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STRESZCZENIE

Nowe metody leczenia biologicznego w toczniu rumieniowa-
tym ukfadowym

Cieplinska A.", Kuzio A.% Ziojta-Lisowska K.?

" Powiatowe Centrum Zdrowia Sp. z o0.0., Otwock; ? Kliniczny Szpital
Wojewddzki Nr 2 im. Sw. Jadwigi Krélowej, Rzeszéw; * Szpital Spe-
cjalistyczny im. Ludwika Rydygiera, Krakow

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) jest przewlekta, autoimmuni-
zacyjng chorobg zapalng, dotykajgcg zarowno dorostych, jak i dzie-
ci. Jej zmienny przebieg utrudnia standaryzacje leczenia pacjenta.
Skomplikowana zalezno$¢ miedzy ryzykiem genetycznym a dysre-
gulacjg nabytej i wrodzonej komponenty odpowiedzi odpornosciowej
prowadzi do nadprodukcji interferonu (IFN) typu | i innych cytokin,
aktywacji dopetniacza oraz odktadania sie komplekséw immunolo-
gicznych, a ostatecznie do stanu zapalnego i uszkodzenia tkanek.
Konwencjonalna terapia obejmuje leki przeciwzapalne i immunosu-
presyjne. Do tych grup nalezg leki przeciwmalaryczne, glikokortyko-
steroidy (GC) i terapie celowane. Jednakze pomimo standardowego
leczenia immunosupresyjnego dochodzi do zaostrzen choroby oraz
pojawiania sig skutkéw ubocznych prowadzonej terapii. Wspomniane
dziatania niepozgdane, konsekwencje wysokodawkowej immunosu-
presji i zwiekszona wiedza na temat mechanizméw zaangazowanych
w patogeneze SLE, a takze dostepnosc lekéw biologicznych, dopro-
wadzity do zastosowania $rodkow biologicznych ukierunkowanych
na rozne Sciezki patogenetyczne. Z powodzeniem uzyto belimuma-
bu, leku nakierowanego na limfocyty B, ktory zostat zatwierdzony do
leczenia SLE. W leczeniu stosuje sie takze rytuksymab (RTX), $ro-
dek nakierowany przeciwko CD20 oraz anifrolumab, lek nakierowany
na receptor IFN typu |. Wprowadzenie tych i szeregu innych lekow
biologicznych zapoczatkowato nowg ere w leczeniu SLE.

Stowa kluczowe: foczen rumieniowaty uktadowy, SLE, leczenie
biologiczne, belimumab, anifrolumab

ABSTRACT

New Methods of Biological Treatment in Systemic Lupus
Erythematosus

Cieplinska A.", Kuzio A.% Ziojta-Lisowska K.?

' District Health Center Sp. z o. o. in Otwock, Poland; ? St. Jadwiga
Queen Clinical Provincial Hospital No. 2 in Rzeszéw, Poland; ® Lud-
wik Rydygier Memorial Specialized Hospital in Krakéw, Poland

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune inflam-
matory disease affecting both adults and children. Its variable course
complicates the standardization of patient treatment. The complex re-
lationship between genetic risk and dysregulation of both innate and
adaptive immune responses leads to overproduction of type | inter-
feron (IFN) and other cytokines, complement activation and immune
complex deposition, ultimately resulting in inflammation and tissue
damage. Conventional therapy includes anti-inflammatory and im-
munosuppressive drugs such as antimalarials, glucocorticoids (GC)
and targeted therapies. Despite standard immunosuppressive treat-
ment, disease flares and therapy-related side effects occur. These
adverse effects, the consequences of high-dose immunosuppres-
sion and the increasing knowledge of the mechanisms involved in
SLE pathogenesis, along with the availability of biologic agents, have
led to the use of biologics targeting different pathogenic pathways.
Belimumab, a B-lymphocyte-targeting drug, has been successfully
used and approved for the treatment of SLE. Other treatments in-
clude rituximab (RTX), targeting CDZ20, and anifrolumab, targeting
the type | IFN receptor. The introduction of these and several other
biologics has ushered in a new era in the treatment of SLE.

Keywords: systemic lupus erythematosus, SLE, biologic treatment,
belimumab, anifrolumab
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Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) jest przewlekta,
wieloukladowg chorobg autoimmunizacyjng o nie-
znanej etiologii i ztozonej patogenezie, obejmujacej
czynniki: genetyczne, Srodowiskowe, hormonalne,
epigenetyczne oraz immunoregulacyjne. Elementy
te dziatajg sekwencyjnie lub réwnoczesnie, prowa-
dzgc do zmian w uktadzie odpornosciowym [1]. Cho-
roba charakteryzuje sie wystepowaniem patogen-
nych autoprzeciwciat i odktadaniem sie w tkankach
komplekséw immunologicznych, ktére prowadzg do
wystgpienia stanu zapalnego w wielu narzgdach.
Chociaz doktadne mechanizmy patofizjologiczne sg
niejasne, wiadomo, ze aktywacja szlaku interferonu
(IFN) typu | jest gtéwnym mediatorem patogenetycz-
nym [2]. Ten szlak sygnatowy, nasladujgc odpowiedz
przeciwwirusowg, wydaje sie przyczynia¢ do immuno-
patologii poprzez wzmacnianie odpowiedzi autoreak-
tywnej, w tym z zaangazowaniem mechanizméw hu-
moralnych. Ostatecznie prowadzi to do wytworzenia
autoreaktywnych komorek plazmatycznych i produkciji
przeciwciat przeciwjgdrowych [1].

