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STRESZCZENIE

Toczen rumieniowaty ukfadowy jest przewlekltym wielouktadowym schorzeniem autoimmunizacyjnym, ktére cechuje trudny do
przewidzenia przebieg z okresami zaostrzen i remisji. Rokowanie w tej chorobie w ciggu ostatnich lat ulegto ogromnej poprawie po
wprowadzeniu silnie dziatajacych lekéw immunosupresyjnych. Diugotrwata glikokortykosteroidoterapia i mato wybiércze zahamowanie
aktywnosci komdrek uktadu odpornosciowego stanowia jednak gtéwna przyczyne uszkodzenia narzagdéw oraz powikfan infekcyjnych.
Skumulowana toksycznos¢ lekéw przyczynia sie do istotnego skrocenia przezycia, a takze znacznej Smiertelnosci pacjentéw z toczniem
opornym na leczenie lub toczniowym zapaleniem nerek.

Ztozony charakter i stabo poznana patogeneza choroby, a takze brak wiarygodnych narzedzi prognostycznych stanowia gtéwne przyc-
zyny trudnosci w opracowaniu nowoczesnych, skutecznych metod leczenia, co jest powodem nadal jeszcze ograniczonych mozliwosci
zastosowania lekéw biologicznych w toczniu rumieniowatym uktadowym. Nie ustaja préby nad wprowadzeniem bardziej wybidrczych
i mniej toksycznych terapii, ktére pozwolityby na optymalng kontrole objawéw choroby oraz poprawe rokowania. Identyfikacja nowych
celéw leczenia i whasciwe zaprojektowanie badan klinicznych sa warunkami koniecznymi do wykazania skutecznosci tych czasteczek
oraz umozliwienia ich rejestracji przez organy regulacyjne.
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ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus is a chronic, multi-systemic autoimmune condition characterized by a highly unpredictable course in-
volving flares and remissions. Long term outcome of lupus patients has dramatically improved over the last decades due to widespread
introduction of potent therapies. Nevertheless, chronic corticosteroid exposure and wide-spectrum immunosuppression are major
contributors to organ function deterioration and infective complications. Cumulative toxicity over time results in appreciably shortened
life span with significant mortality rates among patients with refractory disease or lupus nephritis. Complex nature of the disease itself,
limited understanding of the pathogenesis and the lack of reliable outcome measures are the main reasons for difficulties in demon-
strating a novel effective therapy, therefore biologic modalities are still limited in systemic lupus erythematosus. Continuous efforts
are being made to develop more selective and less-toxic innovative therapies that would enable tight disease control and improve the
prognosis. Identification of novel treatment targets and adequate clinical trials design are sine qua non conditions to confirm drugs’
efficacy and have them approved by regulatory agencies.
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WSTEP

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) jest wieloukta-
dowym schorzeniem autoimmunologicznym, w przebiegu
ktérego moze dojs¢ do uszkodzenia wielu narzadéw, w tym
miedzy innymi nerek, uktadu nerwowego, skéry czy stawdw.
W wyniku nieprawidtowej odpowiedzi uktadu odpornoscio-
wego, bedacej konsekwencja utraty tolerancji wobec wia-

snych antygenéw, dochodzi do produkcji autoprzeciwciat,
tworzenia sie i odktadania komplekséw immunologicznych
w tkankach z nastepowa aktywacjg uktadu cytokin, co do-
prowadza do destrukgji tkanek oraz rozwoju kraricowej
niewydolnosci narzadéw. Obecnie uwaza sig, ze gtdéwnymi
etapami tej patologicznej kaskady sa utrata tolerancjiimmu-
nologicznej, zwiekszona ekspozycja na antygeny, nadmier-
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na aktywnosc limfocytéw Th, wadliwa supresja limfocytow
B i nieprawidtowa odpowiedz limfocytéw T, a takze zabu-
rzenia funkgji fagocytarnej komérek zernych. Zaburzenia
te doprowadzajg do stanu nadreaktywnosci limfocytow B,
a w konsekwencji produkgji patogennych autoprzeciwciat
[1]. Opisane zjawiska sa zalezne od czynnikéw genetycz-
nych, epigenetycznych, hormonalnych i sSrodowiskowych,
takich jak na przyktad promieniowanie ultrafioletowe, za-
kazenia czy ekspozycja na niektére zwiagzki chemiczne [2].

