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S t r e s z c z e n i e

Toczeń rumieniowaty układowy (systemic lupus erythematosus –
SLE) jest chorobą autoimmunologiczną o nieznanej etiologii. Duża
skuteczność leków biologicznych stosowanych u chorych na reu-
matoidalne zapalenie stawów skłania do poszukiwania leków bio-
logicznych, które umożliwiają leczenie chorych na SLE. Badane są
różne przeciwciała: przeciwko rozpuszczalnemu czynnikowi 
stymulującemu limfocyty B (B lymphocyte stimulator – BLyS) (beli-
mumab, briobacept, atacicept), przeciwko limfocytom B (rytuksy-
mab, okrelizumab, epratuzumab), hamujące kostymulację limfocy-
tów T (abatacept), tolerogeny, interferon oraz inne. Mimo
niektórych zachęcających wyników żaden z tych leków nie znalazł
zastosowania w praktyce klinicznej.

S u m m a r y

Systemic lupus erythematosus is an autoimmune disorder of
unknown aetiology. High efficacy of biological agents in patients
with rheumatoid arthritis suggests investigations on similar med-
ication applicable in the management of systemic lupus erythe-
matosus. Several antibodies were investigated including those
against soluble B-lymphocyte-stimulating factor, BLyS (B lympho-
cyte stimulator) (belimubab, briobacept, atacicept), against B cells
(rituximab, ocrelizumab, epratuzumab), inhibiting co-stimulation
of T cells (abatacept), tolerogens, interferon and others. Despite
some beneficial effects, none of the investigated agents is recom-
mended for clinical practice.
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Wstęp

Toczeń rumieniowaty układowy (systemic lupus
erythematosus – SLE) to choroba autoimmunologiczna
rozwijająca się na skutek złożonych zaburzeń układu
odpornościowego, prowadzących do przewlekłego
procesu zapalnego w wielu tkankach i narządach.
W terapii chorych na SLE stosuje się glikokortykoste-
roidy, leki immunosupresyjne, leki cytotoksyczne, plaz -
maferezę oraz immunoglobuliny podawane we wle-
wach dożylnych. Choroba często jest oporna na
leczenie, co skłania do poszukiwania nowych możli-

wości terapeutycznych. W ostatnich latach pojawiły
się doniesienia o skuteczności leczenia biologicznego
u chorych na SLE. Doniesienia te były oparte na wyni-
kach kilku niekontrolowanych badań. Pierwsze bada-
nia kliniczne z randomizacją z zastosowaniem abata-
ceptu, belimumabu, rytuksymabu i abetimusu sodu
w leczeniu tocznia zakończyły się niepowodzeniem.
Oczekuje się jednak, że wraz z pogłębieniem wiedzy
na temat mechanizmu działania leków biologicznych
i istoty samej choroby kolejne badania potwierdzą
celowość terapii biologicznej w SLE.
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Patogeneza tocznia układowego
rumieniowatego

Patogeneza SLE nie jest dokładnie poznana. Postulu-
je się istotną rolę limfocytów B, utratę ich tolerancji oraz
pojawienie się ich autoreaktywnych form. Większa licz-
ba krążących limfocytów B charakteryzuje się sponta-
niczną ekspresją kostymulatorów, takich jak B7. Ponadto
w SLE subpopulacja limfocytów B we krwi cechuje się
zwiększoną liczbą postaci niedojrzałych limfocytów,
komórek pamięci immunologicznej, komórek plazma-
tycznych oraz autoreaktywnych limfocytów B. Limfocyty
produkują przeciwciała, które wiążąc się z antygenami,
tworzą kompleksy immunologiczne odkładające się
w narządach wewnętrznych, co prowadzi do reakcji
zapalnej, a w konsekwencji do niszczenia narządu.
Wśród licznych autoprzeciwciał istotnych dla patogene-
zy SLE można wyróżnić m.in. przeciwciała przeciwko
natywnemu DNA, których stężenie jest istotnie większe
u chorych na nefropatię toczniową. Warto podkreślić, 
że w przebiegu choroby upośledzona jest nie tylko odpo-
wiedź humoralna. Homeostaza układu immunolo -
gicznego jest naruszona w całości, co prowadzi do nie-
prawidłowej prezentacji autoantygenów, zwiększonej
produkcji cytokin i upośledzenia czynności limfocytów T.
W przebiegu SLE zaburzona jest także produkcja cytokin.
Dysregulacja wytwarzania cytokiny BAFF (B cell activa-
tion factor of the TNF family) po raz pierwszy była wyka-
zana na modelu zwierzęcym. W kolejnych badaniach
udowodniono że ok. 20–40% pacjentów z SLE charakte-
ryzuje się zwiększonym stężeniem BAFF w surowicy.
Wykazano korelację stężenia BAFF w surowicy z aktyw-
nością toczącego się procesu chorobowego SLE. Rola
cytokiny APRIL (a proliferation inducing ligand) w prze-
biegu SLE jest mniej jasna. Ponadto u chorych na SLE
dochodzi do zaburzenia funkcji i składu dopełniacza oraz
zaburzenia apoptozy.

Nowe strategie terapeutyczne

Postęp w zrozumieniu patogenezy przyczynił się do
rozwoju nowych strategii terapeutycznych SLE, skiero-
wanych w różne składowe układu immunologicznego. 
Warto zaznaczyć, że silnym bodźcem rozwoju nowych
możliwości był sukces terapii biologicznych w reumato-
idalnym zapaleniu stawów (RZS). Ponadto należy pod-
kreślić, że w związku z niepowodzeniem w ostatnich 
5 latach prób klinicznych z wykorzystaniem leczenia bio-
logicznego w terapii SLE większy nacisk został położony
na poprawną metodologię badań.

Głównym nurtem rozwoju terapii biologicznych
w SLE jest leczenie oparte na działaniu skierowanym
przeciwko limfocytom B. Potencjalnym celem komórko-

wym i molekularnym dla przeciwciał wydają się antyge-
ny powierzchniowe limfocytów B, takie jak CD20 (rytu-
 ksymab) i CD22 (epratuzumab), a także cząsteczki biorą-
ce udział w interakcji między komórkami B a limfocytami T,
takie jak CTLA4 oraz B7 (abatacept). Ponadto innym
celem mogą być czynniki wzrostu i dojrzewania limfocy-
tów B (belimumab, briobacept, atacicept) oraz toleroge-
ny komórek B (abetimus sodu). Nowe metody terapeu-
tyczne budzą szczególne zainteresowanie jako leki dla
osób z ciężką lub nawracającą postacią choroby.