Toczen rumieniowaty ukltadowy dotyka gtéwnie ko-
biety (stosunek 9:1) w wieku 15—45 lat, niemniej star-
szy wiek w momencie wystgpienia choroby jest uwa-
zany za dodatkowy czynnik ryzyka rozwoju uszkodzen
narzgdowych. Ogdlna czestos¢ wystepowania wynosi
w Europie 20-517,5 przypadkow na 100 000 osob.

Choroba moze przebiega¢ wedtug 3 wzorcéw ak-
tywnosci w czasie: przewlekle aktywna, nawracajgco-
-remisyjna i dtugo nieaktywna oraz wptywac na wiele
narzaddéw, a objawy kliniczne i ich nasilenie sg bar-
dzo zréznicowane [3]. Mogg obejmowac m.in. zmiany
skorne i w btonach sluzowych, w nerkach, w uktadach:
pokarmowym, oddechowym i krgzenia, objawy ze
strony uktadu miesniowo-szkieletowego i neuropsy-
chiatryczne, a takze symptomy niespecyficzne, takie
jak zmeczenie i gorgczka [2]. Ze wzgledu na rézno-
rodne manifestacje kliniczne SLE ma ogromny wptyw
na jakosc¢ zycia pacjenta. Przewlekte nasilenie cho-
roby i zaostrzenia sg bezposrednio zwigzane z wyz-
szymi kosztami leczenia (leki, hospitalizacje, badania
diagnostyczne, wizyty u specjalistéw), narastaniem
uszkodzeh narzadowych i przedwczesng smiertel-
noscig (stosunek 2—4:1 w poréwnaniu z populacjg
kontrolng). W SLE, podobnie jak w innych chorobach
przewlektych, uszkodzenie narzgddéw jest z definicji
nieodwracalne [3].

Rozpoznanie SLE moze stanowi¢ wyzwanie i cho-
ciaz ustalono kilka kryteriéw klasyfikaciji, ich uzytecz-
nos¢ w warunkach klinicznych jest nadal przedmiotem
dyskusiji. Zadna pojedyncza cecha kliniczna ani nie-
prawidtowos¢ w wynikach badan laboratoryjnych nie
mogg potwierdzi¢ diagnozy. Zamiast tego chorobe
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diagnozuje sie na podstawie zestawu objawéw przed-
miotowych i podmiotowych oraz odpowiednich badan
laboratoryjnych.

Charakterystyczng cechg SLE sg przeciwciata
przeciwjgdrowe (ANA) — ich obecnos$¢ jest niezbedna
do postawienia rozpoznania weditug aktualnych kry-
teriow klasyfikacyjnych ACR/EULAR 2018. Dodatni
wynik ANA stwierdza sie w ponad 97% przypadkéw
choroby. Mozna go jednak zaobserwowac réwniez
w innych zaburzeniach i u znacznej czesci zdrowej
populacji, a jego swoistos¢ wynosi zaledwie 20%. Dla-
tego tez dodatni wynik ANA nie potwierdza diagnozy
SLE, ale ujemny sprawia, ze jest ona znacznie mniej
prawdopodobna. Inny typ przeciwciat to przeciwciata
przeciwko dwuniciowemu kwasowi dezoksyrybonukle-
inowemu (dsDNA), ktére majg ponad 95% swoistosci
wobec SLE, ale wystepujg jedynie u ok. 60-70% pa-
cjentéw. Zatem ujemny wynik anty-dsDNA nie wy-
klucza rozpoznania. Ich obecno$¢ moze potwierdzic¢
test immunofluorescencyjny na komoérkach Crithidia
luciliae. W SLE przeciwciata anty-dsDNA mogg kore-
lowac z aktywnoscig choroby i rozwojem toczniowe-
go zapalenia nerek. U pacjentéw z SLE lub jego po-
dejrzeniem wykonuje sie takze badanie sktadowych
dopetniacza C3 i C4, ktérych niski poziom wskazu-
je na ich zuzycie i moze korelowaé z aktywnoscig
choroby. Wykonuje sie takze oznaczenie markerow
stanu zapalnego. Stezenie biatka C-reaktywnego
jest zwykle prawidtowe, podobnie jak prokalcytoni-
na — stuzg one do réznicowania z infekcjg. W celu
oceny stopnia zaawansowania wykonuje sie petng
morfologie krwi, badania czynnosci watroby i nerek
oraz pozostate badania w zaleznosci od zajecia kon-
kretnych narzgdow [4].

