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Sekukinumab w leczeniu spondyloartropatil

zapainych

The role of secukinumab in the treatment of spondyloarthropathy

STRESZCZENIE

W' poczatkowym okresie badan nad patogeneza
spondyloartropatii  seronegatywnych (SpA) klu-
czowg role przypisywano limfocytom Th1 oraz
czynnikowi martwicy nowotworow « (TNF-c, tu-
mor necrosis factor «). Kolejne lata przyniosty jed-
nak dowody na istotne znaczenie odmiennych
czynnikow zapalnych migdzy innymi interleukiny
17 (IL-17). Sekukinumab, ktory jest w pemi ludz-
kim przeciwciatem monoklonalnym neutralizujgcym

WSTEP

Spondyloartropatie (SpA, seronegative
spondyloarthritis) to grupa przewleklych cho-
rob zapalnych o podtozu autoimmunologicz-
nym, w ktérej mozna wyrdzni¢ kilka jedno-
stek chorobowych: zesztywniajace zapalenie
stawow kregostupa (ZZSK), tuszczycowe za-
palenie stawow (LZS), reaktywne zapalenie
stawdw, zapalenie stawOw towarzyszace nie-
swoistym zapaleniom jelit (chorobie Le$niow-
skiego-Crohna i wrzodziejacemu zapaleniu
jelita grubego), spondyloartropati¢ niezroz-
nicowana. Jednym z najczgsciej stosowanych
kryteriow podziatu SpA jest podzial na po-
sta¢ obwodowa (w ktérej dominujg objawy
ze strony stawow obwodowych) oraz osiowa
(w ktérej dominujg objawy ze strony kregostu-
paistawdw krzyzowo-biodrowych) [1]. Wszyst-
kie SpA sa wzajemnie powigzang grupa choréb
reumatycznych, ktoére charakteryzuja si¢
podobiefistwem uwarunkowan genetycznych
(antygen HLA-B27) oraz wsp6lnymi objawami

prozapalng interleuking 17A, jest pierwszym i obec-
nie jedynym zarejestrowanym lekiem biologicznym
0 innym niz inhibicja TNF- mechanizmie dziafania,
ktorego skuteczno$¢ w leczeniu SpA potwierdzono
w badaniach Klinicznych. W niniejszej publikacii
przedstawiono informacje na temat zastosowania
sekukinumabu w leczeniu SpA wraz z wtasnymi do-
Swiadczeniami klinicznymi.
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klinicznymi (zapalenie stawdw z zajeciem
stawow kregostupa), spowodowanymi przez
wspolne szlaki patofizjologiczne, w ktorych
znaczaca rolg odgrywa miedzy innymi interleu-
kina 17 (IL-17), a w zasadzie IL-17A [2].

ROLA INTERLEUKINY 17

W poczatkowym okresie badan nad pa-
togeneza SpA kluczowa role przypisywano
limfocytom Thl oraz czynnikowi martwicy
nowotworéw a (TNF-a, tumor necrosis factor
a). Kolejne lata przyniosty dowody na istotne
znaczenie odmiennych szlakéw migdzy innymi
IL-23-1L-17. Badania genetyczne wykazaly, ze
okreSlony polimorfizm genu receptora dla IL-
23 (rs11209026, Arg381Gln) stanowi mecha-
nizm protekcyjny przed rozwojem ZZSK po-
przez zaburzenie zdolno$ci komoérek Th17 do
produkcji IL-17 pod wptywem IL-23 [3]. Do-
datkowo, w modelach zwierzgcych wykazano,
ze obecno$¢ antygenu HLA-B27 zwicksza
ekspansje Th17 i synteze IL-17 [4, 5]. Ponad-
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to, w badaniach na zwierzetach nadprodukcja
IL-23 i IL-17 indukowata chorobg zblizong do
SpA u ludzi, z zapaleniem przyczep6w Sciegni-
stych, osteoporoza oraz wzmozonym koscio-
tworzeniem [6, 7]. Dlatego w ostatnim czasie
zwraca si¢ szczegdlng uwage na role szlaku IL-
17 w kontekScie rozwoju SpA.

