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Application of secukinumab in management of patients

with psoriatic arthritis — a standpoint of the Polish Society
for Rheumatology and Polish Society of Dermatology

STRESZCZENIE

Sekukinumab jest lekiem biologicznym, ludzkim mo-
noklonalnym  przeciwciafem skierowanym przeciwko
interleukinie 17A stosowanym w leczeniu chorych na
tuszczycowe zapalenie stawow. Lek moze by¢ sto-
sowany po nieskutecznosci metotreksatu lub lekow
biologicznych a u chorych na postac osiowg choroby
jako pierwszy lek, po nieskutecznosci niesteroidowych

lekow przeciwzapalnych. Ze wzgledu na mechanizm
dziatania odmienny od dotychczas stosowanych lekow,
znaczaca skutecznosc i duze bezpieczenstwo stosowa-
nia wprowadzenie sekukinumabu do leczenia chorych
na fuszczycowe zapalenie stawow istotnie poszerzy
mozliwosci dostepnej farmakoterapii tej choroby.
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WPROWADZENIE

FLuszczycowe zapalenie stawdw (psoria-
tic arthritis) (LZS) jest przewlekla uktadowa
choroba zapalna, cechujaca si¢ zapaleniem
stawow prowadzacym do ich uszkodzenia
strukturalnego, zapaleniem przyczepow $cig-
gnistych, zapaleniem palcéw i wystgpowaniem
tuszczycy skory oraz paznokci. Obraz klinicz-
ny i przebieg LZS jest bardzo rdéznorodny,
ale prawie zawsze choroba powoduje wyraz-
ne zmniejszenie jakoSci zycia, inwalidztwo
oraz skrdcenie zycia pacjentéw w poréwnaniu
z calg populacja. Zréznicowany obraz klinicz-
ny choroby taczy si¢ z odmienna skutecznoscia
i tolerancja poszczegdlnych rodzajow stosowa-
nej terapii oraz réznymi potrzebami chorych
w tym zakresie. Przyczyna LZS jest nieznana
a patogeneza poznana tylko fragmentarycz-
nie [1-3]. Leczenie chorych na £ZS ma cha-
rakter kompleksowy, ale wiodaca w nim role
odgrywa farmakoterapia [4]. Farmakoterapia
1ZS w ostatnich latach ulega istotnym zmia-
nom wyniklym z wprowadzenia nowych lekéw
o odmiennym mechanizmie dzialania. Ogélna
strategia leczenia L.ZS zostata opisana w aktu-
alnych zaleceniach European League Against
Rheumatism (EULAR) (ogtoszonych 7 grud-
nia 2015) [5] i zaleceniach Group for Research
and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arth-
rits (GRAPPA) (ogloszonych w maju 2016 r.)
[6]. Od czasu ztozenia do druku wymienionych
wytycznych ogloszono kolejne prace doku-
mentujace skuteczno$¢ i bezpieczefistwo sto-
sowania lekéw, ktére sa wymienione w zale-
ceniach, ale w czasie opracowania zalecefi ich
znaczenie w terapii bylo mniej poznane [7].
Poszukiwanie nowych i bardziej skutecznych
opcji terapeutycznych ma swoje uzasadnienie
w obserwowanym, u niektérych pacjentéw,
braku pozadanego efektu klinicznego i wyste-
pujacej czasem opornoSci na leczenie. Celem
niniejszego opracowania bylo przedstawienie
znaczenia i miejsca sekukinumabu w farmako-
logicznym leczeniu chorych na LZS.