Zgodnie z kryteriami klasyfikacyjnymi ACR/EULAR
2018 postawienie rozpoznania SLE jest mozliwe po
uzyskaniu co najmniej 10 punktéw sposrod domen
klinicznych i immunologicznych, z zastrzezeniem, ze
co najmniej 1 kryterium kliniczne zostanie spetnione
oraz gdy pacjent ma potwierdzong obecnos¢ ANA we
krwi w mianie powyzej 1:80. Wyrdznia sie 7 kryteriow
klinicznych, do ktérych zalicza sie domeny: konstytu-
cyjng, skérng, neurologiczng, hematologiczng, ner-
kowg, zapalenie stawow i/lub bton surowiczych, oraz
3 kryteria immunologiczne, w ktérych bierze sie pod
uwage obecnos$¢ przeciwciat antyfosfolipidowych,
wysoko swoistych autoprzeciwciat dla SLE (anty-d-
-sDNA, anty-Sm) oraz stezenie sktadowych C3 i C4
dopetniacza. Za kazdg sktadowg pacjent uzyskuje
okreslong liczbe punktow, ktére nastepnie sumuje sie
i sprawdza, czy wynik przekracza prég konieczny do
rozpoznania choroby [5].

Leczenie tocznia rumieniowatego uktadowego kon-
centruje sie na kontrolowaniu stanu zapalnego, zapo-
bieganiu uszkodzeniom narzgddw, poprawie jakosci
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zycia i osiggnieciu niskiej aktywnosci choroby lub re-
misji w celu zapewnienia dtugoterminowego przezy-
cia [2]. Postepowanie jest gldwnie podyktowane zaje-
ciem uktadéw narzadow [4].

Celem niniejszego artykutu byt przeglad literatu-
ry na temat lekow stosowanych w leczeniu SLE, ze
szczegodinym uwzglednieniem leczenia biologicznego.
Do identyfikacji odpowiednich badan wykorzystano
wyszukiwarke PubMed/MEDLINE. Przedmiotem po-
szukiwan byty publikacje prezentujgce najnowocze-
Sniejszg wiedze w tej dziedzinie [6].

Farmakoterapia tocznia rumieniowatego
uktadowego

W leczeniu zaburzen immunologicznych w SLE sto-
suje sie gtéwnie leki przeciwzapalne i immunosupre-
syjne. Do tych grup nalezg leki przeciwmalaryczne,
glikokortykosteroidy (GC) i terapie celowane. Lecze-
nie chordb autoimmunizacyjnych za pomocg lekéw
przeciwmalarycznych ma dtugg historie, a chlorochi-
na (CQ) i hydroksychlorochina (HCQ) s3 ciagle jed-
nymi z podstawowych lekéw. Gtéwne skutki lekow
przeciwmalarycznych to blokowanie receptoréow Toll-
-podobnych oraz hamowanie: aktywno$ci lizosoméw
i autofagow, sygnalizacji i wydzielania prozapalnych
cytokin, proliferacji komoérek T [7, 8, 9].

Hydroksychlorochina jest ogélnie dobrze tolerowa-
na i wykazano, ze zmniejsza ryzyko zaostrzen cho-
roby [10], wydluza oczekiwang dtlugos¢ zycia [11],
zmniejsza ryzyko zakrzepicy [12] i ma pozytywny
wplyw na choroby skory [13] oraz objawy z uktadu
miesniowo-szkieletowego. Co wazne, wczesne za-
stosowanie HCQ bywa korzystne, poniewaz moze
spowodowac spadek stezenia cytokin zapalnych i IFN
typu | u pacjentéw z niepetnym SLE [14]. Stosowanie
HCQ podczas cigzy zmniejsza réwniez ryzyko przed-
wczesnego porodu [15, 16] i bloku serca ptodu u ma-
tek anty-Ro-dodatnich [17].

Istniejg dane potwierdzajgce stosowanie innych
lekéw przeciwmalarycznych (m.in. CQ i chinakryna)
w leczeniu SLE, ale np. wyzszy wskaznik toksyczno-
$ci wobec siatkdowki w przypadku CQ ogranicza jej po-
wszechne stosowanie [18]. Obecnie w Polsce leki te
nie sg dostepne.

Skutki uboczne stosowania HCQ mogg obejmowac
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, rzadziej toksycznos¢
wzgledem siatkéwki, ktéra moze prowadzi¢ nawet do
Slepoty [19], oraz kardiomiopatie. Uszkodzenie siat-
kowki mozna ograniczy¢ poprzez odpowiednie daw-
kowanie i coroczne badania przesiewowe po pierw-
szych 5 latach stosowania HCQ [20]. Monitorowanie
poziomu HCQ we krwi moze by¢ réwniez przydatne
do identyfikowania pacjentéw o podwyzszonym ryzy-
ku toksycznosci wzgledem siatkowki [21].

