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Streszczenie

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) jest przewlekta chorobg
autoimmunologiczng o nieznanej etiologii, charakteryzujaca sie
zajeciem wielu narzadéw, przebiegajaca z okresami zaostrzen i re-
misji, prowadzaca do zwiekszonej chorobowosci i $miertelnosci.
Leki objawowe, glikokortykosteroidy, leki antymalaryczne i immu-
nosupresyjne s skuteczne w leczeniu wigkszosci chorych. W TRU
opornym na standardowe leczenie nalezy rozwazy¢ inne metody
terapeutyczne. W artykule przedstawiono role lekéw biologicznych
w leczeniu TRU, w tym obecnie stosowanych (belimumab i rytuksy-
mab) oraz ocenianych w badaniach klinicznych.

Wstep

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) jest przewlekta
chorobg autoimmunologiczng o nieznanej etiologii, cha-
rakteryzujaca sie zajeciem wielu narzadoéw, przebiegaja-
cg z okresami zaostrzen i remisji, prowadzacg do zwiek-
szonej chorobowosci i $miertelnosci [1]. Z powodu
réznorodnosci objawow klinicznych i zmiennego, trudnego
do przewidzenia przebiegu leczenie TRU pozostaje duzym
wyzwaniem. Leki objawowe, glikokortykosteroidy (GKS),
leki antymalaryczne i immunosupresyjne pozwalajg uzy-
ska¢ remisje lub niska aktywnos¢ choroby oraz zapobiec
lub ograniczy¢ trwate uszkodzenie zajetych narzadow
u wiekszosci chorych na TRU [1]. Osoby z TRU nieodpo-
wiadajace na standardowe leczenie wymagaja nato-
miast zastosowania innych metod terapeutycznych,
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tj. dozylnych immunoglobulin, zabiegdw plazmaferezy lub
lekéw biologicznych [1].

W ostatnich latach prowadzone s3 liczne badania kli-
niczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekéw bio-
logicznych oddziatujgcych na rézne mechanizmy patoge-
netyczne TRU, m.in. cytokiny, dopetniacz, czasteczki
biorgce udziat w przekazywaniu sygnatu kostymulujace-
go i komérki uktadu odpornosciowego [1-7].

Obecnie w leczeniu TRU stosuje sie dwa leki biologiczne
dziatajace na limfocyty B, belimumab i rytuksymab. Pierw-
szy z nich pozytywnie przeszedt badania kontrolowane z ran-
domizacja i zostat zarejestrowany do leczenia TRU w Sta-
nach Zjednoczonych i Unii Europejskiej. Skutecznos¢
drugiego leku potwierdzono jedynie w badaniach obser-
wacyjnych, w tym bazujacych na narodowych rejestrach
lekéw biologicznych.
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Leki biologiczne dziatajace na limfocyty B

Mechanizm dziatania lekéw wptywajacych na limfocy-
ty B obejmuje bezposrednie oddziatywanie na te komor-
ki za poSrednictwem czasteczek powierzchniowych oraz
mniej bezposrednie oddziatywanie za posrednictwem
czynnikéw wzrostu i réznicowania limfocytéw B, tolero-
gendw i czasteczek biorgcych udziat w przekazywaniu
sygnatu kostymulujacego [1-7].