Przeciwciała skierowane przeciw 
cytokinom

Belimumab

Belimumab to ludzkie przeciwciało monoklonalne
skierowane przeciwko rozpuszczalnemu czynnikowi sty-
mulującemu limfocyty B (B lymphocyte stimulator –
BLyS). Czynnik ten, inaczej zwany BAFF, jest cytokiną nie-
zbędną dla wzrostu i różnicowania się limfocytów B po
opuszczeniu przez nie szpiku kostnego. Należy do nadro-
dziny TNF i wiąże się z trzema receptorami błonowymi na
powierzchni limfocytów B, tj. BCMA, BAFF-R i TACI. Eks-
presja białka BLyS jest ograniczona do komórkowej linii
mieloidalnej oraz niektórych aktywowanych limfocy-
tów T. Zwiększone stężenie białka BLyS w surowicy oraz
jego nadmierną ekspresję obserwuje się u chorych na
SLE, zespół Sjögrena, ziarniniakowatość Wegenera, chło-
niaki oraz u osób z RZS (zarówno w surowicy, jak i w pły-
nie stawowym). Warto nadmienić, że stężenie białka
BLyS koreluje ze stężeniem autoprzeciwciał anty-dsDNA,
anty-Ro/SS-A, czynnika reumatoidalnego oraz aktywno-
ścią choroby ocenianą przy użyciu skali SLEDAI [1, 2].

W początkowej fazie II pierwszego badania z rando-
mizacją przeprowadzonego metodą podwójnie ślepej
próby u chorych na aktywny SLE belimumab nie okazał
się skuteczny – nie poprawił aktywności choroby mierzo-
nej za pomocą SLEDAI i nie skracał czasu do pierwszego
zaostrzenia choroby [3]. Niepowodzenia w II fazie badań
klinicznych dały początek analizom post-hoc, doprowa-
dzając do nowych założeń. Do fazy III badania zakwalifi-
kowano tylko pacjentów z przeciwciałami przeciwjądro-
wymi (ANA > 1 : 80 i/lub anty-dsDNA > 30 j.m./ml)
w aktywnym stadium choroby (SLEDAI > 6). Ustalono tak-
że nowy pierwotny punkt końcowy – Novel Clinical Dise-
ase Index-SRI. Indeks ten zawierał: czteropunktową
redukcję w skali SLEDAI, brak pogorszenia PGA (Physicia-
n’s Global Assessment) oraz brak nowej aktywności cho-
roby stwierdzanej w skali BILAG (the British Isles Lupus
Assessment Group). Nowe kryteria pozwoliły na rozpoczę-
cie dwóch równoczesnych badań fazy III BLISS-52 i BLISS-
76. Do każdej z prób zakwalifikowano ok. 800 osób.
Pacjenci zostali przydzieleni losowo do jednej z trzech
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grup, w których stosowano belimumab w dawce 10 mg/
/kg m.c. plus terapia standardowa, belimumab w dawce 
1 mg/kg m.c. plus terapia standardowa oraz placebo plus
terapia standardowa [4].

Wyniki badania BLISS-52 zaprezentowano w paździer-
niku 2009 r. podczas corocznego spotkania naukowego
American College of Rheumatology. W 52. tygodniu bada-
nia 57,6% pacjentów otrzymujących belimumab w dawce
10 mg/kg m.c. osiągnęło założony punkt końcowy
w porównaniu z 43,6% w grupie otrzymującej placebo. Jest
to wynik statystycznie istotny. Nie tylko osiągnięto pier-
wotny punkt końcowy, ale również niektóre predefiniowa-
ne punkty wtórne. W listopadzie 2009 r. sponsor wydał
komunikat prasowy informujący o pozytywnych wynikach
także w badaniu BLISS-76: 43,2% pacjentów z grupy bada-
nej (belimumab w dawce 10 mg/kg m.c.) w porównaniu
z 33,8% osób z grupy otrzymującej placebo osiągnęło
pierwszorzędowy punkt końcowy w 52. tygodniu. Różnica
między grupami była istotna statystycznie.

Warto wspomnieć, że nie odnotowano statystycznie
istotnej większej częstości występowania działań niepo-
żądanych w grupie leczonej belimumabem. Poważne
zakażenia odnotowano u 7,2% pacjentów przyjmujących
przeciwciało oraz u 8% chorych z grupy otrzymującej
placebo. Z uwagi na działania niepożądane z badania
wykluczono 7,2% chorych stosujących terapię biologicz-
ną. Z tego samego powodu w grupie placebo wykluczo-
no z badania 7,6% osób. Odnotowano trzy zgony pod-
czas trwania badania – jeden w grupie stosującej
belimumab w wyższej dawce, dwa w grupie stosującej
terapię biologiczną w dawce 1 mg/kg m.c. [5].

Jest jeszcze za wcześnie, żeby stanowić o skuteczno-
ści belimumabu, niemniej jednak wyniki badań zachęca-
ją do dalszych analiz. Wydaje się, że belimumab może
stać się niedługo nową bronią w arsenale środków tera-
peutycznych. Lek ten został zaakceptowany w marcu
2011 r. przez FDA (Food and Drug Administration) w lecze-
niu SLE.

Briobacept

Briobacept jest rekombinowanym białkiem składają-
cym się z dwóch receptorów dla białka BlyS połączonych
z fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuliny IgG1. Wyka-
zano, że lek ten zmniejsza stężenia przeciwciał dsDNA
i dobowe wydalanie białka w moczu oraz korzystnie
wpływa na zmiany w kłębuszkach nerkowych u pacjen-
tów z aktywną postacią SLE. Wyniki badania klinicznego
z zastosowaniem tego leku nie zostały jeszcze opubliko-
wane.

Atacicept

Atacicept charakteryzuje się podobnym mechani-
zmem działania do belimumabu. Jest rekombinowanym

białkiem, które hamuje cytokiny BLyS (jak belimumab)
oraz APRIL, w konsekwencji prowadząc do upośledzenia
dojrzewania i proliferacji limfocytów B. Rola cytokiny
APRIL w patogenezie SLE jest mniej jasna niż BLyS.
W jednym z badań udowodniono zwiększone stężenie
cytokiny APRIL u pacjentów ze SLE, w innym zaś obser-
wowano ujemną korelację pomiędzy aktywnością choro-
by a stężeniem cytokiny. Obecnie trwa badanie kliniczne
mające na celu ocenę skuteczności leku u osób ze SLE,
z wykluczeniem chorych na nefropatię toczniową (faza III
badania) [6]. Wcześniej prowadzono badanie z wykorzy-
staniem tego leku w połączeniu z mykofenolanem mofe-
tilu u chorych na nefropatię toczniową. Badanie to prze-
rwano bez publikacji wyników z powodu występowania
u chorych nawracających zakażeń [7].