INTERLEUKINA-17 1 JEJ ROLA
W PATOGENEZIE tUSZCZYCOWEGO
ZAPALENIA STAWOW

Interleukina-17 (IL-17) jest grupa cytokin
tworzacych odrebna podklase. Opisano sze$¢
cytokin zaliczanych do podklasy IL-17 ozna-
czanych kolejnymi literami alfabetu (IL-17A
do IL-17F). Najlepiej poznana jest rola IL-17A
i wydaje sig, ze ta cytokina dominuje w regula-
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cji odpowiedzi immunologicznej. Interleukina
17A jest zbudowana z 177 reszt aminokwa-
sowych, posiada aminoterminalny peptyd sy-
gnatowy i grupy weglowodanowe przytaczone
wigzaniem N-glikozydowym oraz reszty cyste-
inowe. Interleukina 17A wykazuje najwicksza
homologi¢ z IL-17F (ok. 50%). Pozostate cyto-
kiny z omawianej grupy maja mniejsza homo-
logie. Mimo réznic w sekwencji reszt amino-
kwasowych, budowa przestrzenna (struktura
drugorzedowa) IL-17 jest zblizona, szczegdl-
nie w zakresie czterech fancuchéw o struktu-
rze a, a struktura trzeciorzegdowa cechuje si¢
tak zwanym weztem cysteinowym, opisanym
w czynniku wzrostu nerwéw (nerve growth fac-
tor) [8]. Interleukina 17 reaguje z pigcioma
receptorami tworzacymi odrgbna grupe recep-
toréw, odmienna od receptoréw pozostatych
cytokin. Sg to receptory IL-17RA, IL17RB/
/IL-25R, IL-17RC, IL-17RD/SEF i IL-17RE.

Interleukina 17A zwana poczatkowo an-
tygenem 8 limfocytow cytotoksycznych (cyto-
toxic T lymphocyte antygen §) jest wytwarzana
przez limfocyty Th17 (podgrupa limfocytéw
pomocniczych T-CH4+), limfocyty T z grupy
CDS8+, limfocyty yd-T, komorki natural killer
oraz komorki indukujace tkanke limfatyczna
(ymphoid tissue inducer). Interleukina 17A
wiaze si¢ z receptorem IL-17RA i z duzo
mniejszym powinowactwem z receptorem IL-
-17RC[9].

Uwaza sig, ze gtéwna funkcja biologicz-
na IL-17A jest rozwdj zjawisk autoimmuno-
logicznych oraz udziat w odpornosci przeciw-
bakteryjnej i przeciwgrzybiczej. Wykazano, ze
IL-17A pobudza wydzielanie takich prozapal-
nych cytokin jak TNF-e, interleukina-1« i in-
terlekina-6 przez chondrocyty, synowiocyty,
makrofagi i osteoklasty. Co wiecej, tworzy to
dodatnie sprezenie zwrotne, poniewaz in-
terleukina 6 ulatwia proliferacje limfocytéw
Th17. Poza tym IL-17A pobudza sekrecje
takich chemokin, jak IL-8/CXCLS, CXCL2,
CCL20, CCL2. Sa one odpowiedzialne za
gromadzenie granulocytéw oboj¢tnochton-
nych i makrofagéw w zmienionej zapalnie bto-
nie maziowej. Interleukina 17A bierze takze
udzial w aktywacji metaloproteinaz odpowia-
dajacych za rozwdj uszkodzen narzadu ruchu.
W skoérze rozwdj zmian tuszczycowych wiaze
si¢ z IL-17A. Bierze ona udziat w regulacji eks-
presji genu dla interleukiny 22 i razem z nia
zwicksza ekspresje skérnych peptydéw prze-
ciwbakteryjnych (m. in. a-defenzyny-2, pso-
riazyny-S100A7 i kalprotektyny). Przypisuje
si¢ im role w rozwoju zmian skdry i paznokci,



a takze w powstaniu zaburzen tolerancji immu-
nologiczne;.

Opisane mechanizmy biora udziat w roz-
woju LZS przede wszystkim w aspekcie in-
dukgji zapalenia, w jego roznych lokalizacjach
i przejawach klinicznych. Mimo braku aktual-
nych danych patofizjologicznych, udowodnio-
no na modelach zwierzecych i obserwacjach
klinicznych, Ze zmniejszenie czynnej biologicz-
nie IL-17A laczy si¢ z zahamowaniem procesu
zapalnego i jego nastepstw klinicznych [10].

SEKUKINUMAB

Sekukinumab jest lekiem biologicznym
o budowie ludzkiego monoklonalnego prze-
ciwciata klasy G1 z taficuchami lekkimi klasy
kappa, ktore jest przeciwciatem przeciwko IL-
-17A. Pozwala to na istotne zmniejszenie ilo-
Sci czynnej biologicznie IL-17A w organizmie
leczonego. Lek stosowany jest u chorych na
luszczyce, zesztywniajace zapalenie stawOw
kregostupa [11] oraz LZS, co jest przedmiotem
niniejszego opracowania. Czynione sa proby
zastosowania sekukinumabu u chorych na inne
choroby, miedzy innymi reumatoidalne zapa-
lenie stawéw, chorobe Behgeta oraz zespoly
autoazapalne [12].

