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Biopharmaceutics in nephrology

ABSTRACT

Biopharmaceutics, are new group of therapeutics, 
designed and created by biotechnology. Their main 
types are recombinant proteins including monoclo-
nal antibodies and fusion or chimeric proteins. They 
are characterized by specific and targeted action 
and are mainly used in rheumatology, oncology, 
dermatology and gastroenterology. Recently, bio-
pharmaceutics are increasingly used in nephrology 

and kidney transplantation. Up to now, rituximab 
— monoclonal, chimeric antibody against CD20, 
antigen present on lymphocytes is most commonly 
used in nephrology. It is used in treatment of many 
types primary glomerulonephritis, and, above all, 
in therapy of ANCA associated vasculitis and lupus 
nephritis.
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WSTĘP

Leki biologiczne to grupa bioterapeuty-
ków związana z naturalnymi cząsteczkami wy-
stępującymi w organizmie, które wpływają na 
procesy przez nie regulowane. Leki te mogą 
wywierać działanie poprzez naśladowanie 
funkcji naturalnych białek, a także poprzez 
wpływ na receptory komórkowe lub interakcje 
między naturalnymi, biologicznie aktywnymi 
cząsteczkami organizmu. Ze względu na bu-
dowę i ukierunkowane mechanizmy działania 
charakteryzują się dużą swoistością terapeu-
tyczną. Są one wytwarzane metodami inżynie-
rii genetycznej. Ze względu na budowę i spo-
sób działania dzieli się je na:

—— przeciwciała monoklonalne (przyrostek 
-mab);

—— białka fuzyjne i chimeryczne (przyrostek 
-cept);

—— rekombinowane białka ludzkie (przedro-
stek rh-);

—— antysensowne oligonukleotydy.
Historycznie pierwszymi lekami bio-

logicznymi były rekombinowane ludzkie 
białka, a spośród nich najwcześniej, bo już 

w 1982 roku, zastosowano insulinę, wypro-
dukowaną dzięki umieszczeniu i ekspresji 
w komórkach drożdży ludzkiego genu insuliny. 
Rekombinowanym ludzkim białkiem stosowa-
nym szeroko w nefrologii jest erytropoetyna. 
Pierwsze doniesienie na temat klinicznego 
zastosowania erytropoetyny u 25 pacjentów le-
czonych dializą pojawiło się w „New England 
Journal of Medicine” w styczniu 1987 roku [1]. 
Zastosowanie rekombinowanej erytropoetyny 
w dializoterapii, a następnie w nefrologii za-
chowawczej, zmieniło zasadniczo jakość życia 
leczonych nią pacjentów, uwalniając ich od ob-
jawów często bardzo głębokiej niedokrwistości 
i konieczności powtarzanych przetoczeń krwi.

Kolejną bardzo liczną grupą leków bio-
logicznych są przeciwciała monoklonalne, wy-
korzystywane nie tylko w terapii, ale również 
w diagnostyce. Przeciwciała te produkuje się 
klasycznie poprzez fuzję komórek szpiczako-
wych i limfocytów B o odpowiedniej swoisto-
ści. Komórki te, odpowiednio wyselekcjono-
wane i namnożone, produkują przeciwciała 
o żądanej swoistości. Ponieważ przeciwciała 
produkowane przez komórki mysie zastosowa-
ne u człowieka są szybko eliminowane i mogą 
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powodować reakcje immunologiczne, opra-
cowano metody produkcji przeciwciał chime-
rycznych ludzko-mysich i humanizowanych, 
gdzie większość łańcucha polipeptydowego 
stanowi białko ludzkie, natomiast jedynie część 
zmienna lub jej najważniejsze fragmenty są po-
chodzenia mysiego. W ten sposób dąży się do 
zmniejszenia objawów ubocznych związanych 
z odpowiedzią organizmu pacjenta na podanie 
mysich immunoglobulin. Obecnie większość 
przeciwciał monoklonalnych stosowanych 
w terapii to przeciwciała chimeryczne (przyro-
stek -ksymab), humanizowane (przyrostek -zu-
mab) lub w pełni ludzkie (przyrostek -umab). 
Przeciwciała te znalazły zastosowanie w lecze-
niu wielu różnych chorób, przede wszystkim 

w terapii nowotworów, chorób zapalnych tkan-
ki łącznej, łuszczycy, nocnej napadowej hemo-
globinurii, a także osteoporozy. Stosuje się je 
również w leczeniu i zapobieganiu odrzucaniu 
przeszczepionych narządów, w tym przeszcze-
pionej nerki. Ważniejsze przeciwciała mono-
klonalne stosowane w terapii przedstawiono 
w tabeli 1.

Wciąż jeszcze nieliczną grupą leków bio-
logicznych są białka fuzyjne lub chimeryczne. 
Powstają one z połączenia dwóch lub więk-
szej liczby genów, które pierwotnie były od-
powiedzialne za produkcję odrębnych białek. 
Powstałe białko fuzyjne zawiera całość lub 
fragmenty struktury pierwotnych białek i jego 
funkcja jest w pewnym stopniu pochodną funk-

Tabela 1. Zastosowanie i mechanizm działania ważniejszych przeciwciał monoklonalnych

Działanie Nazwa leku (preparatu) Zastosowanie Mechanizm działania Rodzaj

Przeciw- 
zapalne

Infliksymab (Remicade®)
Reumatoidalne zapalenie stawów
Choroba Crohna
Wrzodziejące zapalenie jelita grubego 

Hamuje działanie TNF-α Chimeryczne

Adalimumab (Humira®)
Reumatoidalne zapalenie stawów
Choroba Crohna
Wrzodziejące zapalenie jelita grubego

Hamuje działanie TNF-α Ludzkie

Bazyliksymab (Simulect®)
Ostre odrzucanie  
przeszczepionej nerki 

Hamuje działanie IL-2 na aktywowanych  
limfocytach T

Chimeryczne

Daklizumab (Zenapax®)
Ostre odrzucanie  
przeszczepionej nerki

Hamuje działanie IL-2 na aktywowanych  
limfocytach T

Humanizowane

Omalizumab
Umiarkowana i ciężka  
astma oskrzelowa

Hamuje działanie ludzkiej immunoglobuliny E (IgE) Humanizowane

Przeciw- 
nowotworowe

Gemtuzumab (Mylotarg®) Nawrót ostrej białaczki szpikowej
Skierowane przeciwko antygenowi CD33  
na komórkach białaczkowych

Humanizowane

Alemtuzumab (Campath®) Białaczka limfatyczna B-komórkowa 
Skierowane przeciwko antygenowi CD52  
na limfocytach B i T

Humanizowane

Rytuksymab (Rituxan®, 
Mabthera®)

Chłoniaki nie-Hodgkina
Skierowane przeciwko antygenowi CD20  
na limfocytach B

Chimeryczne

Transtuzumab
Nowotwór sutka  
z ekspresją HER2/neu

Skierowane przeciwko receptorowi HER2/neu 
(erbB2) 