Przeciwciała przeciw antygenom
powierzchniowym limfocytów B

Rytuksymab

Jednym z pierwszych leków biologicznych, który pró-
bowano zastosować w leczeniu chorych na SLE, był
rytuksymab. Rytuksymab jest monoklonalną immunoglo-
buliną G1 zbudowaną z łańcucha κ, której mysia część
zmienna (Fab) połączona jest z ludzką częścią stałą.
Część Fab determinuje powinowactwo do antygenu
CD20 zlokalizowanego na limfocytach B oraz na
powierzchni komórek progenitorowych pre-B. Przyłącze-
nie rytuksymabu do białka CD20 powoduje zmniejszenie
liczby limfocytów B w jednym z trzech możliwych
mechanizmów: cytotoksyczność zależna od dopełniacza
(complement dependent cytotoxicity – CDC), cytotok-
syczność zachodząca z udziałem przeciwciał (antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity – ADCC), apoptoza,
przy czym ADCC wydaje się głównym mechanizmem
działania rytuksymabu [8]. Rytuksymab szybko zmniej-
sza liczbę CD20+ limfocytów we krwi oraz w węzłach
chłonnych. Komórki macierzyste szpiku oraz komórki
pro-B nie wykazują ekspresji antygenu CD20, w wyniku
czego liczba limfocytów B CD20 po 4–12 miesiącach wra-
ca do stanu wyjściowego. Należy dodać, że również licz-
ba plazmocytów nie ulega zmniejszeniu, w związku
z czym stężenie immunoglobulin w surowicy gwałtow-
nie się nie zmniejsza. Ostatnie badania wykazują, że
rytuksymab wpływa także na ramię komórkowe układu
immunologicznego (notuje się znaczne zwiększenie licz-
by komórek Th i Tc).

Opublikowano liczne prace, które potwierdzały sku-
teczność rytuksymabu w leczeniu SLE. Chorzy odznaczali
się różnym stopniem aktywności oraz różnym umiejsco-
wieniem narządowym choroby. Wiele prac dotyczyło sku-
teczności rytuksymabu w leczeniu chorych z ciężką posta-
cią nefropatii toczniowej. Looney i wsp. [9] przeprowadzili
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jedną z pierwszych prób klinicznych z wykorzystaniem
rytuksymabu: 19 pacjentów zostało losowo przydzielo-
nych do 3 grup. Lek był podawany w pojedynczym wlewie
100 mg/m2 p.c. (mała dawka) lub infuzji 375 mg/m2 p.c.
(dawka pośrednia) albo jako 4 infuzje 375 mg/m2 p.c.
(podawane w odstępach tygodniowych, duża dawka).
Rytuksymab był dobrze tolerowany przez chorych, zano-
towano tylko 3 ciężkie zakażenia, które nie były związane
z działaniem rytuksymabu. U 10 pacjentów z 16, którzy
ukończyli badanie, obserwowano istotną deplecję limfo-
cytów B oraz poprawę stanu klinicznego utrzymującą się
przez 12 miesięcy, mimo braku istotnego wpływu lecze-
nia na stężenie przeciwciał anty-dsDNA. U jednego
pacjenta w IV stadium niewydolności nerek wykazano
ustąpienie białkomoczu, a biopsja nerki po roku potwier-
dziła ustąpienie zmian proliferacyjnych.

Lindholm i wsp. [10] wykazali skuteczność rytuksy-
mabu w połączeniu ze standardową terapią u chorych
z nawracającą nefropatią toczniową (n = 17) i/lub ciężką
cytopenią (n = 10). Zmniejszenie stężenia limfocytów B
wykazano u wszystkich chorych zakwalifikowanych do
badania (n = 31). Odpowiedź na skojarzone leczenie
obserwowano u wszystkich pacjentów z nefropatią 
po 6–12 miesiącach od rozpoczęcia terapii. U 8 z 17 cho-
rych filtracja kłębuszkowa zwiększyła się nie więcej niż
o 25%.

W innych badaniach odnotowano skuteczność rytuk-
symabu w połączeniu z cyklofosfamidem w leczeniu cięż-
kiej nefropatii toczniowej. Gunnarsson i wsp. [11] zakwalifi-
kowali do badania 7 kobiet z nefropatią toczniową. Ocena
skuteczności skojarzonego leczenia rytuksymabem i cyklo-
fosfamidu była przeprowadzana na podstawie biopsji 
nerki przed leczeniem i po jego zakończeniu oraz skal
aktywności choroby SLEDAI i BILAG. Po 6 miesiącach obser-
wacji wykazano: obniżenie aktywności choroby w skali
SLEDAI (z ok. 15 do 3), zmniejszenie stężenia przeciwciał
anty-dsDNA (średnio z 174 j.m./l do 56 j.m./l) oraz przeciw-
ciał anty-C1q (średnio z 35 j.m./l do 22 j.m./l). W badaniu
histopatologicznym nerek stwierdzono ponadto mniejsze
zaawansowanie zmian, zmniejszenie liczby limfocytów
CD3, CD4 i CD20 w śródmiąższu o ok. 50%. Van Vollenho-
ven i wsp. [12] wykazali skuteczność (potwierdzoną biopsją
nerki) rytuksymabu w leczeniu nefropatii toczniowej 
u 2 ko biet, u których wcześniejsze leczenie cyklofosfami-
dem podawanym dożylnie było nieskuteczne.

Pepper i wsp. [13] przeprowadzili prospektywną próbę
kliniczną, której celem była ocena skuteczności rytuksy-
mabu w połączeniu z mykofenolanem mofetilu w lecze-
niu nefropatii toczniowej. Do badania zakwalifikowano
pacjentów, u których wykazano III/IV/V stopień nefropa-
tii (n = 18). U 14 z 18 chorych obserwowano częściową lub
całkowitą remisję. U 12 pacjentów remisja trwała dłużej
niż 2 lata, u 2 chorych po roku ponownie stwierdzono

białkomocz. Odsetek działań niepożądanych był bardzo
mały (bez ciężkich zakażeń). Ponadto chorzy zredukowali
przyjmowane dawki preparatów glikokortykosteroidów
(6 pacjentów zakończyło terapię glikokortykosteroidami,
6 zredukowało dawkę, a 6 chorych utrzymało leczenie
w tej samej dawce, maksymalnie 10 mg/dobę).

