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STRESZCZENIE

Toczen rumieniowaty ukladowy (ang. systemic lupus erythematosus -
SLE) jest choroba o podlozu immunologicznym, ktérej czestos¢ wyste-
powania okresla sie na 40 na 100 000 ludzi zamieszkujacych kraje Euro-
py Pélnocnej oraz 200 na 100 000 Afroamerykanéw. Wprowadzenie
nowych metod terapeutycznych, szczegdlnie glikokortykosteroidéw
oraz lekéw immunosupresyjnych, wplynelo istotnie w ostatnich 60 latach
na wydluzenie czasu zycia chorych. Ze wzgledu na charakter kliniczny
choroby coraz czesciej przewaza poglad, ze terapia SLE powinna by¢
dobierana indywidualnie, a jej celem nie jest tylko zmniejszenie aktyw-
nosci procesu chorobowego, lecz takze dlugofalowe zapobieganie
zaostrzeniom choroby. Przy wyborze terapii nalezy réwniez bra¢ pod
uwage dzialania niepozadane stosowanych lekéw, tym bardziej ze
w niektérych przypadkach stosuje sie je przewlekle, nieraz przez wiele
lat. W codziennej praktyce klinicznej w terapii SLE stosowane sg nieste-
roidowe leki przeciwzapalne, leki przeciwmalaryczne, GKS i leki
immunosupresyjne, przede wszystkim azatiopryna i cyklofosfamid,
a takze mykofenolan mofetylu, a rzadziej - cyklosporyna. Dynamiczny
rozwdj biotechnologii i przemystu farmaceutycznego obserwowany
w ostatnich latach przyczynit sie do powstania bardzo wielu nowocze-
snych preparatéw, popularnie nazywanych lekami biologicznymi, kt6-
re byly réwniez tworzone z mys$la o chorych na SLE. W patogenezie SLE
istotna role odgrywaja limfocyty B, dlatego wydaje sie oczywiste, ze
wspolczesna terapia SLE powinna polega¢ m.in. na modyfikowaniu
aktywnosci tych komoérek. Sposréd obecnie poznanych i testowanych
w badaniach klinicznych biatlek monoklonalnych majacych te zdolnosé
wymienia si¢ m.in. bialka skierowane przeciwko czasteczce CD20, tj.:
rituksymab, ofatumumab, okrelizumab, weltuzumab; przeciwko cza-
steczce CD22: epratuzumab; oraz biatko hamujace BAFF (ang. B-cell
lymphocyte-activating factor) i ligand APRIL: atacicept. Dotychczas jedy-
nie biatko blokujace czgsteczke BAFF - belimumab zostalo zarejestro-
wane do leczenia tocznia uktadowego. W artykule przedstawiono obec-
ny stan wiedzy na temat nowoczesnej terapii SLE.

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease which
concerns 40/100 000 Europeans and 200/100 000 Afro Americans. New
therapeutic methods, especially glucocorticosteroids and immunosup-
pressive drugs, have prolonged the lifetime of SLE patients within the
last 60 years. Because of the complex clinical picture of SLE, it is cur-
rently assumed that therapy should be individualized as well as that
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the main therapeutic goal is to control disease activity. As the drugs in
SLE are administered chronically, the choice of therapy should also
take into account drugs’ adverse effects. In everyday practice non-
steroid anti-inflammatory drugs, antimalarial agents, glucocorticos-
teroids, azathioprine and cyclophosphamide are most frequently used.
Dynamic development of biotechnology and the pharmaceutical indus-
try results in the creation of new biological drugs which might be used
in therapy of SLE. In pathogenesis of SLE, B lymphocytes play the key
role; thus novel therapy of the disease should, among others, modify
activity of these cells. Currently, various monoclonal antibodies are
under clinical trials, including proteins against CD20 (rituximab, ofatu-
mumab, ocrelizumab, veltuzumab), against CD22 (epratuzumab), pro-
tein blocking BAFF (B-cell lymphocyte-activating factor) and ligand
APRIL (atacicept). So far only one molecule - belimumab, blocking
BAFF receptor - has been registered for SLE therapy. In the article cur-

rent knowledge on perspectives for SLE treatment is presented.

WPROWADZENIE

Toczent rumieniowaty ukladowy (ang. systemic
lupus erythematosus - SLE) jest choroba o podiozu
immunologicznym, ktdrej czestos¢ wystepowania
okresla sie na 40/100 000 ludzi zamieszkujacych kraje
Europy Péinocnej oraz 200/100 000 Afroamerykanéw
[1]. Oceniono, ze w Stanach Zjednoczonych na SLE
choruje ponad 250 000 os6b. Wprowadzenie w ciggu
ostatnich 60 lat nowych metod terapeutycznych,
szczegoblnie glikokortykosteroidow (GKS) oraz lekow
immunosupresyjnych, wplynelo istotnie na wydtuze-
nie czasu zycia chorych [2, 3]. W przeprowadzonych
badaniach stwierdzono, ze w 1955 roku jedynie 50%
chorych przezywalo 5 lat od chwili ustalenia rozpo-
znania SLE, podczas gdy w ostatnich latach ponad
85% chorych przezywa 10 lat, a 75% - 20 lat od chwili
rozpoznania [4, 5]. Tendencje te mozna zapewne tlu-
maczy¢ miedzy innymi zmiang sposobu terapii tej
choroby, przede wszystkim czestszym stosowaniem
lekéw przeciwmalarycznych, GKS oraz preparatow
immunosupresyjnych. Autorzy podkreslaja jednak, ze
wydluzenie czasu zycia chorych na SLE sprzyja roz-
wojowi choréb towarzyszacych, ktére uposledzaja
istotnie jakos¢ zycia pacjentéw [5].