Humanizowane

Ceftuksymab
Zarejestrowany w leczeniu raka 
kolczystokomórkowego i raka jelita 
grubego

Inhibitor EGFR Chimeryczne

Bewacyzumab
Terapia hamująca powstawanie 
naczyń w nowotworach 

Inhibitor VEGF Humanizowane

Abcyksymab
Hamowanie krzepnięcia w czasie 
koronarografii

Hamuje receptor płytkowy GpIIb Chimeryczne

Inne
Ekulizumab (Soliris®)

Nocna napadowa hemoglobinuria, 
zespół hemolityczno-mocznicowy

Hamowanie aktywności kompleksu ataku  
błonowego dopełniacza

Chimeryczne

Paliwizumab Infekcja RSV u dzieci Hamuje białko fuzyjne F RSV Humanizowane

Denosumab (Prolia®)
Osteoporoza pomenopauzalna, 
leczenie przerzutów nowotworowych 
do kości

Hamuje ligand RANK Ludzkie

EGFR (epidermal growth factor receptor) — receptor naskórkowego czynnika wzrostu; RANK (receptor activator of nuclear factor kappa-B) — receptor aktywujący jądrowy czynnik kappa B;  
RSV (respiratory syncytial virus) — syncytialny wirus oddechowy; TNF-α (tumor necrosis factor alpha) — czynnik martwicy nowotworu alfa; VEGF (vascular endothelial growth factor) — czynnik 
wzrostu śródbłonka naczyniowego

vv Ze względu 
na swoją budowę 
i ukierunkowane 

mechanizmy 
działania leki 

biologiczne 
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dużą swoistością 
terapeutycznącc
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cji białek kodowanych przez geny wchodzące 
w skład takiego połączenia. Dotychczasowe 
przykłady klinicznych zastosowań białek fuzyj-
nych są nieliczne.

Następną grupą omawianych leków są anty-
sensowne oligonukleotydy. Mechanizm ich dzia-
łania polega na hamowaniu ekspresji genów po-
przez blokowanie odpowiedniego mRNA przez 
podany z zewnątrz komplementarny fragment 
RNA (siRNA, short interfering RNA, silencing 
RNA), który wybiórczo łączy się z mRNA inte-
resującego genu, blokuje go i w ten sposób za-
pobiega produkcji odpowiedniego białka. Liczba 
leków o takim mechanizmie działania jest jeszcze 
niewielka; są one stosowane w leczeniu niektó-
rych infekcji wirusowych, chorób nowotworo-
wych, a także rodzinnej hipercholesterolemii.

Poza erytropoetyną i innymi czynnikami 
stymulującymi erytropoezę, lekami biologiczny-
mi stosowanymi w nefrologii są przede wszyst-
kim przeciwciała monoklonalne. Najczęściej jest 
to rytuksymab — monoklonalne przeciwciało 
chimeryczne skierowane przeciwko receptorowi 
CD20 znajdującemu się na limfocytach B. Powo-
duje on zwiększoną apoptozę komórek CD20-po-
zytywnych. Wskazaniami do jego stosowania są 
stany z nadmierną liczbą lub nieprawidłową funk-
cją limfocytów B, takie jak chłoniaki, białaczki 
oraz choroby autoimmunologiczne. W nefrologii 
wykorzystuje się go w leczeniu niektórych glo-
merulopatii pierwotnych, ale przede wszystkim 
w terapii glomerulopatii wtórnych, zapaleń na-
czyń związanych z przeciwciałami przeciw cyto-
plazmie neutrofilów (ANCA, anti-neutrophil cy-
toplasmic antibodies) oraz nefropatii toczniowej. 
Do najpoważniejszych, choć relatywnie rzadkich, 
powikłań zastosowania rytuksymabu należy po-
stępująca wieloogniskowa leukoencefalopatia 
(PML, progressive multifocal leucoencephalopa-
thy), zwykle śmiertelna choroba neuroinfekcyjna 
związana z reaktywacją wirusa JC należącego do 
grupy poliomawirusów. Stosowanie rytuksymabu 
może również prowadzić do reaktywacji innych 
chorób wirusowych, w tym zapalenia wątroby 
typu B.

Innym ważnym przeciwciałem stosowanym 
w nefrologii jest ekulizumab, humanizowane 
przeciwciało monoklonalne skierowane przeciw-
ko składowej C5 dopełniacza, które hamuje jej 
konwersję do formy aktywnej C5a i C5b i w ten 
sposób zapobiega powstawaniu końcowego kom-
pleksu ataku błonowego dopełniacza C5b-9. Pier-
wotnie był on stosowany w nocnej napadowej 
hemoglobinurii, w nefrologii udane próby jego 
zastosowania podejmowano w zespołach zwią-
zanych z nadmierną aktywacją układu dopeł-

niacza, takich jak niektóre przypadki błoniasto-
-rozplemowego kłębuszkowego zapalenia nerek 
(MPGN, membrano-proliferative glomerulone-
phritis), szczególnie w nefropatii C3 oraz w aty-
powym zespole hemolityczno-mocznicowym. 
Podanie ekulizumabu wiązało się z wieloma 
nieprzyjemnymi i dość często występującymi ob-
jawami ubocznymi, takimi jak bóle głowy, zapa-
lenie górnych dróg oddechowych, nadciśnienie, 
wymioty, biegunka. W związku z zahamowaniem 
działania dopełniacza chorzy są narażeni na in-
fekcje bakteriami otoczkowymi, przede wszyst-
kim z grupy meningokoków i z tego względu 
zaleca się szczepienie przeciw meningokokom 
przed zastosowaniem tego leku lub jak najszyb-
ciej po jego zastosowaniu ze wskazań nagłych. 
Problemem jest również znaczny koszt ekulizu-
mabu — 300 000 euro/rok.

Kolejną grupą leków biologicznych stoso-
wanych w nefrologii są przeciwciała przeciwko 
receptorowi dla interleukiny 2 (IL-2) (CD25) 
na aktywowanych limfocytach T, które są wy-
korzystywane w transplantologii, w zapobiega-
niu odrzucaniu przeszczepionej nerki.

GLOMERULOPATIE PIERWOTNE

Niewątpliwie dotychczas najszerzej sto-
sowanym w nefrologii zachowawczej lekiem 
biologicznym jest rytuksymab (RTX). Mimo 
że największe doświadczenie w jego stosowa-
niu dotyczy glomerulopatii wtórnych, opisano 
również mniej liczne próby terapii tym lekiem 
w nefropatiach pierwotnych.