WYSTEPOWANIE LtUSZCZYCOWEGO
ZAPALENIA STAWOW

Powszechnie uwaza si¢, ze LZS wystepuje
rzadziej niz reumatoidalne zapalenie stawéw
czy zesztywniajace zapalenie stawéw krego-
stupa. Brakuje jednak wiarygodnych danych
dotyczacych epidemiologii £ZS. Wynika to
z réznorodnoSci obrazu klinicznego choroby,
a co za tym idzie, braku prostych kryteriow
rozpoznawczych przydatnych do badaf po-
pulacyjnych. Nalezy przy tym podkre§lié, ze
LZS nie jest prostym wspotistnieniem tuszczy-
cy i dolegliwosci stawowych [4] i dlatego nie
mozna przenosi¢ danych epidemiologicznych
dotyczacych wystgpowania tuszczycy do oceny
chorobowosci na LZS. Dostgpne dane epi-
demiologiczne sa bardzo rozbiezne. Niewat-
pliwym faktem wydaje si¢ wystepowanie £ZS
z r16zna czestoScia w poszczegdlnych regionach
Swiata. Chorobe stwierdza si¢ stosunkowo
rzadko w Azji Srodkowej i Wschodniej (0,01%
populacji), podczas gdy w Europie wystepuje
u 0,19% calej populacji [4]. Nie jest to jednak
stala czestotliwo$¢, poniewaz LZS czesciej
stwierdza si¢ w krajach Europy Pdétnocnej niz
poludniowych obszarach kontynentu. Bezpo-

$rednie badania epidemiologiczne przeprowa-
dzane w Danii wykazaly chorobowos¢ 0,14%
[13], a dane z Czech tylko 0,05% [14]. Zacho-
rowalno§¢ w Grecji wynosita 6,59/100 000 oséb
na rok, natomiast w Finlandii opisano zacho-
rowalno$¢ wynoszaca az 23/100 000 os6b na
rok [15]. Zbiorcza zachorowalno$¢ na LZS
u 0s6b chorujacych na tuszczyce wynosi 1,7%
po 5 latach trwania choroby skory [16].

OBRAZ KLINICZNY tUSZCZYCOWEGO
ZAPALENIA STAWOW

Fuszczycowe zapalenie stawéw jest cho-
robg o zlozonym i zmiennym przebiegu, z za-
ostrzeniami i okresami remisji. W starszych
opisach LZS wyrdzniano nastepujace postacie
choroby:

— postaé asymetryczna nielicznostawowa,

— postac symetryczna wielostawowa,

— postac z zajeciem stawow miedzypaliczko-
wych dalszych,

— postac osiowa

— postac okaleczajaca [2].

Obecnie, wskazuje si¢ na ztozono$¢ obrazu
klinicznego LZS, na ktory sktadaja si¢ zapalenie
stawéw obwodowych, zmiany skdry i paznokci,
zapalenie palcéw i zapalenie przyczepéw Scig-
gnistych. U chorych z postacia osiowa, mniej
sa zaznaczone objawy zapalenia stawéw obwo-
dowych, a dominuja objawy zapalenia stawéw
kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych.
U czescei chorych stwierdza si¢ ponadto objawy
ogolne (ostabienie, uczucie zmeczenia, depre-
sje), nawracajace zapalenie blony naczyniowej
oka i wady zastawki aortalne;j.

Zapalenie stawéw obwodowych moze
dotyczy¢ réznych stawow (duzych i matych)
czesciej bywa niesymetryczne. Zapalenie czg-
sto prowadzi do trwalego uszkodzenia stawow.
Zapalenie stawéw kregostupa cechuje si¢ bo-
lem zapalnym plecéw, ograniczeniem rucho-
moSci kregostupa i zapaleniem staw6w krzyzo-
wo-biodrowych, czesto niesymetrycznym [1, 3].