Toczen rumieniowaty ukladowy jest ztozong cho-
roba o podlozu immunologicznym, przez niektérych
autoréw [3] uznawana za chorobe , intrygujaca” - dla
Klinicystéw z powodu réznorodnych objawéw, ktore
moga opdznia¢ rozpoznanie w pierwszym okresie,
a dla immunologéw dlatego, ze w zasadzie wszystkie
podstawowe mechanizmy immunologiczne sa zaan-
gazowane w jej patogeneze i wcigz, mimo bardzo wie-
lu badari, nie jest poznana dokladna sekwencja zja-
wisk prowadzacych do jej powstania. W patogenezie
SLE zwraca sie uwage na czynniki genetyczne, $rodo-
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wiskowe oraz zaburzenia immunologiczne. Wséréd
czynnikéw Srodowiskowych wymienia si¢ przede
wszystkim role zeniskich hormonéw plciowych, nie-
ktore leki (m.in. prokainamid, hydralazyne, chinidy-
ne) oraz infekcje wirusowe, szczegdlnie wywolane
przez wirusa Epsteina-Barr [3]. W przeprowadzonych
badaniach wykazano, ze u 99% dzieci chorych na SLE
obecne sa przeciwciala skierowane przeciwko temu
wirusowi [6]. Szczegdlna role, jako czynnikowi indu-
kujacemu rozwdj choroby, przypisuje si¢ promienio-
waniu ultrafioletowemu [3]. Pomimo uznanej roli
podioza genetycznego w patogenezie SLE nie zidenty-
fikowano dotychczas jednoznacznie genéw, ktére
warunkowatyby rozwéj choroby. Na podstawie prze-
prowadzonych badan wytypowano kilkanascie
tzw. genéw kandydatéw, w ktérych obecnosé okreslo-
nych polimorfizméw opisuje sie jako czynnik predys-
ponujacy do rozwoju tocznia. Naleza do nich m.in.
geny ukladu zgodnosci tkankowej HLA-A1, HLA-BS,
HLA-DR3, geny kodujace: bialko ostrej fazy (ang.
C-reactive protein - CRP), sktadowe dopelniacza C2, C4,
a takze czynnik martwicy nowotworéw a (ang. fumour
necrosis factor oo - TNF-a) [7-9]. Charakterystyczna
cecha SLE jest obecnoé¢ w surowicy chorych przeciw-
cial przeciwjadrowych (ang. antinuclear autoantibodies -
ANA). Dotychczas najwiecej badan klinicznych i eks-
perymentalnych dotyczylo wlasciwosci przeciwcial
skierowanych przeciwko dwuniciowemu DNA (ang.
anti-double-stranded DNA - anty-dsDNA). Sa one swo-
iste dla SLE i wedlug czesci autoréw wystepuja u oko-
o 70% chorych, podczas gdy stwierdza sie je jedynie
u okolo 0,5% o0s6b zdrowych lub 0s6éb z innymi choro-
bami autoimmunologicznymi, np. reumatoidalnym
zapaleniem stawéw [10]. Dodatkowo, chociaz nie
stwierdza sie korelacji pomiedzy mianem ANA
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w surowicy a nasileniem objawéw SLE, to w przypad-
ku przeciwciat anty-dsDNA u wiekszosci pacjentow
wykazano taka zaleznoéé. W prowadzonych bada-
niach wykazano, ze u pacjentéw, u ktérych wystepuja
podwyzszone miana tych przeciwcial, w 80% przy-
padkéw dochodzi w ciagu 5 lat do nasilenia aktywno-
§ci SLE [11]. Przeciwciata skierowane przeciwko dwu-
niciowemu DNA odgrywaja role w rozwoju postaci
nerkowej tocznia, tzw. lupus nephritis. Poza tym w roz-
woju tej najciezszej klinicznie postaci SLE odgrywaja
tez role przeciwciala skierowane przeciwko nukleoso-
mom oraz przeciwko a-aktyninie. Rozwéj objawéw
choroby wiaze sie z uszkodzeniem tkanek w wyniku
odkladania sie w nich komplekséw immunologicz-
nych, co w konsekwencji powoduje aktywacje uktadu
dopetniacza i rozw6j zapalenia [3]. Za produkcje prze-
ciwcial przeciwjadrowych odpowiadajg limfocyty B,
ktére sa stymulowane przez limfocyty T. Interakcje
pomiedzy tymi dwoma populacjami limfocytéw,
zachodzace przy wspoétudziale czasteczek kostymulu-
jacych, m.in. CD28 i CTLA-4, maja podstawowe zna-
czenie w patogenezie tocznia [12]. Pewna role w roz-
woju SLE przypisuje sie réwniez cytokinom,
szczegblnie TNF-o, interleukinom 6 i 10 (IL-6 i IL-10).

Ze wzgledu na charakter kliniczny choroby coraz
czesciej przewaza poglad, ze terapia SLE powinna by¢
dobierana indywidualnie, a jej celem jest nie tylko
zmniejszenie aktywnosci procesu chorobowego, lecz
takze dlugofalowe zapobieganie zaostrzeniom choro-
by. Przy wyborze leczenia nalezy bra¢ réwniez pod
uwage dziatania niepozadane stosowanych lekéw,
tym bardziej ze w czesci przypadkéw stosuje sie je
przewlekle, nieraz przez wiele lat [13]. W codziennej
praktyce klinicznej w leczeniu SLE stosowane sa nie-
steroidowe leki przeciwzapalne, leki przeciwmala-
ryczne, GKS i leki immunosupresyjne, przede wszyst-
kim azatiopryna i cyklofosfamid, ale réwniez
mykofenolan mofetylu, a rzadziej - cyklosporyna.
Obserwowany w ostatnich latach dynamiczny roz-
wdj biotechnologii i przemystu farmaceutycznego
przyczynil sie do powstania bardzo wielu nowocze-
snych preparatéw, popularnie nazywanych lekami
biologicznymi, ktére byly rowniez tworzone z mysla
o chorych na SLE. Ponizej przedstawiono metody
terapeutyczne stosowane w SLE, ze szczegdélnym
uwzglednieniem wynikéw badari klinicznych
potwierdzajacych ich skutecznos¢ oraz dziatania nie-
pozadane.

LEKI PRZECIWMALARYCZNE

Leki przeciwmalaryczne (chlorochina, hydroksy-
chlorochina) obok niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych stanowia leki pierwszego rzutu w terapii SLE
o fagodnym i umiarkowanym przebiegu [14]. Wyka-
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zano ich korzystny wplyw na zmiany skérne, béle sta-
wowe, zapalenie blon surowiczych oraz dzialanie
polegajace na tagodzeniu objawéw ostabienia [15].
Dziatanie lekéw przeciwmalarycznych wiaze sie z ich
zdolnoscia do zmniejszania produkcji interferonu
o (IFN-av) i ostabiania procesu prezentacji antygenow.
Poza tym majg one zdolno$¢ hamowania produkgji
IL-1 i IL-6 oraz ekspresji receptoréw toll-podobnych
(ang. Toll-like receptor - TLR) [16, 17]. Wykazano réw-
niez ich korzystny wplyw na gospodarke lipidowa
[18]. Wedlug wiekszosci autoréw leki przeciwmala-
ryczne charakteryzuja sie¢ wysokim profilem bezpie-
czefistwa, niemniej znany jest ich toksyczny wptyw na
narzad wzroku i rekomendowane sa okresowe kon-
sultacje okulistyczne u chorych przyjmujacych te pre-
paraty [19]. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdza
sie uszkodzenie siatkéwki, ocenia sie na 0,3% w przy-
padku hydroksychlorochiny i na 2,6% w przypadku
chlorochiny. W pierwszych 7 latach przyjmowania
hydroksychlorochiny zmiany w siatkéwce dotycza
mniej niz 3 chorych na 1000 oséb poddanych terapii,
natomiast przy stosowaniu leku powyzej 10 lat proces
ten dotyczy okolo 20 na 1000 pacjentéw. Rozwdj
zmian w narzadzie wzroku nie zalezy od wieku, masy
ciata i dziennej dawki leku [20]. Podkresla sie réwniez
bezpieczeristwo stosowania hydroksychlorochiny
u kobiet w cigzy [21]. W badaniach klinicznych wyka-
zano, ze hydroksychlorochina jest skuteczna w SLE
o fagodnym lub umiarkowanym przebiegu i moze by¢
stosowana przewlekle [22]. W 2010 roku opublikowa-
no prace [23], w ktdrej przedstawiono zbiorcze dane
dotyczace lekéw przeciwmalarycznych w SLE i wyka-
zano, ze ich stosowanie zmniejsza o ponad 50%
aktywnos¢ choroby.