PATOGENEZA TOCZNIA RUMIENIOWATEGO
UKLADOWEGO

W patogeneze TRU zaangazowana jest szeroka gama
nieprawidtowosciimmunologicznych. Podkresla sie przede
wszystkim kluczowe znaczenie zaburzonego procesu apop-
tozy i klirensu apoptotycznego materiatu, takiego jak au-
toantygeny jadrowe, nukleosomy i kompleksy immunolo-
giczne, przez biatka ukfadu dopetniacza i makrofagi u cho-
rych na TRU [3]. Przyspieszone dojrzewanie mieloidalnych
komorek dendrytycznych (mDCs, myeloid dendritic cells),
ktore stymuluja produkcje komoérek Th17 o dziataniu pro-
zapalnym, zaburzenia funkcji regulatorowych limfocytéw T
(Treg) i regulatorowych limfocytéw B (Breg) kontrolujacych
produkcje autoprzeciwciat, tym samym odpowiadajacych
za utrzymanie zjawiska tolerancji na wiasne antygeny, sa
zjawiskami, ktérym przypisuje sie kluczowa role w rozwoju
w inicjacji oraz progresji choroby [4, 5].

Zaburzenia apoptozy

Uszkodzenie DNA na skutek bodZcéw metabolicznych
i czynnikéw $Srodowiskowych, takich jak na przyktad pro-
mieniowanie ultrafioletowe czy zakazenia, indukuje proces
apoptozy w warunkach in vitro i in vivo [6]. Szybkie oczysz-
czanie z materiatu apoptotycznego jest jednym z podsta-
wowych mechanizméw zapobiegajacych immunizacji i roz-
wojowi reakcji zapalnej komorek uktadu odpornosciowego.
W proces oczyszczania zkomorek apoptotycznych zaanga-
zowanych jest wiele ligandéw, receptoréw, opsoniniinnych
rodzajéw komoérek. Doswiadczalne dowody sugeruja, ze
gromadzenie sie materiatu apoptotycznego, bedace wy-
nikiem jego nieprawidtowego klirensu, jest istotnym czyn-
nikiem rozwoju autoimmunizacji w TRU. Wyniki badan ge-
netycznych i farmakologicznych potwierdzity, ze zaburzona
ekspresja genow wptywajacych na klirens autoantygenow
moze promowac produkcje typowych dla TRU autoprze-
ciwciat, a takze sprzyjac rozwojowi objawoéw klinicznych tej
choroby [7]. Nieefektywna lub niedostateczna fagocytoza
komorek apoptotycznych powoduje ich depozycje i wtérna
martwice, ktéra stymuluje odpowiedz zapalna [8]. Nadmier-
ne gromadzenie sie apoptotycznego materiatu i komplek-
sOow immunologicznych pobudza réwniez plazmocytoidalne
komorki dendrytyczne (pDCs, plasmacytoid dendritic cells)

do produkgji interferonu alfa (IFNa) i interleukiny 6 (IL-6,
interleukin 6) [9]. IFNa promuje dojrzewanie monocytéw,
uposledza apoptoze aktywowanych limfocytow T i zwieksza
produkcje autoprzeciwciat przez limfocyty B [10]. Przyjmuje
sie, ze wymienione dysfunkcje immunologiczne powoduja
aktywacje limfocytow Th i autoreaktywnych limfocytéw B.
Prowadzi to do nadprodukcji przeciwciat, ktére mediuja
zapalenie i uszkodzenie tkanek spowodowane odkfadaniem
sie komplekséw immunologicznych z nastepowa aktywa-
¢ja uktadu dopetniacza, a takze toksycznoscig komoérkowa
zalezna od przeciwciat [11].