Leki dziatajace na antygeny powierzchniowe
limfocytéow B

Rytuksymab

Rytuksymab jest chimerycznym mysio-ludzkim prze-
ciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko anty-
genowi CD20 znajdujgcemu sie na limfocytach B (od
komérek pre-B do aktywowanych komaérek B), powodu-
jacym przejsciowa deplecje komdrek CD20+ we krwi
obwodowej, trwajaca 4-12 miesiecy [1, 8, 9]. Nie wptywa
na liczbe komérek plazmatycznych i nie powoduje zaha-
mowania produkgji przeciwciat [1, 8, 9]. W dwdch badaniach
kontrolowanych z randomizacja nie wykazano przewagi
rytuksymabu nad placebo u chorych z aktywnym TRU
[8-10]. Pierwsze z nich, EXPLORER (badanie 11/l fazy), oce-
niato skutecznosé i bezpieczenstwo rytuksymabu u cho-
rych z umiarkowanym i ciezkim, aktywnym TRU, bez
aktywnego zajecia nerek, utrzymujacym sie pomimo
leczenia immunosupresyjnego (azatiopryna —AZA, myko-
fenolan mofetylu — MMF, metotreksat — MTX) [8]. Badanie
LUNAR (Il fazy) oceniato chorych z proliferacyjnym (klasa
17 IV) toczniem nerkowym (lupus nephritis — LN), ze sto-
sunkiem biatka do kreatyniny w moczu > 1[9]. W obu bada-
niach nie osiggnieto pierwszorzedowych punktéw kon-
cowych — odsetek chorych z wieksza lub czesciowa
odpowiedzia kliniczng oceniang za pomoca indeksu bry-
tyjskiej grupy ds. oceny tocznia — BILAG (British Isles Lupus
Assessment Group) w 52. tygodniu oraz catkowitg lub cze-
Sciowa odpowiedzig nerkowa zdefiniowang jako poprawa
lub normalizacja funkcji nerek, osadu moczu i biatkomo-
czuw 52. tygodniu [8, 9]. W badaniu LUNAR stwierdzono
jedynie nieistotnie czestsze wystepowanie catkowitej lub
czesciowej odpowiedzi nerkowej oraz istotnie czestsze zani-
kanie przeciwciat anty-dsDNA w surowicy i normalizacje
stezenia dopetniacza u chorych na TRU leczonych rytuk-
symabem [9]. Oba badania wskazujg ponadto na wieksza
skutecznos¢ leku u chorych rasy czarnej i pochodzenia laty-
noskiego niz u chorych rasy biatej [8, 9]. W analizie post-
hoc wynikéw badania EXPLORER wykazano, ze rytuksymab
istotnie zmniejsza ryzyko ciezkiego zaostrzenia TRU, zde-
finiowanego jako wystgpienie nowej kategorii A w co naj-
mniej jednym uktadzie w skali BILAG [11]. W obu badaniach
wykazano dobra tolerancje rytuksymabu i podobny do pla-
cebo profil bezpieczenstwa [8, 9].
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Wyniki badah obserwacyjnych, w tym bazujacych na
narodowych rejestrach lekéw biologicznych, wskazuja, ze
rytuksymab — w monoterapii lub w skojarzeniu z cyklo-
fosfamidem (CYC) —jest skuteczny w aktywnym TRU, w tym
w LN i toczniu neuropsychiatrycznym (neuropsychiatric lupus
—NPSLE), réwniez w postaciach opornych na standardo-
we leczenie immunosupresyjne [1, 3, 10, 12, 13]. Skutecznos¢
leku utrzymuje sie w czasie podawania kolejnych cykli
[3, 13, 14]. Rytuksymab zmniejsza ponadto aktywnos¢ TRU
oceniang za pomoca wskaznika aktywnosci TRU — SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)
i skali BILAG oraz pozwala na redukcje dawek GKS [3, 12,
13]. Wydaje sie, ze moze by¢ z powodzeniem stosowany
zaréwno u chorych ze zmianami skérno-sluzéwkowymi,
miesniowo-szkieletowymi, hematologicznymi, jak i z zabu-
rzeniami neuropsychiatrycznymi czy z zajeciem nerek
[10, 12-16]. Lek ten powinien by¢ jednak zarezerwowany
dla chorych z aktywnym ciezkim TRU, w tym NPSLE i LN,
opornym na standardowe leczenie immunosupresyjne
[10, 13, 15, 16]. Rytuksymab mozna podawac w schemacie
stosowanym w leczeniu reumatoidalnego zapalenia sta-
wow, tzn. 2 wlewy dozylne 500-1000 mg w odstepie 2 tygo-
dni, lub w schemacie stosowanym w leczeniu chtoniakdw,
tzn. 4 wlewy dozylne w dawce 375 mg/m2 p.c. w odstepie
tygodnia [1].

Ocrelizumab

Ocrelizumab jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym przeciwko antygenowi CD20
znajdujacemu sie na limfocytach B, o takim samym jak
rytuksymab mechanizmie dziatania [6, 17]. Wstepne wyni-
ki badania Ill fazy wskazuja na korzystny wptyw ocrelizu-
mabu na funkcje nerek i wielkos¢ biatkomoczu u chorych
z LN [6, 17]. Badanie to przerwano z powodu wystgpienia
istotnych dziatan niepozadanych, tj. ciezkich i oportuni-
stycznych infekcji [6, 17].