Glikokortykosteroidy mogg szybko zmniejszy¢ ak-
tywnos¢ choroby na poczatku terapii, ale zaleca sie
wczesne odstawienie tej grupy lekéw takze w nefro-
patii toczniowej (LN) — rekomendacje EULAR/ERA-
EDTA. Sita GC w fagodzeniu stanu zapalnego jest
powigzana z szerokim spektrum wptywu na uktad
odpornosciowy — GC zmniejszajg bowiem wydziela-
nie cytokin, ekspresje czgstek, hamujg ruch leukocy-
téw i ich dostep do miejsc zapalenia oraz zakiocajg
funkcje leukocytow, fibroblastéw i komorek srodbton-
ka [22]. Sg one tradycyjnie stosowane jako szybko
dziatajgcy sposdb uzyskania kontroli nad aktywnoscig
choroby. W przypadku toczniowego zapalenia nerek,
ciezkich zmian hematologicznych lub choréb osrodko-
wego uktadu nerwowego pozgdane jest ograniczenie
dawkowania steroidéw jedynie do niezbednych przy-
padkow i stopniowa redukcja dawek, jesli to mozliwe,
poniewaz stosowanie steroidéw silnie koreluje z ku-
mulacjg uszkodzen w czasie u pacjentow [23, 24].

Oprécz lekéw przeciwmalarycznych i GC wybér do-
datkowych metod leczenia pacjentow z SLE zalezy od
objawoéw choroby u pacjenta. W przypadku zapalenia
stawdw: metotreksat [25], leflunomid [26] i mykofeno-
lan mofetylu [27] mogg przynies¢ korzysci i pozwoli¢
na zmniejszenie dawki steroidéw. Wykazano réwniez,
ze metotreksat ogdlnie tagodzi globalng aktywnosé
SLE [25]. Podobne wiasciwosci ma takze azatiopry-
na [18]. Natomiast leczenie cyklofosfamidem jest zwy-
kle zarezerwowane dla objawéw ze strony narzaddw,
takich jak zajecie osrodkowego uktadu nerwowego
lub toczniowe zapalenie nerek. Poniewaz standar-
dowe leczenie immunosupresyjne jest nieswoiste,
opracowano leki biologiczne i przygotowywanych jest
kilka innych, ktérych celem jest osiggniecie celowane;j
immunomodulacji, remisji choroby i poprawy jakosci
zycia.

Najnowsze osiggniecia terapeutyczne

Wystepowanie zaostrzen, zajecie narzgdéw doce-
lowych, niewystarczajgca odpowiedZz u niektorych
pacjentdow z SLE na konwencjonalne leczenie immu-
nosupresyjne oraz dziatania niepozgdane szeroko
stosowanych lekéw immunosupresyjnych przyczynity
sie do wprowadzenia srodkéw biologicznych do lecze-
nia SLE [28, 29]. Zastosowano leki ukierunkowane na
rézne sciezki patogenetyczne. W szczegdlnosci ba-
dane sg $rodki nakierowane na komoérki B, IFN oraz
inhibitory czynnika martwicy nowotworu (TNF-a).

Do lekéw biologicznych stosowanych i wykazu-
jacych korzystne dziatanie w SLE zalicza sie: beli-
mumab [30, 31, 32, 33], anifrolumab, ustekinumab
oraz rytuksymab (RTX) [34, 35, 36], ktory jest stoso-
wany off-label. Badane sg takze inne srodki biologicz-
ne ukierunkowane na limfocyty B [37].
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Belimumab

Belimumab jest w petni humanizowanym przeciwcia-
tem monoklonalnym anty-CD257, blokujacym efekt
czynnika z rodziny TNF, aktywujgcego limfocyty typu
B. Zostat zatwierdzony do leczenia SLE u dorostych
i dzieci odpowiednio w 2011 i 2019 r. i byt pierwszym
lekiem na SLE zatwierdzonym przez FDA od ponad
50 lat. W przeciwienstwie do RTX, ktory zostat opraco-
wany poza dziedzing reumatologii, belimumab zostat
opracowany z myslg o SLE. Jest to lek o udowodnio-
nej skutecznosci w kontrolowaniu aktywnosci choroby,
ograniczaniu zaostrzen i umozliwianiu redukcji dawki
GC. Belimumab nalezy rozwazy¢ u pacjentow z tocz-
niem bez zajecia nerek, nieodpowiednio reagujgcych
na HCQ, GC i lekiimmunosupresyjne [18]. Lepszg od-
powiedz obserwuje sie u pacjentéw z zajeciem skory
i uktadu migsniowo-szkieletowego. Wykazano réw-
niez, ze belimumab zmniejsza albuminurie i tagodzi
objawy neuropsychiatryczne w toczniu [38]. Chociaz
lek ten jest wskazany u pacjentéw z toczniem bez
zajecia nerek, obecnie istniejg badania wykazujgce
obiecujgce wyniki w leczeniu toczniowego zapalenia
nerek. W LN leczenie belimumabem doprowadzito
do poprawy funkcji nerek [39]. Belimumab zmniej-
szat takze ryzyko zgonu zwigzanego z zajeciem tych
narzadéw. W kilku badaniach podejmowano préby
sekwencyjnego stosowania RTX, a nastepnie beli-
mumabu [40, 41], a takze jednoczesnego stosowania
obu lekéw. Wyniki sg obiecujgce [42], wskazujg na
mozliwy efekt synergiczny [43].