Grupe cytokin nalezacych do rodziny in-
terleukiny 17 (oznaczonych kolejnymi symbo-
lami IL-17A-IL-17F) odkryto stosunkowo nie-
dawno — w 1993 roku. Wydaje si¢, ze gtéwna
role w odpowiedzi immunologicznej i rozwoju
choréb reumatycznych odgrywa IL-17A. Dla-
tego w kontekscie reumatologii, czasami stosu-
je sie pewien skrot mySlowy, uzywajac okresle-
nia IL-17, zamiast IL-17A. Gtéwnym zrédtem
interleukiny-17A sa limfocyty Thl7, ale jest
ona produkowana takze przez inne komorki
odgrywajace wazna rol¢ w indukowaniu i pod-
trzymywaniu stanu zapalnego, miedzy innymi:
limfocyty Tyd, komorki tuczne i komdrki NK.
Receptory dla IL-17 wystepuja powszechnie,
dlatego oddziatuje ona na rézne typy komorek,
takie jak: makrofagi, neutrofile, keratynocyty,
komérki srédbtonka, fibroblasty, chondrocyty
oraz osteoblasty i osteoklasty. Fizjologiczna
funkcja IL-17A jest udziat w utrzymywaniu ho-
meostazy jelit, gdyz utrzymuje ona szczelno$¢
nablonka jelita oraz stymuluje wytwarzanie
peptydéw przeciwmikrobowych (AMPs, anti-
-microbial peptides), na przyktad defensyn. Po-
nadto, odgrywaja kluczowa rol¢ w odpowiedzi
immunologicznej blon §luzowych i skdry, chro-
niagc przed zakazeniem bakteriami zewnatrz-
komékowymi [8].

Jednak w chorobach reumatycznych
(takich jak SpA), IL-17A wytwarzana lokal-
nie przez synowiocyty (fibroblastyczne [FLS]
i makrofagalne [MfLS]) i chondrocyty, dziata
patogennie. Stymuluje wytwarzanie cytokin
prozapalnych (IL-183, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-
-a), mediator6w zapalenia (prostaglandyny
E2-PGE2) i czynnikéw angiogennych (czyn-
nika wzrostu §rodblonka naczyi [VEGF,
vascular endothelial growth factor]), przez
co nasila i podtrzymuje odpowiedZ zapalna.
Oproécz tego, indukuje synteze metaloprote-
inaz (MMPs) przez chondrocyty i zwigksza
ekspresj¢ RANKL (ligand aktywatora recep-
tora jadrowego czynnika « B [receptor activator
for nuclear factor k B ligand]), przyczyniajac
si¢ do destrukcji chrzastki stawowej i kosci [9].
Z uwagi na powyzej opisany niekorzystny me-
chanizm dziatania IL-17A w chorobach reu-
matycznych, blokada IL-17A znalazla swoje
zastosowanie w leczeniu SpA [2].
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MECHANIZM DZIALANIA SEKUKINUMABU

Sekukinumab jest w pelni ludzkim prze-
ciwcialem monoklonalnym klasy IgGl/k
(wytwarzanym przez komdrki jajnika chomi-
ka chinskiego), ktére selektywnie wiaze si¢
i neutralizuje prozapalna IL-17A. Dziatanie
sekukinumabu jest ukierunkowane na IL-
-17A i hamuje interakcj¢ IL-17A z recepto-
rem dla IL-17, znajdujacym si¢ na roznych
typach komorek, w tym keratynocytach czy
synowiocytach. W konsekwencji sekukinu-
mab hamuje uwalnianie cytokin prozapal-
nych, chemokin i mediatoréw uszkodzenia
tkanek, przez co zmniejsza udzial IL-17A
w wywolywaniu choréb autoimmunologicz-
nych i zapalnych. Sekukinumab dociera do
miejsca dziatania (skora, stawy) w klinicznie
istotnych stezeniach i obniza miejscowe mar-
kery zapalenia. Stezenia catkowitej IL-17A
w surowicy (wolnej IL-17A i zwiazanej z se-
kukinumabem) u pacjentéw leczonych seku-
kinumabem poczatkowo wzrastaja. Nastep-
nie jednak obserwuje si¢ ich powolny spadek
— ze wzgledu na zmniejszony klirens IL-17A
zwiazanej z sekukinumabem — $wiadczacy
0 wybidrczym wychwycie przez sekukinumab
wolnej frakcji IL-17A, co przeklada si¢ na
efekt kliniczny [10, 11].