GLIKOKORTYKOSTEROIDY

Glikokortykosteroidy sa podstawowymi lekami
stosowanymi u chorych na SLE, szczegdlnie
w momencie rozpoznania choroby. Wykorzystuje sie
ich dziatanie przeciwzapalne, zdolno$¢ hamowania
pierwotnej i nabytej odpowiedzi immunologicznej,
limfocytow T i B, a takze monocytéw i neutrofiléw.
U chorych na SLE glikokortykosteroidy stosuje sie
zazwyczaj w formie doustnej, w dawkach codzien-
nych. W przypadku koniecznosci podawania duzych
dawek, powyzej 60 mg/dobe, mozna stosowac pulsy
glikokortykosteroidowe (zazwyczaj w dawce 1 g we
wlewie). Glikokortykosteroidy sa wcigz powszechnie
stosowane u chorych na toczerr, mimo znanych dzia-
tari niepozadanych, gtéwnie ze wzgledu na ich silne
dziatanie immunosupresyjne oraz mozliwoé¢ uzyska-
nia szybkiego efektu terapeutycznego. W 2000 roku
opublikowano wyniki badania klinicznego oceniajace-
go profil bezpieczenistwa GKS stosowanych u chorych
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na SLE [24]. Wykazano, ze kumulacyjna dawka GKS
koreluje pozytywnie z rozwojem osteoporozy [rela-
tywne ryzyko (ang. risk ratio - RR) = 1,9], incydentéw
wienricowych (RR = 1,7), za¢émy (RR = 1,7), cukrzycy
(RR = 1,5), widknienia pluc (RR = 1,7) oraz zaburzen
psychiatrycznych (RR = 2,0). W kolejnym badaniu
[25], trwajacym 15 lat, wykazano w pierwszym roku
obserwagji, Ze u 58% pacjentéw uszkodzenie réznych
narzadéw zwigzane byto (z duzym prawdopodobien-
stwem) z przyjmowaniem GKS, a u42% z naturalnym
przebiegiem choroby. Wraz z wydluzajacym sie cza-
sem przyjmowania GKS 20% objawoéw wigzalo sie
z naturalnym przebiegiem choroby, podczas gdy 80%
wynikato ze stosowanej terapii. Réwniez inne badania
sugeruja, ze ciagla, trwajaca powyzej 6 miesiecy, gli-
kokortykosteroidoterapia istotnie zwieksza ryzyko
wystapienia osteoporozy [26]. Manzi i wsp. [27] wyka-
zali, ze u kobiet przewlekle przyjmujacych GKS wraz
z trwaniem choroby i dawka kumulacyjna lek6éw istot-
nie wzrasta ryzyko rozwoju zmian miazdzycowych.
Obserwacje te potwierdzil Petri [28], wskazujac row-
noczesnie, ze rozw06j miazdzycy w tych przypadkach
wiaze sie z wystepowaniem klasycznych czynnikéw
ryzyka tej choroby, tj. hipercholesterolemii, nadcisnie-
nia tetniczego oraz otyloéci. Dane te obiektywnie
wskazuja na koniecznos¢ 1aczenia GKS z innymi leka-
mi immunosupresyjnymi, umozliwiajagcymi zmniej-
szenie dziennej dawki GKS [29, 30]. W ostatnio prze-
prowadzonych badaniach w warunkach in vitro i in
vivo wykazano, ze stymulacja plazmacytoidalnych
komoérek dendrytycznych poprzez aktywacje recepto-
réw toll-podobnych - TLR7 i TLR9 - wiaze sie ze
zmniejszong zdolnoscia GKS do hamowania aktywno-
sci IFN u chorych na SLE. Wyniki te upowazniaja do
stwierdzenia, ze zastosowanie w praktyce inhibitoréw
szlakéw TLR7 i TLR9 mogloby by¢ efektywne jako
tzw. corticosteroid-sparing agents [31].

CYKLOFOSFAMID

Na podstawie badan klinicznych prowadzonych
przez amerykanski Narodowy Instytut Zdrowia
(ang. National Institute of Health - NIH) opracowano
protokotly leczenia SLE z zastosowaniem cyklofosfa-
midu, najczesciej w skojarzeniu z GKS. Wykazano
wieksza skuteczno$¢ cyklofosfamidu podawanego
w postaci pulséw dozylnych w poréwnaniu z forma
doustna [32]. Liczne dzialania niepozadane zwigzane
z przewleklym stosowaniem tego leku stanowia glow-
na przyczyne obaw przed jego wlaczaniem, szczegdl-
nie u chorych w mlodym wieku. Wéréd dzialan nie-
pozadanych wyréznia sie ryzyko rozwoju raka
pecherza, chloniakéw, infekcji, aplazje szpiku kostne-
go i zaburzenia czynnosci gonad. W jednym z badan
prowadzonych w grupie 67 kobiet wykazano, ze po
stosowaniu dozylnych wlewéw cyklofosfamidu
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w 37,3% przypadkéw doszlo do zahamowania mie-
siagczkowania, natomiast w 14,9% przypadkéw obser-
wowano zaburzenia funkcji jajnikéw [33]. W kolejnym
badaniu stwierdzono, ze efekt ten mozna czeSciowo
zredukowac, podajac jednoczesnie kobietom hormon
uwalniajacy gonadotropine, nalezy jednak pamietac,
ze substancja ta zwieksza ryzyko wystapienia zakrze-
picy [34]. W przeprowadzonych badaniach wykazano
réwniez, ze stosowanie cyklofosfamidu czesciej
w poréwnaniu z innymi lekami immunosupresyjnymi
wigze sie z rozwojem p6lpasca [35-37]. Dozylne wle-
wy cyklofosfamidu wcigz stanowia standard w lecze-
niu tocznia nerkowego oraz neuropsychiatrycznego,
natomiast w terapii podtrzymujacej zaleca sie obecnie
stosowanie innych lekéw immunosupresyjnych,
takich jak mykofenolan mofetylu badZ azatiopryna,
gléwnie ze wzgledu na ich lepszy profil bezpieczen-
stwa [38].