Odpornosc wrodzona a toczer rumieniowaty
uktadowy

Komérki dendrytyczne (DCs, dendritic cells) odgrywaja
kluczowa role w inicjacji i kontroli pierwotnej oraz wtérnej
odpowiedzi immunologicznej, a takze w powstawaniu zja-
wiska tolerancji. W prawidtowych warunkach niedojrzate
DCs wykazuja ekspresje wiasnych antygendw na swojej
powierzchni przy nieobecnosci sygnatéw kostymulujacych,
co wywotuje stan tolerancji potencjalnie autoreaktywnych
limfocytéw. Przy udziale czynnikéw prozapalnych, na przy-
ktad w przebiegu zakazenia, dochodzi do dojrzewania DCs
i ekspresji czasteczek kostymulujacych. Stan ten moze pro-
wadzi¢ do prezentowania autoantygendéw limfocytom T
i wywota¢ odpowiedz autoimmunologiczng [12]. W sytu-
acji, kiedy oczyszczanie z materiatu apoptotycznego nie
zachodzi wystarczajaco sprawnie, endogenne skfadniki,
takie jak DNA, RNA czy rybonukleoproteiny, moga zostac
rozpoznane przez niektére rodzaje receptoréw zetonowych
(TLRs, toll-like receptors). W patogenezie TRU szczegdlnie
istotne znaczenie maja TLR3, TLR7, TLR8 i TLR9, poniewaz
wigzg antygeny zawierajgce RNA i DNA; TLR7 rozpoznaje
jednoniciowy RNA, TLR9 wiagze natomiast fragmenty DNA
bogate w niemetylowane dinukleotydy cytozyno-guani-
nowe [13]. Receptory TLRs biorgce udziat w rozpoznawaniu
kwaséw nukleinowych sa zlokalizowane wewnatrzkomér-
kowo, co minimalizuje przypadkowa ekspozycje na materiat
endogenny.Ta grupa TLRs jest zazwyczaj aktywowana tylko
przez DNA lub RNA drobnoustrojéw, szczegélnie w przypad-
kach, gdy kwasy te zwigzane sa z przeciwciatami i tworza
kompleksy immunologiczne. Kompleksy immunologiczne
zawierajgce RNA sa bardzo silnymi induktorami wydzielania
IFNa, poniewaz rekrutuja zaréwno receptory Fc przeciwciat,
jakiTLRs znajdujace sie wewnatrz komorek. Nagromadzony
materiat apoptotyczny ma zatem zdolnos¢ aktywacji kaska-
dy IFNa poprzez TLR7 i TLR9 [14].

NEToza

Do niedawna uwazano, ze niszczenie i eliminacja pa-
togennych zwiazkdw przez neutrofile odbywa sie gtéwnie
w procesie fagocytozy. W 2004 roku opisany zostat zupetnie
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nowy, niezalezny mechanizm odpowiedzialny za niszczenie
mikroorganizméw zachodzacy przy udziale struktury po-
dobnejdo sieci, tak zwane tworzeni przez neutrofile zewna-
trzkomdérkowych putapek (NET, neutrophil extracellular trap),
ktéra powstaje przez uwolnienie z neutrofilow do przestrze-
ni pozakomorkowej zawartosci jadra komérkowego wraz ze
sktadnikami ich ziarnistosci. Udowodniono, ze formowanie
NET nie jest skutkiem wycieku chromatyny zwigzanego
zdezintegracja komérkiizachodzi bardzo szybko. Proces ten
nie jest zatem zwigzany z apoptoza [15]. W kolejnych latach
zaobserwowano uwalnianie NET z neutrofiléw wchodzacych
w nowo odkryty program wyspecjalizowanej smierci komér-
kowej nazwanej p6zniej NEToza. Wykazano, ze zjawisko to
odgrywa istotng role w patogenezie schorzen autoimmu-
nizacyjnych, w tym TRU [16]. Putapki NET sg ztozone z DNA
i histonow, a takze zawartosci ziarnistosci cytoplazmatycz-
nych i innych mediatoréw, moga zatem stymulowac pDCs
do produkcji IFNa i IL-6 poprzezinternalizacje lub interakcje
z receptorami zetonowymi (TLR7 lub TLR19), podobnie jak
pochodzacy z jadra komérkowego materiat apoptotyczny
[17]. Jak wiadomo, IFNa promuje dojrzewanie monocytéw,
uposledza apoptoze aktywowanych limfocytéw T, jednocze-
$nie stymulujac produkcje autoprzeciwciat przez limfocyty
B[10]. Degradacja NET jest upos$ledzona u pacjentéw zTRU,
prawdopodobnie z powodu nieprawidtowej ich opsonizacji
przez sktadowe uktadu dopetniacza lub w wyniku aktywno-
sci inhibitoréw deoksyrybonukleazy | [18].

