Nowe mozliwosci lecznicze

w dermatologii

STRESZCZENIE

Immunologia odgrywa do$¢ istotng role w wielu przewlektych chorobach dermatologicz-
nych. Stosujac leki miejscowe oraz podawane ogodlnie czesto nie mozna wyleczy¢ pa-
cjentéw. Dodatkowo obarczone s3 one wieloma dziataniami niepozadanymi. Dlatego tez,
dzieki ciagtemu rozwojowi inzynierii genetycznej i biologii molekularnej wprowadzono
leki nowej generacji, ktére moga si¢ okaza¢ skuteczne i bezpieczne w réznych choro-

bach skory.
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WSTEP

Leki biologiczne sa biatkami pochodzacymi
z rekombinacji DNA, hybrydomami komo-
rek krwi i innych komérek organizmu [1-3].
W terapii choréb zapalnych stosuje si¢
3 gléwne typy lekow immunomodulujacych:
rekombinowane bialka ludzkie, przeciwcia-
ta monoklonalne i biatka fuzyjne. Bialka fu-
zyjne stanowig polaczenie biatek badzZ ich
fragmentow, stanowiacych odwzorowanie
ludzkich protein zawierajacych aktywna do-
men¢ wigzaca, z inna ludzka czasteczka, naj-
czedciej immunoglobuling. Naleza do nich
alefaceptietanercept. Alefacept jest prote-
ing zbudowana z czasteczki LFA-3 i ludzkie;j
IgG1 (ryc. 1) [4]. Mechanizm dziatania ale-
faceptu polega na blokowaniu potaczenia
czasteczki LFA-3 wystgpujacej na komorce
APC z czasteczka CD2 na limfocytach T.

(] Ludzkie LFA-3
B Ludzkie IgG1 domena Fc

Rycina 1. Budowa alefaceptu

Drugim biatkiem fuzyjnym jest etanercept,
ktdry jest ludzkim rozpuszczalnym recepto-
rem TNF utworzonym z fuzji dwéch natural-
nych rozpuszczalnych receptoréw TNF
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[] Ludzki TNR-RII receptor
B Ludzkie 1gG1 domena Fc

Rycina 2. Budowa etanerceptu

1

Rycina 3. Budowa efalizumabu

[] Czes¢ mysia
B Czesc ludzka

z fragmentem ludzkiej IgG1 (ryc. 2) [5].
Dziatanie leku polega na kompetycyjnym
hamowaniu laczenia si¢ TNF-a z jego po-
wierzchniowymi receptorami komoérkowy-
mi, co powoduje, ze TNF staje si¢ biologicz-
nie nieaktywny. Przeciwciata monoklonalne
sa to immunoglobuliny skierowane przeciw
rozpuszczalnym lub zwiazanym z btonami
mediatorom bioracym udzial w odpowiedzi
immunologicznej [6]. Do przeciwciat mono-
klonalnych naleza efalizumab i infliksimab.
Efalizumab jest ludzkim przeciwciatem, kto-
re wykazuje powinowactwo do molekuly
CD11a (czyli podjednostki a czasteczki ad-
hezyjnej LFA-1) (ryc. 3) [7]. Mechanizm
dziatania leku polega na blokowaniu facze-
nia LFA-1zICAM-1. Infliksiamb z kolei jest

[ ] Czes¢ mysia
B Czesc ludzka

Rycina 4. Budowa infliksimabu

chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem
wiazacym si¢ z duzym powinowactwem za-
rowno z rozpuszczalna, jak i transbtonowg
forma ludzkiego czynnika TNF-a (ryc. 4) [8].
Lek wiaze si¢ z czasteczkami TNF w osoczu
i chorych tkankach, co jest r6wnoznaczne
z utratg aktywnosci biologicznej.

ZASTOSOWANIE LEKOW BIOLOGICZNYCH
Fuszczyca jest przewlekla choroba zapalna
skory, u podtoza ktorej leza liczne procesy
immunologiczne [9]. Poznanie tych proce-
sow umozliwilo skuteczne wykorzystanie
lekéw biologicznych: efalizumabu, alefacep-
tu, etanerceptu i infliksimabu.