AZATIOPRYNA

Azatiopryna zajmuje szczeg6lne miejsce w terapii
SLE, zwlaszcza jako lek z grupy tzw. corticosteroid-spa-
ring agents. Substancja ta staje sie aktywna dopiero po
przemianie do merkaptopuryny, ktéra zachodzi
w watrobie i erytrocytach. W leczeniu tocznia nerko-
wego azatiopryne uznaje sie za mniej skuteczng niz
cyklofosfamid, dlatego najczesciej w tej postaci kli-
nicznej stosuje sie ja dopiero w fazie podtrzymujacej.
W jednym z prowadzonych badan klinicznych wyka-
zano, ze zar6wno azatiopryna, jak i cyklosporyna sa
poréwnywalnie skuteczne w profilaktyce zaostrzen
i redukcji bialkomoczu u 0séb z lupus nephritis [39].
Do dziatai niepozadanych azatiopryny zalicza sie
przede wszystkim nadzerki w jamie ustnej, nudnosci,
wymioty, biegunki i béle brzucha oraz zaburzenia
funkcji watroby. Sposréd zaburzen hematologicznych
wymienia si¢ przede wszystkim leukopenie, znacznie
rzadziej trombocytopenie i niedokrwistoé¢. Terapia
azatiopryna zwieksza ryzyko rozwoju péipasca [40].

MYKOFENOLAN MOFETYLU

Mykofenolan mofetylu jest prolekiem, ktérego
aktywny metabolit jest inhibitorem syntezy puryn
i hamuje proliferacje pobudzonych limfocytéw T i B,
powstawanie autoprzeciwcial oraz glikozylacje cza-
steczek adhezyjnych [41]. W kilku badaniach poréw-
nywano skuteczno$¢ mykofenolanu mofetylu i cyklo-
fosfamidu w leczeniu nerkowej postaci tocznia.
Wykazano, ze mykofenolan mofetylu jest skuteczniej-
szy w poczatkowym etapie terapii w poréwnaniu
z pulsami cyklofosfamidu, a takze wykazuje wyzszy
profil bezpieczenstwa [42]. W innych badaniach kli-
nicznych stwierdzono jednak podobna skutecznos¢
obu lekéw, zaréwno w terapii poczatkowej, jak
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i w leczeniu podtrzymujacym, obserwujac jednocze-
$nie lepszy efekt kliniczny po zastosowaniu mykofe-
nolanu mofetylu niz azatiopryny [43]. Wéréd dziatar
niepozgdanych mykofenolanu mofetylu najczesciej
wymienia sie biegunki, nudnosci, wymioty, rzadko
dochodzi do rozwoju infekgji lub leukopenii.

METOTREKSAT

Metotreksat stosuje sie gléwnie u chorych na
toczeri, u ktérych w obrazie klinicznym przewazajg
objawy dotyczace ukladu miesniowo-szkieletowego.
Przeprowadzono niewielka liczbe badari klinicznych
oceniajgcych skutecznoé¢ metotreksatu w SLE [44, 45].
Wsréd dziatan niepozadanych obserwowano gtéwnie
wzrost poziomu wskaznikéw uszkodzenia watroby.
W obu badaniach klinicznych terapia metotreksatem
wykazala istotnie wigksza skutecznosé niz placebo.

LEKI BIOLOGICZNE

W patogenezie SLE gléwna role odgrywaja limfocy-
ty B poprzez produkcje autoprzeciwcial, prezentacje
limfocytom T autoantygenéw dzieki obecnoéci na
powierzchni receptora BCR (ang. B-cell receptor), a tak-
ze wydzielanie wielu cytokin. Wydaje sie wiec oczywi-

ste, ze wspolczesna terapia SLE powinna polega¢ na
modyfikowaniu aktywnosci tych komérek. Sposrod
obecnie poznanych i testowanych w badaniach klinicz-
nych bialek monoklonalnych majacych te zdolnosé
wymienia sie m.in. biatka skierowane przeciwko cza-
steczce CD20, tj.: rituksymab, ofatumumab, okrelizu-
mab, weltuzumab; przeciwko czasteczce CD22: epratu-
zumab, biatka blokujace czasteczke BAFF (ang. B-cell
lymphocyte-activating factor): belimumab, oraz biatko
hamujace BAFF i ligand APRIL: atacicept (tab. I).

RITUKSYMAB

Rituksymab jest chimerycznym ludzko-mysim
bialkiem skierowanym przeciwko czasteczce CD20.
Pod koniec lat 90. XX wieku zostat zarejestrowany do
leczenia chtoniakéw B-komérkowych o ciezkim prze-
biegu [46]. Na podstawie prowadzonych obserwagji
klinicznych wykazano tez skutecznod¢ tego leku
w réznych chorobach autoimmunologicznych, takich
jak: reumatoidalne zapalenie stawdéw, stwardnienie
rozsiane, cukrzyca typu 1, idiopatyczna plamica trom-
bocytopeniczna czy autoimmunologiczna niedokrwi-
sto$¢ hemolityczna [38]. Rituksymab ma zdolnos¢
deplecji limfocytéw B majacych na swojej powierzch-
ni czasteczke CD20, ktdéra jednak nie jest obecna na

Tabela |. Przeciwciata monoklonalne stosowane obecnie w badaniach klinicznych u chorych na SLE
Table I. Monoclonal antibodies presently investigated in clinical trials in patients with SLE

Biatko docelowe Lek

Stadium badania

Wstepne wyniki

klinicznego

Czasteczki powierzchniowe

CD20 rituksymab faza I/l EXPLORER niepowodzenie (niespetnienie oczekiwanych
kryteriéw)

CD20 okrelizumab faza lll zakonczone z powodu duzego odsetka infekgji

CD22 epratuzumab faza llb brak informagji

BLyS belimumab badania zakornczone rejestracja leku

TACI atacicept faza Il zakonczone z powodu duzego odsetka infekgji

Czasteczki kostymulujace

CD40-CDA40 ligand przeciwciato anty-CD40L

badanie zakonczone

duzy odsetek powiktar zakrzepowych

(Hu5¢9)
CD28i CTLA4 abatacept faza ll w trakcie
ICOS-B7RPI przeciwciato anty-B7RP 1 faza | w trakcie
(AMG557)
Cytokiny
IL-10 przeciwciato anty-IL-10  badanie pilotazowe dato  brak kontynuacji badan
efekt pozytywny
IL-1 anakinra dwa malo liczne badania  brak kontynuacji badan
typu open-study
IL-18 anty-IL-18 badania na zwierzetach brak badan u ludzi
IL-6 tocilizumab faza | badania w trakcie projektowania
Inne czasteczki
skladowa C5 dopetniacza  ekulizumab faza | brak poprawy w SLE

Przeglad Dermatologiczny 2012/2

129



Joanna Narbutt

komorkach plazmatycznych, stad podczas terapii nie
dochodzi do obnizenia poziomu autoprzeciwcial.
Rownoczesnie, ze wzgledu na brak wptywu na lim-
focyty T, wlasciwoéci immunosupresyjne tego leku
sg nieco mniejsze niz innych lekéw cytotoksycznych.
Poczatkowe badania kliniczne I/1I fazy nad stosowa-
niem rituksymabu u chorych na SLE, zaréwno
u dzieci, jak i u 0s6b dorostych, dawaty bardzo obie-
cujace efekty, a korzystny stan kliniczny po zastoso-
waniu tego leku utrzymywat sie w ciggu 12 miesiecy
[47, 48]. W kolejnych randomizowanych badaniach
kontrolowanych placebo (EXPLORER i LUNAR)
rituksymab nie spelnit jednak oczekiwar i odstgpio-
no od dalszych préb, ktérych ostatecznym celem
bytaby rejestracja tego leku w terapii SLE opornego
na konwencjonalne metody leczenia [38, 49]. Pozo-
stale przeciwciala monoklonalne skierowane prze-
ciwko czasteczce CD20 byly réwniez testowane
w badaniach klinicznych, jednak zostaly wycofane
na etapie Il fazy ze wzgledu na czeste wystepowanie
infekgji [38, 50].