Opublikowano kilka prac, które donoszą o skutecz-
ności rytuksymabu w leczeniu pacjentów z zajęciem
ośrodkowego układu nerwowego w SLE. Tokunaga i wsp.
[7] zastosowali rytuksymab u chorych (n = 10) z ciężką
nawracającą postacią SLE z objawami neuropsychiczny-
mi. Lek był podawany w różnych dawkach. Terapia rytuk-
symabem wpłynęła na szybką poprawę stanu kliniczne-
go (szczególnie ustąpiły objawy splątania, objawy
wytwórcze, drgawki, poprawiały się funkcje poznawcze).
Osiągnięta remisja u 5 chorych trwała dłużej niż rok.
Chehab i wsp. [8] wykazali natomiast skuteczność lecze-
nia rytuksymabem u chorych z postacią SLE z objawami
neuropsychicznymi, z poprzecznym zapaleniem rdzenia
oraz objawami zapalenia naczyń. Skuteczność rytuksy-
mabu w leczeniu poprzecznego zapalenia rdzenia opisa-
na jest także w pracy Armstronga i wsp. [14]. Rytuksy-
mab okazał się jednak nieskuteczny w leczeniu zespołu
Devica (zapalenie rdzenia i nerwów wzrokowych)
w przebiegu SLE.

W przebiegu SLE można obserwować także zapale-
nie naczyń. Podobnie jak w przypadku zajęcia układu
nerwowego nie istnieją ścisłe zalecenia terapeutyczne.
W leczeniu próbuje się stosować rytuksymab. W pro-
spektywnym badaniu oceniano skuteczność rytuksyma-
bu oraz pojedynczego wlewu cyklofosfamidu u pacjen-
tów ze SLE i zapaleniem naczyń (n = 11) [15]. Remisję
obserwowano u wszystkich chorych (u 6 całkowitą, 
a u 5 częściową). Częstość nawrotów choroby była sto-
sunkowo duża, niemniej jednak pacjenci szybko reago-
wali na ponowne leczenie rytuksymabem. Warto dodać,
że uzyskano lepszą kontrolę choroby przez obniżenie
dobowej dawki glikokortykosteroidów.

Plamica małopłytkowa związana ze SLE występuje
rzadko, ale stanowi jedno z cięższych powikłań. Do nie-
dawna jedyną strategią terapeutyczną była splenekto-
mia. Obecnie opublikowano wyniki kilku badań potwier-
dzających skuteczność rytuksymabu. Niaz i wsp. [16]
opisali przypadek chorego z plamicą małopłytkową
w przebiegu SLE, u którego przetoczenia osocza i terapia
glikokortykosteroidami okazały się nieskuteczne. Zasto-
sowanie w leczeniu rytuksymabu było skuteczne i dopro-
wadziło do remisji trwającej 8 miesięcy (tyle wynosił
czas obserwacji w tym badaniu). W innej pracy Kamiya
i wsp. [17] zwrócili uwagę, że leczenie chorego na SLE
i małopłytkowość rytuksymabem było skuteczne, nato-
miast doprowadziło do wyindukowania zespołu hemofa-
gocytowego. Zespół ten udało się skutecznie zahamo-
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wać z wykorzystaniem wlewu dożylnego cyklofosfamidu
i preparatów glikokortykosteroidów. Inne doniesienie
dotyczy skuteczności leku u 24-letniego chorego z pla-
micą małopłytkową w przebiegu tocznia [18]. Warto tak-
że wspomnieć o opisywanej przez Lehembre i wsp. [19]
skuteczności rytuksymabu w monoterapii tocznia prze-
biegającego z plamicą małopłytkową. Rytuksymab został
zastosowany jako jedyny lek u 31-letniej chorej na gruź-
licę, u której ta choroba wykluczyła zastosowanie innych
leków immunosupresyjnych. Wcześniej kobieta przez 
10 lat była leczona prednizonem, hydroksychlorochiną
oraz metotreksatem.

Poza plamicą małopłytkową w przebiegu tocznia
obserwuje się także inne powikłania hematologicz-
ne, m.in. niedokrwistość hemolityczną. Opublikowano
wyniki kilku otwartych badań klinicznych oraz opisy
pojedynczych przypadków klinicznych oceniających
celowość stosowania terapii skierowanej przeciw limfo-
cytom B w przebiegu SLE powikłanego ciężką postacią
niedokrwistości [20].

W przebiegu tocznia często występują zmiany skór-
ne, które są szczególnie nasilone i nie cofają się po
zastosowaniu standardowego leczenia, nawet w maksy-
malnych dawkach. Risselada i Kallenberg [21] opisali
dwie pacjentki ze szczególnie uciążliwymi objawami
skórnymi tocznia, w leczeniu których skuteczny okazał
się rytuksymab. U pierwszej pacjentki, pomimo inten-
sywnej kortykosteroidoterapii, leczenia azatiopryną, pul-
sami cyklofosfamidu, metotreksatu, dużymi dawkami
immunoglobulin, mykofenolanem mofetilu, hydroksy-
chlorochiną, talidomidem, nie uzyskano poprawy stanu
skóry. Dopiero podanie rytuksymabu doprowadziło do
ustąpienia zmian skórnych i możliwości zredukowania
dobowej dawki glikokortykosteroidów. Podobne wyniki
obserwowano u drugiej chorej.

Przeprowadzono także roczną obserwację [22], której
celem była ocena wpływu leczenia rytuksymabem na
profil lipidowy osocza u chorych z toczniem. U 12 osób
poza leczeniem podstawowym SLE zastosowano lek bio-
logiczny. Po roku obserwacji w porównaniu z grupą kon-
trolną (n = 26) wykazano istotne statystycznie różnice
w zmniejszeniu stężenia cholesterolu całkowitego, trigli-
cerydów oraz zwiększenie stężenia cholesterolu HDL.
Ponadto obserwowano zmniejszenie aktywności choro-
by (wg skali BILAG) oraz redukcję dobowej dawki gliko-
kortykosteroidów.

Opisywano pojedyncze przypadki zastosowania oraz
skuteczności rytuksymabu u chorych na SLE z ciężkim
nawracającym zapaleniem naczyń siatkówki [23], u cho-
rej z rozlanym krwawieniem dopęcherzykowym w prze-
biegu tocznia [24], u pacjenta z zespołem Evansa (rodzaj
autoimmunologicznej niedokrwistości hemolitycznej)
w przebiegu SLE [25], u pacjentki z nawracającą zakrze-

pica żylną wielu naczyń i SLE [26], u chorej z zespołem
Rosai i Dorfmana (histiocytoza z limfoadenopatią)
w przebiegu SLE [27] oraz w przebiegu ciężkiego, opor-
nego na standardowe leczenie zapalenia płuc u pacjen-
ta z SLE [28]. Torrente-Segarra [29] potwierdził na pod-
stawie wyników badania ultrasonograficznego stawów
skuteczność rytuksymabu w leczeniu tocznia z zapale-
niem stawów. Przeprowadzono także wiele prób, które
potwierdziły skuteczność rytuksymabu u pacjentów
pediatrycznych [30–32].