Nefropatia zmian minimalnych  
i ogniskowe segmentalne szkliwienie 
kłębuszków

Obok wcześniejszych doniesień na temat 
terapii pojedynczych pacjentów z zespołem 
nerczycowym w przebiegu zmian minimalnych, 
w 2008 roku Guigonis [2] opisał grupę 22 pa-
cjentów pediatrycznych i młodych dorosłych ze 
steroidoopornym lub steroidozależnym, lecz 
cyklosporynowrażliwym zespołem nerczyco-
wym z częstymi nawrotami w przebiegu zmian 
minimalnych i ogniskowego segmentalnego 
szkliwienia kłębuszków (FSGS, focal segmen-
tal glomerulosclerosis), którym podawano RTX 
w dawce 375 mg/m2 powierzchni masy ciała 
(BSA, body surface area) w 2–4 powtarzanych 
dawkach. Zastosowanie tego leku spowodo-
wało remisję u 3 z 7 chorych z białkomoczem, 
a u 85% pacjentów pozwoliło na zmniejszenie 
stosowanej immunosupresji (IS) bez wystąpie-
nia nawrotu.

vv Rytuksymab 
znalazł zastosowanie 
w leczeniu niektórych 
glomerulopatii 
pierwotnych, 
ale przede 
wszystkim w terapii 
glomerulopatii 
wtórnych, zapaleń 
naczyń związanych 
z przeciwciałami 
ANCA oraz nefropatii 
toczniowejcc
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dowodów na jej 
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Podobnie zachęcające wyniki leczenia za 
pomocą RTX opisano w grupie 10 pacjentów 
pediatrycznych ze steroidoopornym zespołem 
nerczycowym w przebiegu zmian minimalnych 
i FSGS — po podaniu tego leku u 8 pacjen-
tów uzyskano całkowitą remisję [3]. W dużym 
wieloośrodkowym, randomizowanym badaniu, 
w którym leczono 54 dzieci z idiopatycznym 
zespołem nerczycowym, jednorazowe podanie 
RTX w dawce 375 mg/m2 BSA pozwoliło na 
zmniejszenie dawki steroidów i cyklosporyny 
(CSA), nie obserwowano zwiększonego białko-
moczu i częstszych remisji w porównaniu z gru-
pą leczoną standardowo [4]. Wyniki stosowania 
RTX u pacjentów dorosłych z FSGS nie były 
zachęcające. Analiza retrospektywna 8 chorych 
leczonych RTX z powodu zespołu nerczycowe-
go w przebiegu idiopatycznego, opornego na le-
czenie steroidami FSGS (u większości chorych 
ze zmianami o typie NOS [not otherwise speci-
fied]) w Hiszpanii wykazała istotną poprawę 
białkomoczu tylko u 3 chorych [5].

W innej pracy stosownie przez 16 tygodni 
adalimumabu, ludzkiego przeciwciała mono-
klonalnego przeciwko czynnikowi martwi-
cy nowotworu alfa (TNF-α, tumor necrosis 
factor alpha), leku o potencjalnym działaniu 
hamującym włóknienie, u chorych z FSGS 
i umiarkowanym upośledzeniem ultrafiltracji 
kłębuszkowej nie wpływało istotnie na tempo 
zmniejszania się filtracji kłębuszkowej [6].

Nefropatia błoniasta
Leczenie za pomocą RTX wydaje się 

obiecującą alternatywą w nefropatii błoniastej, 
szczególnie w obliczu niedostatecznej sku-
teczności dotychczasowego leczenia. Pierwsze 
doniesienia o jego efektywności przedstawił 
w 2002 roku Remuzzi [7], obserwacje te doty-
czyły 8 chorych. Ferevenza [8, 9] w dwóch pu-
blikacjach z 2008 i 2010 roku przedstawił 2 gru-
py 15 i 20 chorych leczonych RTX (4 dawki 
375 mg/m2 BSA powtórzone po 6 miesiącach), 
u których obserwowano zmniejszenie białko-
moczu. W drugiej z tych prac po 24 miesiącach 
od zastosowania RTX całkowitą i częściową re-
misję obserwowano odpowiednio u 4 i 12 cho-
rych. W pracy Becka [10] dokonano ciekawej 
analizy poziomu przeciwciał przeciwko recep-
torowi dla fosfolipazy A2 (anty-PLA2R) w su-
rowicy 25 chorych z idiopatyczną nefropatią 
błoniastą przed leczeniem i po leczeniu z za-
stosowaniem RTX. U znacznej części z nich 
wykazano zmniejszenie poziomu tych przeciw-
ciał po leczeniu, co więcej — efekt ten wiązał 
się z występowaniem remisji klinicznej.

Nowym lekiem biologicznym, stosowa-
nym ostatnio z powodzeniem w leczeniu ne-
fropatii błoniastej i innych glomerulopatii, jest 
syntetyczny rekombinowany hormon adreno-
kortykotropowy (ACTH1–24). Ten syntetyczny 
lek jest zarejestrowany i używany w Europie, 
w Stanach Zjednoczonych stosuje się miesza-
ninę hormonów kortykotropowych uzyskiwa-
nych z przysadek wieprzowych [11]. W rando-
mizowanym badaniu obejmującym 32 chorych 
z idiopatyczną nefropatią błoniastą zastoso-
wanie syntetycznego ACTH w iniekcjach pod-
skórnych 2 razy w tygodniu pozwoliło na uzy-
skanie wyników porównywalnych z leczeniem 
steroidami i lekiem alkilującym [12]. Postuluje 
się, że ACTH wywiera nie tylko działanie sty-
mulujące wydzielanie endogennych steroidów 
z nadnerczy, ale ma również niezależne działa-
nie immunomodulacyjne.

Błoniasto-rozplemowe kłębuszkowe  
zapalenie nerek i nefropatia C3

W wielu przypadkach błoniasto-roz-
plemowego kłębuszkowego zapalenia nerek 
pogłębiona diagnostyka wskazuje na zabu-
rzenia drogi alternatywnej dopełniacza jako 
przyczynę glomerulopatii. W biopsji nerki 
w tych przypadkach występują złogi składo-
wej C3 dopełniacza przy nieobecności im-
munoglobulin, a w mikroskopii elektronowej 
czasami obecne są elektronowo gęste złogi 
w błonie podstawnej. Często obserwuje się 
również niskie stężenia składowej C3 dopeł-
niacza w surowicy. Przyczyną występujących 
zaburzeń mogą być zaburzenia genetyczne 
związane z nieprawidłową funkcją czynników 
hamujących dopełniacz (czynnik H, czynnik 
I) lub postać nabyta związana z pojawieniem 
się przeciwciał przeciwko białkom dopełnia-
cza. Istotna jest więc dokładna diagnostyka 
i poznanie przyczyny tych zaburzeń. Pozna-
nie patogenezy nefropatii C3 pozwoliło na 
zastosowanie ukierunkowanego leczenia 
biologicznego. W nabytych zaburzeniach 
związanych z pojawieniem się przeciwciał 
skuteczne może być zastosowanie RTX. 
W przypadkach związanych z brakiem funk-
cjonalnych czynników hamujących dopeł-
niacz celowe jest zastosowanie ekulizumabu, 
który łącząc się ze składnikiem C5, hamuje 
powstawanie końcowej jednostki ataku bło-
nowego dopełniacza. Ekulizumab stosuje się 
w dawce 900 mg co tydzień przez 4 tygodnie, 
a następnie 1200 mg co 2 tygodnie. Czas po-
dawania tego leku nie został jednoznacznie 
określony [13].



