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STRESZCZENIE 

W początkowym okresie badań nad patogenezą 
spondyloartropatii seronegatywnych (SpA) klu-
czową rolę przypisywano limfocytom Th1 oraz 
czynnikowi martwicy nowotworów a (TNF-a, tu-
mor necrosis factor a). Kolejne lata przyniosły jed-
nak dowody na istotne znaczenie odmiennych 
czynników zapalnych między innymi interleukiny 
17 (IL-17). Sekukinumab, który jest w pełni ludz-
kim przeciwciałem monoklonalnym neutralizującym 

prozapalną interleukinę 17A, jest pierwszym i obec-
nie jedynym zarejestrowanym lekiem biologicznym 
o innym niż inhibicja TNF-a mechanizmie działania, 
którego skuteczność w leczeniu SpA potwierdzono 
w badaniach klinicznych. W niniejszej publikacji 
przedstawiono informacje na temat zastosowania 
sekukinumabu w leczeniu SpA wraz z własnymi do-
świadczeniami klinicznymi.
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WSTĘP

Spondyloartropatie (SpA, seronegative 
spondyloarthritis) to grupa przewlekłych cho-
rób zapalnych o podłożu autoimmunologicz-
nym, w której można wyróżnić kilka jedno-
stek chorobowych: zesztywniające zapalenie 
stawów kręgosłupa (ZZSK), łuszczycowe za-
palenie stawów (ŁZS), reaktywne zapalenie 
stawów, zapalenie stawów towarzyszące nie-
swoistym zapaleniom jelit (chorobie Leśniow-
skiego-Crohna i wrzodziejącemu zapaleniu 
jelita grubego), spondyloartropatię niezróż-
nicowaną. Jednym z najczęściej stosowanych 
kryteriów podziału SpA jest podział na po-
stać obwodową (w której dominują objawy 
ze strony stawów obwodowych) oraz osiową 
(w której dominują objawy ze strony kręgosłu-
pa i stawów krzyżowo-biodrowych) [1]. Wszyst-
kie SpA są wzajemnie powiązaną grupą chorób 
reumatycznych, które charakteryzują się 
podobieństwem uwarunkowań genetycznych 
(antygen HLA-B27) oraz wspólnymi objawami 

klinicznymi (zapalenie stawów z zajęciem 
stawów kręgosłupa), spowodowanymi przez 
wspólne szlaki patofizjologiczne, w których 
znaczącą rolę odgrywa między innymi interleu-
kina 17 (IL-17), a w zasadzie IL-17A [2]. 

ROLA INTERLEUKINY 17

W początkowym okresie badań nad pa-
togenezą SpA kluczową rolę przypisywano 
limfocytom Th1 oraz czynnikowi martwicy 
nowotworów a (TNF-a, tumor necrosis factor 
a). Kolejne lata przyniosły dowody na istotne 
znaczenie odmiennych szlaków między innymi 
IL-23–IL-17. Badania genetyczne wykazały, że 
określony polimorfizm genu receptora dla IL-
23 (rs11209026, Arg381Gln) stanowi mecha-
nizm protekcyjny przed rozwojem ZZSK po-
przez zaburzenie zdolności komórek Th17 do 
produkcji IL-17 pod wpływem IL-23 [3]. Do-
datkowo, w modelach zwierzęcych wykazano, 
że obecność antygenu HLA-B27 zwiększa 
ekspansję Th17 i syntezę IL-17 [4, 5]. Ponad-
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to, w badaniach na zwierzętach nadprodukcja 
IL-23 i IL-17 indukowała chorobę zbliżoną do 
SpA u ludzi, z zapaleniem przyczepów ścięgni-
stych, osteoporozą oraz wzmożonym kościo-
tworzeniem [6, 7]. Dlatego w ostatnim czasie 
zwraca się szczególną uwagę na rolę szlaku IL-
17 w kontekście rozwoju SpA.