EPRATUZUMAB

Epratuzumab jest biatkiem monoklonalnym skie-
rowanym przeciwko czasteczce CD22, ktéra jest
powierzchniowym antygenem zlokalizowanym na
limfocytach B, odgrywajacym istotng role w modulo-
waniu funkgji receptora BCR [51]. W wyniku terapii
epratuzumabem dochodzi do redukgji liczby limfo-
cytéw B, ocenianej na okolo 40%, bez wplywu na
poziom wydzielanych autoprzeciwcial. W badaniu
Klinicznym fazy IIB, kontrolowanym placebo, kt6-
rym objeto ponad 200 chorych na SLE o duzej aktyw-
nosci klinicznej, obserwowano korzystny efekt tera-
peutyczny juz w 12-tygodniowej terapii. Wyniki
prowadzonych dalszych badan nie sa dostepne, co
nie pozwala na ocene skutecznoéci epratuzumabu
w SLE [52-54].

ABETIMUS (LJP-394)

Abetimus jest czasteczka zbudowang z podwdijnej
nici DNA, ktéra ma zdolnoé¢ do krzyzowego wigza-
nia si¢ z przeciwcialami obecnymi na powierzchni
limfocytéw B, co w konsekwencji doprowadza do
anergii i/lub deplecji tych komérek. Biatko testowano
u chorych, zaréwno z postacia nerkowg, jak i innymi
ciezkimi postaciami tocznia, w kilku badaniach kli-
nicznych. Poczatkowe obserwacje byly bardzo zache-
cajace, jednak ostatecznie nie wykazano korzystnego
efektu terapeutycznego tego leku. Po przeanalizowa-
niu wynikéw badania Il fazy (ang. Abetimus Sodium in
Patients with a History of Lupus Nephritis - ASPEN)
odstgpiono od dalszych prob klinicznych [55].
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BELIMUMAB

W 2011 roku po raz pierwszy od ponad 50 lat Ame-
rykanska Agencja do spraw Zywnosci i Lekéw (ang.
Food and Drug Administration - FDA) zarejestrowala
nowy lek do leczenia SLE - belimumab, poniewaz
mimo wielu obiecujacych wstepnych wynikéw badan,
wiekszos$¢ testowanych czasteczek nie wykazywata
satysfakcjonujacego dlugoterminowego efektu kli-
nicznego, a takze odpowiedniego profilu bezpieczen-
stwa [56, 57]. Za podloze tych niepowodzeni uwaza sie
przede wszystkim niezwykle zlozong patogeneze
tocznia, brak akceptowanych przez wszystkich bada-
czy skal oceniajacych nasilenie choroby oraz fakt, ze
we wszystkich badaniach pacjenci jednoczesnie otrzy-
mywali konwencjonalne terapie immunosupresyjne.

Belimumab jest w pelni ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym, ktére ma zdolnoéé¢ do laczenia
i hamowania funkgji czasteczki Bly-S (ang. B-lympho-
cyte stimulator), znanej takze jako BAFF [58]. Belimu-
mab jest pierwszym i na razie jedynym lekiem biolo-
gicznym, ktérego pozytywny efekt wykazano na
wszystkich etapach prowadzonych badari klinicz-
nych [59].

Toczenn rumieniowaty ukladowy jest choroba,
w ktorej obserwuje sie wiele zaburzenn dojrzewania
i funkgji limfocytéw B. Dysregulacja immunologiczna
charakteryzuje sie m.in. utratg tolerancji w stosunku
do autoantygenéw, co w konsekwencji prowadzi do
uszkodzenia wielu narzadow [60, 61].

Biatko BLyS nalezy do nadrodziny czynnika mar-
twicy nowotwordw (ang. tumour necrosis factor - TNF)
i odgrywa bardzo wazna role w homeostazie limfocy-
tow B. Ekspresje BLyS wykazano na wielu komérkach
zwigzanych z pierwotng odpowiedzig immunologicz-
na, takich jak neutrofile, makrofagi, monocyty
i komorki dendrytyczne, oraz na niektérych limfocy-
tach B i T. Poczatkowo BLyS jest syntetyzowane jako
przezblonowy monomer, nastepnie tworzy forme
homotrimeru i ulega proteolizie do formy rozpusz-
czalnych ligandéw. Czes¢ BlyS moze pozostawac jako
forma zwiazana z blong komoérkowa. Biatko BLyS ma
zdolnoé¢ wigzania sie z trzema réznymi receptorami:
BR3 (znany tez jako receptor BAFF), TACI (ang. trans-
membrane activator and calcium modulator and cyclophylin
ligand interactor) oraz BCMA (ang. B-cell maturation
antigen). Wszystkie te trzy receptory maja zdolnoscé
stymulowania jadrowego czynnika (ang. nuclear factor
kB - NF-«B) na drodze alternatywnej badz klasycznej.
Ekspresja BR3 (BAFF) wykazuje zmienno$¢ w zalez-
nosci od stopnia dojrzatosci limfocytéw B, przy czym
jest najmniejsza na komorkach niedojrzatych. Recep-
tor TACI wystepuje na wszystkich obwodowych lim-
focytach B, podczas gdy ekspresja BCMA jest ograni-
czona do komorek produkujacych przeciwciata [62,
63]. W badaniach eksperymentalnych stwierdzono
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istotng role biatka BLyS w patogenezie tocznia.
U transgenicznych myszy wykazujacych wysoka eks-
presje BLyS obserwowano hiperplazje limfocytéw B,
hipergammaglobulinemie, zwiekszong produkcje
autoprzeciwcial, w tym anty-dsDNA, oraz rozwéj kli-
nicznych objawéw przypominajgcych SLE lub zespét
Sjogrena [64]. W innych badaniach stwierdzono, ze
zablokowanie biatka BLyS hamuje rozwéj zapalenia,
a w niektérych przypadkach powoduje nawet remisje
objawéw nerkowych [65-68]. Wyniki kolejnych
badan prowadzonych na matpach wykazaty, ze poda-
wanie zwierzetom belimumabu przez 26 tygodni
powoduje zmniejszenie o 50-60% liczby limfocytéw B,
szczegoblnie ich form dojrzalych. Efekt ten utrzymywat
sie przez 4-8 tygodni po zakonczeniu leczenia, a war-
tosci poczatkowe stwierdzano ponownie po 52 tygo-
dniach [69].

