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Streszczenie

Toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus erythematosus —
SLE) jest choroba autoimmunologiczna o nieznanej etiologii. Duza
skutecznosé lekéw biologicznych stosowanych u chorych na reu-
matoidalne zapalenie stawéw sktania do poszukiwania lekéw bio-
logicznych, ktére umozliwiajg leczenie chorych na SLE. Badane s3
rozne przeciwciata: przeciwko rozpuszczalnemu czynnikowi
stymulujacemu limfocyty B (B lymphocyte stimulator — BLyS) (beli-
mumab, briobacept, atacicept), przeciwko limfocytom B (rytuksy-
mab, okrelizumab, epratuzumab), hamujace kostymulacje limfocy-
téw T (abatacept), tolerogeny, interferon oraz inne. Mimo
niektorych zachecajacych wynikéw zaden z tych lekéw nie znalazt
zastosowania w praktyce klinicznej.

Wstep

Toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus
erythematosus — SLE) to choroba autoimmunologiczna
rozwijajaca sie na skutek ztozonych zaburzen uktadu
odpornosciowego, prowadzacych do przewlektego
procesu zapalnego w wielu tkankach i narzadach.
W terapii chorych na SLE stosuje sie glikokortykoste-
roidy, leki immunosupresyjne, leki cytotoksyczne, plaz-
mafereze oraz immunoglobuliny podawane we wle-
wach dozylnych. Choroba czesto jest oporna na
leczenie, co sktania do poszukiwania nowych mozli-

Summary

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.

wosci terapeutycznych. W ostatnich latach pojawity
sie doniesienia o skutecznosci leczenia biologicznego
u chorych na SLE. Doniesienia te byty oparte na wyni-
kach kilku niekontrolowanych badan. Pierwsze bada-
nia kliniczne z randomizacja z zastosowaniem abata-
ceptu, belimumabu, rytuksymabu i abetimusu sodu
w leczeniu tocznia zakonczyty sie niepowodzeniem.
Oczekuje sie jednak, ze wraz z pogtebieniem wiedzy
na temat mechanizmu dziatania lekéw biologicznych
i istoty samej choroby kolejne badania potwierdza
celowosc terapii biologicznej w SLE.
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Patogeneza tocznia uktadowego
rumieniowatego

Patogeneza SLE nie jest doktadnie poznana. Postulu-
je sie istotng role limfocytéw B, utrate ich tolerancji oraz
pojawienie sie ich autoreaktywnych form. Wieksza licz-
ba krazacych limfocytéw B charakteryzuje sie sponta-
niczng ekspresja kostymulatorow, takich jak B7. Ponadto
w SLE subpopulacja limfocytéw B we krwi cechuje sie
zwiekszong liczbg postaci niedojrzatych limfocytow,
komorek pamieci immunologicznej, komérek plazma-
tycznych oraz autoreaktywnych limfocytow B. Limfocyty
produkuja przeciwciata, ktére wigzac sie z antygenami,
tworzg kompleksy immunologiczne odktadajace sie
w narzadach wewnetrznych, co prowadzi do reakcji
zapalnej, a w konsekwencji do niszczenia narzadu.
Wsréd licznych autoprzeciwciat istotnych dla patogene-
zy SLE mozna wyr6zni¢ m.in. przeciwciata przeciwko
natywnemu DNA, ktérych stezenie jest istotnie wieksze
u chorych na nefropatie toczniowa. Warto podkreslic,
ze w przebiegu choroby uposledzona jest nie tylko odpo-
wiedZ humoralna. Homeostaza uktadu immunolo-
gicznego jest naruszona w catosci, co prowadzi do nie-
prawidtowej prezentacji autoantygendw, zwiekszonej
produkgji cytokin i uposledzenia czynnosci limfocytow T.
W przebiegu SLE zaburzona jest takze produkcja cytokin.
Dysregulacja wytwarzania cytokiny BAFF (B cell activa-
tion factor of the TNF family) po raz pierwszy byta wyka-
zana na modelu zwierzecym. W kolejnych badaniach
udowodniono ze ok. 20-40% pacjentéw z SLE charakte-
ryzuje sie zwiekszonym stezeniem BAFF w surowicy.
Wykazano korelacje stezenia BAFF w surowicy z aktyw-
noscig toczacego sie 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 funkgji i sktadu dopetniacza oraz
zaburzenia apoptozy.

Nowe strategie terapeutyczne

Postep w zrozumieniu patogenezy przyczynit sie do
rozwoju nowych strategii terapeutycznych SLE, skiero-
wanych w rézne sktadowe uktadu immunologicznego.
Warto zaznaczy¢, ze silnym bodZcem rozwoju nowych
mozliwosci byt sukces terapii biologicznych w reumato-
idalnym zapaleniu stawéw (RZS). Ponadto nalezy pod-
kresli¢, ze w zwigzku z niepowodzeniem w ostatnich
5 latach préb klinicznych z wykorzystaniem leczenia bio-
logicznego w terapii SLE wiekszy nacisk zostat potozony
na poprawna metodologie badan.

Gtownym nurtem rozwoju terapii biologicznych
w SLE jest leczenie oparte na dziataniu skierowanym
przeciwko limfocytom B. Potencjalnym celem komérko-

wym i molekularnym dla przeciwciat wydaja sie antyge-
ny powierzchniowe limfocytéw B, takie jak CD20 (rytu-
ksymab) i CD22 (epratuzumab), a takze czasteczki biora-
ce udziat w interakcji miedzy komérkami B a limfocytami T,
takie jak CTLA4 oraz B7 (abatacept). Ponadto innym
celem moga by¢ czynniki wzrostu i dojrzewania limfocy-
tow B (belimumab, briobacept, atacicept) oraz toleroge-
ny komaérek B (abetimus sodu). Nowe metody terapeu-
tyczne budza szczegblne zainteresowanie jako leki dla
0s6b z ciezka lub nawracajaca postacia choroby.

Przeciwciata skierowane przeciw
cytokinom

Belimumab

Belimumab to ludzkie przeciwciato monoklonalne
skierowane przeciwko rozpuszczalnemu czynnikowi sty-
mulujagcemu limfocyty B (B lymphocyte stimulator —
BLyS). Czynnik ten, inaczej zwany BAFF, jest cytoking nie-
zbedng dla wzrostu i réznicowania sie limfocytéw B po
opuszczeniu przez nie szpiku kostnego. Nalezy do nadro-
dziny TNF i wigze sie z trzema receptorami btonowymi na
powierzchni limfocytow B, tj. BCMA, BAFF-R i TACI. Eks-
presja biatka BLyS jest ograniczona do komorkowej linii
mieloidalnej oraz niektérych aktywowanych limfocy-
tow T. Zwiekszone stezenie biatka BLyS w surowicy oraz
jego nadmierna ekspresje obserwuje sie u chorych na
SLE, zespot Sjogrena, ziarniniakowatosé Wegenera, chto-
niaki oraz u 0séb z RZS (zaréwno w surowicy, jak i w pty-
nie stawowym). Warto nadmieni¢, ze stezenie biatka
BLyS koreluje ze stezeniem autoprzeciwciat anty-dsDNA,
anty-Ro/SS-A, czynnika reumatoidalnego oraz aktywno-
Scig choroby oceniang przy uzyciu skali SLEDAI [1, 2].