Grupę cytokin należących do rodziny in-
terleukiny 17 (oznaczonych kolejnymi symbo-
lami IL-17A–IL-17F) odkryto stosunkowo nie-
dawno — w 1993 roku. Wydaje się, że główną 
rolę w odpowiedzi immunologicznej i rozwoju 
chorób reumatycznych odgrywa IL-17A. Dla-
tego w kontekście reumatologii, czasami stosu-
je się pewien skrót myślowy, używając określe-
nia IL-17, zamiast IL-17A. Głównym źródłem 
interleukiny-17A są limfocyty Th17, ale jest 
ona produkowana także przez inne komórki 
odgrywające ważną rolę w indukowaniu i pod-
trzymywaniu stanu zapalnego, między innymi: 
limfocyty Tgd, komórki tuczne i komórki NK. 
Receptory dla IL-17 występują powszechnie, 
dlatego oddziałuje ona na różne typy komórek, 
takie jak: makrofagi, neutrofile, keratynocyty, 
komórki śródbłonka, fibroblasty, chondrocyty 
oraz osteoblasty i osteoklasty. Fizjologiczną 
funkcją IL-17A jest udział w utrzymywaniu ho-
meostazy jelit, gdyż utrzymuje ona szczelność 
nabłonka jelita oraz stymuluje wytwarzanie 
peptydów przeciwmikrobowych (AMPs, anti-
-microbial peptides), na przykład defensyn. Po-
nadto, odgrywają kluczową rolę w odpowiedzi 
immunologicznej błon śluzowych i skóry, chro-
niąc przed zakażeniem bakteriami zewnątrz-
komókowymi [8]. 

Jednak w chorobach reumatycznych 
(takich jak SpA), IL-17A wytwarzana lokal-
nie przez synowiocyty (fibroblastyczne [FLS] 
i makrofagalne [MfLS]) i chondrocyty, działa 
patogennie. Stymuluje wytwarzanie cytokin 
prozapalnych (IL-1b, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-
-a), mediatorów zapalenia (prostaglandyny 
E2-PGE2) i czynników angiogennych (czyn-
nika wzrostu śródbłonka naczyń [VEGF, 
vascular endothelial growth factor]), przez 
co nasila i podtrzymuje odpowiedź zapalną. 
Oprócz tego, indukuje syntezę metaloprote-
inaz (MMPs) przez chondrocyty i zwiększa 
ekspresję RANKL (ligand aktywatora recep-
tora jądrowego czynnika k B [receptor activator 
for nuclear factor k B ligand]), przyczyniając 
się do destrukcji chrząstki stawowej i kości [9]. 
Z uwagi na powyżej opisany niekorzystny me-
chanizm działania IL-17A w chorobach reu-
matycznych, blokada IL-17A znalazła swoje 
zastosowanie w leczeniu SpA [2].

MECHANIZM DZIAŁANIA SEKUKINUMABU

Sekukinumab jest w pełni ludzkim prze-
ciwciałem monoklonalnym klasy IgG1/k 
(wytwarzanym przez komórki jajnika chomi-
ka chińskiego), które selektywnie wiąże się 
i neutralizuje prozapalną IL-17A. Działanie 
sekukinumabu jest ukierunkowane na IL-
-17A i hamuje interakcję IL-17A z recepto-
rem dla IL-17, znajdującym się na różnych 
typach komórek, w tym keratynocytach czy 
synowiocytach. W konsekwencji sekukinu-
mab hamuje uwalnianie cytokin prozapal-
nych, chemokin i mediatorów uszkodzenia 
tkanek, przez co zmniejsza udział IL-17A 
w wywoływaniu chorób autoimmunologicz-
nych i zapalnych. Sekukinumab dociera do 
miejsca działania (skóra, stawy) w klinicznie 
istotnych stężeniach i obniża miejscowe mar-
kery zapalenia. Stężenia całkowitej IL-17A 
w surowicy (wolnej IL-17A i związanej z se-
kukinumabem) u pacjentów leczonych seku-
kinumabem początkowo wzrastają. Następ-
nie jednak obserwuje się ich powolny spadek 
— ze względu na zmniejszony klirens IL-17A 
związanej z sekukinumabem — świadczący 
o wybiórczym wychwycie przez sekukinumab 
wolnej frakcji IL-17A, co przekłada się na 
efekt kliniczny [10, 11].