W badaniach prowadzonych u chorych na SLE
wykazano, ze u 20% z nich obserwuje sie istotnie
zwiekszone stezenie BLyS w osoczu oraz ze miana te
korelujg pozytywnie z poziomem przeciwcial anty-
dsDNA [70, 71]. Stwierdzono ponadto, ze stezenie
BLYyS koreluje z aktywnoscig SLE oceniang na podsta-
wie skal SELENA-SLEDAI (SS) [72, 73].

W badaniach klinicznych I fazy prowadzonych
u 70 chorych na SLE o stabilnym przebiegu wykazano
bezpieczefistwo belimumabu i ustalono jego wiasci-
wodci farmakokinetyczne i biologiczne [74]. W bada-
niach II fazy lek podawano 449 chorym na SLE, u kto-
rych aktywnos¢ choroby wedtug skali SS wynosila
powyzej 4 [75]. Chorzy otrzymywali dozylnie belimu-
mab w trzech réznych dawkach: 1 mg/kg m.c.,
4 mg/kg m.c. lub 10 mg/kg m.c., badZ placebo. Lek
stosowano przez 52 tygodnie, podajac go w dniu 0, 14.,
28., a nastepnie co 28 dni. Poza tym wszyscy chorzy
otrzymywali standardowgq terapie stosowana w SLE,
czyli GKS, leki przeciwmalaryczne lub immunosupre-
syjne. W pierwszych 24 tygodniach nie wykazano réz-
nicy w odpowiedzi klinicznej miedzy chorymi otrzy-
mujacymi belimumab (niezaleznie od stosowanej
dawki) i placebo, natomiast w kolejnych tygodniach
obserwagji (miedzy 24. a 52. tygodniem) stwierdzono,
Ze w grupie otrzymujacej belimumab czas do kolejne-
go zaostrzenia choroby byl statystycznie istotnie diuz-
szy (154 dni vs 104 dni w grupie otrzymujacej placebo).
Na podstawie tych obserwacji wykazano wiec, ze beli-
mumab ma zdolnoé¢ stabilizacji procesu chorobowe-
g0, jednak konieczny jest do tego dluzszy czas lecze-
nia. Wynikiem uwaznej analizy uzyskanych wynikéw
byto opracowanie tzw. skali SRI (ang. responder index)
pozwalajacej na precyzyjng ocene zmiany w aktywno-
ci tocznia. Postugujac sie ta skalg, wykazano, ze
u chorych otrzymujacych belimumab uzyskano pozy-
tywna odpowiedz kliniczng w 52. tygodniu na pozio-
mie 46% w poréwnaniu z 29% w grupie otrzymujacej
placebo [76]. Uzyskanie takich wynikéw koricowych

Przeglad Dermatologiczny 2012/2

umozliwilo badaczom, dzieki uzyskaniu zgody FDA,
prowadzenie badan III fazy (BLISS-52 i BLISS-76).

W badaniach klinicznych III fazy testowano beli-
mumab (1 mg/kg m.c. lub 10 mg/kg m.c.) vs placebo
u seropozytywnych chorych na SLE (poziom ANA
>1:80 lub anty-dsDNA 230 IU/ml), ktérzy poza tymi
substancjami otrzymywali standardowa terapie.
Aktywnos¢ choroby wedlug skali SS wynosila > 6.
Belimumab lub placebo podawano w dniu 0, 14. i 28.,
a nastepnie co 28 dni przez kolejne 48 tygodni. Bada-
nie BLISS-52 (NCT00424476), ktére przeprowadzono
od maja 2007 roku do czerwca 2009 roku, obejmowato
865 chorych na SLE mieszkajagcych w Ameryce Pot-
nocnej i Europie Srodkowo-Wschodniej. Badanie
BLISS-76 (NCT00410384), przeprowadzone od lutego
2007 roku do lutego 2010 roku, obejmowato 819 cho-
rych zamieszkujacych Europe Srodkowo-Wschodnia,
Ameryke Laciniskg oraz Azje. W obu badaniach okre-
$lano aktywnoé¢ choroby oraz jakoé¢ zycia. W trakcie
badania oceniano réwniez odsetek pacjentow, u kto-
rych podczas terapii belimumabem zredukowano
przyjmowang dawke prednizonu o 25%. Aktywnos¢
choroby w badaniach BLISS-52 i BLISS-76 byta na
podobnym poziomie (dotyczy to zaréwno chorych
otrzymujacych leki, jak i placebo) [76, 77].

W obu badaniach uzyskano istotne zmniejszenie
aktywnosci klinicznej choroby w 52. tygodniu
u pacjentéw przyjmujacych belimumab w poréwna-
niu z grupa otrzymujacych placebo. Efekt ten uzyska-
no $rednio w 24.-28. tygodniu, utrzymywat sie on do
52. tygodnia i nieznacznie zmniejszyl sie w 76. tygo-
dniu. Najwieksza poprawe w 52. tygodniu w stosun-
ku do stanu wyjéciowego obserwowano w ukladzie
nerwowym, naczyniowym, mieéniowo-szkieleto-
wym, w zaburzeniach immunologicznych i w skorze.
Roéwniez u chorych otrzymujacych belimumab zaob-
serwowano mniejsza liczbe zaostrzen choroby
i wydluzony czas wzglednej remisji klinicznej [77].

W badaniu BLISS-52 zaobserwowano, ze belimu-
mab wykazuje tzw. steroid-sparing effect, gdyz u cho-
rych przyjmujacych w chwili wlaczenia do badania
powyzej 7,5 mg prednizonu dziennie mozna bylo
zmniejszy¢ dawke o 25% w 40.-52. tygodniu badania,
natomiast u chorych otrzymujacych poczatkowo poni-
zej 7,5 mg prednizonu dziennie po dofaczeniu belimu-
mabu w dawce 10 mg/kg m.c. nie bylo koniecznosci
zwiekszania dawki GKS w trakcie 52-tygodniowego
badania klinicznego w przeciwienstwie do grupy
otrzymujacej placebo (p = 0,02). W badaniu BLISS-76
nie potwierdzono jednak tych obserwacji. Najbardziej
spektakularne wyniki odnosza si¢ do poprawy stanu
immunologicznego pacjentéw. W projekcie BLISS-52
po zakoriczeniu badania obserwowano u chorych
otrzymujacych belimumab w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo istotnie statystycznie mmniejsze
stezenia immunoglobulin G, M i A (p < 0,0001), auto-
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przeciwciat (anty-dsDNA IgG, anty-Sm IgG, anty-
rybosomalnych P IgG) (p = 0,0001, p < 0,005, p = 0,02,
odpowiednio, przy dawce belimumabu 1 mg/kg oraz
p < 0,0001 dla dawki belimumabu 10 mg/kg) i prze-
ciwciat antykardiolipinowych w klasie IgA (p = 0,001).
W 52. tygodniu obserwowano réwniez u czesci cho-
rych serokonwersje w odniesieniu do przeciwciat
anty-dsDNA, anty-Sm, antyrybosomalnych P i/lub
antykardiolipinowych (IgG + IgM), jeéli belimumab
podawano w dawce 10 mg/kg m.c. (p = 0,01), nato-
miast w grupie otrzymujacej 1 mg/kg m.c. zjawisko to
odnotowano jedynie w stosunku do przeciwcial anty-
-dsDNA, antyrybosomalnych P oraz antykardiolipi-
nowych w klasie IgG. W 76. tygodniu badania obser-
wowano réwniez istotng redukcje miana przeciwciat
anty-dsDNA w poréwnaniu z grupa otrzymujaca pla-
cebo (p < 0,0001). Podobnie pozytywny efekt stwier-
dzono w stosunku do normalizacji skladowych
dopetniacza C3 i C4 u chorych otrzymujgcych beli-
mumab w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo
(p <0,005), zaréwno w trakcie 52-, jak i 76-tygodniowej
obserwagiji [78]. Analizujac oddzielnie grupy chorych
otrzymujacych belimumab w dawce 1 mg/kg m.c. lub
10 mg/kg m.c., zaobserwowano, Ze efekt ten zalezy od
dawki. W koricowym punkcie badania BLISS-76
stwierdzono istotng redukcje liczby limfocytow B
CD20+ u chorych otrzymujacych belimumab z jedno-
czesnym wzrostem populagji limfocytéw T CD3+/4+,
CD3+/8+ oraz calkowitej populacji CD3+.