W poczatkowej fazie Il pierwszego badania z rando-
mizacja przeprowadzonego metoda podwojnie Slepej
préby u chorych na aktywny SLE belimumab nie okazat
sie skuteczny — nie poprawit aktywnosci choroby mierzo-
nej za pomoca SLEDAI i nie skracat czasu do pierwszego
zaostrzenia choroby [3]. Niepowodzenia w Il fazie badan
klinicznych daty poczatek analizom post-hoc, doprowa-
dzajac do nowych zatozen. Do fazy lll badania zakwalifi-
kowano tylko pacjentéw z przeciwciatami przeciwjadro-
wymi (ANA > 1 : 80 i/lub anty-dsDNA > 30 j.m./ml)
w aktywnym stadium choroby (SLEDAI > 6). Ustalono tak-
ze nowy pierwotny punkt koAcowy — Novel Clinical Dise-
ase Index-SRI. Indeks ten zawierat: czteropunktowa
redukcje w skali SLEDAI, brak pogorszenia PGA (Physicia-
n’s Global Assessment) oraz brak nowej aktywnosci cho-
roby stwierdzanej w skali BILAG (the British Isles Lupus
Assessment Group). Nowe kryteria pozwolity na rozpocze-
cie dwaoch rownoczesnych badan fazy Il BLISS-52 i BLISS-
76. Do kazdej z prob zakwalifikowano ok. 800 oséb.
Pacjenci zostali przydzieleni losowo do jednej z trzech
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grup, w ktérych 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 pazdzier-
niku 2009 r. podczas corocznego spotkania naukowego
American College of Rheumatology. W 52. tygodniu bada-
nia 57,6% pacjentéw otrzymujacych belimumab w dawce
10 mg/kg m.c. osiagneto zatozony punkt koncowy
w poréwnaniu z 43,6% w grupie otrzymujacej placebo. Jest
to wynik statystycznie istotny. Nie tylko osiagnieto pier-
wotny punkt kofcowy, ale réwniez niektére predefiniowa-
ne punkty wtérne. W listopadzie 2009 r. sponsor wydat
komunikat prasowy informujacy o pozytywnych wynikach
takze w badaniu BLISS-76: 43,2% pacjentow z grupy bada-
nej (belimumab w dawce 10 mg/kg m.c.) w poréwnaniu
7 33,8% 0s06b z grupy otrzymujacej placebo osiggneto
pierwszorzedowy punkt koncowy w 52. tygodniu. Roznica
miedzy grupami byfa istotna statystycznie.

Warto wspomnie¢, ze nie odnotowano statystycznie
istotnej wiekszej czestosci wystepowania dziatan niepo-
zadanych w grupie leczonej belimumabem. Powazne
zakazenia odnotowano u 7,2% pacjentéw przyjmujacych
przeciwciato oraz u 8% chorych z grupy otrzymujacej
placebo. Z uwagi na dziatania niepozadane z badania
wykluczono 7,2% chorych stosujacych terapie biologicz-
na. Z tego samego powodu w grupie placebo wykluczo-
no z badania 7,6% oséb. Odnotowano trzy zgony pod-
czas trwania badania — jeden w grupie stosujgcej
belimumab w wyzszej dawce, dwa w grupie stosujacej
terapie biologiczna w dawce 1 mg/kg m.c. [5].

Jest jeszcze za wczesSnie, zeby stanowi¢ o skuteczno-
sci belimumabu, niemniej jednak wyniki badan zacheca-
ja do dalszych analiz. Wydaje sie, ze belimumab moze
stac sie niedtugo nowa bronig w arsenale srodkéw tera-
peutycznych. Lek ten zostat zaakceptowany w marcu
2011 1. przez FDA (Food and Drug Administration) w lecze-
niu SLE.

Briobacept

Briobacept jest rekombinowanym biatkiem sktadaja-
cym sie z dwoch receptoréw dla biatka BlyS potaczonych
z fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuliny 1gG1. Wyka-
zano, ze lek ten zmniejsza stezenia przeciwciat dsDNA
i dobowe wydalanie biatka w moczu oraz korzystnie
wptywa na zmiany w ktebuszkach nerkowych u pacjen-
tow z aktywna postacig SLE. Wyniki badania klinicznego
z zastosowaniem tego leku nie zostaty jeszcze opubliko-

wane.

Atacicept

Atacicept charakteryzuje sie podobnym mechani-
zmem dziatania do belimumabu. Jest rekombinowanym
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biatkiem, ktére hamuje cytokiny BLyS (jak belimumab)
oraz APRIL, w konsekwencji prowadzac do uposledzenia
dojrzewania i proliferacji limfocytéw B. Rola cytokiny
APRIL w patogenezie SLE jest mniej jasna niz BLyS.
W jednym z badan udowodniono zwiekszone stezenie
cytokiny APRIL u pacjentéw ze SLE, w innym za$ obser-
wowano ujemna korelacje pomiedzy aktywnoscig choro-
by a stezeniem cytokiny. Obecnie trwa badanie kliniczne
majace na celu ocene skutecznosci leku u oséb ze SLE,
z wykluczeniem chorych na nefropatie toczniowa (faza il
badania) [6]. Wczesniej prowadzono badanie z wykorzy-
staniem tego leku w potaczeniu z mykofenolanem mofe-
tilu u chorych na nefropatie toczniowa. Badanie to prze-
rwano bez publikacji wynikéw z powodu wystepowania
u chorych nawracajacych zakazen [7].

Przeciwciata przeciw antygenom
powierzchniowym limfocytéw B

Rytuksymab

Jednym z pierwszych lekdw biologicznych, ktéry pro-
bowano zastosowa¢ w leczeniu chorych na SLE, byt
rytuksymab. Rytuksymab jest monoklonalng immunoglo-
buling G1 zbudowana z tafcucha «, ktérej mysia czes¢
zmienna (Fab) potaczona jest z ludzka czescia stata.
Czes¢ Fab determinuje powinowactwo do antygenu
CD20 zlokalizowanego na limfocytach B oraz na
powierzchni komoérek progenitorowych pre-B. Przytacze-
nie rytuksymabu do biatka CD20 powoduje zmniejszenie
liczby limfocytéw B w jednym z trzech mozliwych
mechanizmoéw: cytotoksycznos¢ zalezna od dopetniacza
(complement dependent cytotoxicity — CDC), cytotok-
sycznos¢ zachodzaca z udziatem przeciwciat (antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity — ADCC), apoptoza,
przy czym ADCC wydaje sie gtéwnym mechanizmem
dziatania rytuksymabu [8]. Rytuksymab szybko zmniej-
sza liczbe CD20+ limfocytéw we krwi oraz w weztach
chtonnych. Komorki macierzyste szpiku oraz komorki
pro-B nie wykazujag ekspresji antygenu CD20, w wyniku
czego liczba limfocytéw B CD20 po 4-12 miesigcach wra-
ca do stanu wyjsciowego. Nalezy doda¢, ze réwniez licz-
ba plazmocytéw nie ulega zmniejszeniu, w zwigzku
z czym stezenie immunoglobulin w surowicy gwattow-
nie sie nie zmniejsza. Ostatnie badania wykazuja, ze
rytuksymab wptywa takze na ramie komérkowe uktadu
immunologicznego (notuje sie znaczne zwiekszenie licz-
by komérek Th i Tc).