ZASTOSOWANIE SEKUKINUMABU

Sekukinumab zostal uwzgledniony w le-
czeniu spondyloartropatii zapalnych zaréw-
no w aktualnych wytycznych europejskich
(ASAS-EULAR [ASsessment in Ankylosing
Spondylitis — European League Against Rheu-
matism] z 2016 r.) [12], jak i amerykanskich
(ACR [American College of Rheumatology]
z 2019 r.) [13]. Znalazt takze swoje miejsce
w programach lekowych w Polsce [14]. Seku-
kinumab jest wskazany w leczeniu luszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych spelniajacych kryte-
ria rozpoczecia leczenia ogdlnego. Ponadto,
stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu
z metotreksatem jest wskazany w leczeniu
aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia
stawOw u dorostych pacjentéw, u ktérych
odpowiedZ na wczesniejsze leczenie lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (LMPCh)
jest niewystarczajaca. Sekukinumab jest
wskazany takze w leczeniu aktywnej po-
staci ZZSK u o0s6b dorostych, u ktérych
odpowiedz na leczenie konwencjonalne byta
niewystarczajaca [12-14].



EFEKTY LECZENIA SEKUKINUMABEM

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé
sekukinumabu w leczeniu tuszczycy oceniano
w czterech randomizowanych, podwdjnie za-
Slepionych badaniach III fazy kontrolowanych
placebo, u pacjentéw z tuszczyca plackowata
(badania: ERASURE, FIXTURE, FEATURE,
JUNCTURE) [15-18]. W badaniach tych wyka-
zano, ze sekukinumab byt skuteczny zaréwno
w grupie pacjentow, u ktérych nie zostato weze-
$niej zastosowane leczenie ogdlne, nieleczonych
wezeSniej lekami biologicznymi, jak i u pacjen-
tow z wezesniejsza ekspozycja na leki biologicz-
ne/anty-TNF oraz u pacjentéw z niepowodze-
niem leczenia lekami biologicznymi/anty-TNF.
We wszystkich wymienionych badaniach, seku-
kinumab cechowal si¢ takze dobrym profilem
bezpieczenstwa (zaréwno w dawce 150 mg, jak
i 300 mg). Najczeéciej zglaszanymi dziataniami
niepozadanymi byly zakazenia gérnych drég od-
dechowych [15-18]. Co wazne, w innym badaniu
wykazano takze, ze ponowne rozpoczecie lecze-
nia sekukinumabem pozwala uzyskac wysoki po-
ziom odpowiedzi u pacjentéw, ktorzy przerwali
leczenie tuszczycy plackowatej [19]. W dwoch
dodatkowych badaniach kontrolowanych place-
bo, obserwowano poprawe zaréwno w odniesie-
niu do tuszezycy paznokcei (badanie TRANSFI-
GURE) [20], jak i tuszczycy plackowatej dloni
i stop (badanie GESTURE) [21].