Biorac pod uwage redukcje objawéw klinicznych
ocenianych na podstawie skal aktywnosci oraz
redukcje zaburzerr immunologicznych obserwowana
w trakcie badani BLISS-52 i BLISS-76, mozna wnio-
skowaé¢ o duzej skutecznoéci oraz dobrym profilu
bezpieczeristwa belimumabu. Jest to tez przekonujacy
argument, aby rekomendowa¢ stosowanie tego leku
u chorych wymagajacych rozszerzenia leczenia immu-
nosupresyjnego.

W obu badaniach klinicznych odsetek wszystkich
dziatar niepozadanych belimumabu byl na poziomie
placebo. Nieznacznie czeéciej stwierdzano reakcje
nadwrazliwoéci w miejscu podania leku (1,6% dla
belimumabu, 0,3% dla placebo). W badaniu BLISS-52
nie obserwowano zachorowania na choroby nowo-
tworowe, podczas gdy 7 takich przypadkéw stwier-
dzono w grupie chorych bioracych udziat w badaniu
BLISS-76 (1 osoba w grupie otrzymujacej placebo,
4 osoby przyjmujace belimumab w dawce 1 mg/kg
m.c. i 2 - w dawce 10 mg/kg m.c.).

Jednym z probleméw podjetych w badaniu
BLISS-76 byt takze wplyw belimumabu na odpor-
nos¢ pacjentéw poprzez $ledzenie zmian w mianach
przeciwciat uzyskanych po szczepieniach przeciwko
tezcowi, pneumokokom i grypie. Nie wykazano, aby
belimumab wplywal na zmniejszenie stezenia
tych przeciwcial. Po zakonczeniu badann BLISS-52
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i BLISS-76 kontynuowano u czeéci chorych podawa-
nie belimumabu w dawce 10 mg/kg m.c. co 28 dni
przez 5 kolejnych lat. Rocznie odsetek pacjentow,
ktérzy nie ukoriczyli tego badania, wynosit 3-9%.
Satysfakcjonujaca odpowiedz kliniczna utrzymywala
sie u 51-59% chorych. Czesto$¢ wystepowania
nawrotéw choroby oceniana w skali BILAG (reuma-
tologicznej skali oceny SLE) zmniejszyta sie z 30%
podczas pierwszego pétrocza do 23% pod koniec
pierwszego roku i do 11% w pigtym roku obserwagji.
Obserwowano tez utrzymywanie sie efektu steroid-
sparing dla belimumabu. Ponadto w kolejnych latach
nastepowata dalsza normalizacja zaburzer immuno-
logicznych, a dziatania niepozadane utrzymywaty
sie na tym samym poziomie. U chorych z hipergam-
maglobulinemia do normalizacji doszto w 47% w 52.
tygodniu badania i odsetek ten wzrést do 57 po
3 latach podawania leku (p = 0,0062 w poréwnaniu
z grupa otrzymujaca placebo).

Wedlug stowarzyszenia EULAR (ang. European
League Against Rheumatism) stezenie skladowych
C3/C4 dopelniacza w surowicy oraz miano przeciw-
cial anty-dsDNA moga by¢ stosowane jako markery
laboratoryjne stuzace do monitorowania chorych na
SLE i stanowi¢ czynniki prognostyczne pozwalajgce
cze$ciowo przewidzieé kliniczny przebieg choroby
[79]. W swietle tego zalecenia belimumab, ktéry nor-
malizuje stezenia tych bialek, wydaje sie obiecuja-
cym lekiem uzupelniajacym terapie chorych
z aktywnym SLE. Z przedstawionych danych wyni-
ka, ze belimumab wykazuje lepszy efekt terapeu-
tyczny u chorych z wiekszg aktywnoscia choroby,
matym stezeniem C3/C4 i obecnoscia anty-dsDNA,
co bez watpienia wynika z mechanizmu dziatania
leku [78, 80, 81].

Podsumowujgc - belimumab, swoisty inhibitor
biatka BLyS, wykazat skutecznos¢ i wysoki profil bez-
pieczenistwa w badaniach klinicznych prowadzonych
u chorych na SLE. Po analizie uzyskanych wynikéw
zostal zaaprobowany do leczenia tej ciezkiej choroby
o zlozonej patogenezie.

ATACICEPT

Atacicept jest chimerycznym biatkiem, ktére ma
zdolnosé¢ wiazania sie zaréwno z czasteczka BAFF, jak
i APRIL na limfocytach B. W badaniach klinicznych
I fazy lek ten cechowat sie dobra tolerancja [82], jednak
w kolejnych badaniach II fazy prowadzonych u cho-
rych z postacig nerkowa tocznia, w ktérych atacicept
byt stosowany lacznie z mykofenolanem mofetylu,
odstgpiono od ich kontynuacji ze wzgledu na czesto
wystepujace infekcje [38]. Atacicept wydaje sie obiecu-
jacy w aspekcie terapii SLE, niepokojacy jest jednak
jego istotny wplyw na zmniejszenie stezenia immuno-
globulin G i M w surowicy.
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LEKI BLOKUJACE CZASTECZKI KOSTYMULUJACE
| CYTOKINY

Jedna z najwazniejszych czasteczek kostymuluja-
cych zlokalizowanych na limfocytach B, zaangazowa-
nych w ich aktywacje, proliferacje i zjawisko przela-
czania klas przeciwcial, jest biatko CD40. W badaniach
eksperymentalnych przeprowadzanych na modelach
zwierzecych wykazano, ze zablokowanie interakgji
pomiedzy limfocytami T i B poprzez blokowanie
Sciezki CD40-CD40 ligand moze by¢ efektywne
W terapii tocznia [83, 84]. Przeprowadzono dwa bada-
nia kliniczne z zastosowaniem przeciwcial skierowa-
nych przeciwko CD40L, z ktérych jedno musiato
zostaé zakoriczone ze wzgledu na czesto wystepujace
u chorych incydenty zakrzepowe, w drugim nato-
miast nie obserwowano pozytywnego efektu klinicz-
nego, przewyzszajacego efekt placebo [85, 86].
Z dostepnych danych wynika, Ze wciaz opracowywa-
ne sa strategie zmierzajagce do blokady interakcji
CD40-CD40L.