Opublikowano liczne prace, ktére potwierdzaty sku-
tecznosé rytuksymabu w leczeniu SLE. Chorzy odznaczali
sie ro6znym stopniem aktywnosci oraz r6znym umiejsco-
wieniem narzgdowym choroby. Wiele prac dotyczyto sku-
tecznosci rytuksymabu w leczeniu chorych z ciezka posta-
cig nefropatii toczniowej. Looney i wsp. [9] przeprowadzili
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jedna z pierwszych préb klinicznych z wykorzystaniem
rytuksymabu: 19 pacjentéw zostato losowo przydzielo-
nych do 3 grup. Lek byt podawany w pojedynczym wlewie
100 mg/m? p.c. (mata dawka) lub infuzji 375 mg/m? p.c.
(dawka posrednia) albo jako 4 infuzje 375 mg/m? p.c.
(podawane w odstepach tygodniowych, duza dawka).
Rytuksymab byt dobrze tolerowany przez chorych, zano-
towano tylko 3 ciezkie zakazenia, ktore nie byty zwigzane
z dziataniem rytuksymabu. U 10 pacjentéw z 16, ktérzy
ukonczyli badanie, obserwowano istotna deplecje limfo-
cytéw B oraz poprawe stanu klinicznego utrzymujaca sie
przez 12 miesiecy, mimo braku istotnego wptywu lecze-
nia na stezenie przeciwciat anty-dsDNA. U jednego
pacjenta w IV stadium niewydolnosci nerek wykazano
ustgpienie biatkomoczu, a biopsja nerki po roku potwier-
dzita ustapienie zmian proliferacyjnych.

Lindholm i wsp. [10] wykazali skutecznosé rytuksy-
mabu w potaczeniu ze standardowa terapig u chorych
z nawracajaca nefropatia toczniowa (n = 17) i/lub ciezka
cytopenia (n = 10). Zmniejszenie stezenia limfocytow B
wykazano u wszystkich chorych zakwalifikowanych do
badania (n = 31). OdpowiedZ na skojarzone leczenie
obserwowano u wszystkich pacjentéw z nefropatia
po 6-12 miesigcach od rozpoczecia terapii. U 8 z 17 cho-
rych filtracja ktebuszkowa zwiekszyta sie nie wiecej niz
0 25%.

W innych badaniach odnotowano skutecznos¢ rytuk-
symabu w potaczeniu z cyklofosfamidem w leczeniu ciez-
kiej nefropatii toczniowej. Gunnarsson i wsp. [11] zakwalifi-
kowali do badania 7 kobiet z nefropatia toczniowa. Ocena
skutecznosci skojarzonego leczenia rytuksymabem i cyklo-
fosfamidu byta przeprowadzana na podstawie biopsji
nerki przed leczeniem i po jego zakohczeniu oraz skal
aktywnosci choroby SLEDAI i BILAG. Po 6 miesigcach obser-
wacji wykazano: obnizenie aktywnosci choroby w skali
SLEDAI (z ok. 15 do 3), zmniejszenie stezenia przeciwciat
anty-dsDNA (Srednio z 174 j.m./l do 56 j.m./|) oraz przeciw-
ciat anty-Clq (Srednio z 35 j.m./l do 22 j.m./l). W badaniu
histopatologicznym nerek stwierdzono ponadto mniejsze
zaawansowanie zmian, zmniejszenie liczby limfocytow
CD3, CD4 i CD20 w srodmiazszu o ok. 50%. Van Vollenho-
ven i wsp. [12] wykazali skutecznos¢ (potwierdzona biopsja
nerki) rytuksymabu w leczeniu nefropatii toczniowej
u 2 kobiet, u ktérych wczesniejsze leczenie cyklofosfami-
dem podawanym dozylnie byto nieskuteczne.

Pepper i wsp. [13] przeprowadzili prospektywng prébe
kliniczna, ktdrej celem byta ocena skutecznosci rytuksy-
mabu w potaczeniu z mykofenolanem mofetilu w lecze-
niu nefropatii toczniowej. Do badania zakwalifikowano
pacjentow, u ktérych wykazano I1l/IV/V stopieh nefropa-
ti (n = 18). U 14 z 18 chorych obserwowano czesciowa lub
catkowitg remisje. U 12 pacjentow remisja trwata dtuzej
niz 2 lata, u 2 chorych po roku ponownie stwierdzono

biatkomocz. Odsetek dziatan niepozadanych byt bardzo
maty (bez ciezkich zakazen). Ponadto chorzy zredukowali
przyjmowane dawki preparatéw glikokortykosteroidow
(6 pacjentéw zakonczyto terapie glikokortykosteroidami,
6 zredukowato dawke, a 6 chorych utrzymato leczenie
w tej samej dawce, maksymalnie 10 mg/dobe).

Opublikowano kilka prac, ktére donosza o skutecz-
nosci rytuksymabu w leczeniu pacjentéw z zajeciem
osrodkowego uktadu nerwowego w SLE. Tokunaga i wsp.
[7] zastosowali rytuksymab u chorych (n = 10) z ciezka
nawracajaca postacia SLE z objawami neuropsychiczny-
mi. Lek byt podawany w réznych dawkach. Terapia rytuk-
symabem wptyneta na szybka poprawe stanu kliniczne-
go (szczegodlnie ustapity objawy splatania, objawy
wytworcze, drgawki, poprawiaty sie funkcje poznawcze).
Osiagnieta remisja u 5 chorych trwata dtuzej niz rok.
Chehab i wsp. [8] wykazali natomiast skutecznos¢ lecze-
nia rytuksymabem u chorych z postacia SLE z objawami
neuropsychicznymi, z poprzecznym zapaleniem rdzenia
oraz objawami zapalenia naczyn. Skutecznos¢ rytuksy-
mabu w leczeniu poprzecznego zapalenia rdzenia opisa-
na jest takze w pracy Armstronga i wsp. [14]. Rytuksy-
mab okazat sie jednak nieskuteczny w leczeniu zespotu
Devica (zapalenie rdzenia i nerwoéw wzrokowych)
w przebiegu SLE.

