest prowadzenie opieki
prekoncepcyjnej oraz systematyczna aktualizacja
wiedzy personelu medycznego [8].

Zaostrzenia astmy w czasie cigzy moga
stanowi¢ wieksze zagrozenie dla ptodu niz potencjalna
ekspozycja na terapie biologiczng [9]. Warto wspomnieg,
iz eksperci sg zgodni co do tego, ze przeciwciata
monoklonalne mogg by¢ stosowane w trakcie karmienia



86

piersig, jesli pacjentka zostata poinformowana
o potencjalnym ryzyku i korzysciach [2].

W przypadku wdrazania terapii biologicznej
u kobiety cigzarnej nalezy uwzgledni¢ rozwijajacy sie
uktad odporno$ciowy dziecka oraz immunologiczne
interakcje zachodzgce pomiedzy matkg a ptodem.
W przebiegu cigzy dochodzi do szeregu zmian
metabolicznych i fizjologicznych, ktére mogg prowadzi¢
do zwiekszenia rzutu serca, wzrostu klirensu nerkowego
oraz zmienionej aktywno$ci detoksykacyjnej watroby.
Wszystkie te czynniki mogg wptywaé na modyfikacje
farmakokinetyki stosowanego preparatu [8]. Stopien
przenikania lekéw biologicznych przez tozysko do ptodu
jest zmienny i zalezy od szeregu czynnikow, takich jak
struktura czgsteczki, okres pottrwania leku, stosowana
dawka oraz na jakim etapie cigzy zostata podana
ostatnia dawka leku. W pierwszym trymestrze
ekspozycja ptodu jest ograniczona, a transport leku
przez tozysko odbywa sig¢ gtdwnie na drodze biernej
dyfuzji. W pdzniejszych etapach cigzy dochodzi do
aktywnego transportu immunoglobulin  klasy 1gG
z organizmu matki do ptodu, co jest mozliwe dzieki
obecnosci receptora Fc  noworodkéw  (FcRn)
w syncytiotrofoblascie tozyska. Najwiekszag
intensyfikacje tego procesu obserwuje sie po 36.
tygodniu cigzy [10]. Cho¢ coraz wiecej wiadomo na
temat mechanizmoéw przenikania lekéw biologicznych
przez tozysko, kwestie ich bezpieczenstwa w cigzy nadal
pozostajg przedmiotem intensywnych badan. Ryzyko
powiktan okotoporodowych, w tym wcze$niactwo
i ograniczony wzrost wewnatrzmaciczny, spowodowane
niekontrolowang ciezkg astmg oraz zwiekszone ryzyko
stanu  przedrzucawkowego podczas stosowania
doustnych glikokortykosteroidow, powinny by¢ brane
pod uwage w trakcie procesu podejmowania decyzji o
kontynuacji lub przerwaniu leczenia [11].

Leki zarejestrowane

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego oraz Polskiego Towarzystwa Chorob
Ptuc, w leczeniu ciezkiej astmy terapie biologiczne mogag
obejmowa¢ wybrane przeciwciata monoklonalne:
omalizumab w astmie alergicznej, mepolizumab,
reslizumab (niedostepny w Polsce) lub benralizumab
w astmie eozynofilowej, a w przypadku ciezkiej astmy
eozynofilowej, T2-zaleznej — dupilumab oraz
tezepelumab [12].

Omalizumab to humanizowane przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko IgE, pierwszy lek
biologiczny zatwierdzony do leczenia astmy w Unii
Europejskiej, jak i w Stanach Zjednoczonych Ameryki.
Jego dziatanie polega na wigzaniu wolnej IgE
i zapobieganiu jej interakcji z receptorem o wysokim
powinowactwie (FceRI) na powierzchni komorek
tucznych i bazofilow, co prowadzi do zahamowania
uwalniania mediatoréw prozapalnych oraz ostabienia
kaskady reakcji alergicznej. Ponadto, omalizumab
zmniejsza ekspresje receptora FceRI na komodrkach
tucznych, co dodatkowo redukuje stan zapalny [13].