Podobnie korzystne wyniki uzyskano
w przypadku tuszczycowego zapalenia stawow.
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania se-
kukinumabu w LZS oceniano u 1999 pacjen-
tow w trzech randomizowanych, podwdjnie
zaSlepionych badaniach III fazy, kontrolowa-
nych placebo, z udzialem pacjentéw z aktyw-
na postacia tuszczycowego zapalenia stawdw,
pomimo stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ), glikokortykostero-
idéw lub LMPCh (FUTURE 1, FUTURE 2,
FUTURE 5) [22-25]. Do badan klinicznych
wlaczono pacjentéw z kazdym podtypem LZS,
w tym z najci¢zsza, okaleczajaca postacia zapa-
lenia stawow. We wszystkich badaniach wyka-
zano poprawe we wszystkich sktadnikach oceny
ACR, w tym w ocenie b6lu dokonywanej przez
pacjenta. Leczenie przynosito bardzo szybka
poprawe, ale co wazne, uzyskany efekt byt tak-
ze dlugotrwaly [22-25]. W badaniu FUTURE
1 u 8 na 10 pacjentéw stwierdzono catkowite
ustapienie zapalenia przyczepdw Sciggnistych
po 5 latach terapii [25]. Dodatkowo wykazano
takze zahamowanie progresji radiograficznej,
ocenianej w klasycznym badaniu radiograficz-
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nym i wyrazano za pomocg catkowitego wyniku
w zmodyfikowanej skali Sharpa Van der Heij-
de (mTSS, modified total Sharp score). Lecze-
nie sekukinumabem w dawce 150 mg i 300 mg
istotnie zahamowato szybkos¢ progresji uszko-
dzen stawéw obwodowych w poréwnaniu z pla-
cebo, co mierzono za pomoca zmiany w wyniku
mTSS od wartoSci wyjsciowych do 24. tygo-
dnia leczenia [26]. Dodatkowo, sekukinumab
jako pierwszy posiada takze udowodniona
skuteczno$¢ w osiowej postaci £ZS (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 bezpieczefistwa sekuki-
numabu byl zgodny z odnotowanym we wcze-
$niejszych badaniach klinicznych nad sekuki-
numabem u chorych na tuszczyce, ponadto lek
cechowal si¢ niskag immunogennoscia [15-18].

Skuteczno$¢ i bezpieczefistwo stosowania
sekukinumabu oceniano réwniez w przypadku
zesztywniajacego zapalenia stawéw kregoshupa.
Ocenie poddano tacznie 816 pacjentéw w trzech
randomizowanych, podwdjnie zaSlepionych
badaniach III fazy kontrolowanych placebo
(MEASURE 1, MEASURE 2, MEASURE 3)
[27-29]. Do badan zakwalifikowano pacjentéw
z aktywna postacig ZZSK, u ktoérych wskaznik
aktywnoSci zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa BASDAI (Bath Ankylosing Spon-
dylitis Disease Activity Index) wynosit > 4, po-
mimo leczenia NLPZ, glikokortykosteroidami
lub LMPCh. We wszystkich tych badaniach
potwierdzono dlugotrwata skutecznos¢ sekuki-
numabu jako opcji terapeutycznej dla chorych
na aktywne ZZSK. Sekukinumab okazal si¢
skuteczny zaréwno u pacjentéw, ktérzy weze-
$niej nie otrzymywali lekéw biologicznych, jak
i dla tych z nietolerancja lub niedostateczna
odpowiedzig na inhibitory TNF-a. Uzyskany
efekt wydaje si¢ dlugotrwaly — w badaniu ME-
ASURE 3 [29] przez 3 lata leczenia obydwie-
ma dawkami sekukinumabu (150 mg i 300 mg)
utrzymano trwala poprawe w zakresie wszyst-
kich parametréw skutecznosci, w tym takze tych
bardziej rygorystycznych, takich jak odpowiedz
ASAS 40, nieaktywna choroba wedtug wskazni-
ka ASDAS oraz ASAS PR. Co istotne, w trakcie
dlugookresowego stosowania sekukinumabu
(nawet w najwyzszej badanej dotychczas dawce
u pacjentéw z ZZSK) nie odnotowano nowych
ani nieoczekiwanych dziatan niepozadanych.
Na uwagg zashuguje fakt, ze w trakcie badania
nie stwierdzono przypadkéw aktywacji nieswo-
istych zapalen jelit, czego najbardziej obawiano
si¢ w kontekscie blokady IL-17A [29].

tropatii zapalny
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DOSWIADCZENIA WEASNE

Od czasu wprowadzenia sekukinumabu
do programu lekowego w Polsce, t¢ terapig sto-
suje si¢ takze w Klinice Reumatologii i Rehabi-
litacji, uzyskujac dobre efekty terapii zaréwno
wleczeniu ZZSK, jak i LZS. W niniejszym arty-
kule autorzy prezentuja szczegdlny przypadek
pacjentki, dla ktérej nowa opcja terapeutyczna
okazala sie jedyna szansa na skuteczng terapie.