W przebiegu SLE mozna obserwowac takze zapale-
nie naczyh. Podobnie jak w przypadku zajecia uktadu
nerwowego nie istniejg Sciste zalecenia terapeutyczne.
W leczeniu prébuje sie stosowac rytuksymab. W pro-
spektywnym badaniu oceniano skutecznosé rytuksyma-
bu oraz pojedynczego wlewu cyklofosfamidu u pacjen-
tow ze SLE i zapaleniem naczyn (n = 11) [15]. Remisje
obserwowano u wszystkich chorych (u 6 catkowita,
a u 5 czesciowg). Czestos¢ nawrotéw choroby byta sto-
sunkowo duza, niemniej jednak pacjenci szybko reago-
wali na ponowne leczenie rytuksymabem. Warto dodac,
ze uzyskano lepsza kontrole choroby przez obnizenie
dobowej dawki glikokortykosteroiddw.

Plamica matoptytkowa zwigzana ze SLE wystepuje
rzadko, ale stanowi jedno z ciezszych powiktaf. Do nie-
dawna jedyng strategig terapeutyczna byta splenekto-
mia. Obecnie opublikowano wyniki kilku badah potwier-
dzajacych skutecznos¢ rytuksymabu. Niaz i wsp. [16]
opisali przypadek chorego z plamica matoptytkowa
w przebiegu SLE, u ktérego przetoczenia osocza i terapia
glikokortykosteroidami okazaty sie nieskuteczne. Zasto-
sowanie w leczeniu rytuksymabu byto skuteczne i dopro-
wadzito do remisji trwajacej 8 miesiecy (tyle wynosit
czas obserwacji w tym badaniu). W innej pracy Kamiya
i wsp. [17] zwrocili uwage, ze leczenie chorego na SLE
i matoptytkowos¢ rytuksymabem byto skuteczne, nato-
miast doprowadzito do wyindukowania zespotu hemofa-
gocytowego. Zespot ten udato sie skutecznie zahamo-
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wac z wykorzystaniem wlewu dozylnego cyklofosfamidu
i preparatow glikokortykosteroidéw. Inne doniesienie
dotyczy skutecznosci leku u 24-letniego chorego z pla-
mica matoptytkowa w przebiegu tocznia [18]. Warto tak-
ze wspomnie¢ o opisywanej przez Lehembre i wsp. [19]
skutecznosci rytuksymabu w monoterapii tocznia prze-
biegajacego z plamicg matoptytkowa. Rytuksymab zostat
zastosowany jako jedyny lek u 31-letniej chorej na gruz-
lice, u ktérej ta choroba wykluczyta zastosowanie innych
lekéw immunosupresyjnych. Wczesniej kobieta przez
10 lat byta leczona prednizonem, hydroksychloroching
oraz metotreksatem.

Poza plamica matoptytkowa w przebiegu tocznia
obserwuje sie takze inne powiktania hematologicz-
ne, m.in. niedokrwistos¢ hemolityczng. Opublikowano
wyniki kilku otwartych badan klinicznych oraz opisy
pojedynczych przypadkéw klinicznych oceniajacych
celowosc stosowania terapii skierowanej przeciw limfo-
cytom B w przebiegu SLE powiktanego ciezka postacia
niedokrwistosci [20].

W przebiegu tocznia czesto wystepuja zmiany skor-
ne, ktére sa szczegélnie nasilone i nie cofaja sie po
zastosowaniu standardowego leczenia, nawet w maksy-
malnych dawkach. Risselada i Kallenberg [21] opisali
dwie pacjentki ze szczegblnie uciazliwymi objawami
skérnymi tocznia, w leczeniu ktérych skuteczny okazat
sie rytuksymab. U pierwszej pacjentki, pomimo inten-
sywnej kortykosteroidoterapii, leczenia azatiopryna, pul-
sami cyklofosfamidu, metotreksatu, duzymi dawkami
immunoglobulin, mykofenolanem mofetilu, hydroksy-
chloroching, talidomidem, nie uzyskano poprawy stanu
skoéry. Dopiero podanie rytuksymabu doprowadzito do
ustapienia zmian skoérnych i mozliwosci zredukowania
dobowej dawki glikokortykosteroidéw. Podobne wyniki
obserwowano u drugiej chorej.

Przeprowadzono takze roczna obserwacje [22], ktore]
celem byta ocena wptywu leczenia rytuksymabem na
profil lipidowy osocza u chorych z toczniem. U 12 0séb
poza leczeniem podstawowym SLE zastosowano lek bio-
logiczny. Po roku obserwacji w poréwnaniu z grupa kon-
trolna (n = 26) wykazano istotne statystycznie réznice
w zmniejszeniu stezenia cholesterolu catkowitego, trigli-
cerydéw oraz zwiekszenie stezenia cholesterolu HDL.
Ponadto obserwowano zmniejszenie aktywnosci choro-
by (wg skali BILAG) oraz redukcje dobowej dawki gliko-
kortykosteroidow.

Opisywano pojedyncze przypadki zastosowania oraz
skutecznosci rytuksymabu u chorych na SLE z ciezkim
nawracajacym zapaleniem naczyn siatkéwki [23], u cho-
rej z rozlanym krwawieniem dopecherzykowym w prze-
biegu tocznia [24], u pacjenta z zespotem Evansa (rodzaj
autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej)
w przebiegu SLE [25], u pacjentki z nawracajaca zakrze-
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pica zylng wielu naczyn i SLE [26], u chorej z zespotem
Rosai i Dorfmana (histiocytoza z limfoadenopatia)
w przebiegu SLE [27] oraz w przebiegu ciezkiego, opor-
nego na standardowe leczenie zapalenia ptuc u pacjen-
ta z SLE [28]. Torrente-Segarra [29] potwierdzit na pod-
stawie wynikéw badania ultrasonograficznego stawéw
skutecznos¢ rytuksymabu w leczeniu tocznia z zapale-
niem stawéw. Przeprowadzono takze wiele préb, ktére
potwierdzity skuteczno$¢ rytuksymabu u pacjentéw
pediatrycznych [30-32].