Modulacja sygnatowania IFN-I

Rodzina IFN typu | spetnia wiele funkcji immunologicz-
nych. Z punktu widzenia patogenezy TRU najwazniejszymi
s3 promocja réznicowania i aktywacji limfocytéw B, pro-
dukcja autoprzeciwciat i wptyw na wydtuzenie przezycia
limfocytéw T. IFNa jest zdolny wywiera¢ wielokierunkowe
dziatanie na komérki efektorowe. Moze on stymulowac
monocyty, komérki NK i CD do produkcji wielu cytokin
prozapalnych, a takze indukowac produkcje autoprzeciw-
ciat przez limfocyty B. Wywiera natomiast wptyw hamujacy
na limfocyty Treg [19]. Obecno$¢ wzorcdw ekspresji ge-
néw (tzw. sygnatur genowych) interferonéw stwierdzono
w wielu rodzajach tkanek pacjentéw z TRU, miedzy innymi
ktebuszkach nerkowych, btonie maziowej stawu i skorze.
Znalezisko to sugeruje patogenetyczna role rodziny IFN typu
I w niemal wszystkich narzagdach zajmowanych w przebiegu
TRU [20, 21]. U pacjentéw chorych naTRU stwierdza sie pod-
wyzszenie stezenia IFNa w surowicy i koreluje ono zaréwno
z aktywnoscig, jak i ciezkosciag przebiegu choroby [22-24].
W warunkach prawidtowych uwalnianie IFNa jest prowo-
kowane przez wirusy i wygaszane po ustgpieniu infekcji.
W TRU uwalnianie IFN przebiega natomiast niezaleznie od
stymulacji antygenami wirusowymi[25]. Warto tutaj réwniez
wymienic liczne przypadki wywotywania peinoobjawowego
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TRU lub zespotéw toczniopodobnych przezimmunoterapie
rekombinowanym IFNg, ktéra jest prowadzona u chorych na
wirusowe zapalenie watroby i niektére rodzaje nowotworéw
ztosliwych [26, 27].

EPIDEMIOLOGIA TOCZNIA RUMIENIOWATEGO
UKLADOWEGO

TRU jest schorzeniem stosunkowo rzadkim. Zapa-
dalnos¢ na te chorobe w USA i Europie szacowana jest
na 2-12 zachorowan na 100 000 oséb rocznie; czestos¢
wystepowania TRU wynosi 40-150 oséb na 100 000 miesz-
kancéw. Schorzenie to znacznie czesciej rozpoznawane
jest u kobiet (stosunek liczby chorych kobiet do mezczyzn
wynosi 9:1), w szczegolnosci w wieku przedmenopauzalnym
[28]. Doktadne dane na temat czestosci wystepowania TRU
w Polsce nie sg dostepne. Szacuje sie jednak, ze schorzenie
to rozpoznaje sie w naszym kraju u okoto 20 000 oséb,
zktdrych okoto 1/5 jest corocznie hospitalizowana [29]. TRU
czesciej dotyczy Afroamerykandw, Azjatéw i Latynoamery-
kandéw niz oséb rasy kaukaskiej [30, 31]. U Afroamerykandw,
w poréwnaniu z Euroamerykanami, czesciej rozpoznaje sie
ponadto toczniowe zapalenie nerek [32]. Populacje chorych
na TRU o pochodzeniu afroamerykanskim cechuje réwniez
wyzsza smiertelno$¢ w poréwnaniu z osobami o pochodze-
niu euroamerykanskim [33]. Obserwuje sie takze istotne
réznice miedzyrasowe w odpowiedzi na leczenie [34].

ROKOWANIEW TRU

W analizie poréwnujacej smiertelnos¢ pacjentéw zTRU
na przestrzeni lat wykazano, ze jeszcze w 1955 roku byta to
choroba o bardzo ztym rokowaniu — jedynie 50% pacjen-
téw przezywato 5 lat od momentu ustalenia rozpoznania.
Natomiast w ostatnich latach ponad 85% chorych przezywa
10 lat, a 75% — 20 lat od chwili ustalenia rozpoznania [35].
Podkresla sie jednak, ze wydtuzenie czasu przezycia pa-
cjentéw z TRU wiaze sie z ryzykiem rozwoju wielu schorzen
towarzyszacych, czesto bedacych powiktaniem przewlekle
stosowanego leczenia przeciwtoczniowego. W znaczacy
sposéb obniza to jakos¢ zycia chorych i nierzadko staje
sie problemem nie mniej waznym niz bezposrednie na-
stepstwa choroby [36]. Pomimo wprowadzenia nowych
metod leczenia TRU nadal cechuje zatem wysoki wskaznik
chorobowosci. Oprécz licznych i dobrze znanych dziatan
niepozadanych glikokortykosteroidéw (GKS), stosowanych
zazwyczaj w umiarkowanych i duzych dawkach, waznym
oraz czesto niedocenianym powiktaniem wydaje sie by¢
istotnie zwiekszone ryzyko incydentéw sercowych. Moze
do nich dochodzi¢ zaréwno w mechanizmie posrednim,
to jest poprzez wywotywanie dyslipidemii, nadcisnienia
tetniczego, otytosci i zaburzen gospodarki weglowodano-
wej, jak i bezposrednim, ktéry nie jest do korica poznany,
cho¢ sugeruje sie, ze moze by¢ wynikiem przyspieszonego
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procesu miazdzycowego w zapalnie zmienionych naczy-
niach wiericowych. Ten rodzaj powiktart moze stanowic jed-
na z gtéwnych przyczyn jatrogennych zgonéw zwigzanych
z przewlekia terapig GKS [37-39].