Chora lat 35, z rozpoznanym w 2013 roku
zesztywniajacym zapaleniem stawéw kregostupa
(W momencie rozpoznania chora spetiata kry-
teria nowojorskie — typowe objawy, dodatnie
HLA-B27, obecno$¢ wykladnikéw stanu zapal-
nego oraz obustronne zmiany radiograficzne
stawow krzyzowo-biodrowych 2/3 stopnia). Od
2013 roku chora leczona NLPZ, bez zadowalaja-
cych efektow leczenia. Ponadto, w wywiadzie na-
wracajace zapalenie blony naczyniowej oka (pigc¢
epizodéw od 2013 r.). Dodatkowo, z uwagi na
utrzymujace si¢ bole gtowy, chora konsultowana
neurologicznie — wykazano ogniska demielini-
zacyjne oraz obrzgk tarczy nerwu wzrokowego.
Ze wzgledu na zaburzenia neurologiczne, chora
zdyskwalifikowano z leczenia inhibitorami TNF-
-a, w zwiazku z czym, dotychczas w zasadzie nie
byto mozliwosci skutecznej terapii. W 2018 roku,
w zwigzku z pojawieniem si¢ mozliwosci refun-
dacji leczenia sekukinumabem, chora wlaczono
do programu lekowego preparatem Cosentyx

ABSTRACT

At the beginning of the study on the pathogenesis of
seronegative spondyloarthritis (SpA), key role was
attributed to Th1 lymphocytes and tumor necrosis
factor a@ (TNF-). The following years, however,
brought evidence of the importance of different in-
flammatory factors, including interleukin 17 (IL-17).
Secukinumab, which is a fully human monoclonal
antibody that neutralizes pro-inflammatory interleu-

(w dawce 150 mg). Od poczatku terapii uzyska-
no szybka i trwala odpowiedz kliniczna: usta-
pienie dolegliwosci, normalizacje wyktadnikéw
stanu zapalnego, brak progresji zmian radio-
graficznych. Ponadto, od poczatku leczenia nie
stwierdzono epizodéw zapalenia blony naczy-
niowej oka. Chora pozostaje takze pod stalay
kontrola neurologiczng — bez powiktan. Nie
obserwowano réwniez zadnych innych dziataf
niepozadanych. Jest to wigc przyktad chorej, kto-
rej nowa opcja leczenia data wyjatkowa szans¢ na
skuteczna terapi¢. Sekukinumab jest wiec nowa,
zupehie inng opcja terapeutyczna.

PODSUMOWANIE

Sekukinumab jest pierwszym i obecnie
jedynym zarejestrowanym lekiem biologicz-
nym o innym niz blokada TNF-a mechanizmie
dziatania, ktérego skutecznos$c¢ i bezpieczenistwo
w leczeniu SpA potwierdzono w badaniach kli-
nicznych. Wprowadzenie leku o zupetnie od-
miennym mechanizmie dzialania jest niewat-
pliwym postepem w terapii SpA. Dalo takze
mozliwos¢ terapii pacjentéw z nietolerancja lub
niepowodzeniem po leczeniu inhibitorami TNF-
-a. Pozycjonowanie sekukinumabu w leczeniu
pacjentéw ze SpA powinno naleze¢ do lekarza
prowadzacego terapi¢ z uwzglednieniem indy-
widualnej sytuacji pacjenta, manifestacji klinicz-
nych choroby oraz profilu bezpieczenstwa.

kin 17A, is the first and currently the only registered
biological drug with a mechanism of action other
than TNFe inhibition whose efficacy in the treatment
of SpA has been confirmed in clinical trials. In this
publication, we provide information on the use of
secukinumab in the treatment of SpA, along with our
own clinical experience.
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Key words: secukinumab; spondyloarthropathies;
interleukin 17
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