Epratuzumab

Epratuzumab jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym przeciwko antygenowi
CD22 znajdujacemu sie na dojrzatych limfocytach B (nie
wystepuje na komarkach plazmatycznych) [1, 3-7, 18]. Regu-
luje przekazywanie sygnatu do komérek B za posrednic-
twem receptora BCR (B-cell receptor) i ich adhezje do innych
komérek uktadu immunologicznego poprzez ligand CD22L
[1, 3-7, 18]. W dotychczas przeprowadzonych badaniach
wykazano, ze u chorych z umiarkowanym i ciezkim TRU
epratuzumab powoduje istotne klinicznie zmniejszenie
aktywnosci choroby i poprawe jakosci zycia, utrzymujgce
sie przez co najmniej 4 lata leczenia [3-7, 18]. Umozliwia
takze zredukowanie dawki GKS i najpewniej zmniejsza
czestos¢ zaostrzen TRU [3, 18]. Przeprowadzone badania
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wykazujg dobry profil bezpieczenstwa leku [1, 3, 18]. Obec-
nie trwaja dalsze prace potwierdzajgce skutecznosé i dtu-
goterminowe bezpieczenstwo leku.

Leki dziatajace na czynniki wzrostu
i r6znicowania limfocytéw B

Belimumab

Belimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
wigzgcym rozpuszczalny stymulator limfocytéw B (B lym-
phocyte stimulator —BLyS) [2, 4, 19, 20]. Zahamowanie bio-
logicznego dziatania BLyS powoduje zmniejszenie liczby
krazacych limfocytow CD20+ i komérek plazmatycznych
wytwarzajgcych przeciwciata oraz miana przeciwciat anty-
-dsDNA w surowicy [2, 4, 19, 20]. Skutecznos¢ belimu-
mabu potwierdzono w dwdch kontrolowanych placebo
badaniach Ill fazy z randomizacjg (BLISS-52 i BLISS-76),
w ktérych oceniano chorych z réznych regiondw (Amery-
ka Pétnocna, Srodkowa i Potudniowa, Europa oraz Azja),
z aktywnym TRU (= 6 punktéw w skali SELENA-SLEDAI),
z obecnoscig w surowicy przeciwciat przeciwjadrowych (anti-
nuclear antibodies — ANA) lub anty-dsDNA (ANA>1: 80 lub
anty-dsDNA > 30 j./ml), leczonych stabilnymi dawkami GKS
(040 mg/dobe), lekéw antymalarycznych i immunosu-
presyjnych (AZA, MTX i MMF) [19, 20]. Do badan nie kwa-
lifikowano chorych z aktywnym ciezkim LN, aktywnym ciez-
kim NPSLE, leczonych w przesztosci jakimkolwiek lekiem
skierowanym przeciwko limfocytom B, leczonych w ostat-
nich 6 miesigcach cyklofosfamidem oraz leczonych w ostat-
nich 3 miesigcach dozylnymi immunoglobulinami, plazma-
ferezami i prednizonem w dawce > 100 mg/dobe [19, 20].
Przyjete kryteria wigczenia i wytgczenia spowodowaty, ze
w obu badaniach rejestracyjnych belimumabu oceniano cho-
rych z aktywnym TRU, ale przebiegajacym bez zagrozenia
zycia i bez zagrozenia funkcji zajetych narzadéw [19, 20].
W obu badaniach wykazano, ze belimumab w dawce 10
mg/kg m.c. na wlew, dodany do standardowego leczenia,
istotnie zmniejsza aktywnos¢ TRU oceniang za pomoca zto-
zonego indeksu odpowiedzi SRI, zdefiniowanego jako
zmniejszenie aktywnosci o co najmniej 4 punkty w skali
SELENA-SLEDAI bez wystapienia nowego aktywnego zaje-
cia jakiegokolwiek narzadu w skali BILAG i bez pogorsze-
nia ogdlnego stanu zdrowia w globalnej ocenie lekarza (phy-
sician global assessment — PGA) [19, 20]. Zmniejsza réwniez
czestos¢ zaostrzen TRU i pozwala zredukowaé dawke GKS
[19-21]. Wykazano ponadto, ze belimumab powoduje
szybka i statg poprawe serologiczna, w tym zmniejszenie
stezenia przeciwciat anty-dsDNA oraz normalizacje steze-
nia immunoglobulin i dopetniacza [19, 20]. W dodatkowej
analizie obu badan wykazano, ze najwieksze korzysci
z leczenia belimumabem odnosza chorzy z wysoka aktyw-
noscia TRU, stosujacy GKS, z obecnymi przeciwciatami anty-
-dsDNA i zmniejszonym stezeniem dopetniacza [22].