ZASTOSOWANIE SEKUKINUMABU

Sekukinumab został uwzględniony w le-
czeniu spondyloartropatii zapalnych zarów-
no w aktualnych wytycznych europejskich 
(ASAS-EULAR [ASsessment in Ankylosing 
Spondylitis — European League Against Rheu-
matism] z 2016 r.) [12], jak i amerykańskich 
(ACR [American College of Rheumatology] 
z 2019 r.) [13]. Znalazł także swoje miejsce 
w programach lekowych w Polsce [14]. Seku-
kinumab jest wskazany w leczeniu łuszczycy 
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do 
ciężkiego u dorosłych spełniających kryte-
ria rozpoczęcia leczenia ogólnego. Ponadto, 
stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu 
z metotreksatem jest wskazany w leczeniu 
aktywnej postaci łuszczycowego zapalenia 
stawów u dorosłych pacjentów, u których 
odpowiedź na wcześniejsze leczenie lekami 
modyfikującymi przebieg choroby (LMPCh) 
jest niewystarczająca. Sekukinumab jest 
wskazany także w leczeniu aktywnej po-
staci ZZSK u osób dorosłych, u których 
odpowiedź na leczenie konwencjonalne była 
niewystarczająca [12–14]. 
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EFEKTY LECZENIA SEKUKINUMABEM

Bezpieczeństwo stosowania i skuteczność 
sekukinumabu w leczeniu łuszczycy oceniano 
w czterech randomizowanych, podwójnie za-
ślepionych badaniach III fazy kontrolowanych 
placebo, u pacjentów z łuszczycą plackowatą 
(badania: ERASURE, FIXTURE, FEATURE, 
JUNCTURE) [15–18]. W badaniach tych wyka-
zano, że sekukinumab był skuteczny zarówno 
w grupie pacjentów, u których nie zostało wcze-
śniej zastosowane leczenie ogólne, nieleczonych 
wcześniej lekami biologicznymi, jak i u pacjen-
tów z wcześniejszą ekspozycją na leki biologicz-
ne/anty-TNF oraz u pacjentów z niepowodze-
niem leczenia lekami biologicznymi/anty-TNF. 
We wszystkich wymienionych badaniach, seku-
kinumab cechował się także dobrym profilem 
bezpieczeństwa (zarówno w dawce 150 mg, jak 
i 300 mg). Najczęściej zgłaszanymi działaniami 
niepożądanymi były zakażenia górnych dróg od-
dechowych [15–18]. Co ważne, w innym badaniu 
wykazano także, że ponowne rozpoczęcie lecze-
nia sekukinumabem pozwala uzyskać wysoki po-
ziom odpowiedzi u pacjentów, którzy przerwali 
leczenie łuszczycy plackowatej [19]. W dwóch 
dodatkowych badaniach kontrolowanych place-
bo, obserwowano poprawę zarówno w odniesie-
niu do łuszczycy paznokci (badanie TRANSFI-
GURE) [20], jak i łuszczycy plackowatej dłoni 
i stóp (badanie GESTURE) [21].