Przed rozpoczeciem dwdéch badan klinicznych z ran-
domizacja przeprowadzono préby kliniczne zastosowa-
nia leku w duzej grupie pacjentéw z ciezka, nawracajaca
postacig tocznia. Hiszpahskie badanie Ramosa-Casalas
i wsp. [33] przeprowadzone w grupie 188 pacjentéw
wykazato potencjalng skutecznos¢ i mozliwosé zastoso-
wania rytuksymabu u chorych. Inna duza préba [34],
dotyczaca 50 chorych na SLE, z ktérych tylko 46 ukon-
czyto 6-miesieczny okres obserwacji, wykazata takze
skutecznoé¢ rytuksymabu w leczeniu nawracajacego,
nieodpowiadajacego na standardowe leczenie SLE.
Jedng z pierwszych wiekszych préb zastosowania
rytuksymabu u chorych na SLE byta ta przeprowadzona
przez Leanndro i wsp. [35]. Do badania zakwalifikowano
24 pacjentoéw, skutecznosc leczenia po 6 miesigcach moz-
liwa byta do oceny u 19 chorych. Obserwowano poprawe
stanu klinicznego, zwiekszenie stezenia dopetniacza,
zmniejszenie stezenia przeciwciat anty-dsDNA. Tylko
u jednego chorego nie zanotowano zmniejszenia liczby
limfocytow B we krwi obwodowe]. U pozostatych cho-
rych czas deplecji wynosit od 3 do 8 miesiecy, a u 1 pa-
cjenta nawet ponad 4 lata. Nalezy takze wspomniec
o redukcji dobowej dawki preparatéw glikokortykostero-
idow. Wczesniej ten sam zesp6t badaczy przeprowadzit
podobna prébe [36] w grupie 6 kobiet z nawracajaca,
oporng na leczenie postacig SLE, uzyskujac potwierdze-
nie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania rytu-
ksymabu w leczeniu tej choroby.

Po poczatkowej euforii i nadziei wykorzystania tego
leku w terapii SLE rozczarowanie przyniosty wyniki
dwoéch duzych badan klinicznych. Pierwsze z badan,
EXPLORE, oceniato skutecznos¢ terapii rytuksymabem
u pacjentéw z pozanerkowymi objawami choroby.
W poczgtkowej fazie pacjenci otrzymywali duza dawke
glikokortykosteroidéw, ktéra nastepnie byta obnizana
(do docelowej dawki wynoszacej < 10 mg/dobe predni-
zonu na 10 tyg. przed podaniem rytuksymabu). Skutecz-
nosc¢ terapii rytuksymabem oceniano przy uzyciu skali
BILAG. W 52. tygodniu badania nie odnotowano istotnie
statystycznej réznicy pomiedzy grupa badang a grupa
otrzymujaca placebo.

W badaniu LUNAR oceniano natomiast mozliwosé
wykorzystania rytuksymabu w potaczeniu z mykofenola-
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nem mofetilu w leczeniu nefropatii toczniowej. Grupe
kontrolng w tym badaniu stanowili chorzy leczeni wytgcz-
nie mykofenolanem mofetilu. Podobnie jak w badaniu
EXPLORE, chorzy w obu grupach otrzymywali jednoczes-
nie glikokortykosteroidy. Niestety, w 52. tygodniu badania
wykazano brak istotne] statystycznie réznicy. Skutecz-
nos¢ leczenia rytuksymabem wynosita odpowiednio:
57% grupa badana vs 44% grupa kontrolna [37].

Wyniki pierwszych badah klinicznych z randomiza-
cja, w ktérych zastosowano rytuksymab, wymagaja dal-
szych analiz. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w wiekszosci
opublikowanych prac klinicznych potwierdzajgcych sku-
tecznosc¢ rytuksymabu w leczeniu nefropatii toczniowej
lek ten byt stosowany jednoczesnie z cyklofosfamidem,
a nie —jak w badaniu klinicznym LUNAR — z mykofenola-
nem mofetilu. Ponadto nie zostaty jasno sprecyzowane
kryteria kwalifikowania pacjentéw do badania (aktyw-
nos¢ choroby, poziom przeciwciat przeciwjadrowych
itp.). Po opublikowaniu tych niekorzystnych wynikéw
pojawity sie zestawienia Swiadczace jednak o skutecz-
nosci i bezpieczenstwie rytuksymabu u chorych na SLE.
Jedna z ostatnich takich prac jest zestawienie oparte na
francuskim rejestrze AIR (French Autolmmunity and Ritu-
ximab Registry). Wyniki prospektywnych obserwacji Ter-
riera i wsp. [38] dowodzg skutecznosci rytuksymabu
u chorych na SLE.

Okrelizumab

Okrelizumab jest skierowany przeciwko temu same-
mu antygenowi co rytuksymab. R6znica miedzy tymi leka-
mi polega na innej budowie. Rytuksymab jest przeciwcia-
tem chimerowym mysio-ludzkim, natomiast okrelizumab
jest przeciwciatem humanizowanym, o potencjalnie
mniejszej immunogennosci. Cechuja go réwniez réznice
w budowie regionéw CDR tancuchow ciezkich i lekkich
oraz rézne allotypy ludzkich fragmentéw Fc. Efektem
tego jest lepsze wigzanie sie leku z podtypami recepto-
row Fc y RINA na ludzkich komérkach NK i makrofagach.

Faza lll badania klinicznego z zastosowaniem okreli-
zumabu u pacjentéw z RZS zostata przerwana z powodu
istotnie zwiekszone] czestosci powaznych zakazen
w grupie pacjentow leczonych tym przeciwciatem. Prze-
rwane zostaty takze dwa badania Il fazy z zastosowa-
niem okrelizumabu u 0séb ze SLE (w jednym badaniu
brali udziat chorzy na nefropatie toczniowa, a w drugim
—z umiarkowang i ciezka postacia tocznia bez objawow
ze strony nerek) [39, 40].

Epratuzumab

Epratuzumab to ludzkie monoklonalne przeciwciato
wigzace sie z antygenem CD22 na powierzchni limfocy-
toéw B. Glikoproteina CD22 jest swoista dla limfocytow B,

jest czasteczka przezbtonowa, odgrywa role w utrzyma-
niu tolerancji immunologicznej. Biatko to zalicza sie do
rodziny Ig-podobnych. W modelach zwierzecych SLE
odkryto zwiekszonga ekspresje ligandu dla CD22, co sta-
nowi marker ciezkiej postaci choroby.

W 2008 r. Petri i wsp. [41] przedstawili wynik Il fazy
dwdch badan z randomizacja, przeprowadzonych metoda
podwajnie Slepej proby, z wykorzystaniem epratuzumabu
w leczeniu SLE. Obydwie préby kliniczne zostaty czasowo
przerwane z powodéw pozamedycznych. Poczatkowo do
badania zakwalifikowano 90 pacjentow, ktérzy otrzymali
4 cykle leczenia epratuzumabem w dawce 360 mg/m? p.c.
lub 720 mg/m? p.c., lub placebo. Czas trwania badania byt
przewidziany na 48 tygodni. U pacjentow, ktérzy otrzymy-
wali epratuzumab, wykazano zmniejszenie aktywnosci
choroby w tygodniach od 4. do 48. w poréwnaniu z chory-
mi otrzymujacymi placebo. Aktywnos¢ SLE byta oceniana
przy uzyciu skali BILAG. Nalezy doda¢, ze odnotowano
istotng statystycznie réznice w wynikach w skali PGA.
Trzeba wspomnie¢, ze chorzy poddani terapii biologicznej
mogli stopniowo obniza¢ dawke glikokortykosteroidow.
Liczba dziatan niepozadanych byta podobna w badanych
grupach. Obecnie trwa lll faza badania klinicznego
z zastosowaniem epratuzumabu u pacjentéw z aktywna
postacig SLE.

