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Leczenie tocznia rumieniowatego układowego.
Część II. Rola leków biologicznych

Treatment of systemic lupus erythematosus. Part II. The role of biologic agents
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S t r e s z c z e n i e

Toczeń rumieniowaty układowy (TRU) jest przewlekłą chorobą
autoimmunologiczną o nieznanej etiologii, charakteryzującą się
zajęciem wielu narządów, przebiegającą z okresami zaostrzeń i re -
misji, prowadzącą do zwiększonej chorobowości i śmiertelności.
Leki objawowe, glikokortykosteroidy, leki antymalaryczne i immu-
nosupresyjne są skuteczne w leczeniu większości chorych. W TRU
opornym na standardowe leczenie należy rozważyć inne metody
terapeutyczne. W artykule przedstawiono rolę leków biologicznych
w leczeniu TRU, w tym obecnie stosowanych (belimumab i rytuksy -
mab) oraz ocenianych w badaniach klinicznych. 

S u m m a r y

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune dis-
ease of unknown etiology, characterized by multi-organ involve-
ment, flares and complete or partial remission periods, resulted in
increased morbidity and mortality. Symptomatic drugs, corticos-
teroids, antimalarial and immunosuppressive agents are effective
in most of SLE patients. In patients with SLE resistant to conven-
tional treatment new therapies must be considered. We present
the role of biologic agents in the treatment of SLE, include current-
ly used (belimumab and rituximab) and tested in clinical trials. 
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Wstęp

Toczeń rumieniowaty układowy (TRU) jest przewlekłą
chorobą autoimmunologiczną o nieznanej etiologii, cha-
rakteryzującą się zajęciem wielu narządów, przebiegają-
cą z okresami zaostrzeń i remisji, prowadzącą do zwięk-
szonej chorobowości i śmiertelności [1]. Z powodu
różnorodności objawów klinicznych i zmiennego, trudnego
do przewidzenia przebiegu leczenie TRU pozostaje dużym
wyzwaniem. Leki objawowe, glikokortykosteroidy (GKS),
leki antymalaryczne i immunosupresyjne pozwalają uzy-
skać remisję lub niską aktywność choroby oraz zapobiec
lub ograniczyć trwałe uszkodzenie zajętych narządów
u większości chorych na TRU [1]. Osoby z TRU nieod po -
wiadające na standardowe leczenie wymagają nato-
miast zastosowania innych metod terapeutycznych,

tj. dożylnych immunoglobulin, zabiegów plazmaferezy lub
leków biologicznych [1]. 

W ostatnich latach prowadzone są liczne badania kli-
niczne oceniające skuteczność i bezpieczeństwo leków bio-
logicznych oddziałujących na różne mechanizmy patoge-
netyczne TRU, m.in. cytokiny, dopełniacz, cząsteczki
biorące udział w przekazywaniu sygnału kostymulujące-
go i komórki układu odpornościowego [1–7]. 

Obecnie w leczeniu TRU stosuje się dwa leki biologiczne
działające na limfocyty B, belimumab i rytuksymab. Pierw-
szy z nich pozytywnie przeszedł badania kontrolowane z ran-
domizacją i został zarejestrowany do leczenia TRU w Sta-
nach Zjednoczonych i Unii Europejskiej. Skuteczność
drugiego leku potwierdzono jedynie w badaniach obser-
wacyjnych, w tym bazujących na narodowych rejestrach
leków biologicznych. 
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Leki biologiczne działające na limfocyty B

Mechanizm działania leków wpływających na limfocy-
ty B obejmuje bezpośrednie oddziaływanie na te komór-
ki za pośrednictwem cząsteczek powierzchniowych oraz
mniej bezpośrednie oddziaływanie za pośrednictwem
czynników wzrostu i różnicowania limfocytów B, tolero-
genów i cząsteczek biorących udział w przekazywaniu
sygnału kostymulującego [1–7]. 