Przeprowadzono takze potaczonga analize obu badan
oceniajaca wptyw leku na parametry nerkowe w aktyw-
nym TRU bez ciezkiego zajecia nerek [19, 20, 23]. U cho-
rych leczonych belimumabem stwierdzono mniejsza
czestosc zaostrzen nerkowych, wieksza czestose remisji
LN wsréd chorych z wyjsciowym biatkomoczem prze-
kraczajacym 1 g/dobe, krotszy czas do uzyskania remi-
sji LN, wieksza redukcje biatkomoczu u chorych z wyj-
Sciowa wartoscig > 0,5 g/dobe oraz czestsza poprawe
nerkowa oceniang w skali SLEDAI i BILAG (réznice te nie
byty istotne statystycznie) [23]. Stwierdzono ponadto istot-
nie czestsza normalizacje stezenia dopetniacza i prze-
ciwciat anty-dsDNA w surowicy [23]. Wyniki tej analizy nie
moga stanowi¢ podstawy do stosowania belimumabu
w LN, ale zachecaja do przeprowadzenia dalszych badan
w tej podgrupie chorych [23]. Poza skutecznoscig w obu
badaniach oceniano réwniez bezpieczenstwo leku [19, 20].
Wykazano, ze belimumab jest lekiem dobrze tolerowa-
nym, o podobnym do placebo profilu bezpieczenstwa
[19, 20].

Na podstawie przedstawionych badah belimumab
zostat zarejestrowany do leczenia TRU. Zgodnie z charak-
terystyka produktu leczniczego jest on wskazany jako lek
uzupetniajacy u dorostych chorych z aktywnym, seropo-
zytywnym TRU o wysokim stopniu aktywnosci choroby (np.
z obecnoscig przeciwciat przeciwko dsDNA iz matym ste-
zeniem dopetniacza), pomimo stosowania standardowe-
go leczenia [21]. Z powodu braku danych, belimumab nie
powinien by¢ stosowany u chorych na TRU przebiegajacy
z zagrozeniem zycia i z zagrozeniem funkcji zajetych na-
rzgdoéw, w tym ciezkim NPSLE i ciezkim LN [19-21]. Zale-
ca sie podawanie leku we wlewie dozylnym, trwajacym
co najmniej 1 godzine, w dawce 10 mg/kg m.c. na wlew
powtarzanej w dniu 0, 14., 28. i nastepnie co 4 tygodnie
[21]. W przypadku braku poprawy po 6 miesigcach terapii
nalezy rozwazy¢ odstawienie leku [21].

Atacicept

Atacicept, rekombinowane biatko fuzyjne sktadajace
sie zdomeny zewnatrzkomaérkowej receptora TACI i frag-
mentu Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 (IgG1), wigze sie
z rozpuszczalnymi postaciami dwoch cytokin stymuluja-
cych limfocyty B, BLyS i APRIL (a proliferation-inducing
ligand), i w konsekwencji hamuje aktywacje tych komo-
rek [4—6, 24-26]. Wykazano, ze u chorych na TRU powo-
duje trwate, zalezne od dawki, zmniejszenie liczby limfo-
cytéw B, komérek plazmatycznych i stezenia przeciwciat
w surowicy [4, 6, 24, 25]. Prawdopodobnie zmniejsza tak-
ze aktywnos¢ TRU [4, 25]. Jednak z powodu zwiekszonej cze-
stosci ciezkich infekcji i istotnego zmniejszenia stezenia
IgG w surowicy przedwczesnie zakorczono badanie fazy
I/l oceniajace skutecznos¢ ataciceptu w skojarzeniu
zZ MMF u chorych z LN [4-6, 24]. Obecnie trwa badanie II/1ll
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fazy oceniajace wptyw leku na aktywnos¢ TRU, w tym na
wystepowanie zaostrzen choroby [5-7].