Tomasz Liberek i wsp., Leki biologiczne w nefrologii 143

GLOMERULOPATIE WTÓRNE

Nefropatia toczniowa
Leczenie nefropatii toczniowej (LN, lu-

pus nephritis) w ostatnich latach podlegało 
dość istotnym zmianom. Klasyczne leczenie 
steroidami i cyklofosfamidem (CYC) jest oce-
niane jako skuteczne, problemem pozostają 
objawy uboczne związane ze stosowaniem in-
tensywnej, często wieloletniej, immunosupre-
sji. W przeprowadzonym w 2002 roku w grupie 
90 pacjentów badaniu Euro-Lupus Nephritis 
Trial wykazano, że podobną skuteczność jak 
w klasycznym leczeniu indukcyjnym można 
osiągnąć, redukując dawkę CYC do 3 g, poda-
jąc 6 bolusów po 500 mg co 2 tygodnie [14]. 
Kolejnym krokiem w indukcji remisji było 
wprowadzenie doustnego mykofenolanu mo-
fetilu (MMF) w dawce 2 g/dobę. W badaniu 
przeprowadzonym w Hongkongu obejmują-
cym 42 pacjentów terapia MMF okazała się 
podobnie skuteczna jak doustne podawanie 
CYC, wiązała się jednak z mniejszą liczbą dzia-
łań niepożądanych [15]. W badaniu amerykań-
skim przeprowadzonym na 140 pacjentach 
terapia MMF okazała się nie tylko bardziej 
skuteczna w indukcji remisji niż CYC poda-
wany w pulsach co miesiąc, ale obserwowano 
również tendencję do mniejszej liczby powi-
kłań [16]. W ostatnich latach, od 2002 roku, 
w leczeniu tocznia układowego (SLE, syste-
mic lupus erythematosus) i LN wykorzystuje 
się leki biologiczne, przede wszystkim RTX. 
Początkowe doniesienia dotyczyły opisów po-
jedynczych przypadków klinicznych i niewiel-
kich badań obserwacyjnych, w których uczest-
niczyli głównie pacjenci z niekontrolowaną 
chorobą leczeni standardowo lub z nawrotami. 
W 2009 roku na podstawie opisów pacjentów 
dostępnych w bazie PubMed opublikowano 
doniesienie na temat leczenia RTX 188 cho-
rych z SLE w latach 2002–2007. W 91% przy-
padków odnotowano poprawę w zakresie 
przynajmniej jednego z objawów chorobo-
wych. Spośród 103 chorych z LN poprawę od-
notowano również w 91% przypadków [17]. 
Podobnie pozytywne wyniki przedstawiono 
w pracy prezentującej prospektywną obser-
wację 136 chorych z SLE leczonych RTX we 
Francji [18]. W tej grupie u 42 chorych wystę-
powała LN, w ocenie biopsyjnej w większości 
w klasie IV według klasyfikacji Światowej Or-
ganizacji Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization). Średni białkomocz dobowy wynosił 
3,1 ± 2,5 g/dobę, a średnie stężenie kreatyniny 
— 1,4 ± 1,6 mg/dl. Znaczna większość chorych 

była wcześniej leczona za pomocą CYC lub 
MMF. W trakcie opisywanego leczenia naj-
częściej stosowano 2 dawki RTX po 1000 mg; 
poprawę uzyskano u 74% chorych, średni biał-
komocz po leczeniu wynosił 0,6 ± 0,9 g/dobę, 
stężenie kreatyniny było stabilne.

Dobre wyniki leczenia LN za pomocą 
RTX uzyskane w badaniach obserwacyjnych 
nie zostały potwierdzone w badaniach rando-
mizowanych. W badaniu Lupus Nephritis As-
sessment with Rituximab (LUNAR), którego 
rezultaty opublikowano w 2009 roku, w grupie 
144 chorych z LN leczonych RTX dołączonym 
do terapii steroidami i MMF (3 g/d.) nie ob-
serwowano statystycznie znamiennych korzyści 
klinicznych. Przyczyną braku wymiernego efek-
tu RTX w tak zaprojektowanym badaniu był 
prawdopodobnie fakt, że leczenie to było doda-
ne do skutecznej terapii grupy kontrolnej, jaką 
jest połączenie steroidów i dużej dawki MMF 
[19]. Wydaje się, że na obecnym poziomie wie-
dzy terapia RTX powinna być zarezerwowana 
dla przypadków LN opornej na standardowe 
leczenie i jej nawrotów, natomiast brak dowo-
dów na jej skuteczność jako leczenia I rzutu.

Kolejnym ludzkim przeciwciałem mono-
klonalnym stosowanym w leczeniu SLE jest 
belimumab, który hamuje aktywność stymu-
latora limfocytów B (BLyS) — cytokiny, któ-
ra odgrywa istotną rolę w ich dojrzewaniu po 
opuszczeniu szpiku. Zastosowanie tego leku 
w randomizowanym badaniu kontrolowanym 
placebo nie udowodniło pozytywnego działa-
nia stosowanej terapii mierzonego złożonym 
wskaźnikiem aktywności choroby (SLEDAI, 
systemic lupus erythematosus disease activity in-
dex) [20].

Zapalenie naczyń związane  
z obecnością przeciwciał przeciwko 
cytoplazmie neutrofilów