Przed rozpoczęciem dwóch badań klinicznych z ran-
domizacją przeprowadzono próby kliniczne zastosowa-
nia leku w dużej grupie pacjentów z ciężką, nawracającą
postacią tocznia. Hiszpańskie badanie Ramosa-Casalas
i wsp. [33] przeprowadzone w grupie 188 pacjentów
wykazało potencjalną skuteczność i możliwość zastoso-
wania rytuksymabu u chorych. Inna duża próba [34],
dotycząca 50 chorych na SLE, z których tylko 46 ukoń-
czyło 6-miesięczny okres obserwacji, wykazała także
skuteczność rytuksymabu w leczeniu nawracającego,
nieodpowiadającego na standardowe leczenie SLE. 
Jedną z pierwszych większych prób zastosowania
rytuksymabu u chorych na SLE była ta przeprowadzona
przez Leanndro i wsp. [35]. Do badania zakwalifikowano
24 pacjentów, skuteczność leczenia po 6 miesiącach moż-
liwa była do oceny u 19 chorych. Obserwowano poprawę
stanu klinicznego, zwiększenie stężenia dopełniacza,
zmniejszenie stężenia przeciwciał anty-dsDNA. Tylko
u jednego chorego nie zanotowano zmniejszenia liczby
limfocytów B we krwi obwodowej. U pozostałych cho-
rych czas deplecji wynosił od 3 do 8 miesięcy, a u 1 pa -
cjenta nawet ponad 4 lata. Należy także wspomnieć
o redukcji dobowej dawki preparatów glikokortykostero-
idów. Wcześniej ten sam zespół badaczy przeprowadził
podobną próbę [36] w grupie 6 kobiet z nawracającą,
oporną na leczenie postacią SLE, uzyskując potwierdze-
nie skuteczności i bezpieczeństwa zastosowania rytu -
ksymabu w leczeniu tej choroby.

Po początkowej euforii i nadziei wykorzystania tego
leku w terapii SLE rozczarowanie przyniosły wyniki
dwóch dużych badań klinicznych. Pierwsze z badań,
EXPLORE, oceniało skuteczność terapii rytuksymabem
u pacjentów z pozanerkowymi objawami choroby.
W początkowej fazie pacjenci otrzymywali dużą dawkę
glikokortykosteroidów, która następnie była obniżana
(do docelowej dawki wynoszącej < 10 mg/dobę predni-
zonu na 10 tyg. przed podaniem rytuksymabu). Skutecz-
ność terapii rytuksymabem oceniano przy użyciu skali
BILAG. W 52. tygodniu badania nie odnotowano istotnie
statystycznej różnicy pomiędzy grupą badaną a grupą
otrzymującą placebo.

W badaniu LUNAR oceniano natomiast możliwość
wykorzystania rytuksymabu w połączeniu z mykofenola-
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nem mofetilu w leczeniu nefropatii toczniowej. Grupę
kontrolną w tym badaniu stanowili chorzy leczeni wyłącz-
nie mykofenolanem mofetilu. Podobnie jak w badaniu
EXPLORE, chorzy w obu grupach otrzymywali jednocześ -
nie glikokortykosteroidy. Niestety, w 52. tygodniu badania
wykazano brak istotnej statystycznie różnicy. Skutecz-
ność leczenia rytuksymabem wynosiła odpowiednio:
57% grupa badana vs 44% grupa kontrolna [37].

Wyniki pierwszych badań klinicznych z randomiza-
cją, w których zastosowano rytuksymab, wymagają dal-
szych analiz. Należy jednak zaznaczyć, że w większości
opublikowanych prac klinicznych potwierdzających sku-
teczność rytuksymabu w leczeniu nefropatii toczniowej
lek ten był stosowany jednocześnie z cyklofosfamidem,
a nie – jak w badaniu klinicznym LUNAR – z mykofenola-
nem mofetilu. Ponadto nie zostały jasno sprecyzowane
kryteria kwalifikowania pacjentów do badania (aktyw-
ność choroby, poziom przeciwciał przeciwjądrowych
itp.). Po opublikowaniu tych niekorzystnych wyników
pojawiły się zestawienia świadczące jednak o skutecz-
ności i bezpieczeństwie rytuksymabu u chorych na SLE.
Jedną z ostatnich takich prac jest zestawienie oparte na
francuskim rejestrze AIR (French AutoImmunity and Ritu-
ximab Registry). Wyniki prospektywnych obserwacji Ter-
riera i wsp. [38] dowodzą skuteczności rytuksymabu
u chorych na SLE.

Okrelizumab

Okrelizumab jest skierowany przeciwko temu same-
mu antygenowi co rytuksymab. Różnica między tymi leka-
mi polega na innej budowie. Rytuksymab jest przeciwcia-
łem chimerowym mysio-ludzkim, natomiast okrelizumab
jest przeciwciałem humanizowanym, o potencjalnie
mniejszej immunogenności. Cechują go również różnice
w budowie regionów CDR łańcuchów ciężkich i lekkich
oraz różne allotypy ludzkich fragmentów Fc. Efektem
tego jest lepsze wiązanie się leku z podtypami recepto-
rów Fc γ RIIIA na ludzkich komórkach NK i makrofagach.

Faza III badania klinicznego z zastosowaniem okreli-
zumabu u pacjentów z RZS została przerwana z powodu
istotnie zwiększonej częstości poważnych zakażeń
w grupie pacjentów leczonych tym przeciwciałem. Prze-
rwane zostały także dwa badania III fazy z zastosowa-
niem okrelizumabu u osób ze SLE (w jednym badaniu
brali udział chorzy na nefropatię toczniową, a w drugim
– z umiarkowaną i ciężką postacią tocznia bez objawów
ze strony nerek) [39, 40].

Epratuzumab

Epratuzumab to ludzkie monoklonalne przeciwciało
wiążące się z antygenem CD22 na powierzchni limfocy-
tów B. Glikoproteina CD22 jest swoista dla limfocytów B,

jest cząsteczką przezbłonową, odgrywa rolę w utrzyma-
niu tolerancji immunologicznej. Białko to zalicza się do
rodziny Ig-podobnych. W modelach zwierzęcych SLE
odkryto zwiększoną ekspresję ligandu dla CD22, co sta-
nowi marker ciężkiej postaci choroby.