Leki działające na antygeny powierzchniowe
limfocytów B

RRyyttuukkssyymmaabb

Rytuksymab jest chimerycznym mysio-ludzkim prze-
ciwciałem monoklonalnym skierowanym przeciwko anty-
genowi CD20 znajdującemu się na limfocytach B (od
komórek pre-B do aktywowanych komórek B), powodu-
jącym przejściową deplecję komórek CD20+ we krwi
obwodowej, trwającą 4–12 miesięcy [1, 8, 9]. Nie wpływa
na liczbę komórek plazmatycznych i nie powoduje zaha-
mowania produkcji przeciwciał [1, 8, 9]. W dwóch badaniach
kontrolowanych z randomizacją nie wykazano przewagi
rytuksymabu nad placebo u chorych z aktywnym TRU 
[8–10]. Pierwsze z nich, EXPLORER (badanie II/III fazy), oce-
niało skuteczność i bezpieczeństwo rytuksymabu u cho-
rych z umiarkowanym i ciężkim, aktywnym TRU, bez
aktywnego zajęcia nerek, utrzymującym się pomimo
leczenia immunosupresyjnego (azatiopryna – AZA, myko-
fenolan mofetylu – MMF, metotreksat – MTX) [8]. Badanie
LUNAR (III fazy) oceniało chorych z proliferacyjnym (klasa
III i IV) toczniem nerkowym (lupus nephritis – LN), ze sto-
sunkiem białka do kreatyniny w moczu > 1 [9]. W obu bada-
niach nie osiągnięto pierwszorzędowych punktów koń-
cowych – odsetek chorych z większą lub częściową
odpowiedzią kliniczną ocenianą za pomocą indeksu bry-
tyjskiej grupy ds. oceny tocznia – BILAG (British Isles Lupus
Assessment Group) w 52. ty godniu oraz całkowitą lub czę-
ściową odpowiedzią nerkową zdefiniowaną jako poprawa
lub normalizacja funkcji nerek, osadu moczu i białkomo-
czu w 52. tygodniu [8, 9]. W badaniu LUNAR stwierdzono
jedynie nieistotnie częstsze występowanie całkowitej lub
częściowej odpowiedzi nerkowej oraz istotnie częstsze zani-
kanie przeciwciał anty-dsDNA w surowicy i normalizację
stężenia dopełniacza u chorych na TRU leczonych rytuk-
symabem [9]. Oba badania wskazują ponadto na większą
skuteczność leku u chorych rasy czarnej i pochodzenia laty-
noskiego niż u chorych rasy białej [8, 9]. W analizie post-
hoc wyników badania EXPLORER wykazano, że rytuksymab
istotnie zmniejsza ryzyko ciężkiego zaostrzenia TRU, zde-
finiowanego jako wystąpienie nowej kategorii A w co naj-
mniej jednym układzie w skali BILAG [11]. W obu badaniach
wykazano dobrą tolerancję rytuksymabu i podobny do pla-
cebo profil bezpieczeństwa [8, 9]. 

Wyniki badań obserwacyjnych, w tym bazujących na
narodowych rejestrach leków biologicznych, wskazują, że
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), również w postaciach opornych na standardo-
we leczenie immunosupresyjne [1, 3, 10, 12, 13]. Sku teczność
leku utrzymuje się w czasie podawania kolejnych cykli 
[3, 13, 14]. Rytuksymab zmniejsza ponadto aktywność TRU
ocenianą za pomocą wskaźnika aktywności TRU – SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)
i skali BILAG oraz pozwala na redukcję dawek GKS [3, 12,
13]. Wydaje się, że może być z powodzeniem stosowany
zarówno u chorych ze zmianami skórno-śluzówkowymi,
mięśniowo-szkieletowymi, hematologicznymi, jak i z zabu-
rzeniami neuropsychiatrycznymi czy z zajęciem nerek
[10, 12–16]. Lek ten powinien być jednak zarezerwowany
dla chorych z aktywnym ciężkim TRU, w tym NPSLE i LN,
opornym na standardowe leczenie immunosupresyjne 
[10, 13, 15, 16]. Rytuksymab można podawać w schemacie
stosowanym w leczeniu reumatoidalnego zapalenia sta-
wów, tzn. 2 wlewy dożylne 500–1000 mg w odstępie 2 tygo-
dni, lub w schemacie stosowanym w leczeniu chłoniaków,
tzn. 4 wlewy dożylne w dawce 375 mg/m2 p.c. w odstępie
tygodnia [1].