Efalizumab poleca si¢ w terapii przewle-
ktej tuszczycy, u 0s6b opornych na dotych-
czasowe metody leczenia [10]. Do tej pory
przeprowadzono wiele badan wskazujacych
na skuteczno$¢ i bezpieczefnstwo tego leku
w terapii tuszczycy. W fazie 11 [ badan prze-
prowadzonych u pacjentéw z przewlekla
luszczycg wykazano, ze efalizumab podawa-
ny dozylnie oprécz duzej skutecznosci cha-
rakteryzuje si¢ dobrg tolerancja i bezpie-
czefistwem [11]. W badaniu opisanym przez
Gottlieba i wsp. sprawdzano skutecznos¢
efalizumabu podawanego podskdrnie
w pojedynczych iwielokrotnych dawkach [12].
W badaniu tym okazalo sig, ze lek podawa-

ny podskornie jest skuteczniejszy i bezpiecz-
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niejszy niz efalizumab podawany dozylnie.
W fazie III badan réwniez potwierdzono
efektywnos¢ leku [13]. W innym badaniu
sprawdzano efekty dlugoterminowego sto-
sowania efalizumabu u pacjentéw z prze-
wleklq tuszczyca, ktére oceniano po 27 mie-
sigcach terapii [14]. W 3. miesiacu leczenia
41% pacjentdéw osiagneto PASI 75, nato-
miast w 18. miesigcu odsetek pacjentéw
wzrést do 47% i utrzymywat si¢ na statym
poziomie do 27. miesigca badania. W 3. mie-
siagcu PASI 90 osiagneto 13% pacjentéw od-
setek ten wzrdst w 18. miesigcu do 29%
i utrzymywat si¢ na stalym poziomie do 27.
miesigca. Dtugotrwate stosowanie efalizu-
mabu okazalo si¢ o wiele skuteczniejsze
i umozliwito utrzymanie u pacjentéw dtuz-
szego okresu remisji. Papp i wsp. w swoim
badaniu udowodnili, ze doleczenie efalizu-
mabem pacjentow, ktorzy przerwali weze-
$niejsza terapi¢ lekiem, cechuje si¢ bardzo
duza skutecznoScia i jednoczesnie jest bez-
pieczne [15]. W trakcie przeprowadzanych
badan najczesciej wystepujacymi dzialania-
mi niepozadanymi byly: béle gtowy, nudno-
Sci, dreszcze, goraczka i infekcje [16]. Zbli-
zone dziatania niepozadane obserwowano
w badaniu bezpieczenstwa i tolerancji le-
ku [17]. W trakcie badania wystapito kilka
cigzkich dziatah niepozadanych: 1 przypa-
dek anemii hemolitycznej, za$ u 8 pacjentéw
wystapila trombocytopenia.