Rytuksymab

Rytuksymab jest jednym z najstarszych przeciwciat
monoklonalnych anty-CD20, niszczacym limfocyty B
poprzez indukowanie smierci komérkowej. Lek ten
zmniejsza liczbe limfocytéw B, oszczedzajgc przy tym
komorki macierzyste i plazmatyczne, poniewaz nie
zawierajg one wspomnianego antygenu. Rytuksymab
niszczy limfocyty B poprzez cytotoksycznos¢ zalezng
od przeciwciat i dopetniacza, indukuje apoptoze ko-
morek B oraz zmniejsza proliferacje [44].

Gtéwnymi wskazaniami do stosowania RTX sg roz-
nego rodzaju chtoniaki nieziarnicze oraz przewlekta
biataczka limfocytowa. Korzystne dziatanie wykazuje
rowniez w ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn,
innych zapaleniach naczyn zwigzanych z obecno-
Scig przeciwciat przeciw cytoplazmie neutrofili oraz
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow. W do-
tychczasowych wskazaniach ma dobrze poznany
profil bezpieczenstwa [45]. Mozna go takze stosowac
w leczeniu opornego na leczenie SLE z objawami
nerkowymi i neuropsychiatrycznymi. W komplekso-
wym przeglgdzie wykazano, ze RTX powoduje znacz-
ng poprawe w zakresie objawéw ogdlnoustrojowych
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u >90% przypadkéw tocznia. Zmniejsza tez aktyw-
nos¢ choroby oraz przyczynia sie do zmniejszenia
dawek steroidow. Jest takze korzystny w leczeniu
zapalenia stawow i trombocytopenii. Lek nie zostat
jeszcze zatwierdzony przez Agencie Zywnosci i Le-
kéw (Food and Drug Administration, FDA) do leczenia
SLE, poniewaz w niektérych badaniach nie osiggnieto
gtéwnych punktéw kohcowych [44], aczkolwiek moze
by¢ stosowany off-label. Dotyczy to zwtaszcza wspo-
mnianych wczesniej trudnych przypadkéw ciezkiego
toczniowego zapalenia nerek lub tocznia z objawami
neuropsychiatrycznymi [6]. W przeprowadzonych ran-
domizowanych badaniach klinicznych, oceniajgcych
skuteczno$c kliniczng i bezpieczenstwo leku, nie uda-
to sie osiggng¢ pierwszorzedowych i drugorzedowych
punktéw koncowych, jednakze wykazano korzystne
efekty w grupie leczonej, w skiad ktérej wchodzili Afro-
amerykanie i Latynosi [46].

Stwierdzono takze, ze lek zmniejsza czestotliwos¢
zaostrzen. Ponadto, grupa pacjentéw z toczniowym
zapaleniem nerek wykazata znaczng poprawe w za-
kresie stezenia sktadnikéw dopetniacza i miana prze-
ciwciat anty-dsDNA. We wspomnianych badaniach
poddano réwniez ocenie bezpieczenstwo leku [44].
Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych dotyczyta infekcji
gornych drog oddechowych i dziatarh zwigzanych bez-
posrednio z infuzjg. U Zadnego pacjenta nie rozwineta
sie postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia,
chociaz w literaturze opisano pojedyncze przypad-
ki [46].

Nie ma watpliwosci, ze terapie ukierunkowane na
limfocyty B sg fundamentem w leczeniu SLE. Chociaz
w randomizowanych badaniach klinicznych nie udato
sie 0siggng¢ pierwszorzedowych punktéw koncowych
dla RTX, zmniejszenie liczby komérek CD20-dodat-
nich dato obiecujgce wyniki w warunkach klinicznych.
Jednakze nadal wymaga wyjasnienia, ktéra grupa pa-
cjentdw z aktywnym SLE odniostaby korzysci ze sto-
sowania lekéw niszczgcych limfocyty B [46].

Okrelizumab, obinutuzumab, ofatumumab i inne

Jako alternatywng metode leczenia pacjentéw nieod-
powiadajgcych na leczenie RTX w SLE zapropono-
wano nowszg generacje humanizowanych srodkéw
anty-CD20, dopuszczonych do leczenia stwardnienia
rozsianego i nowotwordw ztosliwych z komorek B, ta-
kich jak ofatumumab i okrelizumab. Leki te rzadziej
powodujg powstawanie przeciwciat przeciwlekowych,
a przeciwciata monoklonalne drugiej generaciji, takie
jak obinutuzumab, powodujg gwattowniejszy spadek
liczby limfocytéw B [47].

Okrelizumab charakteryzuje sie wiekszymi efekta-
mi cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat i nizszymi
efektami cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza
w porownaniu z RTX u pacjentow z SLE. Lek ten
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badano z korzystnym skutkiem u pacjentéw z tocz-
niowym zapaleniem nerek, wykazano jednak wysoki
odsetek powaznych infekcji [44] i z tego wzgledu za-
decydowano o przedwczesnym zakonczeniu leczenia
pacjentow w probie badawczej. Niemniej, wstepne
wyniki sugerowaty, ze okrelizumab moze wykazywaé
pewng skutecznos¢ w leczeniu LN [48].