Rytuksymab i epratuzumab maja odmienny mecha-
nizm dziatania. Epratuzumab dziata jako immunomodu-
lator, natomiast rytuksymab ma aktywnosé cytotoksycz-
na. Inny tor dziatania moze w przysztosci stanowic
podstawe zastosowania w terapii jednoczesnie obu
lekow. Wymaga to jednak dalszej weryfikacji w bada-
niach klinicznych.

Inhibitory CD19

Innym potencjalnym dziataniem nowych lekéw bio-
logicznych moze sie okaza¢ blokowanie antygenu
powierzchniowego limfocytéw B — CD19. W pierwszych
badaniach na transgenicznych myszach udowodniono,
ze wigzanie sie przeciwciat z CD19 zmniejsza spektrum
roznych form limfocytéow B, w tym komoérek pro-B
i czesci komorek plazmatycznych, co prowadzi w konse-
kwencji do zmniejszenia stezenia immunoglobulin
w surowicy. Czy ten kierunek dziatania przektada sie na
wyzszg skutecznosé kliniczng w SLE — pozostaje do usta-
lenia [42].

Blokowanie kostymulacji pomiedzy
limfocytami B a limfocytami T

Abatacept

Abatacept jest lekiem biologicznym zaakceptowa-
nym przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
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Administration — FDA) w terapii RZS. Lek ten ma inny
punkt uchwytu niz wczesniej wspomniane leki biologicz-
ne: blokuje kostymulacje pomiedzy limfocytami T i B.

Abatacept to rekombinowane, rozpuszczalne biatko
sktadajace sie z domeny zewnatrzkomérkowej (antyge-
nu 4) potaczonej z limfocytem T (CTLA-4). Czasteczka ta
jest zwigzana ze zmodyfikowanym fragmentem Fc ludz-
kiej immunoglobuliny 1gG1. Abatacept blokuje czasteczki
CD80 i CD86 na powierzchni komérek prezentujacych
antygeny. Dziatajgc w ten sposéb, moduluje kostymulu-
jacy wptyw biatka CD28 na limfocyty T.

Skutecznos¢ abataceptu w leczeniu chorych na SLE
byta oceniana w badaniu klinicznym z randomizacja, z gru-
pa placebo w fazie Il u pacjentow z aktywna postacia
tocznia uktadowego. W badaniu brali udziat chorzy z bélem
stawdw, zapaleniem bton surowiczych lub zmianami skor-
nymi (118 pacjentéw w grupie leczonej i 57 w grupie pla-
cebo). Nie wykazano réznicy w stanie zdrowia pacjentéw
leczonych abataceptem w poréwnaniu z osobami z gru-
py otrzymujacej placebo (czas trwania badania: 52 tygo-
dnie). Pomimo niekorzystnych wynikéw w analizach
post-hoc, dopatrywano sie skutecznosci dziatania abata-
ceptu. Warto zaznaczy¢, ze obserwowano podobng cze-
stos¢ wystepowania dziatan niepozadanych [43].

Mimo niepowodzenia w pierwszym badaniu z abata-
ceptem, obecnie trwaja dwa badania z zastosowaniem
tego leku w leczeniu chorych na nefropatie toczniowa
w potaczeniu, w pierwszej prébie, z mykofenolanem
mofetilu, a w drugiej — z cyklofosfamidem.

Bezposrednie inhibitory kostymulacji

Wczesdniejsze préby z zastosowaniem hamowania
kostymulacji polegaty na wykorzystaniu bezposrednich
inhibitoréw interakcji pomiedzy komérkami prezentuja-
cymi antygen a limfocytami przez CD-40-CD40-L. Na
modelach zwierzecych wykazano, ze takie leczenie
powoduje zmniejszenie aktywnosci choroby, liczby obja-
wow zapalenia naczyn oraz witdknienia w przebiegu
nefropatii toczniowej. Wptywa réwniez na zmniejszanie
stezenia przeciwciat anty-dsDNA, zwiekszanie stezenia
sktadowe] dopetniacza C3 oraz zmniejszanie biatkomo-
czu dobowego.

Niestety faza Il badania klinicznego z zastosowa-
niem anty-CD40-L zostata przerwana z powodu zwiek-
szonej czestosci zdarzen zatorowo-zakrzepowych
u pacjentéw otrzymujacych przeciwciato monoklonalne.

Tolerogeny limfocytéw B
Abetimus sodu

Abetimus sodu jest syntetycznym zwigzkiem, tolero-
genem. Sktada sie z 4 oligonukleotydéw przytaczonych
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do glikolu polietylowego. Struktura ta taczy sie z prze-
ciwciatami anty-dsDNA i w konsekwencji jest rozpozna-
wana przez receptory na powierzchni limfocytéw B, co
powoduje hamowanie wytwarzania przez te limfocyty
przeciwciat anty-dsDNA.

Lek ten prébowano zastosowac u o0séb z aktywna
postacig nefropatii toczniowej. Poczatkowe fazy badania
klinicznego z wykorzystaniem tego mechanizmu wyka-
zaty bezpieczenstwo i potencjalng skutecznosé¢ dziatania
leku u chorych, u ktérych stwierdzono wysokie miano
przeciwciat anty-dsDNA. Niestety Il faza badan klinicz-
nych przyniosta rozczarowujgce wyniki. Chorym poda-
wano abetimus sodu w dawce 100 mg/tydzien do 22 mie-
siecy. Do badania zakwalifikowano 317 pacjentéw
(wywiad nefropatii toczniowej i przeciwciat anty-dsDNA
> 15 j.m./ml), ktérzy zostali losowo przydzieleni do
dwach grup (grupa otrzymujaca abetimus — 158, placebo
— 159). Abetimus sodu znacznie zmniejszyt stezenie
przeciwciat anty-dsDNA w surowicy oraz zwiekszyt ste-
zenie sktadowej C3 dopetniacza (p < 0,0001). Lek ten
niestety nie wydtuzat okresu pomiedzy nawrotami obja-
wow klinicznych ze strony nerek, cho¢ u chorych obser-
wowano istotne zmniejszenie proteinurii po roku. W gru-
pie leczonej byto o 25% mniej zaostrzen nefropatii
w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo [17 ze 145 pa-
cjentdéw leczonych abetimusem (12%) w poréwnaniu
z 24 osobami ze 153 otrzymujacych placebo (16%)]. Nie
wykazano, zeby abetimus sodu sprzyjat opdznianiu
leczenia preparatami glikokortykosteroidéw lub cyklo-
fosfamidem [44].