Układowe zapalenia naczyń związane 
z obecnością przeciwciał przeciwko cytoplazmie 
neutrofilów (AAV, anti-neutrophil antibody as-
sociated vasculitides) to heterogenna grupa cho-
rób, których wspólną cechą jest zajęcie drobnych 
naczyń. Zalicza się do nich ziarniniakowatość 
z zapaleniem naczyń (GPA, granulomatosis with 
polyangiitis), do niedawna nazywaną ziarniniako-
watością Wegenera (Wegener’s granulomatosis), 
mikroskopowe zapalenie naczyń (MPA, micro-
scopic polyangiitis) oraz eozynofilową ziarninia-
kowatość z zapaleniem naczyń (EGPA, eosino-
philic granulomatosis with polyangiitis), wcześniej 
znaną jako zespół Churga-Strauss. Te trzy zespo-
ły charakteryzują się wielonarządowym zapale-
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niem drobnych naczyń z ich martwicą, z predy-
lekcją do zajęcia nerek, układu oddechowego 
i obwodowego układu nerwowego, a nieleczone 
prowadzą do zgonu z powodu niewydolności za-
jętych narządów. Dotychczasowe leczenie jest 
wspólne dla tych zespołów i zależy od stopnia 
nasilenia i zaawansowania zmian chorobowych. 
W ciężkich i zagrażających życiu postaciach po-
lega na podawaniu steroidów i CYC, a także na 
przeprowadzeniu zabiegów plazmaferezy (PF). 
Leczenie to ma na celu indukcję remisji, po jej 
uzyskaniu jest zastępowane leczeniem podtrzy-
mującym. W wypadku wystąpienia nawrotu 
konieczna jest intensyfikacja leczenia immuno-
supresyjnego, podobna do leczenia indukcyjne-
go. Wprowadzenie do leczenia AAV steroidów 
i CYC poprawiło rokowanie chorych i zmieniło 
zasadniczo obraz choroby, jednakże stosunkowo 
niewielki odsetek chorych nie odpowiada na kla-
syczne leczenie, a ponadto u dużej grupy chorych 
można się spodziewać nawrotu w czasie kilku 
lat po indukcji remisji. Ponowne leczenie tych 
chorych CYC powoduje kumulację działań tok-
sycznych i wzrost ryzyka działań niepożądanych, 
w tym wystąpienia chorób nowotworowych. 
Skłania to do poszukiwania nowych sposobów 
terapii. Obiecującym lekiem, obecnie już dość 
powszechnie stosowanym w terapii AAV, jest 
RTX. Początkowo był on stosowany z powodze-
niem w przypadkach opornych na klasyczne le-
czenie i w opanowywaniu nawrotów [21, 22].

W 2010 roku w „New England Journal of 
Medicine” opublikowano wyniki dwóch badań, 
w których porównywano skuteczność RTX 
i CYC w leczeniu indukcyjnym AAV. W ba-
daniu RAVE porównano skuteczność 4 da-
wek 375 mg/m2 BSA RTX z CYC podawanym 
doustnie u 165 chorych z nowo rozpoznanymi 
lub ciężkimi nawrotami AAV [23]. Remisję 
osiągnięto u 64% chorych leczonych RTX 
w porównaniu z 53% wśród chorych leczonych 
CYC, co udowodniło, że terapia RTX w lecze-
niu indukcyjnym nie jest gorsza (non-inferior) 
od terapii klasycznej. Co ważne, skuteczność 
RTX była większa w grupie chorych z nawro-
tami choroby. W badaniu RITUXIVAS, któ-
re obejmowało 44 chorych z zajęciem nerek 
w przebiegu AAV, porównywano leczenie ste-
roidami, 4 dawkami RTX po 375 mg/m2 BSA 
oraz 2–3 dożylnymi pulsami CYC z klasycznym 
leczeniem steroidami i 6–10 dożylnymi pulsa-
mi CYC [24]. Skuteczność i liczba powikłań 
w obu schematach leczenia były podobne.

Ponieważ znaczna liczba chorych z AAV 
była dotychczas leczona RTX w przebiegu in-
dukcji remisji z powodu nawrotów czy niekon-

trolowanej choroby, pozwoliło to na określenie 
profilu bezpieczeństwa tego leku. Fervenza 
[25] przytacza wyniki ponad 10-letniego wła-
snego doświadczenia na grupie ponad 100 pa-
cjentów, którzy otrzymywali RTX w przebiegu 
AAV. Z tej grupy 53 pacjentów otrzymywało 
leczenie RTX wielokrotnie z powodu na-
wrotów (mediana to 4 kursy po 4 dawki po 
375 mg/m2 BSA). Autor podkreśla dużą sku-
teczność leczenia, a także brak poważniejszych 
powikłań infekcyjnych.

Rytuksymab nie jest jedynym lekiem bio-
logicznym, który oceniono w leczeniu AAV. 
W 2005 roku opublikowano wyniki badania 
Wegener’s Granulomatosis Etanercept Trial 
(WGET), w którym oceniano skuteczność 
etanerceptu, białka fuzyjnego blokującego re-
ceptor dla TNF-α, w porównaniu z placebo 
[26]. Lek ten podawano w dawce 25 mg 2 razy 
w tygodniu w iniekcji podskórnej przez średnio 
25 miesięcy. Chorzy byli ponadto poddawani 
klasycznemu leczeniu steroidami i CYC lub me-
totreksatem doustnie, w zależności od ciężkości 
choroby. Podanie etanerceptu nie zwiększało 
skuteczności leczenia. W tej grupie wystąpiło 
6 przypadków chorób nowotworowych, staty-
stycznie więcej niż w grupie leczonej klasycznie.

Kolejnym lekiem ocenianym w leczeniu 
AAV był infliksymab, chimeryczne mysio-
-ludzkie przeciwciało skierowane przeciwko 
TNF-α. W pracy opublikowanej w 2004 roku 
oceniano skuteczność infliksymabu dodanego 
do standardowego leczenia w grupie chorych 
z nowo rozpoznaną chorobą lub nawrotem 
i w grupie chorych, którzy nie osiągnęli remi-
sji mimo 3-miesięcznego leczenia. Badanie to 
nie miało grupy kontrolnej, remisję osiągnięto 
u 88% leczonych, stwierdzono jednak znaczną 
liczbę powikłań infekcyjnych, w tym 2 śmier-
telne [27].

Amyloidoza
Amyloidoza AA i amyloidoza łańcuchów 

lekkich (AL) wciąż stanowią częstą przyczynę 
zespołu nerczycowego w populacji dorosłych 
chorych. W terapii obu chorób stosuje się 
podobne leczenie objawowe. Leczenie przy-
czynowe sprowadza się do obniżenia stężenia 
białek prekursorowych, z których powstaje 
amyloid, czyli odpowiednio białka ostrej fazy 
(SAA, serum amyloid A) i łańcuchów lekkich. 
Dużą rolę w leczeniu amyloidozy AA odgrywa 
leczenie biologiczne.

W Polsce amyloidoza AA występuje 
głównie jako powikłanie w przebiegu choroby 
Crohna, reumatoidalnego zapalenia stawów 
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(RZS) czy zesztywniającego zapalenia stawów 
kręgosłupa (ZZSK). Kontrola procesu zapal-
nego w tych chorobach jest podstawą lecze-
nia amyloidozy. Obecnie udowodniona jest 
skuteczność pierwszej generacji antagonistów 
TNF-α (infliksymabu i etanerceptu), skutecz-
ność i bezpieczeństwo stosowania nowej gene-
racji tych leków (adalimumabu, certolizumabu 
czy golimumabu) wymaga potwierdzenia. Są 
już pierwsze dowody na skuteczność humani-
zowanego przeciwciała przeciw receptorowi 
dla IL-6 (tocilizumab) na przebieg amyloidozy 
w RZS [28]. Nie ma na razie dowodów na sku-
teczność innych leków biologicznych — aba-
teceptu i RTX — w leczeniu skrobiawicy, ale 
biorąc pod uwagę ich skuteczność w hamo-
waniu aktywności chorób zapalnych, należy 
się spodziewać, że zostanie ona potwierdzona 
w badaniach [29].