Alefacept badano u ponad 2300 pacjen-
tow [18]. W fazie 1I badan alefaceptu u pa-
cjentéw z tuszczyca potwierdzono skutecz-
nos¢ leku w poréwnaniu z placebo oraz wy-
kazano, ze najskuteczniejsza dawka leku jest
0,075 mg/kg/tydzien podawane dozylnie
przez 12 tygodni [19]. Krueger i wsp. w swo-
im badaniu oceniali skuteczno$¢ i tolerancje
leku podawanego dozylnie [20]. Skutecz-
nos¢ leczenia oceniano na podstawie PASI.
Podczas pierwszej tury w 14. tygodniu PASI
75 uzyskato 14% pacjentéw w grupie i 11
otrzymujacej alefacept, a tylko 4% pacjen-
tow otrzymujacych placebo. Z grupy I i II
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PASI 50 osiagneto 38% badanych i z grupy
IIT 10% pacjentéw. Podczas drugiej tury
PASI 75 osiagneto 23% pacjentéw z grupy 1
i II, a w grupie placebo tylko 7% badanych.
Z grupy I i II PASI 50 osiagngto 48% bada-
nych iz grupy III 24%. Oprocz skutecznosci
alefacept charakteryzuje si¢ najdtuzszym
okresem remisji sposrod lekéw biologicz-
nych stosowanych w leczeniu tuszczycy [21].
Pacjenci, ktorzy osiagneli PASI 75 po 12-ty-
godniowym leczeniu alefaceptem w dawce
15 mg/tydzien, utrzymali PASI 50 przez
okres okoto 7 miesigcy. Terapia alefaceptem
byta dobrze tolerowana [22]. Najczgstszymi
dziataniami niepozadanymi byly: zapalenie
gardla, grypa, infekcje gérnych drég odde-
chowych, béle stawdw i bole gtowy. W 7 przy-
padkach wystapily nowotwory skory.
Etanercept jest lekiem podawanym pod-
skornie dwa razy w tygodniu [23]. Szybka
poprawa stanu klinicznego dotyczy przede
wszystkim dolegliwoSci stawowych, nato-
miast poprawe stanu skory obserwuje si¢
nieco wolniej. W badaniu opisanym przez
Gottlieba i wsp. przedstawiono efekty mo-
noterapii etanerceptem stosowanym w le-
czeniu tuszczycy [24]. Po 12 tygodniach 30%
pacjentéw otrzymujacych lek i 2% badanych
otrzymujacych placebo osiagneto PASI 75.
Po 24 tygodniach wskaznik PASI 75 uzyska-
to 56% pacjentéw otrzymujacych lek i 5%
badanych z grupy placebo. Leonardi i wsp.
w swoim badaniu przedstawili efekty leku
podawanego w réznych dawkach w stosun-
ku do grupy otrzymujacej placebo [25]. Naj-
wigkszy odsetek pacjentow, ktdrzy osiagneli
PASI 75, obserwowano w grupie otrzymuja-
cej najwigksze dawki etanerceptu. W 24. ty-
godniu badania PASI 75 osiagneto 25% pa-
cjentow otrzymujacych 25 mg/tydzien leku,
44% badanych z grupy przyjmujacej 25 mg
2 razy w tygodniu i 59% pacjentéw otrzymu-
jacych najwicksze dawkileku — 50 mg 2 razy
w tygodniu. W innym badaniu sprawdzano
skuteczno$¢ etanerceptu po redukcji dawki
leku [26]. Czterdziesci dziewig¢ procent pa-
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cjentow, ktorzy przez pierwsze 12 tygodni
otrzymywali lek w dawce 50 mg 2 razy w ty-
godniu, osiagneto PASI 75, po redukcji daw-
ki do 25 mg 2 razy w tygodniu odsetek pa-
cjentéw z PASI 75 wzrost do 54%. W grupie
badanych otrzymujacych przez 24 tygodnie
25 mg leku 2 razy w tygodniu PASI 75 po
pierwszych 12 tygodniach uzyskato 34% ba-
danych, a po nastepnych 12 tygodniach od-
setek zwigkszylt si¢ do 45%. Natomiast w gru-
pie otrzymujacej placebo odsetek pacjen-
tow, ktorzy uzyskali PASI 75, wzrést z 3% do
28% po wlaczeniu 25 mg etanerceptu 2 razy
w tygodniu. W trakcie przeprowadzonych
badan lek byt dobrze tolerowany [27]. Ob-
serwowano jedynie pojedyncze przypadki
objawdéw niepozadanych: zmiany w miejscu
wstrzyknigcia (krwawienie, zasinienie, ru-
mief, $wiad, bol, obrzek), infekcje gérnych
drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, za-
palenie pecherza oraz infekcje skorne. Dhu-
gotrwata terapia lekiem okazata si¢ rownie
bezpieczna jak 12-tygodniowa [28].
Infliksimab jest lekiem, ktory do tej pory
mial szerokie zastosowanie w leczeniu cho-
roby Le$niowskiego-Crohna i reumatoidal-
nym zapaleniu stawow [29]. Lek stanowi jed-
nak obiecujaca alternatywe dla pacjentow
chorujacych na tuszczyce, szczegdlnie z za-
jeciem stawow. W badaniu opisanym przez
Gottlieba i wsp., 33 pacjentéw podzielono
na 3 grupy, w ktérych podawano odpowied-
nio 5 mg/kg, 10 mg/kg leku lub placebo [30].
Po 10 tygodniach oceniano skuteczno§¢
leku. W grupie otrzymujacej 5 mg/kg inflik-
simabu 81,8% badanych osiagneto PASI 75.
W grupie, w ktorej podawano 10 mg/kg leku,
PASI 75 osiagneto 72,7% pacjentéw, aw gru-
pie placebo tylko 18,2% badanych osiagne-
fo ten wskaznik. W innym badaniu réwniez
potwierdzono skuteczno$¢ infliksimabu
w leczeniu tuszezycy [31]. W 10. tygodniu te-
rapii PASI 75 uzyskato 72% pacjentéw z gru-
py otrzymujacej 3 mg/kg leku i 88% bada-
nych z grupy otrzymujacej 5 mg/kg infliksi-
mabu. W grupie placebo tylko 6% badanych