W 2008 r. Petri i wsp. [41] przedstawili wynik II fazy
dwóch badań z randomizacją, przeprowadzonych metodą
podwójnie ślepej próby, z wykorzystaniem epratuzumabu
w leczeniu SLE. Obydwie próby kliniczne zostały czasowo
przerwane z powodów pozamedycznych. Początkowo do
badania zakwalifikowano 90 pa cjentów, którzy otrzymali
4 cykle leczenia epratuzumabem w dawce 360 mg/m2 p.c.
lub 720 mg/m2 p.c., lub placebo. Czas trwania badania był
przewidziany na 48 ty godni. U pacjentów, którzy otrzymy-
wali epratuzumab, wykazano zmniejszenie aktywności
choroby w tygodniach od 4. do 48. w porównaniu z chory-
mi otrzymującymi placebo. Aktywność SLE była oceniana
przy użyciu skali BILAG. Należy dodać, że odnotowano
istotną statystycznie różnicę w wynikach w skali PGA.
Trzeba wspomnieć, że chorzy poddani terapii biologicznej
mogli stopniowo obniżać dawkę glikokortykosteroidów.
Liczba działań niepożądanych była podobna w badanych
grupach. Obecnie trwa III faza badania klinicznego
z zastosowaniem epratuzumabu u pacjentów z aktywną
postacią SLE.

Rytuksymab i epratuzumab mają odmienny mecha-
nizm działania. Epratuzumab działa jako immunomodu-
lator, natomiast rytuksymab ma aktywność cytotoksycz-
ną. Inny tor działania może w przyszłości stanowić
podstawę zastosowania w terapii jednocześnie obu
leków. Wymaga to jednak dalszej weryfikacji w bada-
niach klinicznych.

Inhibitory CD19

Innym potencjalnym działaniem nowych leków bio-
logicznych może się okazać blokowanie antygenu
powierzchniowego limfocytów B – CD19. W pierwszych
badaniach na transgenicznych myszach udowodniono,
że wiązanie się przeciwciał z CD19 zmniejsza spektrum
różnych form limfocytów B, w tym komórek pro-B 
i części komórek plazmatycznych, co prowadzi w konse-
kwencji do zmniejszenia stężenia immunoglobulin
w surowicy. Czy ten kierunek działania przekłada się na
wyższą skuteczność kliniczną w SLE – pozostaje do usta-
lenia [42].

Blokowanie kostymulacji pomiędzy 
limfocytami B a limfocytami T

Abatacept

Abatacept jest lekiem biologicznym zaakceptowa-
nym przez Agencję ds. Żywności i Leków (Food and Drug
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Administration – FDA) w terapii RZS. Lek ten ma inny
punkt uchwytu niż wcześniej wspomniane leki biologicz-
ne: blokuje kostymulację pomiędzy limfocytami T i B.

Abatacept to rekombinowane, rozpuszczalne białko
składające się z domeny zewnątrzkomórkowej (antyge-
nu 4) połączonej z limfocytem T (CTLA-4). Cząsteczka ta
jest związana ze zmodyfikowanym fragmentem Fc ludz-
kiej immunoglobuliny IgG1. Abatacept blokuje cząsteczki
CD80 i CD86 na powierzchni komórek prezentujących
antygeny. Działając w ten sposób, moduluje kostymulu-
jący wpływ białka CD28 na limfocyty T.

Skuteczność abataceptu w leczeniu chorych na SLE
była oceniana w badaniu klinicznym z randomizacją, z gru-
pą placebo w fazie II u pacjentów z aktywną postacią 
tocznia układowego. W badaniu brali udział chorzy z bólem
stawów, zapaleniem błon surowiczych lub zmianami skór-
nymi (118 pacjentów w grupie leczonej i 57 w grupie pla-
cebo). Nie wykazano różnicy w stanie zdrowia pacjentów
leczonych abataceptem w porównaniu z osobami z gru-
py otrzymującej placebo (czas trwania badania: 52 tygo-
dnie). Pomimo niekorzystnych wyników w analizach
post-hoc, dopatrywano się skuteczności działania abata-
ceptu. Warto zaznaczyć, że obserwowano podobną czę-
stość występowania działań niepożądanych [43].

Mimo niepowodzenia w pierwszym badaniu z abata-
ceptem, obecnie trwają dwa badania z zastosowaniem
tego leku w leczeniu chorych na nefropatię toczniową
w połączeniu, w pierwszej próbie, z mykofenolanem
mofetilu, a w drugiej – z cyklofosfamidem.

Bezpośrednie inhibitory kostymulacji

Wcześniejsze próby z zastosowaniem hamowania
kostymulacji polegały na wykorzystaniu bezpośrednich
inhibitorów interakcji pomiędzy komórkami prezentują-
cymi antygen a limfocytami przez CD-40-CD40-L. Na
modelach zwierzęcych wykazano, że takie leczenie
powoduje zmniejszenie aktywności choroby, liczby obja-
wów zapalenia naczyń oraz włóknienia w przebiegu
nefropatii toczniowej. Wpływa również na zmniejszanie
stężenia przeciwciał anty-dsDNA, zwiększanie stężenia
składowej dopełniacza C3 oraz zmniejszanie białkomo-
czu dobowego.

Niestety faza II badania klinicznego z zastosowa-
niem anty-CD40-L została przerwana z powodu zwięk-
szonej częstości zdarzeń zatorowo-zakrzepowych
u pacjentów otrzymujących przeciwciało monoklonalne.

Tolerogeny limfocytów B

Abetimus sodu

Abetimus sodu jest syntetycznym związkiem, tolero-
genem. Składa się z 4 oligonukleotydów przyłączonych

do glikolu polietylowego. Struktura ta łączy się z prze-
ciwciałami anty-dsDNA i w konsekwencji jest rozpozna-
wana przez receptory na powierzchni limfocytów B, co
powoduje hamowanie wytwarzania przez te limfocyty
przeciwciał anty-dsDNA.

Lek ten próbowano zastosować u osób z aktywną
postacią nefropatii toczniowej. Początkowe fazy badania
klinicznego z wykorzystaniem tego mechanizmu wyka-
zały bezpieczeństwo i potencjalną skuteczność działania
leku u chorych, u których stwierdzono wysokie miano
przeciwciał anty-dsDNA. Niestety III faza badań klinicz-
nych przyniosła rozczarowujące wyniki. Chorym poda-
wano abetimus sodu w dawce 100 mg/tydzień do 22 mie-
sięcy. Do badania zakwalifikowano 317 pacjentów
(wywiad nefropatii toczniowej i przeciwciał anty-dsDNA
> 15 j.m./ml), którzy zostali losowo przydzieleni do
dwóch grup (grupa otrzymująca abetimus – 158, placebo
– 159). Abetimus sodu znacznie zmniejszył stężenie
przeciwciał anty-dsDNA w surowicy oraz zwiększył stę-
żenie składowej C3 dopełniacza (p < 0,0001). Lek ten
niestety nie wydłużał okresu pomiędzy nawrotami obja-
wów klinicznych ze strony nerek, choć u chorych obser-
wowano istotne zmniejszenie proteinurii po roku. W gru-
pie leczonej było o 25% mniej zaostrzeń nefropatii
w porównaniu z grupą otrzymującą placebo [17 ze 145 pa -
cjentów leczonych abetimusem (12%) w porównaniu
z 24 osobami ze 153 otrzymujących placebo (16%)]. Nie
wykazano, żeby abetimus sodu sprzyjał opóźnianiu
leczenia preparatami glikokortykosteroidów lub cyklo-
fosfamidem [44].