OOccrreelliizzuummaabb

Ocrelizumab jest humanizowanym przeciwciałem
monoklonalnym skierowanym przeciwko antygenowi CD20
znajdującemu się na limfocytach B, o takim samym jak
rytuksymab mechanizmie działania [6, 17]. Wstępne wyni-
ki badania III fazy wskazują na korzystny wpływ ocrelizu-
mabu na funkcję nerek i wielkość białkomoczu u chorych
z LN [6, 17]. Badanie to przerwano z powodu wystąpienia
istotnych działań niepożądanych, tj. ciężkich i oportuni-
stycznych infekcji [6, 17]. 

EEpprraattuuzzuummaabb

Epratuzumab jest humanizowanym przeciwciałem
monoklonalnym skierowanym przeciwko antygenowi
CD22 znajdującemu się na dojrzałych limfocytach B (nie
występuje na komórkach plazmatycznych) [1, 3–7, 18]. Regu-
luje przekazywanie sygnału do komórek B za pośrednic-
twem receptora BCR (B-cell receptor) i ich adhezję do innych
komórek układu immunologicznego poprzez ligand CD22L
[1, 3–7, 18]. W dotychczas przeprowadzonych badaniach
wykazano, że u chorych z umiarkowanym i ciężkim TRU
epratuzumab powoduje istotne klinicznie zmniejszenie
aktywności choroby i poprawę jakości życia, utrzymujące
się przez co najmniej 4 lata leczenia [3–7, 18]. Umożliwia
także zredukowanie dawki GKS i najpewniej zmniejsza 
częstość zaostrzeń TRU [3, 18]. Przeprowadzone badania
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wykazują dobry profil bezpieczeństwa leku [1, 3, 18]. Obec-
 nie trwają dalsze prace potwierdzające skuteczność i dłu-
goterminowe bezpieczeństwo leku. 

Leki działające na czynniki wzrostu 
i różnicowania limfocytów B

BBeelliimmuummaabb

Belimumab jest ludzkim przeciwciałem monoklonalnym
wiążącym rozpuszczalny stymulator limfocytów B (B lym-
 phocyte stimulator – BLyS) [2, 4, 19, 20]. Zahamowanie bio-
logicznego działania BLyS powoduje zmniejszenie liczby
krążących limfocytów CD20+ i komórek plazmatycznych
wytwarzających przeciwciała oraz miana przeciwciał anty-
-dsDNA w surowicy [2, 4, 19, 20]. Skuteczność belimu-
mabu potwierdzono w dwóch kontrolowanych placebo 
badaniach III fazy z randomizacją (BLISS-52 i BLISS-76),
w których oceniano chorych z różnych regionów (Amery-
ka Północna, Środkowa i Południowa, Europa oraz Azja),
z aktywnym TRU (≥ 6 punktów w skali SELENA-SLEDAI),
z obecnością w surowicy przeciwciał przeciwjądrowych (anti-
nuclear antibodies – ANA) lub anty-dsDNA (ANA ≥ 1 : 80 lub
anty-dsDNA ≥ 30 j./ml), leczonych stabilnymi dawkami GKS
(0–40 mg/dobę), leków antymalarycznych i immunosu-
presyjnych (AZA, MTX i MMF) [19, 20]. Do badań nie kwa-
lifikowano chorych z aktywnym ciężkim LN, aktywnym cięż-
kim NPSLE, leczonych w przeszłości jakimkolwiek lekiem
skierowanym przeciwko limfocytom B, leczonych w ostat-
nich 6 miesiącach cyklofosfamidem oraz leczonych w ostat-
nich 3 miesiącach dożylnymi immunoglobulinami, plazma -
ferezami i prednizonem w dawce > 100 mg/dobę [19, 20].
Przyjęte kryteria włączenia i wyłączenia spowodowały, że
w obu badaniach rejestracyjnych belimumabu oceniano cho-
rych z aktywnym TRU, ale przebiegającym bez zagrożenia
życia i bez zagrożenia funkcji zajętych narządów [19, 20].
W obu badaniach wykazano, że belimumab w dawce 10
mg/kg m.c. na wlew, dodany do standardowego leczenia,
istotnie zmniejsza aktywność TRU ocenianą za pomocą zło-
żonego indeksu odpowiedzi SRI, zdefiniowanego jako
zmniejszenie aktywności o co najmniej 4 punkty w skali
SELENA-SLEDAI bez wystąpienia nowego aktywnego zaję-
cia jakiegokolwiek narządu w skali BILAG i bez pogorsze-
nia ogólnego stanu zdrowia w globalnej ocenie lekarza (phy-
sician global assessment – PGA) [19, 20]. Zmniejsza również
częstość zaostrzeń TRU i pozwala zredukować dawkę GKS
[19–21]. Wykazano ponadto, że belimumab powoduje
szybką i stałą poprawę serologiczną, w tym zmniejszenie
stężenia przeciwciał anty-dsDNA oraz normalizację stęże-
nia immunoglobulin i dopełniacza [19, 20]. W dodatkowej
analizie obu badań wykazano, że największe korzyści
z leczenia belimumabem odnoszą chorzy z wysoką aktyw-
nością TRU, stosujący GKS, z obecnymi przeciwciałami anty-
-dsDNA i zmniejszonym stężeniem dopełniacza [22]. 