Podobnie korzystne wyniki uzyskano 
w przypadku łuszczycowego zapalenia stawów. 
Bezpieczeństwo i skuteczność stosowania se-
kukinumabu w ŁZS oceniano u 1999 pacjen-
tów w trzech  randomizowanych, podwójnie 
zaślepionych badaniach III fazy, kontrolowa-
nych placebo, z udziałem pacjentów z aktyw-
ną postacią łuszczycowego zapalenia stawów, 
pomimo stosowania niesteroidowych leków 
przeciwzapalnych (NLPZ), glikokortykostero-
idów lub LMPCh (FUTURE 1, FUTURE 2, 
FUTURE 5) [22–25]. Do badań klinicznych 
włączono pacjentów z każdym podtypem ŁZS, 
w tym z najcięższą, okaleczającą postacią zapa-
lenia stawów. We wszystkich badaniach wyka-
zano poprawę we wszystkich składnikach oceny 
ACR, w tym w ocenie bólu dokonywanej przez 
pacjenta. Leczenie przynosiło bardzo szybką 
poprawę, ale co ważne, uzyskany efekt był tak-
że długotrwały [22–25]. W badaniu FUTURE 
1 u 8 na 10 pacjentów stwierdzono całkowite 
ustąpienie zapalenia przyczepów ścięgnistych 
po 5 latach terapii [25]. Dodatkowo wykazano 
także zahamowanie progresji radiograficznej, 
ocenianej w klasycznym badaniu radiograficz-

nym i wyrażano za pomocą całkowitego wyniku 
w zmodyfikowanej skali Sharpa Van der Heij-
de (mTSS, modified total Sharp score). Lecze-
nie sekukinumabem w dawce 150 mg i 300 mg 
istotnie zahamowało szybkość progresji uszko-
dzeń stawów obwodowych w porównaniu z pla-
cebo, co mierzono za pomocą zmiany w wyniku 
mTSS od wartości wyjściowych do 24. tygo-
dnia leczenia [26]. Dodatkowo, sekukinumab 
jako pierwszy posiada także udowodnioną 
skuteczność w osiowej postaci ŁZS (badanie 
MAXIMISE prezentowane w trakcie EULAR 
w 2019 r. — http://dx.doi.org/10.1136/annr-
heumdis-2019-eular.2932). We wszystkich tych 
wskazaniach, profil bezpieczeństwa sekuki-
numabu był zgodny z odnotowanym we wcze-
śniejszych badaniach klinicznych nad sekuki-
numabem u chorych na łuszczycę, ponadto lek 
cechował się niską immunogennością [15–18].

Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania 
sekukinumabu oceniano również w przypadku 
zesztywniającego zapalenia stawów kręgosłupa. 
Ocenie poddano łącznie 816 pacjentów w trzech  
randomizowanych, podwójnie zaślepionych 
badaniach III fazy kontrolowanych placebo 
(MEASURE 1, MEASURE 2, MEASURE 3) 
[27–29]. Do badań zakwalifikowano pacjentów 
z aktywną postacią ZZSK, u których wskaźnik 
aktywności zesztywniającego zapalenia stawów 
kręgosłupa BASDAI (Bath Ankylosing Spon-
dylitis Disease Activity Index) wynosił ≥ 4, po-
mimo leczenia NLPZ, glikokortykosteroidami 
lub LMPCh. We wszystkich tych badaniach 
potwierdzono długotrwałą skuteczność sekuki-
numabu jako opcji terapeutycznej dla chorych 
na aktywne ZZSK. Sekukinumab okazał się 
skuteczny zarówno u pacjentów, którzy wcze-
śniej nie otrzymywali leków biologicznych, jak 
i dla tych z nietolerancją lub niedostateczną 
odpowiedzią na inhibitory TNF-a. Uzyskany 
efekt wydaje się długotrwały — w badaniu ME-
ASURE 3 [29] przez 3 lata leczenia obydwie-
ma dawkami sekukinumabu (150 mg i 300 mg) 
utrzymano trwałą poprawę w zakresie wszyst-
kich parametrów skuteczności, w tym także tych 
bardziej rygorystycznych, takich jak odpowiedź 
ASAS 40, nieaktywna choroba według wskaźni-
ka ASDAS oraz ASAS PR. Co istotne, w trakcie 
długookresowego stosowania sekukinumabu 
(nawet w najwyższej badanej dotychczas dawce 
u pacjentów z ZZSK) nie odnotowano nowych 
ani nieoczekiwanych działań niepożądanych. 
Na uwagę zasługuje fakt, że w trakcie badania 
nie stwierdzono przypadków aktywacji nieswo-
istych zapaleń jelit, czego najbardziej obawiano 
się w kontekście blokady IL-17A [29]. 
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DOŚWIADCZENIA WŁASNE