LECZENIE TOCZNIA RUMIENIOWATEGO
UKLADOWEGO — CELE | MOZLIWOSCI ICH
REALIZACJI

Mozna wyréznic trzy gtéwne cele terapii TRU: (1) kontrola
procesu zapalenia, (Il) zapobieganie nawrotom choroby, (I11)
minimalizacja jej dtugoterminowych powiktarn. W kontek-
Scie opisanego negatywnego wptywu klasycznych terapii
przeciwtoczniowych na przezycie ogromnie wazna jest re-
alizacja wymienionych celéw w sposéb mozliwie najbardziej
bezpieczny. Prowadzone s3 zatem intensywne badania nad
nowymi innowacyjnymii celowanymi metodami terapii o wy-
sokiej skutecznosci, ktére pozwolityby na ograniczenie dziatar
niepozadanych tradycyjnie stosowanych lekéw. Z powodu
potencjalnie Smiertelnego przebiegu TRU i mozliwosci zajecia
przez proces chorobowy praktycznie wszystkich narzagdéw
i uktadow, w wielu przypadkach wymagane jest prowadze-
nie agresywnego leczenia immunosupresyjnego w okresie
zaostrzenia objawdw z nastepowg dtugotrwalg terapia pod-
trzymujaca. Leki dziatajace objawowo, w tym GKS, leki prze-
ciwmalaryczne iimmunosupresyjne, pozwalaja na uzyskanie
remisji lub matej aktywnosci choroby u stosunkowo duzej
czesci pacjentdow z TRU [40]. Chorzy, u ktorych nie uzyskuje
sie odpowiedzi po zastosowaniu takich form terapii, wyma-
gaja miedzy innymi dozylnych wlewéw immunoglobulin,
zabiegow plazmaferezy lub podawania lekdw biologicznych.
Pomimo ogromnej poprawy rokowania pacjentéw z TRU te-
rapia choroby o duzej aktywnosci, opornej na leczenie kon-
wencjonalnymi metodami, o duzej tendencji do nawrotéw,
przebiegajacej z zajeciem nerek lub osrodkowego ukfadu
nerwowego (OUN) nadal pozostaje duzym wyzwaniem dla
klinicystow. Biorac pod uwage, ze schorzenie to jest przede
wszystkim rozpoznawane u oséb miodych, ze szczytem za-
chorowan przypadajacym na 29. rok zycia, niezmiernie istotna
jest optymalizacja leczenia i mozliwie najwieksza redukcja
dawki kumulacyjnej lekéw oraz zaleznej od niej toksycznosci
przewlektej[41,42]. Pomimo istotnej poprawy rokowania dtu-
goterminowego u pacjentéw z TRU na przestrzeni ostatnich
kilku dekad standaryzowany wskaznik umieralnosci jest w tej
populacji nadal wysoki i wynosi okoto 3 [43].

TRUDNOSCI TERAPEUTYCZNE W TOCZNIU
RUMIENIOWATYM UKLADOWYM | PILNA
POTRZEBA OPRACOWANIA NOWYCH LEKOW

TRU jest jednostka chorobowa, ktérg cechuje wybitna
heterogennos¢ obrazu klinicznego. Schorzenie to moze
by¢ bowiem zdefiniowane dziesigtkami réznorodnych
konstelacji wspotwystepowania poszczegdlnych kryteriéw

The American College of Rheumatology (ACR) lub The Systemic
Lupus Collaborating Clinics (SLICC) [44]. Wyrazane sg nawet
poglady, ze ogromne zréznicowanie podtoza genetycznego
choroby i jej fenotypow klinicznych nie w petni upowaz-
nia do traktowania TRU jako jednej jednostki chorobowej,
a raczej jako swoistego spektrum czy kontinuum schorzen
[45, 46]. Z tych powoddéw choroba ta pozostaje niezwykle
trudna do leczenia.