Przeprowadzono także połączoną analizę obu badań
oceniającą wpływ leku na parametry nerkowe w aktyw-
nym TRU bez ciężkiego zajęcia nerek [19, 20, 23]. U cho-
rych leczonych belimumabem stwierdzono mniejszą
częstość zaostrzeń nerkowych, większą częstość remisji
LN wśród chorych z wyjściowym białkomoczem prze-
kraczającym 1 g/dobę, krótszy czas do uzyskania remi-
sji LN, większą redukcję białkomoczu u chorych z wyj-
ściową wartością > 0,5 g/dobę oraz częstszą poprawę
nerkową ocenianą w skali SLEDAI i BILAG (różnice te nie
były istotne statystycznie) [23]. Stwierdzono ponadto istot-
nie częstszą normalizację stężenia dopełniacza i prze-
ciwciał anty-dsDNA w surowicy [23]. Wyniki tej analizy nie
mogą stanowić podstawy do stosowania belimumabu
w LN, ale zachęcają do przeprowadzenia dalszych badań
w tej podgrupie chorych [23]. Poza skutecznością w obu
badaniach oceniano również bezpieczeństwo leku [19, 20].
Wykazano, że belimumab jest lekiem dobrze tolerowa-
nym, o podobnym do placebo profilu bezpieczeństwa 
[19, 20]. 

Na podstawie przedstawionych badań belimumab
został zarejestrowany do leczenia TRU. Zgodnie z charak-
terystyką produktu leczniczego jest on wskazany jako lek
uzupełniający u dorosłych chorych z aktywnym, seropo-
zytywnym TRU o wysokim stopniu aktywności choroby (np.
z obecnością przeciwciał przeciwko dsDNA i z małym stę-
żeniem dopełniacza), pomimo stosowania standardowe-
go leczenia [21]. Z powodu braku danych, belimumab nie
powinien być stosowany u chorych na TRU przebiegający
z zagrożeniem życia i z zagrożeniem funkcji zajętych na -
rządów, w tym ciężkim NPSLE i ciężkim LN [19–21]. Zale-
ca się podawanie leku we wlewie dożylnym, trwającym 
co najmniej 1 godzinę, w dawce 10 mg/kg m.c. na wlew
powtarzanej w dniu 0, 14., 28. i następnie co 4 tygodnie
[21]. W przypadku braku poprawy po 6 miesiącach terapii
należy rozważyć odstawienie leku [21].

AAttaacciicceepptt

Atacicept, rekombinowane białko fuzyjne składające
się z domeny zewnątrzkomórkowej receptora TACI i frag-
mentu Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 (IgG1), wiąże się
z rozpuszczalnymi postaciami dwóch cytokin stymulują-
cych limfocyty B, BLyS i APRIL (α proliferation-inducing
ligand), i w konsekwencji hamuje aktywację tych komó-
rek [4–6, 24–26]. Wykazano, że u chorych na TRU powo-
duje trwałe, zależne od dawki, zmniejszenie liczby limfo-
cytów B, komórek plazmatycznych i stężenia przeciwciał
w surowicy [4, 6, 24, 25]. Prawdopodobnie zmniejsza tak-
że aktywność TRU [4, 25]. Jednak z powodu zwiększonej czę-
stości ciężkich infekcji i istotnego zmniejszenia stężenia
IgG w surowicy przedwcześnie zakończono badanie fazy
II/III oceniające skuteczność ataciceptu w skojarzeniu
z MMF u chorych z LN [4–6, 24]. Obecnie trwa badanie II/III
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fazy oceniające wpływ leku na aktywność TRU, w tym na
występowanie zaostrzeń choroby [5–7]. 