Mepolizumab, reslizumab oraz benralizumab to
przeciwciata monoklonalne ukierunkowane na IL-5,
kluczowg cytoking odpowiedzialng za przezycie,
dojrzewanie i aktywacje eozynofilow. Mepolizumab
i reslizumab neutralizujg IL-5, uniemozliwiajgc jej
wigzanie z receptorem na powierzchni eozynofiléw, co
prowadzi do zmniejszenia ich liczby. Benralizumab,
oprécz blokowania szlaku IL-5 wigze sie z receptorem
FcyRIll (CD16) na komodrkach NK, co inicjuje

cytotoksycznos¢ komérkowg i prowadzi do apoptozy
eozynofiléw i bazofilow [13].

Dupilumab hamuje przekazywanie sygnatoéw za
posrednictwem IL-4 i IL-13. Sg to kluczowe cytokiny
wspomagajgcych produkcje IgE, rekrutacje komérek
zapalnych, a takze stymulujgcych hiperplazje komérek
kubkowych oraz modulujgcych nadreaktywno$¢ drég
oddechowych i remodelowanie oskrzeli [13].

Tezepelumab blokuje interakcje limfopoetyny
zrebu grasicy (TSLP) z jej receptorem, zmniejszajac
w ten sposdb stezenie biomarkeréw i cytokin zwigzanych
z zapaleniem drég oddechowych w astmie [14].

Omalizumab

W Stanach Zjednoczonych przeprowadzono
prospektywne, obserwacyjne badanie kohortowe
EXPECT, w ktérym uczestniczyto 250 kobiet w cigzy
chorujgcych na astme. Wszystkie pacjentki otrzymaty co
najmniej jedng dawke omalizumabu w trakcie cigzy lub
w okresie do o$miu tygodni przed zaptodnieniem. Grupa
kontrolna zostata opracowana na podstawie bazy
danych Quebec Asthma and Pregnancy Database
i obejmowata 1124 kobiety. W obu grupach odsetki
zywych urodzen byty zblizone i wynosity odpowiednio
99,1% oraz 99,3%. Srednia masa urodzeniowa
noworodkéw urodzonych z cigz pojedynczych byta
identyczna w obu grupach i wynosita 3,2 kg. Niska masa
urodzeniowa wystgpita u 13,7% noworodkéw w grupie
badanej oraz u 9,8% w grupie poréwnawczej, a odsetek
wczesniactwa ksztattowat sie na poziomie 15% w grupie
badanej i 11,3% w grupie poréwnawczej. Powazne
wrodzone wady rozwojowe odnotowano u 8,1% zywo
urodzonych noworodkow z cigz pojedynczych w grupie
badanej oraz u 8,9% w grupie odniesienia. Najczesciej
zgtaszanymi powaznymi wadami wrodzonymi w badaniu
byty krecz szyi (2,2%), wodonercze (1,3%) oraz
spodziectwo (0,9%). Rzadsze wady rozwojowe
obejmowaly m.in ubytek przegrody miedzykomorowej
czy odplyw pecherzowo-moczowodowy. Podobna
czestos¢ wystepowania powaznych wad wrodzonych
u niemowlat, ktérych matki przyjmowaty omalizumab
W czasie cigzy, i u dzieci z grupy porownawczej
dopasowanej pod wzgledem choroby sugeruje, ze
stosowanie omalizumabu w cigzy nie zwieksza ryzyka
wystgpienia tych wad [15].

Warto réwniez podkresli¢, ze przeciwciata klasy
1gG1, takie jak  omalizumab, mepolizumab
i benralizumab, sg transportowane przez tozysko
z najwiekszg skutecznoscig. Dokladne stezenie IgG
u ptodu zalezy natomiast od poziomu IgG u matki [8].