Obecne standardy opieki nad pacjentami chorymi na
TRU, w najwiekszym stopniu zalezne od nasilenia objawéw
choroby, nie zmienity sie w bardzo radykalny sposéb na
przestrzeni ostatnich 60 lat. Niesteroidowe leki przeciw-
zapalne (kwas acetylosalicylowy, ibuprofen, naproksen,
diklofenak) i leki przeciwmalaryczne (chlorochina, hydrok-
sychlorochina) sg najczesciej uzywanymi grupami lekow
w przypadkach choroby o tagodnym przebiegu [47-52].
U pacjentéw z TRU o ciezszym przebiegu niezbedne jest
zastosowanie GKS, ktére w wybranych przypadkach koja-
rzone sg zkonwencjonalnymilekamiimmunosupresyjnymi,
takimi jak mykofenolan mofetylu, azatiopryna, cyklofos-
famid i cyklosporyna A [53]. W warunkach polskich jako
obowigzujace standardy leczenia przyjmuje sie wytyczne Eu-
ropean League Against Rheumatism (EULAR), a takze wiasne
doswiadczenia terapeutyczne i dostepnosc terapii [54-56].
Dobry efekt terapii TRU przy uzyciu wymienionych metod
jest bardzo czesto uzyskiwany kosztem powaznych dziatan
niepozadanych glikokortykosteroidoterapii, powiktan infek-
cyjnych mato wybidrczej immunosupresji i indukowane;j
lekami toksycznosci narzadowej [57-59]. Bardziej umiejetne
zastosowanie klasycznych lekéw oraz usprawnienie moni-
torowania aktywnosci i powiktan choroby doprowadzity
do znacznej poprawy rokowania pacjentéw z TRU [43, 49,
60]. Jak juz wspomniano, chorzy dozywajacy p6zniejszych
stadidw choroby najczesciej manifestuja jednak grozne po-
wiktfania, niezwigzane bezposrednio z mechanizmami im-
munologicznymi typowymi dla TRU, ale ze stosowanym le-
czeniem. Ciezkie zakazenia wikfajace nieselektywna terapie
immunosupresyjna sa, oprécz toczniowego zapalenia nerek,
gtéwna przyczyna zgonéw pacjentéw zTRU [61]. Szacuje sie,
ze u ponad potowy leczonych z powodu TRU nie uzyskuje
sie optymalnej kontroli aktywnosci choroby; u 40% z nich
stwierdza sie przewlekig statg aktywnosc¢ choroby, a u po-
zostatych 10% schorzenie to przebiega z czestymi zaostrze-
niami [62]. Do zapewnienia adekwatnej kontroli choroby
konieczne jest eskalowanie dawki GKS, ktére w diugotrwatej
perspektywie wykazuja liczne i powazne dziatania niepo-
zadane bedace przyczyna zwiekszonej chorobowosci oraz
Smiertelnosci pacjentéw z TRU [63, 64]. Toksycznos¢ lekow
o niespecyficznym dziataniu immunosupresyjnym moze
jednak zosta¢ zmniejszona przez opracowanie preparatoéw
odziataniu bardziej selektywnym, ukierunkowanym scisle na
nieprawidtowosci immunologiczne charakteryzujace TRU.
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Do ich opracowania niezbedna jest identyfikacja kluczo-
wych szlakéw patogenetycznych i doktadniejsze poznanie
molekularnych podstaw charakteryzujacych te jednostke
chorobowa. Okazuje sie jednak, ze niezwykle trudno jest
okresli¢ doktadna role oraz stopien udziatu poszczegdlnych
czasteczek winicjacji czy podtrzymaniu zapoczatkowanego
juz procesu autoimmunizacji. Podczas aktywacji ukfadu
odpornosciowego wydzielana jest bowiem ogromna liczba
réznych cytokin, z ktérych wiekszos¢ ma dziatanie plejotro-
powe, to jest moze wptywac pobudzajaco lub hamujaco na
ekspresje lub funkcje innych cytokin.