uzyskato wskaznik PASI 75. W fazie III ba-
dan nad infliksimabem réwniez oceniano
skuteczno$¢ leku [32]. Pacjentéw podzielo-
no na 2 grupy. Pierwsza grupa otrzymywata
5 mg/kg leku, a druga grupa — placebo.
W 10. tygodniu PASI 75 uzyskato 80% pa-
cjentow z grupy i tylko 3% z grupy placebo.
Z 1 grupy PASI 90 uzyskato 57% badanych
iw grupie placebo 1% pacjentow. W trakcie
badan lek byt dobrze tolerowany [33]. Wy-
stapito kilka dzialan niepozadanych, takich
jak: bdl gtowy, infekcje gérnych drég odde-
chowych, goraczka, béle miesni i Swiad.
Pecherzyca jest przewlekla choroba pe-
cherzowa skory, ktora cechuje si¢ akantolizg
i obecnoscia przeciwcial skierowanych prze-
ciw strukturom desmosomalnym i antyge-
nom powierzchniowych keratynocytéw [34].
Jak dotad opisano kilka pojedynczych przy-
padkoéw stosowania lekdw biologicznych w tej
jednostce chorobowej. U 26-letniej pacjent-
ki z pecherzyca wiaczono do leczenia etaner-
cept [35]. Przez 2 lata pacjentke leczono réz-
nymi lekami, przyjmowata: prednizon, aza-
tiopryng, cyklofosfamid, metotreksat i dap-
son, jednak w trakcie terapii tymi lekami nie
osiagnieto poprawy. Wlaczono etanercept
podawany podskoérnie 2 razy w tygodniu
w dawce 25 mg. W trakcie terapii miano obni-
zyto si¢ z 1:640 do 1:20, réwniez zmiany skor-
ne ustapity catkowicie. Terapia lekiem byta
dobrze tolerowana. W kolejnym przypadku
pecherzycy stosowano infliksimab [36].
U 62-letniego pacjenta z pecherzyca zwykla
zajmujaca 45% powierzchni jego skory
izmianamina blonie §luzowej jamy ustnej do-
tychczas stosowane leki nie przyniosty zad-
nych efektow. Pacjent przez wiele lat przyj-
mowal: prednizon, metyloprednizon, cyklo-
sporyne A, azatiopryne, cyklofosfamid, me-
totreksatitalidomid. Chorego poddano row-
niez kilku zabiegom plazmaferezy. Wtaczo-
no do leczenia infliksimab w dawce 5 mg/kg.
Po 22 tygodniach zmiany skérne ustapily cat-
kowicie, natomiast w 38. i 78. tygodniu mia-
no przeciwcial z 1:640 zmniejszylo si¢ do
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1:160. W trakcie terapii infliksimabem nie
wystapily zadne dziatania niepozadane.

Lupiez czerwony mieszkowy jest nie-
znang, idiopatyczna, grudkowo-tuskowa
choroba skory, ktdra czesto rozwija si¢ do
erytrodermii i powoduje upoSledzone rogo-
wacenie skory [37]. Jak dotad opisano jeden
przypadek skutecznej terapii tej jednostki
chorobowej z wykorzystaniem lekéw biolo-
gicznych [38]. U 77-letniego mezczyzny po-
jawila si¢ wysypka zlokalizowana na owto-
sionej skdrze gltowy, twarzy, klatce piersio-
wej, szyi i koficzynach. Pacjenta leczono re-
tinoidami i cyklosporyna A, ktére nie przy-
niosty poprawy. Nastepnie do leczenia wia-
czono infliksimab w dawce 5 mg/kg (cyklo-
sporyne¢ odstawiono), natomiast dawke re-
tinoidéw zwigkszono. Po 2 tygodniach od
pierwszej dawki infliksimabu zmiany skorne
poprawily si¢, zmniejszyt si¢ Swiad oraz ru-
miefi. Po rocznej terapii infliksimabem
zmiany skorne ustapily catkowicie. Podob-
ne efekty uzyskano u 53-letniego pacjenta
ztupiezem czerwonym mieszkowym. W trak-
cie terapii u obu badanych lek byt dobrze
tolerowany i nie powodowat zadnych dzia-
taf niepozadanych.