Ze wzgledu na duzg mase czasteczkowa,
przenikanie lekéw biologicznych, takich jak omalizumab,
do mleka kobiecego jest minimalne [16]. Wediug
stanowiska Europejskiego Towarzystwa Chorob Pluc
oraz Towarzystwa Torakochirurgicznego Australii i Nowej
Zelandii stosowanie omalizumabu w okresie karmienia
piersiag uznaje sie za prawdopodobnie bezpieczne,
jednak lek ten powinien by¢ zarezerwowany jako opcja
drugiego wyboru. Korzysci dla matki mogg przewyzszaé
potencjalne, cho¢ nie do konca poznane ryzyko
zwigzane z jego stosowaniem w cigzy i podczas laktaciji.
Ze wzgledu na ograniczong liczbe badan dotyczacych
bezpieczenstwa omalizumabu u kobiet karmigcych
piersig, jego stosowanie w tym okresie nie jest rutynowo
zalecane [17].
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Mepolizumab

Zgodnie z obserwacyjnym, prospektywnym
badaniem kohortowym przeprowadzonym w Stanach
Zjednoczonych Ameryki i Kanadzie oceniajgcym
bezpieczenstwo stosowania mepolizumabu u cigzarnych
z astma, wsrdd 15 cigz zakonczonych zywym porodem
u pacjentek z astma stosujgcych mepolizumab, wystgpit
jeden przypadek powaznej wady wrodzonej (pracie
pograzone), co stanowi 6,7% niemowlat z grupy
badanej. Dla poréwnania, w grupie potomstwa kobiet
chorych na astme, ktére nie byly leczone tym
przeciwciatem, odsetek ten wyniést 7,3% (na podstawie
109 cigz) [18]. W grupie kobiet eksponowanych na
mepolizumab nie odnotowano przypadkéw
przedwczesnych porodow. Czesto$¢ wystepowania
zmniejszonej masy urodzeniowej u noworodkow matek
stosujacych mepolizumab wyniosta 13,13%,
w poréwnaniu z 7,9% w grupie niepoddanej dziataniu
tego leku. Wyniki badan mogg sugerowac istnienie
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem mepolizumabu w
cigzy, jednak liczebnos¢ poréwnywanych grup byta
znaczagco rézna, co ogranicza wiarygodnos¢ tych
danych [19].

Mepolizumab wykryto w niskich stezeniach w
mleku samic makakow, jednak ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych klinicznych nie  mozna
jednoznacznie okre$li¢ bezpieczenstwa jego stosowania
w okresie laktaciji [20].

Dupilumab

Wedtug badania kohortowego
przeprowadzonego przez Avallone i wsp. (2024)
zaobserwowano zwiekszony odsetek poronien (18,2%)
oraz maflowodzia (7,1%) ws$réd ciezarnych kobiet
chorujgcych na astme i poddanych terapii dupilumabem,
w poréwnaniu z grupg kontrolng, w ktorej odsetki te
wynosity odpowiednio 2,15% i 2,2%. W grupie
badawczej znalazto sie 28 kobiet, natomiast w grupie
kontrolnej 93. Ponadto, potomstwo matek
eksponowanych na dupilumab czesciej doswiadczato
wczesniactwa oraz niewydolnosci oddechowej — odsetek
ten wyniost 25% w grupie leczonej, w poréwnaniu do
10,8% w grupie kontrolnej. Warto jednak zaznaczy¢, ze
wsrdd  dzieci  kobiet leczonych preparatem nie
zaobserwowano zadnych wad wrodzonych [20]. Analiza
bazy danych raportéw bezpieczenstwa Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) wykazata 36 przypadkéw
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
dupilumabu przez kobiety w cigzy. Wiekszo$¢ z nich
(58,3%) dotyczyta spontanicznych poronien. Z wyjgtkiem
jednego przypadku cigzy ektopowej, autorzy nie
stwierdzili istotnego zwigzku miedzy stosowaniem
dupilumabu a wystepowaniem dziatan niepozgdanych
u kobiet ciezarnych [21]. Dupilumab oraz reslizumab
nalezg do przeciwciat klasy 1gG4, ktére cechujg sie
drugim co do skutecznosci przenikaniem przez fozysko
sposrod wszystkich klas przeciwciat IgG [8].

Dupilumab jest czgsteczkg o duzej masie, co
sugeruje, ze przenika do mleka matki w bardzo
niewielkim stopniu. Nawet jesli do tego dojdzie, lek
prawdopodobnie ulegnie degradacji w przewodzie
pokarmowym niemowlecia i nie wywota dziatania
ogolnoustrojowego. Ze wzgledu na ograniczong liczbe
dostepnych danych nie zaleca sie jednak stosowania
dupilumabu w okresie laktacji [22].