Ostatnie trzy dekady w istotny sposéb pogtebity wie-
dze na temat immunopatologii TRU i przyniosty informacje
o nowych potencjalnych celach terapii przeciwtoczniowych
[11]. Wiele innych schorzen o podtozu autoimmunizacyj-
nym, takich jak tuszczyca, zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa, reumatoidalne zapalenie stawéw czy choroba
Lesniowskiego-Crohna, moze by¢ obecnie bardzo skutecz-
nie leczonych przy zastosowaniu terapii o minimalnej tok-
sycznosci. Analiza wynikéw badarn klinicznych u pacjentéw
zTRU pokazuje, ze postep w zakresie leczenia biologicznego
tej jednostki chorobowej pozostaje co najmniej 2 dekady za
tym, ktéry dokonat sie w terapii na przyktad reumatoidal-
nego zapalenia stawéw. Dopiero na poczatku 2011 roku do
leczenia TRU rejestracje uzyskat belimumab, pierwszy nowy
lek w tym wskazaniu od ponad 50 lat, a zarazem jedyna
obecnie terapia biologiczna zarejestrowana dla pacjentow
z TRU. Skutecznos¢ tej czasteczki jest jednak nieporéwny-
walnie mniejsza niz podstawowych lekow uzywanych w tej
chorobie [65].

Z omowionych tu powoddw istnieje wzrastajaca po-
trzeba opracowywania nowych, skuteczniejszych lekéw
powodujacych bardziej wybidrcza supresje uktadu immu-
nologicznego i cechujacych sie mniejsza toksycznoscia.
Czasteczki takie mogtyby by¢ w bardziej bezpieczny sposéb
zastosowane w diugotrwatym leczeniu ciezkiego i/lub opor-
nego na terapie TRU. Niezaleznie od licznych niepowodzen
i napotykanych trudnosci, duza liczba badan klinicznych
z zastosowaniem terapii celowanych, przede wszystkim
lekéw biologicznych, zostata ukoriczona lub znajduje sie
w fazie realizacji albo planowania.

OCENA ODPOWIEDZI NA LECZENIE TOCZNIA
RUMIENIOWATEGO UKLADOWEGO

TRU jest schorzeniem wielonarzadowym; u niemal
potowy pacjentow w aktywnej fazie choroby obserwuje
sie jednoczasowo objawy dotyczace dwéch lub wiecej na-
rzaddéw i/lub uktadéw [66]. Aktywnos¢ choroby moze sie
manifestowadé na podtozu réznorodnych mechanizméw
patogenetycznych i mie¢ rézne nasilenie. Niezwykle trud-
na jest zatem ocena aktywnosci i ciezkosci TRU dotyczaca
wszystkich jego domen. Uchwycenie nasilenia i zmiany
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duzej liczby parametréw swiadczacych o aktywnosci cho-
roby stanowi jednak warunek konieczny do rzetelnej oceny
skutecznosci lekéw stosowanych w ramach duzych badan
klinicznych, ktérych wyniki czesto przesadzaja o rejestracji
danej terapii. Dotyczy to w szczegdlnosci zupetnie nowych
czasteczek. Niezbedne jest zatem zastosowanie obiektyw-
nych, doktadnych i ztozonych narzedzi umozliwiajacych
globalna ewaluacje manifestacji choroby.