Inne potencjalne mechanizmy dziatania
lekéw biologicznych

Interferon

Wydaje sie, ze interferon o (IFN-o.) odgrywa istotna
role w patogenezie SLE. Wnioski takie wyciggnieto na
podstawie obserwacji chorych leczonych IFN-a,, u kto-
rych doszto do wyindukowania SLE lub zespotu tocznio-
podobnego [45, 46]. Przerwanie leczenia IFN-a. zazwy-
czaj powodowato ustapienie objawoéw tocznia. Ponadto
pacjenci z toczniem i zdrowi cztonkowie ich rodzin maja
wieksze stezenie IFN-a surowicy w poréwnaniu ze zdro-
wymi, niespokrewnionymi osobami [47]. Wykazano tak-
ze, ze u chorych ze zwiekszonym stezeniem interferonu
czesciej obserwuje sie skérng i nerkowa postaé choroby.

Zakonczono | faze badania klinicznego z wykorzysta-
niem inhibitora IFN-a. [48], ktérego celem byta ocena
bezpieczenstwa i tolerancji podanego dozylnie inhibito-
ra IFN-a. (MEDI-545 — sifalimumab) w poréwnaniu z pla-
cebo. MEDI-545 podawano w dawce od 0,3 do 30 mg/
/kg m.c. u dorostych pacjentéw z SLE, ktérzy ponadto
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otrzymywali 20 mg/dobe lub mniej prednizonu albo réw-
nowazng dawke innego glikokortykosteroidu doustnego.
Wykazano zmniejszenie ekspresji genéw indukowanych
IFN-o. w stopniu zaleznym od stosowanej dawki. Odno-
towano takze korzystny wptyw na szlaki sygnatowe
komorek (BAFF, TNF-a,, IL-1, IL-10 i GM-CSF). Ponadto
wykazano poprawe stanu klinicznego oraz zmniejszenie
czestosci nawrotéw u chorych na SLE z towarzyszacymi
objawami skérnymi. Obecnie prowadzone sg badania
fazy Il dwéch préb klinicznych (sifalimumab, rontalizu-

mab). Wyniki nie sg jeszcze znane.

Antagonisci receptora interleukiny 6

Wykazano, ze stezenie interleukiny 6 (IL-6) jest
zwiekszone u chorych na SLE. Zmniejszenie stezenia IL-6
prowadzi do obnizenia aktywnosci choroby. Zaleznos¢
taka potwierdzono w badaniu na modelu zwierzecym.

MRA jest ludzkim, monoklonalnym przeciwciatem
skierowanym przeciwko receptorowi dla IL-6. Wyniki
badania klinicznego z zastosowaniem MRA u chorych na
RZS wykazaty bezpieczehstwo stosowania tego leku. Zde-
cydowano o rozpoczeciu otwartego badania klinicznego
z wykorzystaniem antagonisty receptora dla IL-6 u pacjen-
téw z SLE. Badanie zakonczono bez publikacji wynikow.

Kolejne otwarte badania kliniczne przyniosty zache-
cajace wyniki. Illei i wsp. [49] podawali tocilizumab 16
chorym z tagodna i umiarkowang postacig kliniczna
tocznia. U pacjentow stosowano losowo 3 dawki tocili-
zumabu (2 mg/kg m.c. u4 chorych, 4 mg/kg m.c. u 6 cho-
rych, 8 mg/kg m.c. u 6 pacjentdéw). Zastosowano 7 po-
dan leku. Wlewy byty dobrze tolerowane. Zastosowanie
tocilizumabu powodowato zmniejszenie liczby granulo-
cytéw (zmniejszenie 0 38% w grupie otrzymujacej 4 mg/
/kg m.c. i 0 56% w grupie otrzymujacej 8 mg/kg m.c.
leku). Liczba granulocytéw wracata do stanu prawidto-
wego po zakonczeniu leczenia. Jeden z chorych zostat
wykluczony z badania z powodu neutropenii. Zakazenia
wystapity u 11 chorych, nie byty one zwiazane z neutro-
penia. U chorych obserwowano poprawe stanu klinicz-
nego oraz zmniejszenie stezenia przeciwciat anty-dsDNA.
Wyniki tego badania sag obiecujgce i wymagajag dalszych
dziatan w celu ustalenia optymalnego dawkowania
i skutecznosci tocilizumabu w leczeniu SLE.

Inhibitory czynnika martwicy nowotworow
w toczniu rumieniowatym uktadowym

Czynnik martwicy nowotwordw (tumour necrosis fac-
tor — TNF) stanowi jedno z gtéwnych ogniw kaskadowej
reakcji zapalnej. Wigzano duze nadzieje z blokowaniem
tej cytokiny w leczeniu SLE. Nie ma jednoznacznych opinii
co do dziatania TNF w patogenezie SLE. W pewnych bada-
niach na modelach zwierzecych wykazano zwiekszone

stezenie tej cytokiny, a w innych stezenie okazywato sie
mate. U ludzi stezenie TNF w surowicy jest zwiekszone
u pacjentéw z SLE. Wykazano korzystne dziatanie bloko-
wania TNF w badaniach z udziatem matych grup chorych
[50, 51]. Aringer i wsp. [52] w 2004 r. przeprowadzili bada-
nie, ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa i skutecz-
nosci antagonistow TNF-ao w SLE. U 7 chorych z umiarko-
wanie aktywnym SLE podano 4 wlewy infliksymabu
(300 mg). Chorzy kontynuowali leczenie immunosupresyj-
ne azatiopryng lub metotreksatem. Nie obserwowano
powaznych dziatahi niepozadanych, jedynie zakazenia
uktadu moczowego. Poziomy przeciwciat anty-dsDNA
i antykardiolipinowych zwiekszyty sie u 4 chorych. Nie
odnotowano zmniejszenia stezenia dopetniacza w suro-
wicy, zapalenia lub zakrzepicy naczyn. Stan kliniczny cho-
rych sie poprawit (obserwowano zmniejszenie biatkomo-
czu, ustgpienie objawéw w obrebie stawdw). Remisja
trwata 8-11 tygodni po ostatnim wlewie infliksymabu.
W 2008 r. Aringer i wsp. [53] przeprowadzili kolejne otwar-
te badanie. W tym badaniu 7 pacjentéw z SLE byto leczo-
nych infliksymabem, podawanym tacznie z azatiopryna
lub metotreksatem, w tygodniach 0, 2., 6.1 10. U chorych
obserwowano wzrost poziomu autoprzeciwciat anty-dsD-
NA (u 5 na 7 pacjentéw), ponadto zwiekszyta sie liczba
przeciwciat przeciwhistonowych oraz przeciwciat przeciw-
ko biatkom chromatynowym i przeciwciat antykardiolipi-
nowych w klasie IgM.