Benralizumab

Benralizumab przenika przez tozysko w sposob
liniowy wraz z postepem cigzy, osiggajac najwyzsze
stezenie we krwi pepowinowej w trzecim trymestrze
[23][5]. Badania przeprowadzone na samicach makakow
nie wykazaty negatywnego wptywu benralizumabu na
rozwoj ptodu ani na organizm matki [24]. Inne badania
wykazaty, ze u potomstwa samic makakdéw
eksponowanych na benralizumab w okresie cigzy
zaobserwowano zmniejszenie liczby eozynofili [25].
Opisana przez Naftel i wsp. (2023) seria przypadkow
klinicznych z Wielkiej Brytanii potwierdza
bezpieczenstwo stosowania benralizumabu u kobiet w
cigzy. Przyktadem z 2021 roku jest 29-letnia pacjentka,
ktéora zaszta w cigze podczas terapii biologicznej
i zdecydowata sie jg kontynuowaé, rowniez w okresie
karmienia piersig. W 36. tygodniu cigzy urodzita planowo
dziecko przez cesarskie ciecie. Liczba eozynofili we krwi
noworodka wynosita 0 komorek/ul przez pierwsze
siedem tygodni zycia, a nastepnie wzrosta do 100
komorek/ul w 6smym tygodniu. Diugoterminowe skutki
supresyjnego wplywu na funkcje biologicznie aktywnych
biatek pozostajg nieznane i wymagajg dalszych badan.
Kolejna pacjentka, 27-letnia kobieta, rozpoczeta w 2021
roku leczenie benralizumabem juz w trakcie cigzy. Przed
wdrozeniem terapii doswiadczyta dwdch epizodéw
zaostrzenia choroby do 21. tygodnia cigzy. Lek
stosowano przez caty pozostaly okres cigzy oraz
w trakcie laktacji. Porod odbyt sie w 39. tygodniu cigzy
przez cesarskie cigcie, bez powiktan. Dwie inne pacjentki
odpowiednio w 2021 i 2019 roku rozpoczety terapie
benralizumabem jeszcze przed zajsciem w cigze
i kontynuowaty leczenie przez caly jej przebieg.
Wystepowaty u nich epizody zaostrzen choroby, ktére
wedtug autorow  najprawdopodobniej  wynikaty
z niestosowania sig¢ do zalecen lekarskich, palenia
tytoniu lub wspdtistniejacej otytosci. U pierwszych dwdéch
pacjentek nie zaobserwowano zaostrzen choroby po
wigczeniu terapii benralizumabem [26].

Reslizumab i Tezepelumab

Reslizumab charakteryzuje sie stosunkowo
dtugim okresem pottrwania — wynoszgcym az 24 dni — co
rodzi przypuszczenia, ze jego stosowanie w czasie cigzy
moze wigzaé sie z pewnym ryzykiem. Jednak badania
przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaly
negatywnego wptywu leku na przebieg cigzy. Badania
nad tezepelumabem prowadzone na samicach
makakow nie wykazaty istotnego zagrozenia dla ludzi,
mimo zastosowania dawek przekraczajgcych ponad
168-krotnie te stosowane w warunkach klinicznych [27].

Tezepelumab i reslizumab to przeciwciata klasy
IgG, ktére prawdopodobnie przenikajg do mileka
kobiecego, osiggajgc najwyzsze stezenie w pierwszych
dniach po porodzie. Z tego wzgledu odradza sie¢ ich
stosowanie w tym okresie. W pdzniejszym czasie nalezy
jednak indywidualnie oceni¢ stosunek potencjalnego
ryzyka zwigzanego z przerwaniem terapii do mozliwych
korzysci zdrowotnych dla pacjentki wynikajgcych z jej
kontynuacji w okresie laktacji [28],[29].