Obinutuzumab oraz ofatumumab sg lekami ukie-
runkowanymi na limfocyty B, ktére réwniez mozna po-
dawac¢ pacjentom z SLE. Badania przeprowadzone in
vitro wykazaty, ze srodki te mogg indukowac wiekszg
cytotoksyczno$¢ limfocytéw B. Nastepnie zasugero-
wano, ze mozna je podawac u pacjentéw z toczniem,
ktorzy nie odpowiadajg na leczenie RTX lub wystgpity
u nich reakcje nadwrazliwo$ci na wlew leku [44].

W przeprowadzonych badaniach stwierdzono, ze
ofatumumab u wielu pacjentéw moze powodowac po-
prawe serologicznych markerow aktywnosci choroby,
a u potowy pacjentow z LN osiggnieto remisje nerko-
wag W ciggu 6 miesiecy [48]. Ofatumumab jest dobrze
przyjmowany i moze stanowi¢ alternatywng metode
leczenia SLE, ukierunkowang na limfocyty B [44].

Przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko
innym czgsteczkom powierzchniowym komorek B sg
rowniez testowane w SLE, ale dotychczas nie uzy-
skano istotnych efektéw terapeutycznych [3]. Jednym
z nich jest obekselimab — humanizowane przeciwcia-
to monoklonalne anty-CD19, skierowane przeciwko
FcgyRIlb, ktéry jest odwracalnym inhibitorem komo-
rek B. Postawiono hipoteze, Zze leczenie biologiczne
ukierunkowane na komorki CD19 moze prowadzi¢
do znacznego zmniejszenia liczby limfocytéw B i ko-
moérek plazmatycznych u pacjentéw z toczniem. Lek
oceniano w randomizowanym badaniu z udziatem
pacjentéw z umiarkowanym SLE [44], jednakze nie
wykazano obiecujgcych efektéw [6], nie osiggnieto
pierwszorzedowego punktu korncowego i nie przepro-
wadzono dalszych badan [44].

Innym lekiem jest epratuzumab — humanizowane
przeciwciato wigzace sie z glikoproteing CD22 na
powierzchni dojrzatych komorek B [48] i przekazuja-
ce im sygnat negatywny, prowadzgcy do hamowa-
nia ich aktywnosci komorkowej [6]. Przeprowadzone
badania kliniczne, oceniajgce skutecznosc¢ kliniczng
i bezpieczenstwo leku, zostaty jednak przedwczesnie
przerwane i wykazaty, ze u pacjentéow leczonych epra-
tuzumabem w skojarzeniu ze standardowg terapig
nie zaobserwowano poprawy wskaznikow odpowie-
dzi w poréwnaniu z obserwowang poprawg w grupie
otrzymuijgcej placebo w skojarzeniu ze standardowg
terapig [48].

Anifrolumab

Anifrolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonal-
nym IgG1 k [49] skierowanym przeciwko receptorowi

IFN typu I, ktéry moze odgrywac role w patogenezie
SLE. Mutacja genetyczna polegajgca na wzmocnieniu
funkcji w szlaku IFN moze wigza¢ sie bowiem z wiek-
szym ryzykiem choroby. Pacjenci z rozpoznaniem SLE
i potwierdzonym wysokim poziomem IFN typu | mogg
mie¢ bardziej aktywng chorobe i toczniowe zapalenie
nerek lub inne ciezkie objawy.

Anifrolumab, ktéry wigze sie z receptorem IFN
typu |, wykazat dobre wyniki u pacjentow cierpigcych
na twardzine ograniczong (LoSc). Poniewaz zaobser-
wowano podobienstwa w odpowiedzi IFN pomiedzy
LoSc a SLE, lek ten testowano réwniez u pacjen-
téw z tg chorobg. W przeprowadzonych badaniach
klinicznych, oceniajgcych bezpieczehstwo i sku-
tecznosc¢ leku, stwierdzono, ze anifrolumab istotnie
zmniejszat aktywnos$¢ choroby w poréwnaniu z grupg
placebo, przy wiekszej sile efektu u pacjentéw z wy-
sokg sygnaturg IFN. Osiggnieto takze szybszy efekt
w redukcji dawek GC [6]. Wyniki wykazaty rowniez,
ze niepozgdane zdarzenia u pacjentow w grupie
otrzymujgcej lek obejmowaty zakazenia drég odde-
chowych, zapalenie nosogardzieli i reakcje zwigzane
z podaniem leku, jednakze liczba tych zdarzeh byta
nizsza niz w grupie placebo [48]. Badania te doprowa-
dzity do zatwierdzenia anifrolumabu przez FDA w le-
czeniu SLE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
z wytgczeniem pacjentéw z toczniowym zapaleniem
nerek lub zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego.
Zostat rowniez zatwierdzony przez Europejskg Agen-
cje Lekow w 2022 r. jako dodatkowa metoda leczenia
dorostych pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego
SLE, pomimo leczenia konwencjonalnego [44].