Leki działające na tolerogeny limfocytów B

Abetimus sodu jest cząsteczką zbudowaną z czterech
epitopów dsDNA, wiążącą się z rozpuszczalnymi i znaj-
dującymi się na powierzchni limfocytów B przeciwciałami
skierowanymi przeciwko dsDNA, prowadzącą do anergii lub
apoptozy komórek B [4, 6]. W przeprowadzonych badaniach
klinicznych wykazano, że lek powoduje szybkie i trwałe
zmniejszenie stężenia przeciwciał anty-dsDNA w surowi-
cy [4]. Wydaje się więc, że powinien znaleźć zastosowanie
przede wszystkim u chorych z LN [4]. Jednak badania II i III
fazy nie potwierdzają skuteczności abetimusu sodu w TRU,
w tym w redukcji liczby i wydłużeniu czasu pomiędzy
zaostrzeniami LN [4, 6, 7]. 

Leki działające na przekazywanie sygnału
kostymulującego 

Abatacept

Abatacept jest ludzkim rozpuszczalnym białkiem fuzyj-
nym, składającym się z domeny zewnątrzkomórkowej ludz-
kiego antygenu CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-asso -
ciated antigen 4) i zmodyfikowanego fragmentu Fc ludzkiej
IgG1 [1, 3–5, 27]. Wiąże się z cząsteczkami CD80 i CD86 znaj-
dującymi się na komórkach prezentujących antygen,
w tym limfocytach B, przez co uniemożliwia ich połącze-
nie się z antygenem CD28 znajdującym się na limfocytach T
[4, 5, 27]. W ten sposób hamuje niezbędny w aktywacji lim-
focytów T sygnał kostymulujący CD80/CD86:CD28 oraz za -
leżną od limfocytów T odpowiedź humoralną (produkcję prze-
 ciwciał przez limfocyty B) i zapalną [w tym produkcję przez
limfocyty T cytokin: czynnika martwicy nowotworów α (tu -
mor necrosis factor α – TNF-α), interferonu γ (IFN-γ) i inter-
leukiny 2 (IL-2)] [4, 5, 27]. W dotychczas przeprowadzo-
nych badaniach nie potwierdzono skuteczności abataceptu
w leczeniu TRU, w tym LN [4, 27, 28]. Lek ten nie zmniej-
sza ryzyka wystąpienia zaostrzenia TRU wyrażającego się
zapaleniem stawów, zmianami skórnymi i zapaleniem błon
surowiczych (badanie fazy IIb), nie zwiększa także odset-
ka chorych z całkowitą lub częściową poprawą nerkową
w aktywnym proliferacyjnym LN (badanie IM101075) [4, 27,
28]. Stwierdzono jedynie, że abatacept zmniejsza stężenie
przeciwciał anty-dsDNA i zwiększa stężenie dopełniacza
w surowicy u chorych z LN [28]. Dopiero w dodatkowych
analizach wyników przedstawionych badań wykazano, że
abatacept zmniejsza ryzyko wystąpienia ciężkiego zaostrze-
nia TRU (nowa kategoria A w BILAG), zwłaszcza u chorych
z zapaleniem stawów, oraz zmniejsza białkomocz u cho-
rych z LN i białkomoczem nerczycowym [7, 27, 28]. Przy-
datność abataceptu w leczeniu określonych postaci TRU,

tj. zapalenia stawów i LN, wy maga potwierdzenia w dal-
szych badaniach klinicznych [7, 27, 28]. Wstępne wyniki
badania ACCESS oceniającego skuteczność leku w LN będą
dostępne w styczniu 2013 r. 

Leki anty-CD40L

Leki anty-CD40L, humanizowane przeciwciała mono-
klonalne skierowane przeciwko ligandowi CD40L znajdu-
jącemu się na powierzchni limfocytów T i oddziałującemu
z cząsteczką powierzchniową CD40 limfocytów B, hamu-
ją interakcję CD40:CD40L i w konsekwencji zależną od
komórek T aktywację i różnicowanie limfocytów B [1, 3, 4].
We wstępnych badaniach klinicznych I/II fazy oceniano dwa
leki z tej grupy, BG 9588 i IDEC-131 [1, 3, 4]. Wykazano, 
że pierwszy z nich zmniejsza produkcję przeciwciał anty-
-dsDNA, zwiększa stężenie składowej C3 dopełniacza
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 względu na zwiększoną częstość występowania epi-
zodów zakrzepowo-zatorowych w czasie stosowania leków
anty-CD40L zrezygnowano z dalszych prac [1, 3, 6, 7].