Program lekowy w Polsce

W Polsce dostep do innowacyjnych lekéw dla
0s6b z ciezkg astmg jest wcigz ograniczony, program
lekowy B.44 jest skierowany tylko i wytgcznie do oséb z
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ciezkg astmg. W programie uczestniczylo 1 829
pacjentow w 2021 r.i2 507 w 2022 r., podczas gdy terapii
biologicznej moze wymaga¢ od 32 do 38 tys. chorych
z ciezka, niekontrolowang astmg oskrzelows,
spetniajacych  kryteria  kwalifikacji do leczenia
biologicznego [30]. Kryteria Programu Lekowego B.44
sg waskie, co wzbudza obawy dotyczace
bezpieczenstwa kobiet ciezarnych chorujacych na astme
[31]. Wskazuje sie, ze w wiekszo$ci krajow kobiety mogg
kontynuowac leczenie biologiczne po zaj$ciu w cigzy
[32]. W Polsce, gdy kobieta chorujgca na astme zajdzie
w cigze, leczenie biologiczne jest obecnie przerywane
i moze zosta¢ wznowione dopiero po porodzie
i zakonczeniu okresu karmienia piersig. Postulowane
zmiany programie lekowym obejmujg mozliwosé
kontynuacji terapii u pacjentek, ktére rozpoczety jg przed
zajsciem w cigze [31].

Dyskusja

Pisanie powyzszego artykutu byto mozliwe
dzieki informacjom z baz danych PubMed,
ResearchGate, Google Scholar oraz rejestrow kobiet
cigzarnych eksponowanych na leki, w tym biologiczne,
dostepny na stronie Agenciji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).
Standardowa terapia z wykorzystaniem beta2-agonistéw
wziewnych i glikokortykosteroidéw wziewnych moze byé¢
przyczyng defektéw wrodzonych, dlatego tez nalezy
rozwazy¢é inne $ciezki leczenia [33]. W badaniu
przeprowadzonym przez Jang W. i wsp. (2025),
zestawiono dostepne dane dotyczace wptywu terapii
biologicznej na kobiety w cigzy oraz ich dzieci. Zebrano
15 715 publikacje z lat 1980-2023 (wiekszosc
pochodzita z ostatnich dekad: 7 804 zgtoszenia (49,66%)
z lat 2010-2019, a 6 983 zgtoszenia (44,44%) w okresie
2020-2023) i przeprowadzono analize
dysproporcjonalnosci dziatah niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem reslizumabu, omalizumabu,
mepolizumabu, dupilumabu i benralizumabu. W 8 510
przypadkach (54,15%) kobiety przyjmowaty leki inne niz
biologiczne, natomiast 7 205 pacjentek (45,85%)
stosowalo terapie biologiczng na astme w czasie cigzy
[34]. Stosowanie omalizumabu u pacjentek ciezarnych
z astmg znacznie redukuje ryzyko poronienia,
przedwczesnych urodzen, czy wad wrodzonych, takich
jak malformacje naczyniowe, w poréwnaniu z grupg
leczong innymi lekami niz przeciwciata monoklonalne
[34]. Ekspozycja na mepolizumab w cigzy moze
zwigksza¢ ryzyko poronienia samoistnego, przy czym
zagrozenie komplikacjami okotoporodowymi
i przedwczesnym porodem jest nizsze, niz w grupie
ciezarnych stosujgcych leki inne niz biologiczne [34].
Stosowanie benralizumabu w cigzy wigzalo sie
z wiekszym prawdopodobienstwem  wystgpienia
krwotoku poporodowego, niz w przypadku alternatywnej
terapii. Czestotliwos¢ przedwczesnych urodzen w grupie
ciezarnych stosujgcych benralizumab takze byfa
wyzsza. Ryzyko poronienia byto nizsze wsrdd matek
eksponowanych na przeciwciato monoklonalne [34].
Dowiedziono, ze ciezarne przyjmujgce dupilumab miaty
mniejsze ryzyko poronienia, komplikacji
okotoporodowych, czy przedwczesnego porodu
w zestawieniu z grupg zazywajagca leki inne niz
biologiczne w cigzy [34]. Kolejne badania kliniczne z
udziatem benralizumabu i dupilumabu sg w toku [35],
[36]. Cenne zrodio danych do badan nad ekspozycjg
kobiet ciezarnych na leki biologiczne mogg stanowi¢
istniejgce krajowe i miedzynarodowe rejestry dotyczace
ciezkiej astmy [8].