Lekiem, który korzystnie wpływa na losy 
chorych z RZS, a także z częstą w niektórych 
rejonach Europy gorączką śródziemnomorską, 
jest rekombinowane białko — antagonista re-
ceptorów Il-1 — anakinra.

Nefropatia cukrzycowa
Białko BMP7 odgrywa istotną rolę w roz-

woju człowieka, między innymi w przekształ-
caniu komórek mezenchymalnych w kości 
i chrząstkę. Białko to jest także istotne dla 
fizjologii i patologii nerek. Jest antagonistą 
czynnika wzrostu nowotworu beta (TGF-β, tu-
mor growth factor beta), cytokiny stymulującej 
włóknienie w nerkach.

W licznych badaniach na komórkach me-
zangium i modelach zwierzęcych wykazano 
skuteczność BMP7 w modyfikacji przebiegu 
nefropatii cukrzycowej, ale także toczniowej, 
niedokrwiennej czy śródmiąższowego zapale-
nia nerek. Podejmowane są także próby opra-
cowania leków pobudzających receptor dla 
BMP (BMP type I receptors, Alk3).

Nie jest pewne, czy rekombinowane 
białko BMP7 lub leki aktywujące jego recep-
tor pozwolą na wykorzystanie nerkoprotek-
cyjnych właściwości tej substancji. Jeśli tak 
się jednak stanie, to być może leki te będą 
najszerzej stosowanymi lekami biologiczny-
mi w nefrologii [30].

MIKROANGIOPATIA ZAKRZEPOWA

Do mikroangiopatii zakrzepowych (TMA, 
thrombotic microangiopathy) zalicza się cho-
roby o różnej patogenezie i przebiegu klinicz-
nym, charakteryzujące się występowaniem 

niedokrwistości hemolitycznej, małopłytkowo-
ści, objawów uszkodzenia i/lub upośledzenia 
funkcji innych narządów oraz typowych zmian 
histopatologicznych [31].

Najczęstsze postacie TMA to zespół 
hemolityczno-mocznicowy (HUS, hemolytic 
ureamic syndrome) oraz plamica zakrzepowa 
małopłytkowa (TTP, thrombotic thrombocyto-
penic purpura).

Uproszczona klasyfikacja  
mikroangiopatii zakrzepowych
1.	 Plamica zakrzepowa małopłytkowa zwią-

zana z zaburzeniami metaloproteinazy 
ADAMTS-13 (A Disintegrin And Metallo-
protease and ThromboSpondin; spadek ak-
tywności < 10%):

	 — TTP uwarunkowana genetycznie;
	 — TTP związana z występowaniem prze-

ciwciał anty-ADAMTS-13.
2.	 Zespół hemolityczno-mocznicowy związa-

ny z infekcją — „klasyczny” HUS w prze-
biegu zakażenia bakteriami: Escherichia 
coli (szczep O 157:H7), Shigella, Strepto-
coccus pneumoniae i innymi.

3.	 Atypowy HUS (aHUS) związany z zabu-
rzeniami dopełniacza:

	 — aHUS wywołany mutacją jednego z ge-
nów kodujących czynniki osoczowe dopeł-
niacza, między innymi czynnik H, czynnik I,  
białko MCP (membrane cofactor protein);

	 — aHUS wywołany przeciwciałami przeciw 
czynnikowi H (anty-CFH).

4.	 Wtórna TMA — HUS/TTP w przebiegu 
ciąży, tocznia, infekcji HIV, nowotworów, 
po niektórych lekach, stan po przeszczepie-
niu szpiku lub narządów litych.

Leczenie mikroangiopatii zakrzepowych
Podstawą terapii jest leczenie objawowe, 

zwłaszcza w postaci HUS związanego z infek-
cją Escherichia coli i przebiegającego z biegun-
ką. Leczenie to radykalnie zmieniło rokowanie 
w postaci klasycznej HUS.

W przypadkach atypowych leczeniem 
z wyboru jest substytucja brakujących czynni-
ków osoczowych lub leczenie immunosupre-
syjne (IS) w przypadkach autoagresji. Leczenie 
plazmaferezami pozwala na substytucję braku-
jących czynników osoczowych, a jednocześnie 
jest leczeniem IS, co tłumaczy jego wysoką 
skuteczność w TMA.

Leczenie za pomocą PF stosowano empi-
rycznie od lat 70. XX wieku, wcześniej w la-
tach 50. zaobserwowano skuteczność transfuzji 
wymiennych, a jeszcze wcześniej — w latach 
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20. XX wieku — Eli Moschcowitz, który jako 
pierwszy opisał TTP w 1925 roku, wskazywał 
na korzystny wpływ przetoczeń krwi na prze-
bieg choroby [32]. Mimo ewidentnej skutecz-
ności PF, nie był znany mechanizm jej dzia-
łania. Nie było także jasne, jaka jest różnica 
między PF a przetoczeniem osocza oraz kiedy 
to leczenie jest najbardziej skuteczne, a kiedy 
zawodzi. Obecnie istnieją silne podstawy teo-
retyczne dla leczenia osoczem w TMA [32].

Leczenie biologiczne zespołu  
hemolityczno-mocznicowego/ 
/plamicy zakrzepowej małopłytkowej

Chorzy z obniżoną aktywnością 
ADAMTS-13

Metaloproteinaza ADAMTS-13 jest osoczo-
wym czynnikiem odpowiedzialnego za fragmenta-
cję multimerów czynnika von Willebrandta.

Postacie uwarunkowane genetycznie
W postaci uwarunkowanej genetycznie 

(zespół Upshawa-Schülmana) występuje wro-
dzony niedobór ADAMTS-13, jego aktyw-
ność w surowicy chorych wynosi poniżej 5%. 
Leczeniem z wyboru jest substytucja świeżo 
mrożonego osocza (FFP, fresh frozen plasma) 
co 7–14 dni.

Obecnie trwają prace nad stworzeniem re-
kombinowanego czynnika ADAMTS-13 [33]. 
Wydaje się, że wdrożenie takiej terapii jest 
tylko kwestią czasu, nie wiadomo jednak, jak 
będzie skuteczna i jakie będą jej powikłania.

Postacie z autoagresji
W postaci z autoagresji stosuje się lecze-

nie immunosupresyjne. Uważa się, że u chorych 
z nabytym niedoborem ADAMTS-13 podsta-
wą leczenia jest PF oraz steroidoterapia.

Ponadto w leczeniu stosuje się azatiopry-
nę, MMF i RTX [32, 34]. Miejsce RTX w le-
czeniu TTP nie jest obecnie ustalone. Zwykle 
lek jest stosowany, jeżeli leczenie PF i steroida-
mi jest nieskuteczne lub jeżeli po zakończeniu 
PF następuje nawrót choroby. Nie wiadomo, 
czy RTX może zapobiec nawrotom, czy tylko 
opóźnia ich wystąpienie. Nie ma specyficznego 
schematu dawkowania RTX w TTP.