Zmiany skorne majace zrdznicowane na-
silenie od drobnych umiejscowionych w oko-
licy pepka lub szpary migdzyposladkowej do
rozlegtych, obejmujacych duza powierzchnie
skoéry (réowniez owlosionej) i majacych cigzki
przebieg (erytrodermia tuszczycowa). Zmiany
paznokci moga by¢ mylone z grzybica i moga
tez by¢ réznie nasilone [2, 4].

Zapalenie palcéw objawia si¢ jako tak
zwane palce kietbaskowate i jest zapaleniem
tkanek migkkich catego palca. Zmiany zapalne
palcéw i stawdéw moga prowadzi¢ do znacznych
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Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne tuszczycowego zapalenia stawow (kryteria CASPAR)'

Kryteria duze

Zapalenie stawu lub stawow obwodowych lub osiowych lub zapalenie przyczepow $ciggnistych

Kryteria mate
— Wystepowanie fuszczycy:

e fuszczyca w wywiadzie*

testu lateksowego
— Zapalenie palcow

« w chwili badania zmiany skory nieowtosionej lub owfosionej okre$lone przez specjalistg jako zmiany tuszczycowe*

« wywiad rodzinny tuszczycy u krewnego pierwszego lub drugiego stopnia*
— Dystroficzne zmiany fuszczycowe paznokci (zmiany typowe) stwierdzone u chorego
— Ujemny wynik oznaczania wystgpowania czynnika reumatoidalnego, badanie wykonane dowolng metodg z wyjatkiem

« wystepujacy w chwili badania obrzek catego palca**
* W Wywiadzie, rozpoznane uprzednio przez reumatologa**
— Radiologiczne dowody kostnienia wzdtuz brzegow stawow w badaniu rak lub stop

Spetnienie kryteriow wymaga spefnienia kryterium duzego i trzech lub wigcej kryteriow matych

'CASPAR — Classification Criteria for Psoriatic Arthritis

Tekst polski wedtug: Kucharz E.J., Kotulska A. Zastosowanie kliniczne etanerceptu w tuszczycowym zapaleniu stawéw. W: Wiland P (red.). Enbrel,
zastosowanie kliniczne. Wydanie 2. Wydawnictwo Medyczne Gornicki, Wroctaw 2012: 70.
*do wyboru jedno z trzech wymienionych; **do wyboru jedno z dwéch wymienionych

uszkodzef, migdzy innymi wytworzenia palcéw
teleskopowych i innych deformacji.

ROZPOZNANIE tUSZCZYCOWEGO ZAPALENIA
STAWOW

Oceng kliniczna chorego uzupekniaja ba-
dania obrazowe (w tym radiologiczne — stawy
krzyzowo-biodrowe, stawy rak i stép, krego-
stup oraz ultrasonograficzne — przyczepy Scig-
gniste, zapalenie palcow, zapalenie stawdw).
Badanie technika rezonansu magnetyczno-ja-
drowego moze by¢ pomocne w ocenie stawow
krzyzowo-biodrowych. U 60-70% chorych na
LZS wystepuje antygen HLA B27, wskazniki
zapalne moga by¢ zwickszone. Zaleca si¢ sto-
sownie kryteriow CASPAR (tab. 1) [17, 18].

OGOLNE ZASADY LECZENIA

Leczenie chorych na £.ZS winno by¢ kom-
pleksowe. Wiodaca w nim role farmakoterapii
uzupetniaja: edukacja chorego i jego rodziny,
kinezyterapia i fizykoterapia, rehabilitacja i za-
opatrzenie ortopedyczne [2].

Zalecenia GRAPPA i zalecenia EULAR
wyrdzniaja ogllne zasady terapii i wskazania
szczegbtowe. W wielu punktach sa one zblizo-
ne. Nadrzednym celem leczenia jest uzyskanie
najmniejszej mozliwej aktywno$ci choroby
w kazdym jej aspekcie, zapewnienie w najwiek-
szym stopniu prewencji wystepowania uszko-
dzeni strukturalnych oraz zapobieganie powi-
ktaniom zwiazanym z chorobg i zastosowanym
leczeniem (GRAPPA zalecenie ogdlne 1, 4,
EULAR zalecenie ogdlne D, E). Istotne jest
uwzglednienie choréb towarzyszacych. Nie-
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zbedna jest indywidualna strategia leczenia,
szczegblnie wobec niejednorodnego obrazu
klinicznego i przebiegu choroby (GRAPPA
zalecenie og6lne 5, EULAR zalecenie ogdlne
B). Wskazana jest okresowa ocena stanu cho-
rego i skutecznoSci oraz bezpieczefistwa tera-
pii, ktéra powinna by¢ prowadzona przez reu-
matologa przy wspdlpracy dermatologa, a jej
przebieg powinien by¢ uzgodniony z chorym
(EULAR zalecenie ogélne B, C, GRAPPA za-
lecenie ogdlne — 2, 3).