Podsumowanie

Konieczne jest przeprowadzenie wiekszej
liczby badan nad wptywem lekéw biologicznych na
kobiety w cigzy chorujgce na astme. Obecne dane
dotyczgce bezpieczenstwa i skutkéw tej terapii —
zarowno dla matki, jak i dziecka — sg niewystarczajgce.
Terapia biologiczna moze jednak stanowi¢ obiecujgcg
alternatywe dla dotychczas stosowanych metod leczenia
astmy u kobiet w cigzy. Rowniez w przypadku kobiet
karmigcych piersig dostepnych jest niewiele danych na
temat stosowania przeciwciat monoklonalnych, dlatego
potrzebne sg rejestry monitorujgce skutki takiej terapii
w tej grupie pacjentek.
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|. Zalecenia dotyczace rozpoczynania i kontynuacji
terapii biologicznej u kobiet ciezarnych chorujgcych na

astme.

Lek Rozpoczyna | Kontynua | Stosowanie
nie terapii cja terapii | lekuw
biologicznej biologicz okresie
w cigzy nej w karmienia

ciagzy piersia
omalizumab Uznajac, ze osiggnieto | Zaktadajac,
pacjentka konsensus | ze pacjentka
zostata [ 96.5%] zostata
poinformowa poinformowa
na o ryzyku i nao
mepolizumab korzysciach | osiggnieto | Potencjalnym
wynikajacych | konsensus | ryzykui
z wdrazania [87.9%] korzysciach
terapii wynikajacych
biologicznej ze
benralizumab p_oqczas . osiggnieto stoso_\_/vanla
cigzy, terapia Konsensus terapii
biologiczna [83.7%] biologicznej,
moze zostaé leczenie
rozpoczeta moze by¢
. (89.0%). N kontynuowan
reslizumab osiggnieto e lub
konsensus rozpoczete w
[76.6%] okresie
laktaciji
[96.6%]).
dupilumab osiggnieto
konsensus
[78%]
tezepelumab nie
osiggnieto
konsensus
[64.5%]

*Opracowano na podstawie: [2]

Il. Réznice w rekomendacjach dotyczacych stosowania

terapii biologicznej u kobiet w cigzy
w Polsce, a na $wiecie.
Lek/ Czy lek | Czy lek | Czy lek moze
Informacje wprowadzo | moze byé
dotyczace no do | zostaé bezpiecznie
bezpieczenst | Programu zastosowa stosowany w
wa leku lekowego ny w ciazy i | cigzy i
B.44? podczas karmienia
karmienia piersig? (wg.
piersia ? | European
(wg. Respiratory
,,Canadian Society/Thora
Respiratory | cic Society of
Journal”) Australia and
New Zealand
)*
Omalizumab Tak, od | Leczenie Mozliwie
listopada moze  by¢ | bezpieczne
2012 roku kontynuowa | stosowanie
ne, ale nie | przed
rozpoczete poczeciem
orazw1.,2.i3.
trymestrze;
prawdopodobn
ie bezpieczne
stosowanie w
trakcie porodu i
karmienia
piersig
Mepolizumab | Tak, od | Leczenie Prawdopodob
listopada moze  by¢ | nie tak
2017 roku kontynuowa
ne, ale nie
rozpoczete
Benralizumab | Tak, od | Leczenie Prawdopodob
listopada moze  by¢ | nie tak
2019 kontynuowa
ne, ale nie
rozpoczete
Dupilumab Tak, od maja | Leczenie Prawdopodob
2022 roku moze  by¢ | nie tak
kontynuowa
ne, ale nie
rozpoczete
Reslizumab Nie Leczenie Lek nie
moze  by¢ | przypisany do
kontynuowa | zadnej
ne, ale nie | kategorii przez
rozpoczete FDA, ale
prawdopodobn
ie bezpieczny
Tezepelumab | Tak, od | Brak danych | Brak danych
kwietnia
2024 roku

*Z uwagi
stosowania

na

niewystarczajgce dane dotyczace

przeciwciat
w cigzy i podczas laktacji, taka terapia powinna by¢
wdrozona tylko, gdy konwencjonalne metody leczenia
nie sg skuteczne.

monoklonalnych

Opracowano na podstawie: [37],[311,[32],[17],
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