W 2005 roku Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and
Drug Administration) opublikowata wytyczne na potrzeby
prowadzenia badan nad nowymi lekami przeznaczonymi
do terapii TRU [67]. W dokumencie tym stwierdzono, ze
globalny wskaznik aktywnosci TRU powinien uwzgledniac
zaostrzenia i uzyskang poprawe w odniesieniu do wszyst-
kich uktadéw, ktérych moze dotyczyc¢ choroba. Po wstepnej
analizie danych uzyskanych z pierwszego badania kliniczne-
go fazy Il zzastosowaniem belimumabu w TRU opracowano
nowe ztozone narzedzie do oceny zmiany aktywnosci cho-
roby umozliwiajace kompleksowa ewaluacje odpowiedzi na
leczenie nazywane SRI (ang. Systemic Lupus Erythematosus
Responder Index) [68]. Wskaznik ten opiera sie na skali SELE-
NA-SLEDAI (ang. Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus
National Assessment-Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index), skali BILAG (ang. British Isles Lupus Assess-
ment Group) i PGA (ang. Physician Global Assessment). Skala
SELENA-SLEDAI pozwala na ocene ogélnoustrojowa, BILAG
umozliwia ocene swoista narzadowo, PGA ma natomiast
za zadanie w sposoéb subiektywny zwalidowac te skale
i uchwyci¢ ewentualne cechy choroby, ktére nie zostaty
w nich odzwierciedlone [69]. Zgodnie ze SRl odpowiedz na
leczenie jest zdefiniowana jako (a) 4-punktowe lub wieksze
zmniejszenie wyniku wedtug wskaznika SELENA-SLEDAI, (b)
brak zaostrzenia TRU w skali BILAG, to znaczy brak nowych
objawow zaostrzenia spetniajacych tak zwane kryteria Bl-
LAG A (ciezkie) i najwyzej 1 nowe zaostrzenie zdomeny tak
zwanej BILAG B (umiarkowane) oraz (c) pogorszenie w skali
PGA o mniej niz 0,3 punkta. Spetnienie tych 3 kryteriéw
umozliwia zakwalifikowanie pacjenta jako odpowiadaja-
cego na leczenie wedtug SRI [68]. Wskaznik ten umozliwia
lepsze uchwycenie zmniejszenia aktywnosci choroby przy
réwnoczesnej pewnosci, ze pomimo obnizenia globalnego
wskaznika jej aktywnosci nie doszto do zaostrzenia tocznia
w poszczegdlnych narzadach/uktadach. Klasyfikacja SRI
jest obecnie najpowszechniej stosowanym narzedziem do
oceny odpowiedzi na terapie w randomizowanych badan
klinicznych [70, 71]. Uzywane sa rowniez bardziej restryk-
cyjne modyfikacje SRI, na przyktad SRI-5, SRI-6, SRI-7 czy
SRI-8, w ktoérych prég obnizenia punktacji wedtug wskaz-
nika SELENA-SLEDAI jest wyzszy i wynosi odpowiednio od
nie mniej niz 5 punktéw do nie mniej niz 8 punktéw [72].
W celu unikniecia dwuznacznosci oryginalny wskaznik SRI
jest nazywany zazwyczaj SRI-4.
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Pomimo znacznego pogtebienia wiedzy na temat pa-
togenezy TRU, identyfikacji wielu nowych potencjalnych
punktéw uchwytu lekéw i ogromnych naktadéw srodkéw
przeznaczanych na badania kliniczne z zastosowaniem in-
nowacyjnych metod terapii, choroba ta — w wigkszosci
przypadkéw — nadal nie moze by¢ skutecznie leczona bez
zastosowania GKS. Optymistyczne jest, ze niektére metody
leczenia celowanego TRU wykazaty istotny efekt oszcze-
dzajacy GKS, jednak w wieloletniej perspektywie powazne
dziatania niepozadane tradycyjnych lekéw wydaja sie nie-
uniknione [73].

Czasteczki powodujace deplecje limfocytéw B, przede
wszystkim belimumab i rytuksymab, wywotuja przejsciowa
redukcje stezenia prekursoréw komoérek plazmatycznych
produkujacych przeciwciata. Wykazanie ich skutecznosci
(jako dodatek do standardowej terapii) znalazto odzwier-
ciedlenie w stosowaniu tych lekéw w codziennej prakty-
ce klinicznej w wybranych grupach chorych na TRU. Leki
wptlywajace na inne, odkryte na przestrzeni ostatnich lat,
istotne patomechanizmy choroby wymagaja jeszcze wielu
modyfikacji i dalszych badan. Pomimo niepodwazalnych
podstaw teoretycznych wskazujacych na ich potencjalng
efektywnos¢ dotychczasowe wyniki terapii tymi czastecz-
kami nie sg jednak zadowalajace. Wyniki przeprowadzonych
w ostatnim czasie badan klinicznych z zastosowaniem lekéw
hamujacych sygnatowanie zalezne od IFNa lub neutralizu-
jacych IFNa wykazujg obiecujacag skutecznos¢, jednak sa
obarczone stosunkowo wysokim odsetkiem dziatar niepo-
zadanych. Wyniki najnowszych badan eksperymentalnych
sugerujg, ze pDCs sg potencjalnie bardzo atrakcyjnym celem
nowych terapii TRU. Zahamowanie ich aktywnosci moze
bowiem w sposéb bardzo selektywny przerwaé patogen-
ne sprzezenie zwrotne, w ktére zaangazowane sg miedzy
innymi IFNa i TLRs [74].

Dalsze poszerzenie wiedzy na temat patogenezy TRU
i opracowanie nowych biomarkeréw prognostycznych
choroby moze, dzieki wykorzystaniu parametréw mole-
kularno-klinicznych, pozwoli¢ na wyodrebnienie bardziej
homogennych subpopulacji pacjentéw, u ktérych bloko-
wanie wybranych szlakéw przekaznikowych bedzie najbar-
dziej celowe. Przysztosc leczenia TRU to nie tylko praca nad
uzyskaniem wybidrczego dziatania i skutecznosci nowych
czasteczek, lecz takze optymalna stratyfikacja pacjentow.
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