SEKUKINUMAB W LEGZENIU )
LUSZCZYCOWEGO ZAPALENIA STAWOW

Zalecenia GRAPPA podzielone sa na gru-
py objawéw klinicznych £ ZS. W opracowanych
w 2014 roku zaleceniach lek hamujacy interleu-
king 17 wymieniony jest w leczeniu obwodowe-
go zapalenia stawOw niereagujacego na leczenie
tradycyjnymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby lub niereagujacego na inne leczenie
biologiczne, leczeniu postaci osiowej choroby
(zaréwno jako pierwszy lek biologiczny, jak i po
nieskuteczno$ci innych lekéw biologicznych),
leczeniu zapalef przyczepdw Sciegnistych, za-
palenia palcéw oraz zmian skory i paznokci.

Zalecenia EULAR maja charakter algo-
rytmu postgpowania uzupelnionego 10 zale-
ceniami szczegétowymi. Sekukinumab, jako
inhibitor intereukiny 17 wymieniony jest wsrod
zalecanych lekéw biologicznych w fazie III tera-
pii, tj. u chorych po nieskuteczno$ci metotrek-
satu lub od razu u chorych z postacig osiowa
choroby i niedostateczna odpowiedzia na nie-
steroidowe leki przeciwzapalne, a takze po nie-
skuteczno$ci innych lekéw biologicznych [5, 6].



Nalezy zauwazy¢, ze od ogloszenia wspo-
mnianych rekomendacji nagromadzono kolejne
dane dotyczace leczenia sekukinumabem [19-21].

BADANIA KLINICZNE STOSOWANIA
SEKUKINUMABU U CHORYCH NA
LUSZCZYCOWE ZAPALENIE STAWOW

Bezpieczefistwo stosowania i skutecz-
no$¢ sekukinumabu oceniano u 1003 pacjen-
tow w dwoch randomizowanych, podwdjnie
zaSlepionych badaniach III fazy kontrolowa-
nych placebo z udzialem pacjentéw z aktyw-
na postacig luszczycowego zapalenia stawoéw
(> 3 obrzeknigte i > 3 tkliwe stawy) pomimo
stosowania niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych, glikokortykosteroidéw lub syntetycz-
nych lekéw modyfikujacych przebieg choroby
(badania FUTURE 1, FURURE 2). Do ba-
dan klinicznych wtaczono pacjentéw z kazdym
podtypem LZS, w tym wielostawowym zapale-
niem stawow, zapaleniem stawow kregostupa
przebiegajacym z zapaleniem stawéw obwo-
dowych, asymetrycznym zapaleniem stawéw
obwodowych, zajeciem dystalnych stawéw
miedzypaliczkowych rak oraz okaleczajaca po-
stacia zapalenia stawéw. U wigkszoSci pacjen-
téw wystepowaly takze aktywne luszczycowe
zmiany skérne lub mieli oni udokumentowana
tuszczyce plackowata w wywiadzie oraz zapa-
lenie przyczepow Sciggnistych i zapalenie pal-
cow, ktorych ustapienie obserwowano zaréwno
w 24., jak i 104. tygodniu. Statystycznie istotna
réznice w zmianie wskaznika aktywnosci cho-
roby ACR 20 w poréwnaniu z grupa chorych
otrzymujacych placebo osiagano w tygodniu 3.,
natomiast redukcje bdlu stawdw obserwowano
juz w pierwszym tygodniu leczenia. W tygo-
dniu 16. pacjenci leczeni sekukinumabem wy-
kazywali istotne ztagodzenie przedmiotowych
i podmiotowych objawéw choroby, w tym mig-
dzy innymi istotnie wigkszy odsetek odpowie-
dzi wyrazonej wskaznikiem ACR 20 (33,3%,
60,0% i 57,0% odpowiednio dla dawki 75 mg,
150 mg i 300 mg) w poréwnaniu z placebo
(18,4%) [22-24].