Od czasu aktualizacji zalecen dotyczgcych po-
stepowania w SLE i LN, opublikowanych w 2019
i 2020 r., tempo nowych zmian w mozliwosciach le-
czenia znacznie wzrosto. Postepy te daty impuls do
aktualizacji zalecen European Alliance of Associations
for Rheumatology w 2023 r. Jedno z nich sugeruje,
ze w przypadku pacjentdéw niereagujgcych na HCQ
lub tych, ktdrzy nie sg w stanie zmniejszy¢ dawki GC
ponizej poziomu akceptowalnego dla leczenia prze-
wlektego, nalezy rozwazy¢ dodanie lekéw immuno-
modulujgcych/immunosupresyjnych i/lub lekéw biolo-
gicznych (np. belimumabu lub anifrolumabu). Ponadto
podkreslono, ze leczenie aktywnej choroby skéry po-
winno obejmowac srodki stosowane miejscowo, leki
przeciwmalaryczne oraz/lub GC systemowe w miare
potrzeb, z uwzglednieniem rozwazenia metotreksatu,
mykofenolatu, anifrolumabu lub belimumabu jako te-
rapii drugiego rzutu [50].

Obecnie brak danych dotyczgcych stosowania
anifrolumabu u kobiet w cigzy lub karmigcych piersig
oraz u pacjentéw pediatrycznych. Dane dotyczace pa-
cjentow geriatrycznych (w wieku 65 lat i starszych) sg
ograniczone. Niektore z tych kwestii prawdopodobnie



66

bedg rozpatrywane w trakcie kolejnych — juz trwaja-
cych — badan nad lekiem [51].

Od 1.09.2023 r. anifrolumab jest dostepny w Pol-
sce w ramach programu lekowego. Objeto go refun-
dacjg dla pacjentow z umiarkowang i ciezkg postacig
SLE [52]. Gtéwnym wskazaniem do jego zastosowa-
nia jest uzupetniajgce leczenie u dorostych pacjentow
z aktywnym, seropozytywnym SLE mimo stosowania
standardowego leczenia [53]. Trwa wiele badan kli-
nicznych nad anifrolumabem, ktére wzbogacg wiedze
na temat efektow leczenia [51].

Ustekinumab

Ustekinumab jest w petni humanizowanym przeciwcia-
tem monoklonalnym skierowanym przeciwko podjed-
nostce p40, wystepujgcej zaréwno na budujgcej cza-
steczki interleukinie (IL) 12, jak i IL-23. Interleukina
12 odgrywa kluczowg role w indukowaniu réznicowa-
nia komérek T pomocniczych (Th) do komérek Th1,
a IL-23 w aktywacji komorek Th17 i pdzniejszym wy-
dzielaniu IL-17 [54]. Podwyzszone poziomy stezenia
wspomnianych IL wykryto w probkach surowicy i tka-
nek od pacjentéw z SLE, przy czym ekspresja wspol-
nej podjednostki p40 byta zwiekszona u nieleczonych
pacjentéw w poréwnaniu z pacjentami leczonymi.

Ustekinumab zostat zatwierdzony do stosowania
u pacjentow z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiar-
kowanym do ciezkiego i aktywnym tuszczycowym za-
paleniem stawow. Skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo leku
u pacjentéw z aktywnym SLE oceniano w randomizo-
wanych badaniach klinicznych. Wysunieto wniosek,
ze ustekinumab nie wykazat wyzszosci nad placebo
w populacji dorostych z aktywnym SLE, ale dziatania
niepozgdane byly zgodne ze znanym profilem bez-
pieczenstwa leku. Pomimo tendencji wskazujgcej na
mozliwos¢ wiekszego ograniczenia stosowania ste-
roidow w grupie leczonej w poréwnaniu z grupg pla-
cebo nie byto wystarczajgcych dowoddw na poparcie
kontynuacji stosowania ustekinumabu u pacjentow
z SLE [53].

Inhibitory kinaz janusowych

Kinazy janusowe (JAK) to wewngtrzkomorkowe kina-
zy tyrozynowe, ktére przekazujg sygnaty za pomocag
cytokin poprzez fosforylacje innych biatek, zwitaszcza
biatek transduktora sygnatowego i aktywatora tran-
skrypcji (STAT) [56]. Wyrézniamy 4 typy JAK: JAK1,
JAK2, JAK3 i TYK2. Od JAK1 i JAKS zaleznych jest
wiele cytokin, m.in.: IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21.
JAK1 jest takze kluczowa dla IL-6, IL-11, czynnika ha-
mujgcego biataczke, czynnika stymulujgcego kolonie
granulocytéw oraz IFN. JAK2 z kolei jest istotna dla
cytokin wykazujgcych dziatanie zblizone do hormo-
néw — prolaktyny, hormonu wzrostu, erytropoetyny,
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trombopoetyny, a takze dla IL-3, IL-5 oraz czynnika
stymulujgcego kolonie granulocytéw i makrofagow.
Mimo iz poczagtkowo uznawano, ze TYK2 jest zwig-
zana z dziataniem IFN, pdzniejsze badania wykazaty,
ze jest powigzana gtéwnie z IL-12 [57, 58]. Nieprawi-
dtowa aktywacja szlaku JAK i STAT jest powszechna
w SLE, przyczyniajac sie do uszkodzen w tkankach
docelowych [56].