Atopowe zapalenie skory jest przewlekta
choroba zapalna skoéry charakteryzujaca sie
duzym Swigdem [39]. Choroba wystgpuje
u okoto 10-20% dzieci i 1-3% dorostych.
Charakterystycznymi zmianami wystepuja-
cymiw atopowym zapaleniu skory sa rumie-
niowate grudki lub zmiany pecherzykowe
wystepujace w ostrej fazie choroby i licheni-
fikacja wystepujaca w fazie przewlektej [40].
Nie poznano w petni etiologii choroby —
uwaza sig, ze u jej podtoza leza zaburzenia
odpowiedzi humoralnej. Zasadnicze zna-
czenie odgrywaja komorki Langerhansa,
obecnos¢ limfocytow Th2 oraz nadmierne
wytwarzanie IgE [41]. Wysokie stezenie im-
munoglobin IgE koreluje ze stopniem nasi-
lenia atopii. Wytwarzanie przeciwcial IgE
zachodzi pod wpltywem ekspozycjina alerge-
ny. U pacjentéw z atopia wystepuje wzgled-
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na przewaga limfocytéw Th2. Wydaje si¢, ze
IL-4 ma najwicksze znaczenie w patogene-
zie atopii ze wzgledu na jej wtaSciwoSci au-
toregulacyjne i hamowanie proliferacji lim-
focytow Thl. W jednym z badaf przedsta-
wiono skuteczno$¢ efalizumabu u 10 pacjen-
tow z atopowym zapaleniem skory [42].
Oprocz regresji zmian skornych u pacjentow
doszto réwniez do obnizenia st¢zenia IgE.
W 12. tygodniu badania oceniano skutecz-
no$¢ leku na podstawie skali EASI. Sposrod
10 pacjentéw 6 osiagneto EASI 50, a 2 pa-
cjentéw uzyskato EASI 75. W 12. tygodniu
zaobserwowano rowniez obnizenie stezenia
IgE. Lekiem biologicznym, ktéry rowniez
okazatlsi¢ skuteczny w terapii atopowego za-
palenia skory, jest infliksimab. To przeciw-
ciato monoklonalne podawano 9 pacjentom
w dawce 5 mg/kg i.v. [43]. W obu badaniach
leki byly dobrze tolerowane. U 1 pacjenta
wystapita trombocytopenia. U 5 chorych wy-
stapity powierzchowne infekcje wywotane

przez S. aureus.

PODSUMOWANIE

Jak wynika z przedstawionych badaf, nowe
leki biologiczne wykazuja duza skuteczno$é
w terapii dermatoz. Leki te hamuja rozwdj
zmian skornych i doprowadzajac do ich cal-
kowitej remisji, poprawiaja znacznie jakoS¢
zycia pacjentéw. Oprocz skutecznosci waz-
nym aspektem nowych lekéw jest ich bezpie-
czefistwo. Objawy niepozadane zwigzane ze
stosowaniem nowych lekéw biologicznych
wystepuja rzadko i ograniczaja si¢ do zmian
w miejscu podania lub objawdéw grypopo-
dobnych. Niewatpliwa zaleta nowych lekéw
jest roéwniez fakt, ze nie trzeba stosowac ich
codziennie. Nowe leki biologiczne stanowia
wielka szanse¢ dla przewlekle chorych pa-
cjentéw z cigzkimi postaciami dermatoz,
u podtoza ktérych leza liczne procesy immu-
nologiczne. Jedynym i bardzo istotnym ogra-
niczeniem w mozliwosci ich szerszego stoso-
wania pozostaje bardzo wysoka cena tych

nowoczesnych preparatow.
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