U pacjentéw obserwowano podobne
odpowiedzi dotyczace pierwszorzedowych
i kluczowych drugorzedowych punktéw kon-
cowych, niezaleznie od tego, czy przyjmowali
oni jednoczes$nie metotreksat, czy nie. U pa-
cjentéw leczonych sekukinumabem, zaréwno
tych, ktorzy wczedniej nie otrzymywali lekow
bedacych antagonistami TNF-«, jak i pacjen-
téw bez wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
antagonistami TNF-a stwierdzano znamien-

nie wickszy odsetek odpowiedzi wyrazonej
zmiang wskaznika ACR 20 w 24. tygodniu
w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo,
przy czym odpowiedZ ta byla nieco wigksza
wsrdd pacjentéw niestosujacych wcezesniej le-
kéw bedacych antagonistami TNF-a (pacjenci
nie otrzymujacy wczesniej lekéw anty-TNF-
-a: 37%, 64% 1 58% odpowiednio dla dawki
75 mg, 150 mg i 300 mg w poréwnaniu z 15,9%
w grupie otrzymujacej placebo; pacjenci z nie-
wystarczajaca odpowiedzia na leki bedace
antagonistami TNF-a: 15%, 30% i 46% od-
powiednio dla dawki 75 mg, 150 mg i 300 mg
w poréwnaniu z 14,3% w grupie placebo). Po-
nad 80% pacjentdow nieleczonych wczesniej
antagonistami TNF-a uzyskatlo odpowiedZ
ACR20 w 3-letniej obserwacji. W podgrupie
pacjentdéw z niewystarczajaca odpowiedzia na
leczenie antagonistami TNF-a, stwierdzano
znamiennie wigkszy odsetek odpowiedzi wy-
razonej wskaznikiem ACR 20 w poréwnaniu
z placebo (p < 0,05) u pacjentéw przyjmuja-
cych dawke 300 mg (dawka rejestracyjna). Po-
prawe w odpowiedzi zmian skornych mierzo-
nej wskaznikiem PASI 75 obserwowano w obu
grupach chorych, a po podaniu dawki 300 mg
odnotowano statystycznie znamienna korzyst-
na poprawe zmian skérnych u pacjentéw z nie-
wystarczajaca odpowiedzia na leczenie antago-
nistami TNF-a. Niezwykle waznym jest fakt,
ze u 80% pacjentéow po dwoch latach leczenia
sekukinumabem nie wykazano postgpu zmian
radiologicznych, czyli kostnych uszkodzen
strukturalnych w kregostupie.

U pacjentéw leczonych sekukinumabem
stwierdzono znamienng (p < 0,001) poprawe
jakoSci zZycia zwigzanej ze stanem zdrowia,
mierzona za pomoca skréconego kwestiona-
riusza oceny stanu zdrowia w wymiarze fizycz-
nym (SF-36 PCS, Short Form-36 Health Survey
Physical Component Summary).

W trzeciej fazie badan klinicznych najcze-
Sciej zglaszanymi dziatlaniami niepozadanymi
byly zakazenia gérnych drég oddechowych
(najczesciej zapalenia nosa i gardla, niezyt
nosa), ktére nie wymagaly jednak przerwania
leczenia. Wigkszo§¢ dziatan niepozadanych
miata nasilenie w stopniu fagodnym lub umiar-
kowanym. Istotnym jest fakt niemalze braku
reakcji w miejscu podania leku [22-26].

W badaniach klinicznych dotyczacych
tuszczycy plackowatej, LZS i zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa mniej niz 1% pa-
cjentéw leczonych sekukinumabem wytworzy-
o przeciwciata przeciwko lekowi w okresie do
3 lat leczenia. Okoto potowe przeciwciat prze-
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ciwko lekowi wytworzonych podczas leczenia
stanowily przeciwciala neutralizujace, jednak
nie wigzalo si¢ to z utratg skutecznos$ci leku lub
zmianami farmakokinetycznymi.