Inne potencjalne mechanizmy działania
leków biologicznych

Interferon

Wydaje się, że interferon α (IFN-α) odgrywa istotną
rolę w patogenezie SLE. Wnioski takie wyciągnięto na
podstawie obserwacji chorych leczonych IFN-α, u któ-
rych doszło do wyindukowania SLE lub zespołu tocznio-
podobnego [45, 46]. Przerwanie leczenia IFN-α zazwy-
czaj powodowało ustąpienie objawów tocznia. Ponadto
pacjenci z toczniem i zdrowi członkowie ich rodzin mają
większe stężenie IFN-α surowicy w porównaniu ze zdro-
wymi, niespokrewnionymi osobami [47]. Wykazano tak-
że, że u chorych ze zwiększonym stężeniem interferonu
częściej obserwuje się skórną i nerkową postać choroby.

Zakończono I fazę badania klinicznego z wykorzysta-
niem inhibitora IFN-α [48], którego celem była ocena
bezpieczeństwa i tolerancji podanego dożylnie inhibito-
ra IFN-α (MEDI-545 – sifalimumab) w porównaniu z pla-
cebo. MEDI-545 podawano w dawce od 0,3 do 30 mg/
/kg m.c. u dorosłych pacjentów z SLE, którzy ponadto
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otrzymywali 20 mg/dobę lub mniej prednizonu albo rów-
noważną dawkę innego glikokortykosteroidu doustnego.
Wykazano zmniejszenie ekspresji genów indukowanych
IFN-α w stopniu zależnym od stosowanej dawki. Odno-
towano także korzystny wpływ na szlaki sygnałowe
komórek (BAFF, TNF-α, IL-1, IL-10 i GM-CSF). Ponadto
wykazano poprawę stanu klinicznego oraz zmniejszenie
częstości nawrotów u chorych na SLE z towarzyszącymi
objawami skórnymi. Obecnie prowadzone są badania
fazy II dwóch prób klinicznych (sifalimumab, rontalizu-
mab). Wyniki nie są jeszcze znane.

Antagoniści receptora interleukiny 6

Wykazano, że stężenie interleukiny 6 (IL-6) jest
zwiększone u chorych na SLE. Zmniejszenie stężenia IL-6
prowadzi do obniżenia aktywności choroby. Zależność
taką potwierdzono w badaniu na modelu zwierzęcym.

MRA jest ludzkim, monoklonalnym przeciwciałem
skierowanym przeciwko receptorowi dla IL-6. Wyniki
badania klinicznego z zastosowaniem MRA u chorych na
RZS wykazały bezpieczeństwo stosowania tego leku. Zde-
cydowano o rozpoczęciu otwartego badania klinicznego
z wykorzystaniem antagonisty receptora dla IL-6 u pacjen-
tów z SLE. Badanie zakończono bez publikacji wyników.

Kolejne otwarte badania kliniczne przyniosły zachę-
cające wyniki. Illei i wsp. [49] podawali tocilizumab 16
chorym z łagodną i umiarkowaną postacią kliniczną
tocznia. U pacjentów stosowano losowo 3 dawki tocili-
zumabu (2 mg/kg m.c. u 4 chorych, 4 mg/kg m.c. u 6 cho-
rych, 8 mg/kg m.c. u 6 pacjentów). Zastosowano 7 po -
dań leku. Wlewy były dobrze tolerowane. Zastosowanie
tocilizumabu powodowało zmniejszenie liczby granulo-
cytów (zmniejszenie o 38% w grupie otrzymującej 4 mg/
/kg m.c. i o 56% w grupie otrzymującej 8 mg/kg m.c.
leku). Liczba granulocytów wracała do stanu prawidło-
wego po zakończeniu leczenia. Jeden z chorych został
wykluczony z badania z powodu neutropenii. Zakażenia
wystąpiły u 11 chorych, nie były one związane z neutro-
penią. U chorych obserwowano poprawę stanu klinicz-
nego oraz zmniejszenie stężenia przeciwciał anty-dsDNA.
Wyniki tego badania są obiecujące i wymagają dalszych
działań w celu ustalenia optymalnego dawkowania
i skuteczności tocilizumabu w leczeniu SLE.

Inhibitory czynnika martwicy nowotworów
w toczniu rumieniowatym układowym

Czynnik martwicy nowotworów (tumour necrosis fac-
tor – TNF) stanowi jedno z głównych ogniw kaskadowej
reakcji zapalnej. Wiązano duże nadzieje z blokowaniem
tej cytokiny w leczeniu SLE. Nie ma jednoznacznych opinii
co do działania TNF w patogenezie SLE. W pewnych bada-
niach na modelach zwierzęcych wykazano zwiększone

stężenie tej cytokiny, a w innych stężenie okazywało się
małe. U ludzi stężenie TNF w surowicy jest zwiększone
u pacjentów z SLE. Wykazano korzystne działanie bloko-
wania TNF w badaniach z udziałem małych grup chorych
[50, 51]. Aringer i wsp. [52] w 2004 r. przeprowadzili bada-
nie, którego celem była ocena bezpieczeństwa i skutecz-
ności antagonistów TNF-α w SLE. U 7 chorych z umiarko-
wa nie aktywnym SLE podano 4 wlewy infliksymabu 
(300 mg). Chorzy kontynuowali leczenie immunosupresyj-
ne azatiopryną lub metotreksatem. Nie obserwowano
poważnych działań niepożądanych, jedynie zakażenia
układu moczowego. Poziomy przeciwciał anty-dsDNA
i antykardiolipinowych zwiększyły się u 4 chorych. Nie
odnotowano zmniejszenia stężenia dopełniacza w suro-
wicy, zapalenia lub zakrzepicy naczyń. Stan kliniczny cho-
rych się poprawił (obserwowano zmniejszenie białkomo-
czu, ustąpienie objawów w obrębie stawów). Remisja
trwała 8–11 tygodni po ostatnim wlewie infliksymabu.
W 2008 r. Aringer i wsp. [53] przeprowadzili kolejne otwar-
te badanie. W tym badaniu 7 pacjentów z SLE było leczo-
nych infliksymabem, podawanym łącznie z azatiopryną
lub metotreksatem, w tygodniach 0, 2., 6. i 10. U chorych
obserwowano wzrost poziomu autoprzeciwciał anty-dsD-
NA (u 5 na 7 pacjentów), ponadto zwiększyła się liczba
przeciwciał przeciwhistonowych oraz przeciwciał przeciw-
ko białkom chromatynowym i przeciwciał antykardiolipi-
nowych w klasie IgM.