Od czasu wprowadzenia sekukinumabu 
do programu lekowego w Polsce, tę terapię sto-
suje się także w Klinice Reumatologii i Rehabi-
litacji, uzyskując dobre efekty terapii zarówno 
w leczeniu ZZSK, jak i ŁZS. W niniejszym arty-
kule autorzy prezentują szczególny przypadek 
pacjentki, dla której nowa opcja terapeutyczna 
okazała się jedyną szansą na skuteczną terapię.

Chora lat 35, z rozpoznanym w 2013 roku 
zesztywniającym zapaleniem stawów kręgosłupa 
(w momencie rozpoznania chora spełniała kry-
teria nowojorskie — typowe objawy, dodatnie 
HLA-B27, obecność wykładników stanu zapal-
nego oraz obustronne zmiany radiograficzne 
stawów krzyżowo-biodrowych 2/3 stopnia). Od 
2013 roku chora leczona NLPZ, bez zadowalają-
cych efektów leczenia. Ponadto, w wywiadzie na-
wracające zapalenie błony naczyniowej oka (pięć 
epizodów od 2013 r.). Dodatkowo, z uwagi na 
utrzymujące się bóle głowy, chora konsultowana 
neurologicznie — wykazano ogniska demielini-
zacyjne oraz obrzęk tarczy nerwu wzrokowego. 
Ze względu na zaburzenia neurologiczne, chorą 
zdyskwalifikowano z leczenia inhibitorami TNF-
-a, w związku z czym, dotychczas w zasadzie nie 
było możliwości skutecznej terapii. W 2018 roku, 
w związku z pojawieniem się możliwości refun-
dacji leczenia sekukinumabem, chorą włączono 
do programu lekowego preparatem Cosentyx 

(w dawce 150 mg). Od początku terapii uzyska-
no szybką i trwałą odpowiedź kliniczną: ustą-
pienie dolegliwości, normalizację wykładników 
stanu zapalnego, brak progresji zmian radio-
graficznych. Ponadto, od początku leczenia nie 
stwierdzono epizodów zapalenia błony naczy-
niowej oka. Chora pozostaje także pod stałą 
kontrolą neurologiczną — bez powikłań. Nie 
obserwowano również żadnych innych działań 
niepożądanych. Jest to więc przykład chorej, któ-
rej nowa opcja leczenia dała wyjątkową szansę na 
skuteczną terapię. Sekukinumab jest więc nową, 
zupełnie inną opcją terapeutyczną.

PODSUMOWANIE

Sekukinumab jest pierwszym i obecnie 
jedynym zarejestrowanym lekiem biologicz-
nym o innym niż blokada TNF-a mechanizmie 
działania, którego skuteczność i bezpieczeństwo 
w leczeniu SpA potwierdzono w badaniach kli-
nicznych. Wprowadzenie leku o zupełnie od-
miennym mechanizmie działania jest niewąt-
pliwym postępem w terapii SpA. Dało także 
możliwość terapii pacjentów z nietolerancją lub 
niepowodzeniem po leczeniu inhibitorami TNF-
-a. Pozycjonowanie sekukinumabu w leczeniu 
pacjentów ze SpA powinno należeć do lekarza 
prowadzącego terapię z uwzględnieniem indy-
widualnej sytuacji pacjenta, manifestacji klinicz-
nych choroby oraz profilu bezpieczeństwa.
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ABSTRACT 
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attributed to Th1 lymphocytes and tumor necrosis 
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antibody that neutralizes pro-inflammatory interleu-
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own clinical experience.
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