Leki działające na cytokiny

Czynnik martwicy nowotworów α

Infliksymab, chimeryczne mysio-ludzkie przeciwciało
monoklonalne, wiąże się z rozpuszczalną i błonową
postacią TNF-α, hamuje jego połączenie z receptorem
i w konsekwencji neutralizuje biologiczną aktywność tej
cytokiny [4, 5, 29]. Etanercept jest natomiast białkiem fuzyj-
nym receptora p75 Fc ludzkiego TNF-α, składającym się
z zewnątrzkomórkowego ligandu wiążącego domenę
receptora 2 ludzkiego TNF-α (TNFR2/p75) i fragmentu ludz-
kiej IgG 1 [4]. Wiąże się z rozpuszczalnym TNF-α, hamując
jego biologiczną aktywność [4]. W kilku otwartych bada-
niach stwierdzono, że inhibitory TNF-α dołączone do stan-
 dardowego leczenia immunosupresyjnego zmniejszają
aktywność TRU, w tym LN [4, 29–31]. Stwierdzono także,
że mogą indukować produkcję autoprzeciwciał, w tym anty-
-dsDNA i antykardiolipinowych, a ich długotrwałe sto so-
wa  nie jest związane ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia
działań niepożądanych, w tym reakcji związanych z po  daniem
leku i infekcji [4, 31].

Wyniki przeprowadzonych badań sugerują, że krótko-
trwałe leczenie anty-TNF-α, szczególnie infliksymabem, jest
skuteczne i bezpieczne u chorych na TRU z zajęciem nerek,
zapaleniem stawów i zmianami skórnymi [4, 6, 7, 26, 29,
31]. Największą korzyść z terapii odnoszą chorzy z LN, u któ-
rych stwierdzano długotrwałą remisję po podaniu zaled-
wie czterech wlewów infliksymabu [4, 31]. Z uwagi na 
wątpliwości co do skuteczności i bezpieczeństwa inhibi-
torów TNF-α w TRU przerwano dwa wieloośrodkowe bada-
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nia z randomizacją fazy II/III oceniające skuteczność
i bezpieczeństwo tych leków (infliksymab i etanercept)
u chorych z LN [5, 26]. 

Interferon α

SSiiffaalliimmuummaabb  

Sifalimumab jest ludzkim przeciwciałem monoklonalnym
skierowanym przeciwko IFN-α  [26, 32]. W badaniu fazy I stwier-
dzono dobrą tolerancję leku, zależne od dawki zmniejszenie
ekspresji genów indukowanych IFN-α w komórkach krwi
obwodowej i skóry oraz zmniejszenie aktywności TRU [5, 32].
W badaniu fazy IIa wykazano podobny do placebo profil bez-
pieczeństwa sifalimumabu i trwałe zmniejszenie ekspresji
zależnych od IFN-α genów [33]. Najpewniej z powodu zbyt
krótkiego czasu trwania badania nie potwierdzono sku-
teczności klinicznej leku [33]. Obecnie trwają badania II fazy,
oceniające skuteczność i bezpieczeństwo sifalimumabu
u chorych z umiarkowanym i ciężkim TRU [5, 26]. 

RRoonnttaalliizzuummaabb

Rontalizumab jest humanizowanym przeciwciałem
monoklonalnym skierowanym przeciwko IFN-α  [26, 34].
Pomyślnie zakończono badanie fazy I, w którym wykaza-
no dobrą tolerancję leku i jego zdolność do zmniejszania
aktywności IFN u chorych na TRU [34]. Obecnie trwa bada-
nie fazy II, oceniające rontalizumab u chorych z umiarko-
wanym i ciężkim TRU [5, 26]. 