Leki dziatajace na tolerogeny limfocytéw B

Abetimus sodu jest czasteczka zbudowang z czterech
epitopéw dsDNA, wigzaca sie z rozpuszczalnymi i znaj-
dujacymi sie na powierzchni limfocytow B przeciwciatami
skierowanymi przeciwko dsDNA, prowadzaca do anergii lub
apoptozy komérek B[4, 6]. W przeprowadzonych badaniach
klinicznych wykazano, ze lek powoduje szybkie i trwate
zmniejszenie stezenia przeciwciat anty-dsDNA w surowi-
cy [4]. Wydaje sie wiec, ze powinien znalez¢ zastosowanie
przede wszystkim u chorych z LN [4]. Jednak badania Il i 1l
fazy nie potwierdzaja skutecznosci abetimusu sodu w TRU,
w tym w redukcji liczby i wydtuzeniu czasu pomiedzy
zaostrzeniami LN [4, 6, 7].

Leki dziatajace na przekazywanie sygnatu
kostymulujacego
Abatacept

Abatacept jest ludzkim rozpuszczalnym biatkiem fuzyj-
nym, sktadajacym sie zdomeny zewnatrzkomérkowej ludz-
kiego antygenu CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-asso-
ciated antigen 4) i zmodyfikowanego fragmentu Fc ludzkiej
lgG1[1, 3-5, 27]. Wiaze sie z czagsteczkami CD80 i CD86 znaj-
dujacymi sie na komorkach prezentujgcych antygen,
w tym limfocytach B, przez co uniemozliwia ich potacze-
nie sie z antygenem CD28 znajdujacym sie na limfocytach T
[4, 5, 27]. W ten sposéb hamuje niezbedny w aktywacji lim-
focytow T sygnat kostymulujacy CD80/CD86:CD28 oraz za-
lezna od limfocytoéw T odpowiedZ humoralng (produkcje prze-
ciwciat przez limfocyty B) i zapalna [w tym produkcje przez
limfocyty T cytokin: czynnika martwicy nowotwordw o (tu-
mor necrosis factor a.— TNF-a), interferonu y (IFN-y) i inter-
leukiny 2 (IL-2)] [4, 5, 27]. W dotychczas przeprowadzo-
nych badaniach nie potwierdzono skutecznosci abataceptu
w leczeniu TRU, w tym LN [4, 27, 28]. Lek ten nie zmniej-
sza ryzyka wystapienia zaostrzenia TRU wyrazajacego sie
zapaleniem stawdw, zmianami skérnymi i zapaleniem bton
surowiczych (badanie fazy Iib), nie zwieksza takze odset-
ka chorych z catkowita lub czesciowg poprawa nerkowg
w aktywnym proliferacyjnym LN (badanie IM101075) [4, 27,
28]. Stwierdzono jedynie, ze abatacept zmniejsza stezenie
przeciwciat anty-dsDNA i zwieksza stezenie dopetniacza
w surowicy u chorych z LN [28]. Dopiero w dodatkowych
analizach wynikéw przedstawionych badan wykazano, ze
abatacept zmniejsza ryzyko wystapienia ciezkiego zaostrze-
nia TRU (nowa kategoria A w BILAG), zwtaszcza u chorych
z zapaleniem stawoéw, oraz zmniejsza biatkomocz u cho-
rych z LN i biatkomoczem nerczycowym [7, 27, 28]. Przy-
datnos¢ abataceptu w leczeniu okreslonych postaci TRU,
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tj. zapalenia stawow i LN, wymaga potwierdzenia w dal-
szych badaniach klinicznych [7, 27, 28]. Wstepne wyniki
badania ACCESS oceniajgcego skutecznosé leku w LN bedg
dostepne w styczniu 2013 .

Leki anty-CD40L

Leki anty-CD40L, humanizowane przeciwciata mono-
klonalne skierowane przeciwko ligandowi CD40L znajdu-
jacemu sie na powierzchni limfocytéw T i oddziatujagcemu
z czasteczka powierzchniowg CD40 limfocytéw B, hamu-
ja interakcje CD40:CD40L i w konsekwencji zalezng od
komorek T aktywacje i réznicowanie limfocytéw B[1, 3, 4].
We wstepnych badaniach klinicznych I/1l fazy oceniano dwa
leki z tej grupy, BG 9588 i IDEC-131 [1, 3, 4]. Wykazano,
ze pierwszy z nich zmniejsza produkcje przeciwciat anty-
-dsDNA, zwieksza stezenie sktadowej C3 dopetniacza
w surowicy i zmniejsza krwinkomocz u chorych z LN [1, 3,
5, 7]. Drugi lek jest nieskuteczny u chorych na TRU [1, 3, 5,
6]. Ze wzgledu na zwiekszong czestosé wystepowania epi-
zodéw zakrzepowo-zatorowych w czasie stosowania lekow
anty-CD40L zrezygnowano z dalszych prac (1, 3, 6, 7].