Kolejnymi istotnymi czgsteczkami kostymulujg-
cymi zaangazowanymi w patogeneze SLE sg CD28
oraz CTLA-4 (ang. cytotoxic T lymphocyte-associated
antigen 4) wiazace sie z koligandami B7-1 i B7-2.
W badaniach na myszach zaobserwowano korzystny
efekt terapeutyczny po zastosowaniu biatka fuzyjnego
CTLAA4-IgG (abatacept) [87]. Biatko to okazato sie row-
niez skuteczne i bezpieczne w terapii reumatoidalne-
go zapalenia staw6w i tuszczycy. Obecnie prowadzo-
ne s badania kliniczne u chorych z postacig nerkowa
tocznia [38].

Bialko ICOS jest obecne na aktywnych limfocy-
tach T, a jego ligandem jest CD28. Polaczenie tych
dwoch czasteczek odgrywa istotng role w interakcjach
pomiedzy limfocytami T i B, a takze bierze udzial
w zjawisku proliferacji limfocytéw B. U chorych na
SLE obserwuje sie zwiekszong ekspresje ICOS na lim-
focytach CD4+ i CD8+. Z tego powodu biatko ICOS
moze by¢ potencjalnym celem terapeutycznym w tej
chorobie, na co wskazuja pierwsze badania prowa-
dzone na modelach zwierzecych [88]. Obecnie prowa-
dzone sa réwniez u chorych na SLE badania kliniczne
I fazy z w pelni ludzkim przeciwcialem (AMG557)
skierowanym przeciwko biatku B7RP1 (ang. B7-related
peptide 1), ktére wigze sie z ICOS. Zablokowanie tego
polaczenia bedzie uposledzalo interakcje pomiedzy
limfocytami Bi T [38].

Sposréd eksperymentéw medycznych zmierzaja-
cych do opracowania nowych metod terapeutycznych
mozna wymieni¢ réwniez te, ktére mialy na celu
hamowanie aktywnosci cytokin zaangazowanych
w patogeneze SLE. Wykazano czeSciowo korzystny
terapeutyczny wplyw stosowania bialek hamujacych
TNF-o [89]. W badaniu typu otwartego stosowano
u chorych na SLE mysie przeciwciata anty-IL-10.
Mimo poczatkowo korzystnego efektu (zmniejszenie
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aktywnosci choroby, zmian skérnych, dolegliwosci
stawowych), nie sa obecnie prowadzone badania
z w pelni ludzkimi przeciwcialami skierowanymi
przeciwko tej cytokinie [90]. Podobna jest sytuacja
z zastosowaniem antagonisty receptora IL-1 (anakin-
ra). Pierwsze wyniki badan prowadzonych w grupie
liczacej kilku pacjentéw byly dos¢ dobre pod wzgle-
dem efektow terapeutycznych, jednak obecnie bada-
nia te nie s3 kontynuowane [91, 92]. Ze wzgledu na
korzystny efekt terapeutyczny u myszy po podaniu
przeciwciat skierowanych przeciwko IL-6 prowadzo-
no réwniez badania otwarte z tym bialkiem (tocilizu-
mab) u chorych na SLE [93]. Poniewaz uzyskano
dobre efekty i stosunkowo wysoki profil bezpieczen-
stwa, przygotowywane sa ich dalsze etapy. W bada-
niach I fazy z ekulizumabem (przeciwciato anty-IL-15)
nie obserwowano istotnych pozytywnych efektéw
terapeutycznych [94]. Biatko to zostalo jednak zareje-
strowane przez FDA do leczenia nocnej hemoglobinu-
rii, a obecnie prowadzone sg badania kliniczne w cho-
robach autoimmunologicznych innych niz SLE.
Wyniki badari I fazy wykazuja réwniez obiecujace
efekty po zastosowaniu humanizowanego przeciwcia-
ta skierowanego przeciwko IFN-a. (MEDI-545) [95].

Wykazano, ze u os6b z niektérymi chorobami
tkanki 1acznej, m.in. SLE, reumatoidalnym zapale-
niem stawoéw i twardzing ukltadowa, wystepuja duze
stezenia immunoglobuliny E (IgE) [96, 97]. Aktywo-
wane pod wplywem IgE mastocyty maja z kolei zdol-
no$¢ nasilania ekspresji czgsteczki BAFF, ktéra odgry-
wa istotna role w patogenezie SLE. Stad powstaty
przestanki do ewentualnego zastosowania monoklo-
nalnych przeciwcial anty-IgE w terapii SLE, nie ma
jednak na razie badan opisujacych skutecznos¢ tej
metody leczenia [98]. Wedlug wielu autoréw obiecu-
jacy cel terapeutyczny, réwniez w SLE, stanowia
obecnie kinazy Janus: Jakl, Jak2, Jak3 i Tyk2, ktore sa
zaangazowane we wzrost, przezycie i réznicowanie
wielu komérek ukladu immunologicznego. Prowa-
dzone sa badania z zastosowaniem inhibitora Jak3
(CP690550) m.in. w tuszczycy i reumatoidalnym
zapaleniu stawéw [38].

PODSUMOWANIE

W pracy przedstawiono leki stosowane wspoétczes-
nie w ciezkich postaciach SLE, a takze wyniki badan
klinicznych z nowymi substancjami czynnymi, ktére
potencjalnie beda mialy zastosowanie w terapii tej
choroby w przysziosci. Najbardziej szczegétowo omo-
wiono wyniki badanii belimumabu - pierwszego od
ponad 50 lat leku, ktéry otrzymat rejestracje FDA
i Komisji Europejskiej (lipiec 2011 r.) do leczenia SLE
o umiarkowanym i ciezkim przebiegu, u chorych
majacych przeciwciata anty-dsDNA, bez klinicznych
cech lupus nephritis. Nowe leki powstaja bez watpienia
dzieki licznym badaniom laboratoryjnym, ktére wno-
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sza wiele istotnych danych dotyczacych zloZonego
patomechanizmu SLE. Dopiero poznanie sekwencji
zjawisk immunologicznych w toczniu pozwoli na
wczesne i precyzyjne ustalanie diagnozy, zaprojekto-
wanie najbardziej skutecznych lekéw, ktére mogtyby
zahamowac progres choroby i wydluzy¢ czas zycia
chorych na SLE. Juz w najblizszych latach poznamy
wyniki kolejnych badar klinicznych i prawdopodob-
nie wybor terapii bedzie uzalezniony m.in. od okreéle-
nia podloza genetycznego indywidualnej odpowiedzi
na stosowane leczenie systemowe.
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