Interleukina 1 

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

Interleukina 6

Tocilizumab jest humanizowanym przeciwciałem
monoklonalnym skierowanym przeciwko łańcuchowi α
receptora dla IL-6, blokującym połączenie IL-6 z błonowym
i rozpuszczalnym receptorem, w konsekwencji hamującym
działanie tej cytokiny [4, 5, 26, 35]. W otwartym badaniu
I fazy wykazano, że u chorych z łagodnym i umiarkowa-
nym TRU tocilizumab istotnie zmniejsza aktywność cho-
roby, szczególnie zapalenia stawów, oraz zmniejsza liczbę
krążących komórek plazmatycznych, stężenie IgG i prze-
ciwciał anty-dsDNA [4, 5, 7, 26, 35]. Poza neutropenią nie
stwierdzono istotnych działań niepożądanych leku [4, 26,
35]. Obecnie trwa badanie II/III fazy [4, 7]. 

Interleukina 10 

W małym otwartym badaniu wykazano, że u chorych
z łagodnym i umiarkowanym TRU B-N10, mysie przeciw-

ciało monoklonalne anty-IL-10, istotnie zmniejsza aktyw-
ność choroby, głównie zapalenia stawów i zmian skórnych,
oraz pozwala zredukować dawkę GKS [4–7, 26]. Korzyst-
ny efekt leku utrzymuje się do 6 miesięcy od jego poda-
nia [5, 6, 26]. Z powodu wystąpienia u wszystkich leczo-
nych chorych przeciwciał przeciwko mysiemu białku
odstąpiono od dalszych badań [6, 7, 26]. 

Leki działające na układ dopełniacza

Eculizumab jest rekombinowanym humanizowanym
przeciwciałem monoklonalnym skierowanym przeciwko
składowej C5 dopełniacza [7, 29]. Wiąże się ze składową
C5 dopełniacza, hamuje jej rozpad na C5a i C5b oraz powsta-
nie końcowego kompleksu C5b–C9, odgrywającego istot-
ną rolę w patogenezie m.in. niedokrwistości hemolitycz-
nej, zakrzepowej mikroangiopatii i kłębuszkowego zapalenia
nerek [29]. W badaniach na modelu mysim i badaniu I fazy
przeprowadzonym u chorych na TRU stwierdzono pewne
korzyści ze stosowania eculizumabu w LN [7, 29]. Badanie
II fazy u chorych na TRU przerwano z powodu zgłaszanych
niepokojących działań niepożądanych [7]. 

Inne potencjalne cele leczenia

Obiecujące wyniki badań przedklinicznych na mode-
lach mysich i wstępnych badań klinicznych prowadzonych
w TRU oraz innych chorobach autoimmunologicznych
wskazują nowe, potencjalnie skuteczne, cele terapeutyczne
w TRU [5, 7]. Należą do nich m.in. kinazy tyrozynowe Syk
i JAK-3, kinaza regulatorowa mTOR (sirolimus), interleuki-
na 17 (LY2439821 i AIN457), białka spliceosomalne (Lupu-
zor), receptory Toll-podobne 7 i 9, ICOS-B7-RP1 – inducible
costimulator B7-related protein-1 (AMG557), IFN-γ (AMG811)
oraz immunizacja IFN-α (IFN-α-kinoid) [4–7, 26]. 

Podsumowanie

Badania prowadzone w ostatnich latach pozwalają 
na lepsze poznanie zaburzeń immunologicznych leżących
u pod łoża TRU i w konsekwencji wyznaczenie nowych, swo-
istych celów terapeutycznych, jednak heterogenny obraz kli-
niczny oraz brak dobrze wystandaryzowanych metod pre-
cyzyjnie oceniających stopień aktywności i ciężkości
zaostrzeń choroby znacznie utrudniają wprowadzanie
nowych leków w TRU. Obecnie w leczeniu TRU stosuje się
jedynie dwa leki biologiczne – belimumab i rytuksymab. Pierw-
szy z nich pozytywnie przeszedł badania kontrolowane z ran-
domizacją i został zarejestrowany w Unii Europejskiej jako
lek uzupełniający do standardowego leczenia immunosu-
presyjnego u chorych z seropozytywnym TRU o wysokim stop-
niu aktywności choroby, przebiegającym bez istotnego
zajęcia nerek i układu nerwowego. Skuteczność drugiego
potwierdzono jedynie w badaniach obserwacyjnych. Pomi-
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mo braku rejestracji rytuksymab jest zalecany przez EULAR
u chorych z aktywnym ciężkim TRU, w tym NPSLE i LN, opor-
nym na standardowe leczenie immunosupresyjne. 

Autorzy deklarują brak konfliktu interesów.
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