Leki dziatajace na cytokiny
Czynnik martwicy nowotworéw o

Infliksymab, chimeryczne mysio-ludzkie przeciwciato
monoklonalne, wigze sie z rozpuszczalna i btonowa
postacia TNF-a,, hamuje jego potaczenie z receptorem
i w konsekwencji neutralizuje biologiczng aktywnos¢ tej
cytokiny [4, 5, 29]. Etanercept jest natomiast biatkiem fuzyj-
nym receptora p75 Fc ludzkiego TNF-a, sktadajacym sie
z zewnatrzkomoérkowego ligandu wigzgcego domene
receptora 2 ludzkiego TNF-a, (TNFR2/p75) i fragmentu ludz-
kiej IgG 1[4]. Wiaze sie z rozpuszczalnym TNF-a,, hamujac
jego biologiczng aktywnosc [4]. W kilku otwartych bada-
niach stwierdzono, Ze inhibitory TNF-a dotgczone do stan-
dardowego leczenia immunosupresyjnego zmniejszaja
aktywnosé TRU, w tym LN [4, 29-31]. Stwierdzono takze,
ze moga indukowac produkcje autoprzeciwciat, w tym anty-
-dsDNA i antykardiolipinowych, a ich dtugotrwate stoso-
wanie jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia
dziatar niepozadanych, w tym reakgji zwigzanych z podaniem
leku i infekgji [4, 31].

Wyniki przeprowadzonych badan sugeruja, ze krétko-
trwate leczenie anty-TNF-a, szczegdlnie infliksymabem, jest
skuteczne i bezpieczne u chorych na TRU z zajeciem nerek,
zapaleniem stawow i zmianami skérnymi [4, 6, 7, 26, 29,
31]. Najwieksza korzys¢ z terapii odnosza chorzy z LN, u ktd-
rych stwierdzano dtugotrwata remisje po podaniu zaled-
wie czterech wlewoéw infliksymabu [4, 31]. Z uwagi na
watpliwosci co do skutecznosci i bezpieczefistwa inhibi-
toréw TNF-a. w TRU przerwano dwa wieloosrodkowe bada-
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nia z randomizacja fazy II/Ill oceniajgce skutecznosc¢
i bezpieczenstwo tych lekéw (infliksymab i etanercept)
u chorych z LN [5, 26].

Interferon o
Sifalimumab

Sifalimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
skierowanym przeciwko IFN-o. [26, 32]. W badaniu fazy | stwier-
dzono dobrg tolerancje leku, zalezne od dawki zmniejszenie
ekspresji genéw indukowanych IFN-oc w komaérkach krwi
obwodowej i skéry oraz zmniejszenie aktywnosci TRU [5, 32].
W badaniu fazy Ila wykazano podobny do placebo profil bez-
pieczefnstwa sifalimumabu i trwate zmniejszenie ekspresji
zaleznych od IFN-ac gendw [33]. Najpewniej z powodu zbyt
krétkiego czasu trwania badania nie potwierdzono sku-
tecznosci klinicznej leku [33]. Obecnie trwajg badania Il fazy,
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo sifalimumabu
u chorych z umiarkowanym i ciezkim TRU [5, 26].

Rontalizumab

Rontalizumab jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym przeciwko IFN-o. [26, 34].
Pomyslnie zakoficzono badanie fazy I, w ktérym wykaza-
no dobra tolerancje leku i jego zdolno$¢ do zmniejszania
aktywnosci IFN u chorych na TRU [34]. Obecnie trwa bada-
nie fazy Il, oceniajace rontalizumab u chorych z umiarko-
wanym i ciezkim TRU [5, 26].

Interleukina 1

We wstepnych badaniach nie wykazano skutecznosci
anakinry, rekombinowanego ludzkiego antagonisty recep-
tora IL-1, w leczeniu TRU [5, 7].