Chorzy z zaburzeniami dopełniacza
Postacie uwarunkowane genetycznie

Atypowy HUS dotyczy 5–10% dzieci 
i większości dorosłych z HUS. Opisano ponad 
1000 chorych z anomaliami dopełniacza, doty-
czącymi przede wszystkim mutacji czynnika H, 

czynnika I, czynnika B, białka MCP, trombo-
moduliny i innych [35].

Sukces leczenia osoczem w aHUS wynika 
z obecności w osoczu wszystkich, poza MCP, 
białek związanych z układem dopełniacza, któ-
rych mutacje mogą powodować aHUS. U tych 
chorych powtarzane co 7–14 dni wlewy osocza 
zapobiegają nawrotom choroby. 

W przypadku pierwszego rzutu choro-
by lub jej nawrotu zastosowanie leczenia PF 
pozwala na substytucję białek dopełniacza 
oraz na usunięcie zmutowanych czynników, 
a w postaci z autoagresji przeciwciał anty-
-CFH. Pozwala także na utrzymanie prawi-
dłowej wolemii u chorych z ostrą niewydol-
nością nerek. 

Inną możliwością przewlekłego leczenia 
jest przeszczepienie wątroby, w której są pro-
dukowane czynniki osoczowe dopełniacza. Ta-
kich przeszczepień wykonano około 20, chorzy 
wymagali przygotowania zabiegami PF, liczba 
powikłań była duża, a śmiertelność wynosiła 
14% [35]. Dlatego idealnym rozwiązaniem by-
łaby substytucja wybranych czynników dopeł-
niacza. Ostatnio ludzki koncentrat czynnika 
H został opracowany w Laboratoire Français 
du Fractionnement et des Biotechnologies i być 
może będzie stosowany w praktyce [35]. Duże 
nadzieje wiąże się ze stworzeniem rekombino-
wanych białek. Udało się rekombinować czyn-
nik H z użyciem drożdży Pichia Pastoris [36]. 
Być może stanie się on lekiem z wyboru w wy-
branych postaciach aHUS [36, 37].

Postacie aHUS z autoagresji
Postać aHUS z przeciwciałami anty-CFH 

występuje rzadko, dlatego w aHUS nie stosu-
je się rutynowo steroidów i IS. Tym niemniej 
w przypadkach z udowodnioną obecnością an-
ty-CFH istnieją teoretyczne podstawy do sto-
sowania leków IS i w tej grupie opisano także 
skuteczność RTX [35].

Hamowanie dopełniacza
Zahamowanie aktywności dopełniacza 

jest zupełnie nowym podejściem do leczenia 
HUS. Wiadomo, że dla rozwoju aHUS klu-
czowa jest aktywacja składowej dopełniacza 
C5. Lekiem hamującym końcowy etap ak-
tywacji dopełniacza jest ekulizumab. Swoje 
lecznicze działanie wywiera przez łączenie się 
ze składową C5 dopełniacza, hamując w ten 
sposób jego rozkład na C5a i C5b i zapobie-
gając wytwarzaniu końcowego kompleksu 
C5b-9. Jest to rekombinowane, humanizowa-
ne, monoklonalne przeciwciało.
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Ponieważ ekulizumab hamuje końcowy 
etap aktywacji dopełniacza, jest skuteczny u cho-
rych z mutacjami różnych jego składowych. W le-
czeniu aHUS lek jest stosowany od 2009 roku 
[35]. Dobrze udokumentowano korzystne dzia-
łanie ekulizumabu w 19 przypadkach aHUS 
nerek własnych. Leczono także 15 nawrotów 
aHUS po przeszczepieniu nerki, a u 10 chorych 
ekulizumab zastosowano w prewencji nawrotu 
przed przeszczepieniem nerki. Wyniki są bardzo 
zachęcające, a opisy ozdrowień po ponad 3-mie-
sięcznym okresie dializoterapii budzą wielkie 
nadzieje [38]. Ekulizumab stosowano również 
u dzieci z klasyczną postacią HUS, a także w cza-
sie epidemii HUS w maju 2011 roku w Niem-
czech. Z przyczyn metodologicznych trudno oce-
nić skuteczność leku w tej grupie, nie ma jednak 
dowodów, by stosowanie go w postaci innej niż 
aHUS było w pełni uzasadnione [39].

Diagnostyka
Niniejsze opracowanie dotyczy wybra-

nych zagadnień dotyczących leczenia. Nie 
sposób jednak nie wspomnieć przy oka-
zji leczenia tak zróżnicowych chorób jak 
HUS/TTP o konieczności nowoczesnej dia-
gnostyki. Bez możliwości szybkiego ozna-
czenia aktywności ADAMTS i wybranych 
składowych dopełniacza nie ma podstaw do 
rozpoczęcia jakiejkolwiek nowoczesnej te-
rapii. Włączenie leczenia PF i steroidami 
przed pobraniem materiału w celu wykona-
nia badań diagnostycznych utrudnia posta-
wienie prawidłowego rozpoznania.

Miejsce leków biologicznych w terapii 
zespołu hemolityczno-mocznicowego/ 
/plamicy zakrzepowej małopłytkowej

—— Leczenie objawowe — wszystkie postacie 
HUS i TTP.

—— Leczenie osoczem (PF lub wlewy) — aHUS, 
TTP.

—— Steroidy, leki immunosupresyjne,w tym ry-
tuksymab — aHUS z przeciwciałami anty-
-CFH, nabyty TTP.

—— Ekulizumab — aHUS.
—— Przeszczepienie nerki, profilaktyka nawro-
tów — TPE, ekulizumab, rytuksymab, jed-
noczesne przeszczepienie nerki i wątroby.

—— Terapia przyszłości — rekombinowane białka.

PRZESZCZEPIANIE NEREK

Powszechnie wiadomo, że leczenie IS 
jest stosowane w celu zapobiegania i leczenia 
procesu odrzucania. Obok korzystnego efektu 

hamowania procesu odrzucania przeszczepu 
IS może wywoływać wiele działań niepożąda-
nych oraz sprzyjać rozwojowi zakażeń i nowo-
tworów. Wybór leku i schematu leczenia zale-
ży od szeregu czynników. Wśród stosowanych 
obecnie leków znajdują się również preparaty 
biologiczne blokujące receptory komórkowe. 
Należą do nich:

—— przeciwciała poliklonalne — globuliny anty-
limfocytarne ATG-Fresenius S (thymoglo-
bulina została wycofana z obrotu w Polsce 
na podstawie decyzji nr 50/WC/2013 z dnia 
28.06.2013 r. Głównego Inspektora Farma-
ceutycznego);

— przeciwciała monoklonalne:
•	 anty-CD3 — OKT3 (mysie),
•	 anty-CD25 (IL-2R) skierowane przeciw-

ko łańcuchowi α receptora dla Il-2,
	 a)	 humanizowane (daklizumab),
	 b)	 chimeryczne (bazyliksymab),
•	 anty-CD20 (rytuksymab),
•	 anty-CD52 (alemtuzumab);
—— białka fuzyjne:
•	 białko fuzyjne zawierające domenę po-

zakomórkową CTLA-4 (cytotoxic T-lym-
phocyte antigen 4) i ludzką IgG1 CTLA-4/ 
/IgG1(belatacept);

•	 białko fuzyjne LFA3/IgG1 blokujące re-
ceptor CD2 (alefacept).