PODSUMOWANIE

Leczenie chorych na LZS jest ciagle du-
zym wyzwaniem dla lekarza. Bogaty obraz
kliniczny zmusza do poszukiwania lekéw dzia-
lajacych na wszystkie aspekty choroby lub tez
stosowania terapii ztozonej. Nalezy pamigtac,
ze cze$¢ lekow skuteczna w zapaleniu stawoéw
obwodowych nie wykazuje efektywnosci w le-
czeniu postaci osiowej LZS. Wspétlistnienie
zmian skérnych i zmian narzadu ruchu wska-
zuje na potrzebe wspdlpracy reumatologa
z dermatologiem w procesie terapeutycznym.

Ogloszone zalecenia wzbogacone o publi-
kacje uaktualniajace sa cennym, ale ogllnym
ukierunkowaniem strategii leczenia. Jak podkre-
Slaja juz same zapisy tych rekomendacji, terapia
powinna by¢ kompleksowa i indywidualizowana
do stanu i potrzeb chorego. Nie zawsze dzieje si¢
to wystarczajaco skutecznie, tym bardziej, ze pa-
togeneza choroby ciagle nie jest znana.

Niewatpliwym przetomem w terapii bylo
wprowadzenie lekéw biologicznych, ktére sa
,dobrze wycelowanymi” lekami oddziatujacy-
mi na proces zapalny odpowiedzialny za po-
step choroby w r6znych miejscach organizmu.
Niestety, skuteczno$¢ tych lekéw nie dotyczy
wszystkich chorych, co moze wynika¢ zar6wno
z heterogennosci choroby, jak i tez réznic oso-

ABSTRACT

Secukinumab is a biological disease-modifying anti-
rheumatic drug, human monoclonal antibody against
interleukin 17A applied in management of patients
with psoriatic arthritis. The drug can be administered
in patients with an inadequate response to metho-
trexate or biological drugs as well as in those with
axial form of the disease with insufficient response to

Forum Reumatologiczne 2017, tom 3, nr 2

bistych w powstawaniu alternatywnych, do za-
blokowanej lekiem, drég metabolicznych roz-
woju procesu zapalnego. Dlatego z uznaniem
nalezy przyja¢ wprowadzenie leku biologicz-
nego o odmiennym od dotychczas dostepnych
lek6w mechanizmie dzialania. Hamowanie
IL-17 wydaje si¢ mechanizmem nadrzednym
do innych proceséw pobudzania rozwoju zapa-
lenia i tym samym hamujacym proces zapalny
we wszystkich aspektach klinicznych choroby.
To sprawia, ze sekukinumab moze by¢ zasto-
sowany na réznych etapach leczenia chorych
na LZS, czyli jako pierwszy lek biologiczny,
jako lek stosowany po nieskutecznosci lekéw
biologicznych o innym mechanizmie dzialania,
a takze na wczesnych etapach leczenia u cho-
rych z duzym ryzykiem postepujacej choroby.
Dodatkowe atuty, ktére posiada sekukinumab
to: mata immunogenno$¢ (szczegdlnie wazna
w przypadku stosowania leku w monoterapii),
duza skuteczno$¢ przy bardzo dobrym profi-
lu bezpieczenstwa oraz hamowanie rozwoju
zmian radiologicznych, szczegdlnie istotne
dla uchronienia chorego od powstania nieod-
wracalnych zmian strukturalnych w narzadzie
ruchu. Nie bez znaczenia sa obserwowane
w praktyce klinicznej wyraZznie zaznaczone
i szybko uwidaczniajace si¢ hamowanie ob-
wodowych zmian zapalnych. Powyzsze cechy
leku, oczekiwane korzysci kliniczne oraz na-
dal istniejace potrzeby medyczne wskazuja na
znaczne rozszerzenie mozliwosci terapeutycz-
nych, jakie stwarza zastosowanie w praktyce
sekukinumabu u chorych na £ZS.

non-steroidal anti-inflammatory drugs as the first line
biologic therapy. Introduction of secukinumab, a drug
with @ new mechanism of activity, different from that
of other biological agents, significant effectiveness and
a high safety profile will significantly improve the range
of therapeutic tools in patients with psoriatic arthritis.
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Key words: secukinumab; interleukin 17A; psoriatic
arthritis
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