Inhibitory JAK wigzg sie z enzymatycznie aktywng
domeng JAK, blokujgc w ten sposob jej aktywnosciin-
dukowane przez cytokiny przekazywanie sygnatu [6].
Leki te zostaty zatwierdzone do leczenia kilku choréb
reumatycznych, ale dotychczas nie do leczenia SLE.
Niemniej, tofacytynib, baricytynib i deukrawacytynib
wykazaty pewng skuteczno$¢ w leczeniu tej choroby.
Stwierdzono, ze tofacytynib, inhibitor JAK1/3, obni-
zat poziom cholesterolu, poprawiat czynnos$¢ naczyn
i zmniejszat stezenie IFN typu | u pacjentéw z SLE.
Baricytynib, inhibitor JAK1/2, wykazywat znaczng po-
prawe w zakresie wysypek toczniowych i zapalenia
stawdéw w randomizowanym, kontrolowanym placebo
badaniu fazy 2 i 3, ale wynikéw niestety nie udato sie
powtdrzy¢ w innym badaniu klinicznym fazy 3 [56, 59,
60]. Deukrawacytynib, selektywny inhibitor kinazy ty-
rozynowej 2 (TYK2), zapewniat wiekszy odsetek od-
powiedzi niz placebo w miedzynarodowym, randomi-
zowanym, podwajnie Slepym, kontrolowanym placebo
badaniu dotyczacym SLE i bedzie badany w innych,
wiekszych badaniach. Istnieje potencjat wykorzysta-
nia TYK2 jako obiecujgcej terapii w SLE [56].

Podsumowanie

Aby unikng¢ dtugotrwatego narazenia na GC, w przy-
padku SLE zaleca sie wczesne zastosowanie lekow
immunosupresyjnych. Leczenie uzupetniajgce beli-
mumabem oraz anifolumabem nalezy rozwazy¢ u pa-
cjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na kombinacje HCQ
i GC z lekami immunosupresyjnymi lub bez nich.
Obecne zalecenia nie wymagajg wczesniejszego nie-
powodzenia leczenia jednym lub wigkszg liczba lekow
konwencjonalnych przed rozpoczeciem leczenia czyn-
nikiem biologicznym, chociaz w wiekszosci przypadkow
rozsgdne moze by¢ wyprébowanie co najmniej jednego
konwencjonalnego leku immunosupresyjnego. Pomimo
ze belimumab wykazat skutecznos¢ zaréwno w bada-
niach klinicznych, jak i w warunkach rzeczywistych i ma
bezpieczny, dlugoterminowy profil skutkéw ubocznych,
nie jest panaceum na wszystkie objawy u pacjentow
z SLE. W badaniach klinicznych co najmniej 40% pa-
cijentéw z SLE nie wykazato klinicznie znaczacej od-
powiedzi na belimumab, co sugeruje, ze aktywno$c
choroby zalezy od innych szlakéw. Ponadto, biorgc pod
uwage jego koszt, belimumab jest rzadko dostepny jako
leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z SLE.
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W przypadku anifolumabu szybka indukcja popra-
wy klinicznej stanowi jedng z gtéwnych zalet leczenia.
Aspekt ten jest bardzo istotny w przypadku zmian
skérnych, gdyz pozwala na ograniczenie rozwoju
zmian bliznowatych, dyspigmentaciji i tysienia blizno-
waciejgcego, ktére mogg mie¢ wplyw na codzienne
zycie pacjentow. Co wiecej, anifrolumab moze réwniez
skutecznie przeciwdziata¢ objawom w obrebie btony
Sluzowej, ktore zaliczajg sie do spektrum trudnych
cech tocznia [61, 62]. Rowniez niski wskaznik dziatan
niepozadanych sprawia, ze terapia tym lekiem jest ta-
twa w prowadzeniu i potencjalnie wigze sie z wysokim
stopniem przestrzegania zalecen przez pacjenta.

Woprowadzenie RTX, belimumabu oraz lekéw bio-
logicznych ukierunkowanych na limfocyty B otworzy-
to nowg ere w leczeniu SLE i rozszerzyto spektrum
terapeutyczne we wszystkich podgrupach pacjentéw
z toczniem. Trwajg prace nad nowymi czynnikami bio-
logicznymi i matymi czgsteczkami ukierunkowanymi
na rézne sciezki patogenetyczne. Chociaz osiggnieto
znaczny postep w leczeniu SLE, potrzebne sg dalsze
prace, aby w dalszym ciggu uwzglednia¢ postepy te-
rapeutyczne i zapewnic lepszg jakosc¢ zycia pacjentéw
z tg choroba.
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