Przeciwciała anty-CD20 i anty-CD52 nie są 
zarejestrowane w Polsce do stosowania w trans-
plantologii. Globuliny antytymocytarne (ATG-
-Fresenius S) stosuje się w leczeniu epizo-
dów odrzucania opornych na steroidy oraz 
w indukcji IS w wybranych przypadkach (chorzy 
o wysokim mianie PRA, protokoły IS z szybkim 
odstawianiem steroidów). Przeciwciała mono-
klonalne anty CD25: daclizumab, bazyliksy-
mab są stosowane wyłącznie w immunosupresji 
indukcyjnej. Przeciwciała monoklonalne anty 
IL-2R są stosowane zwykle u chorych z grup 
podwyższonego ryzyka (wysoko uczuleni, dru-
gie i kolejne przeszczepienie), w przypadku 
planowanego wczesnego odstawienia steroidów 
lub w sytuacji przeszczepienia nerki od żywego 
dawcy. Przeciwciała poliklonalne są używane 
w leczeniu epizodów steroidoopornego ostrego 
odrzucania oraz w indukcji u chorych z grupy 
wysokiego ryzyka i w protokołach z planowa-
nym szybkim odstawieniem steroidów. Przeciw-
ciało monoklonalne mysie anty CD3 (OKT3) 
jest obecnie rzadko stosowane, dostępne tylko 
w imporcie docelowym. Wykorzystuje się je 
w leczeniu steroidoopornego odrzucania lub 
w indukcji u chorych z grupy wysokiego ryzyka 
uczulonych na globuliny królicze. W czerwcu 
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STRESZCZENIE

Leki biologiczne stanowią nową grupę terapeuty-
ków, których powstanie umożliwił rozwój biotech-
nologii. Podstawowe grupy leków biologicznych 
to rekombinowane białka, w tym przeciwciała 
monoklonalne, oraz białka fuzyjne. Charakteryzują 
się one dużą swoistością działania. Główne dzie-
dziny medycyny, w których stosuje się leki biolo-
giczne, to reumatologia, onkologia, dermatologia 
oraz gastroenterologia. Na coraz większą skalę są 
stosowane również w nefrologii i przeszczepianiu 

nerek. Najczęściej używanym w nefrologii lekiem 
biologicznym jest chimeryczne przeciwciało mo-
noklonalne skierowane przeciwko CD20, antyge-
nowi występującemu na limfocytach B — rytuk-
symab. Znalazł on zastosowanie w leczeniu wielu 
glomerulopatii pierwotnych, ale przede wszystkim 
w terapii glomerulopatii wtórnych, zapaleń naczyń 
związanych z przeciwciałami ANCA oraz nefropa-
tii toczniowej. 
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Słowa kluczowe: biotechnologia, białka 
rekombinowane, przeciwciała monoklonalne

2011 roku Agencja ds. Żywności i Leków (FDA, 
Food and Drug Administration) zaakceptowała 
wprowadzenie do profilaktyki odrzucania u do-
rosłych biorców przeszczepu nerki belataceptu 
(preparatu Nulojix® — blokera kostymulacji), 
który jest rekombinowanym, rozpuszczalnym 
białkiem fuzyjnym [40]. Blokada kostymulacji 
prowadzi do anergii limfocyta T lub jego apop-
tozy. Podstawą do wydania pozytywnej opinii 
były wyniki badań prowadzonych u pacjentów 
po przeszczepieniu nerki BENEFIT i BENE-
FIT-EXT, które wykazały, że belatacept ma 
lepszy w porównaniu z inhibitorem kalcyneu-
ryny profil metaboliczny i pozwala zmniejszyć 
ryzyko sercowo-naczyniowe oraz występowanie 
nefropatii związanej ze stosowaniem cyklospo-
ryny. Z powodu zwiększonego ryzyka rozwoju 
potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyj-
nej (PTLD, posttransplant lymphoproliferative 
disease) u pacjentów EBV-seronegatywnych, 
którzy stosowali belatacept, lek ten został po-
zytywnie zaopiniowany jedynie u biorców EBV-
-seropozytywnych. Testowane są także inne leki 
biologiczne, z których warto wymienić przede 
wszystkim przeciwciało monoklonalne przeciw-
ko cząsteczce CD2 na limfocycie T (alefacept) 
oraz przeciwciało monoklonalne skierowane 
przeciwko cząsteczkom adhezyjnym (efalizu-
mab). W 2013 roku opublikowano wyniki po-
dwójnie ślepego badania, podczas którego u pa-

cjentów po przeszczepieniu nerki stosujących 
takrolimus, MMF i steroidy dodano alefacept 
(u 105 pacjentów) lub placebo (107 pacjentów) 
[41]. Nie udało się wykazać korzyści z leczenia 
4-lekowego, nie stwierdzono różnic między ba-
danymi grupami w przeżyciu przeszczepu nerki 
oraz w funkcji nerek. Bezpieczeństwo i toleran-
cja stosowanego leczenia były dobre, alefacept 
skutecznie zmniejszał liczbę komórek pamięci 
T, niestety, zaobserwowano więcej nowotwo-
rów (p = 0,06) wśród chorych otrzymujących 
alefacept w porównaniu z grupą kontrolną 
(6 przypadków, podczas gdy w grupie otrzy-
mującej dodatkowo placebo tylko 1). Warto 
dodać, że w 2011 roku ukazała się duża me-
taanaliza, do której włączono 56 badań obej-
mujących 11 337 chorych po przeszczepieniu 
nerki, której autorzy sugerują, że stosowanie 
strategii zmniejszających narażenie na inhi-
bitory kalcyneuryny (m.in. z wykorzystaniem 
belataceptu — 3 badania, 950 chorych i alem-
tuzumabu — 4 badania, 242 chorych) pozwa-
la na poprawę funkcji przeszczepionej nerki 
i zmniejszenie ryzyka powstania cukrzycy de 
novo bez istotnego zwiększenia ryzyka wystą-
pienia ostrego odrzucania [42]. Niezbędne 
wydaje się przeprowadzenie kolejnych badań 
klinicznych w celu określenia roli leków bio-
logicznych we współczesnej immunosupresji 
stosowanej po przeszczepieniu nerki.
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