Interleukina 6

Tocilizumab jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym przeciwko tancuchowi a
receptora dla IL-6, blokujagcym potaczenie IL-6 z btonowym
i rozpuszczalnym receptorem, w konsekwencji hamujacym
dziatanie tej cytokiny [4, 5, 26, 35]. W otwartym badaniu
| fazy wykazano, ze u chorych z tagodnym i umiarkowa-
nym TRU tocilizumab istotnie zmniejsza aktywnos¢ cho-
roby, szczegélnie zapalenia stawow, oraz zmniejsza liczbe
krazacych komérek plazmatycznych, stezenie IgG i prze-
ciwciat anty-dsDNA[4, 5, 7, 26, 35]. Poza neutropenig nie
stwierdzono istotnych dziatan niepozadanych leku [4, 26,
35]. Obecnie trwa badanie II/1ll fazy [4, 7].

Interleukina 10

W matym otwartym badaniu wykazano, ze u chorych
z tagodnym i umiarkowanym TRU B-N10, mysie przeciw-

ciato monoklonalne anty-IL-10, istotnie zmniejsza aktyw-
nos¢ choroby, gtéwnie zapalenia stawoéw i zmian skdrnych,
oraz pozwala zredukowa¢ dawke GKS [4-7, 26]. Korzyst-
ny efekt leku utrzymuje sie do 6 miesiecy od jego poda-
nia 5, 6, 26]. Z powodu wystgpienia u wszystkich leczo-
nych chorych przeciwciat przeciwko mysiemu biatku
odstapiono od dalszych badan [6, 7, 26].

Leki dziatajace na uktad dopetniacza

Eculizumab jest rekombinowanym humanizowanym
przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko
sktadowej C5 dopetniacza [7, 29]. Wiaze sie ze sktadowa
C5 dopetniacza, hamuje jej rozpad na C5a i C5b oraz powsta-
nie koncowego kompleksu C5b—C9, odgrywajacego istot-
na role w patogenezie m.in. niedokrwistosci hemolitycz-
nej, zakrzepowej mikroangiopatii i ktebuszkowego zapalenia
nerek [29]. W badaniach na modelu mysim i badaniu | fazy
przeprowadzonym u chorych na TRU stwierdzono pewne
korzysci ze stosowania eculizumabu w LN [7, 29]. Badanie
Il fazy u chorych na TRU przerwano z powodu zgtaszanych
niepokojacych dziatan niepozadanych [7].

Inne potencjalne cele leczenia

Obiecujace wyniki badan przedklinicznych na mode-
lach mysich i wstepnych badan klinicznych prowadzonych
w TRU oraz innych chorobach autoimmunologicznych
wskazuja nowe, potencjalnie skuteczne, cele terapeutyczne
w TRU [5, 7]. Naleza do nich m.in. kinazy tyrozynowe Syk
i JAK-3, kinaza regulatorowa mTOR (sirolimus), interleuki-
na 17 (LY24398211 AIN457), biatka spliceosomalne (Lupu-
zor), receptory Toll-podobne 719, ICOS-B7-RP1 — inducible
costimulator B7-related protein-1 (AMG557), IFN-y (AMG811)
oraz immunizacja IFN-o (IFN-a-kinoid) [4-7, 26].

Podsumowanie

Badania prowadzone w ostatnich latach pozwalaja
na lepsze poznanie zaburzer immunologicznych lezacych
u podtoza TRU i w konsekwencji wyznaczenie nowych, swo-
istych celéw terapeutycznych, jednak heterogenny obraz kli-
niczny oraz brak dobrze wystandaryzowanych metod pre-
cyzyjnie oceniajacych stopien aktywnosci i ciezkosci
zaostrzen choroby znacznie utrudniaja wprowadzanie
nowych lekéw w TRU. Obecnie w leczeniu TRU stosuje sie
jedynie dwa leki biologiczne — belimumab i rytuksymab. Pierw-
szy z nich pozytywnie przeszedt badania kontrolowane z ran-
domizacja i zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej jako
lek uzupetniajacy do standardowego leczenia immunosu-
presyjnego u chorych z seropozytywnym TRU o wysokim stop-
niu aktywnosci choroby, przebiegajacym bez istotnego
zajecia nerek i uktadu nerwowego. Skutecznosé¢ drugiego
potwierdzono jedynie w badaniach obserwacyjnych. Pomi-
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mo braku rejestracji rytuksymab jest zalecany przez EULAR
u chorych z aktywnym ciezkim TRU, w tym NPSLE i LN, opor-
nym na standardowe leczenie immunosupresyjne.
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