Uppal i wsp. [54] przeprowadzili pilotazowe badanie
majace na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania infliksymabu w aktywnym SLE. Do badania
zakwalifikowano 46 0séb (27 chorych z aktywnym SLE
oraz 19 zdrowych ochotnikéw). Dziewieciu pacjentow
z SLE przydzielono do grupy leczonej infliksymabem,
18 do grupy kontrolnej. Pacjenci otrzymywali infuzje
infliksymabu w dawce 3 mg/kg m.c. (pie¢ dawek w ciggu
24 tygodni). Czterech pacjentéw z grupy leczonej
i 18 z grupy kontrolnej przerwato badanie. Stwierdzono
istotnie wieksza poprawe kliniczng w skali SLEDAI, PGA
i VAS w grupie leczonej infliksymabem. Srednie stezenia
TNF-a,, rozpuszczalnego receptora TNFR-1 (p55 sITNF-a.)
oraz TNFR-2 (p75 srTNF-a) byty wieksze w grupie SLE
w poréwnaniu z osobami zdrowymi, ale nie zmienity sie
istotnie w czasie badania.

Dwa lata temu opublikowano wyniki kolejnego bada-
nia Aringer i wsp. [55], ktére dotyczyto skutecznosci
i dziatan niepozadanych inhibitoréw TNF-a. u chorych na
SLE. Obserwowano 13 pacjentéw. Sposréd 9 chorych
z toczniowym zapaleniem nerek, u 6 po czterech wle-
wach infliksymabu w potgczeniu z azatiopryna stwier-
dzono dtugotrwatg poprawe (trwajaca do 5 lat). U 5 pa-
cjentéw z zapaleniem stawéw w przebiegu SLE
odpowiedz nie trwata dtuzej niz 2 miesigce od ostatniego
wlewu. Stan kliniczny pacjenta ze srédmiazszowa choro-
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ba ptuc sie poprawit. Nie obserwowano nawrotéw cho-
roby indukowanych podaniem infliksymabu. Krétkotrwa-
te leczenie byto stosunkowo bezpieczne, ale u jednego
pacjenta wystapita zakrzepica zyt gtebokich oraz kilka
zakazen. W czasie dtugotrwatego leczenia u 2 pacjentow
rozpoznano chtoniaka osrodkowego uktadu nerwowego
oraz zapalenie ptuc wywotane przez bakterie Legionella.
Badanie wykazato, ze krotkotrwate leczenie czterema
wlewami infliksymabu w potaczeniu z azatiopryna jest
stosunkowo bezpieczne i skuteczne, szczegélnie u cho-
rych z nefropatiag oraz zmianami Srédmiazszowymi,
natomiast dtugotrwate leczenie infliksymabem wigze
sie z wystapieniem powaznych dziatan niepozadanych.

Rozpoczeto dwa duze badania z randomizacja maja-
ce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stoso-
wania inhibitorow TNF-a. (infliksymab, etanercept)
w SLE, ale oba zostaty przedwczesnie zakonczone.

W tym samym czasie co wyniki poprzednich badan
opublikowano prace Soforo i wsp. [56]. Ogtoszono, ze
u 6 kobiet po zastosowaniu inhibitora TNF w leczeniu
RZS lub tuszczycowego zapalenia stawow wystapity
objawy kliniczne aktywnej postaci SLE, spetniajace kry-
teria American College of Rheumatology. Autorzy pracy
uwazaja, ze mechanizm indukgji tocznia moze by¢ zwia-
zany ze zmiang zaprogramowanej smierci komorki
(apoptozy) na martwice. Martwica w wyniku uwolnienia
resztek jadrowych moze prowokowac produkcje prze-
ciwciat przeciwjadrowych, a w konsekwencji wystapie-
nie tocznia. Ponadto wyciagnieto wniosek, ze u oséb
leczonych inhibitorami TNF-a,, szczegélnie tych, u kto-
rych wystepuja przeciwciata przeciwjadrowe, nalezy Sci-
sle kontrolowa¢ mozliwosé rozwoju SLE.

Blokowanie szlaku transmisji sygnatu
limfocytow B

Toczeh rumieniowaty uktadowy charakteryzuje sie
nadreaktywnoscig komarek B, ktéra przynajmniej w cze-
sci moze wynikac z polimorfizméw w genach kodujgcych
substancje biorace udziat w transmisji sygnatu. Bloko-
wanie stymulacji receptorow komérek B (BCR) stanowi
atrakcyjne podejscie terapeutyczne.

Prowadzone sg badania oceniajgce efektywnos¢ blo-
kowania szlaku kinaz tyrozynowych (Syk) u chorych na
SLE. Inne koncepcje zaktadaja natomiast skutecznosé
przeciwciat skierowanych do CD79, przezbtonowego
biatka zwigzanego z BCR.

Terapie biologiczne skierowane przeciw
komérkom plazmatycznym

Opisane wyzej leki biologiczne nie wptywaja na
komorki plazmatyczne. Przedmiotem szczegélnego
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zainteresowania jest zastosowanie w leczeniu choréb
autoimmunologicznych, w tym SLE, inhibitoréw prote-
asomow, takich jak bortezomib. Lek ten jest wykorzysty-
wany w terapii inicjujgcej w leczeniu szpiczaka mnogie-
go. Badania na modelach zwierzecych potwierdzaja jego
skutecznosc¢ takze w SLE. Ograniczeniem zastosowania
leku jest neuropatia obwodowa wystepujaca jako dzia-
tanie niepozadane. Carfilzomib to inny zwiazek o tym
samym mechanizmie dziatania co bortezomib, ale wiek-
szym profilu bezpieczefstwa. Nie ma danych o jego
przydatnosci w leczeniu chorych na SLE.

Warto wspomnie¢ jeszcze o innych potencjalnych
mechanizmach dziatania lekéw biologicznych w SLE,
m.in. blokowaniu sktadowych dopetniacza (anty-C5 —
eculizumab) czy przeciwciatach przeciwko IL-17 i IL-10.

Podsumowanie

Obecnie jestesmy swiadkami intensywnych poszuki-
wan terapii biologicznych skutecznych w leczeniu cho-
rych na SLE. Wydaje sie oczywiste, ze potrzebne jest
jeszcze bardziej szczegdtowe zrozumienie patofizjologii
choroby w celu opracowania terapii, ktére bedg skutecz-
niejsze niz obecnie dostepne i badane. Patofizjologie
tocznia charakteryzuje nieprawidtowe funkcjonowanie
uktadu immunologicznego, szczegoélnie limfocytéw B,
ktére maja rézne profile. Zrozumienie istoty tej zmien-
nosci, jej zwiazku z podtypem choroby, czasem jej trwa-
nia i stopniem aktywnosci bedzie kluczem do planowa-
nia optymalnych terapii biologicznych, uwzgledniajgcych
heterogennos¢ patomechanizmu powstawania choroby.
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