Uppal i wsp. [54] przeprowadzili pilotażowe badanie
mające na celu ocenę skuteczności i bezpieczeństwa
stosowania infliksymabu w aktywnym SLE. Do badania
zakwalifikowano 46 osób (27 chorych z aktywnym SLE
oraz 19 zdrowych ochotników). Dziewięciu pacjentów 
z SLE przydzielono do grupy leczonej infliksymabem, 
18 do grupy kontrolnej. Pacjenci otrzymywali infuzję
infliksymabu w dawce 3 mg/kg m.c. (pięć dawek w ciągu 
24 tygodni). Czterech pacjentów z grupy leczonej 
i 18 z grupy kontrolnej przerwało badanie. Stwierdzono
istotnie większą poprawę kliniczną w skali SLEDAI, PGA
i VAS w grupie leczonej infliksymabem. Średnie stężenia
TNF-α, rozpuszczalnego receptora TNFR-1 (p55 srTNF-α)
oraz TNFR-2 (p75 srTNF-α) były większe w grupie SLE
w porównaniu z osobami zdrowymi, ale nie zmieniły się
istotnie w czasie badania.

Dwa lata temu opublikowano wyniki kolejnego bada-
nia Aringer i wsp. [55], które dotyczyło skuteczności
i działań niepożądanych inhibitorów TNF-α u chorych na
SLE. Obserwowano 13 pacjentów. Spośród 9 chorych
z toczniowym zapaleniem nerek, u 6 po czterech wle-
wach infliksymabu w połączeniu z azatiopryną stwier-
dzono długotrwałą poprawę (trwającą do 5 lat). U 5 pa -
cjentów z zapaleniem stawów w przebiegu SLE
odpowiedź nie trwała dłużej niż 2 miesiące od ostatniego
wlewu. Stan kliniczny pacjenta ze śródmiąższową choro-
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bą płuc się poprawił. Nie obserwowano nawrotów cho-
roby indukowanych podaniem infliksymabu. Krótkotrwa-
łe leczenie było stosunkowo bezpieczne, ale u jednego
pacjenta wystąpiła zakrzepica żył głębokich oraz kilka
zakażeń. W czasie długotrwałego leczenia u 2 pacjentów
rozpoznano chłoniaka ośrodkowego układu nerwowego
oraz zapalenie płuc wywołane przez bakterie Legionella.
Badanie wykazało, że krótkotrwałe leczenie czterema
wlewami infliksymabu w połączeniu z azatiopryną jest
stosunkowo bezpieczne i skuteczne, szczególnie u cho-
rych z nefropatią oraz zmianami śródmiąższowymi,
natomiast długotrwałe leczenie infliksymabem wiąże
się z wystąpieniem poważnych działań niepożądanych.

Rozpoczęto dwa duże badania z randomizacją mają-
ce na celu ocenę skuteczności i bezpieczeństwa stoso-
wania inhibitorów TNF-α (infliksymab, etanercept)
w SLE, ale oba zostały przedwcześnie zakończone.

W tym samym czasie co wyniki poprzednich badań
opublikowano pracę Soforo i wsp. [56]. Ogłoszono, że 
u 6 kobiet po zastosowaniu inhibitora TNF w leczeniu
RZS lub łuszczycowego zapalenia stawów wystąpiły
objawy kliniczne aktywnej postaci SLE, spełniające kry-
teria American College of Rheumatology. Autorzy pracy
uważają, że mechanizm indukcji tocznia może być zwią-
zany ze zmianą zaprogramowanej śmierci komórki
(apoptozy) na martwicę. Martwica w wyniku uwolnienia
resztek jądrowych może prowokować produkcję prze-
ciwciał przeciwjądrowych, a w konsekwencji wystąpie-
nie tocznia. Ponadto wyciągnięto wniosek, że u osób
leczonych inhibitorami TNF-α, szczególnie tych, u któ-
rych występują przeciwciała przeciwjądrowe, należy ści-
śle kontrolować możliwość rozwoju SLE.

Blokowanie szlaku transmisji sygnału 
limfocytów B

Toczeń rumieniowaty układowy charakteryzuje się
nadreaktywnością komórek B, która przynajmniej w czę-
ści może wynikać z polimorfizmów w genach kodujących
substancje biorące udział w transmisji sygnału. Bloko-
wanie stymulacji receptorów komórek B (BCR) stanowi
atrakcyjne podejście terapeutyczne.

Prowadzone są badania oceniające efektywność blo-
kowania szlaku kinaz tyrozynowych (Syk) u chorych na
SLE. Inne koncepcje zakładają natomiast skuteczność
przeciwciał skierowanych do CD79, przezbłonowego
białka związanego z BCR.

Terapie biologiczne skierowane przeciw
komórkom plazmatycznym

Opisane wyżej leki biologiczne nie wpływają na
komórki plazmatyczne. Przedmiotem szczególnego 

zainteresowania jest zastosowanie w leczeniu chorób 
autoimmunologicznych, w tym SLE, inhibitorów prote-
asomów, takich jak bortezomib. Lek ten jest wykorzysty-
wany w terapii inicjującej w leczeniu szpiczaka mnogie-
go. Badania na modelach zwierzęcych potwierdzają jego
skuteczność także w SLE. Ograniczeniem zastosowania
leku jest neuropatia obwodowa występująca jako dzia-
łanie niepożądane. Carfilzomib to inny związek o tym
samym mechanizmie działania co bortezomib, ale więk-
szym profilu bezpieczeństwa. Nie ma danych o jego
przydatności w leczeniu chorych na SLE.

Warto wspomnieć jeszcze o innych potencjalnych
mechanizmach działania leków biologicznych w SLE,
m.in. blokowaniu składowych dopełniacza (anty-C5 –
eculizumab) czy przeciwciałach przeciwko IL-17 i IL-10.

Podsumowanie

Obecnie jesteśmy świadkami intensywnych poszuki-
wań terapii biologicznych skutecznych w leczeniu cho-
rych na SLE. Wydaje się oczywiste, że potrzebne jest
jeszcze bardziej szczegółowe zrozumienie patofizjologii
choroby w celu opracowania terapii, które będą skutecz-
niejsze niż obecnie dostępne i badane. Patofizjologię
tocznia charakteryzuje nieprawidłowe funkcjonowanie
układu immunologicznego, szczególnie limfocytów B,
które mają różne profile. Zrozumienie istoty tej zmien-
ności, jej związku z podtypem choroby, czasem jej trwa-
nia i stopniem aktywności będzie kluczem do planowa-
nia optymalnych terapii biologicznych, uwzględniających
heterogenność patomechanizmu powstawania choroby.
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