Toczniowe zapalenie nerek: nowe spojrzenie
na patogeneze oraz przestanki leczenia
czynnikami biologicznymi

Opracowanie przedstawia nowe dane na temat patogenezy toczniowego za-
palenia nerek pod katem przestanek do prowadzenia terapii czynnikami biolo-
gicznymi. Oméwiono wyniki pierwszych prob klinicznych z zastosowaniem prze-
ciwciat wobec limfocytow B (rituksimab, epratuzumab), blokady kostymulacji
(abatacept, belatacept), hamowania rozplemu limfocytéw B (belimubab), bloko-
wania wigzania dwuniciowego DNA przez immunoglobulinowe receptory lim-
focytéw B (abetimus) oraz specyficznej neutralizacji poszczegélnych mediato-
réw reakcji zapalnej. (NEFROL. DIAL. POL. 2008, 12,
119-123)

The new data on lupus nephritis pathogenesis are presented in the context
of possible biologic therapy implementation. The results of the first clinical
trials are reviewed concerning the administration of anti-B-cell antibodies
(rituximab, epratuzumab), costimulation blockade (abatacept, belatacept), inhi-
bition of B-cell proliferation (belimubab), prevention of double stranded DNA
binding by B-lymphocyte immunoglobulin receptors (abetimus), and specific

neutralization of the particular inflammatory mediators.
(NEPHROL. DIAL. POL. 2008, 12, 119-123)

Wstep

Toczen trzewny ukfadowy jest ogolno-
ustrojowg chorobg autoimmunologiczna,
charakteryzujaca sie utratg tolerancji na wta-
sne antygeny i produkcjg autoprzeciwciat,
tworzacych kompleksy immunologiczne
(KI), ktére odktadajg sie w roznych narza-
dach i wywotujg zapalenie. Toczniowe za-
palenie nerek (TZN) jest gtdbwng przyczyng
chorobowosci i $miertelnosci w przebiegu
tocznia. Chociaz kortykosteroidy, cyklofos-
famid i mykofenolan mofetilu poprawity sku-
tecznosc¢ leczenia TZN, to jednak nie usu-
nety zjawisk nawrotowosci choroby i opor-
nosci najciezszych przypadkéw na stosowa-
ng terapie. Ograniczenia dotychczasowej
terapii oraz poszerzenie wiedzy o patoge-
nezie tocznia stwarzajg przestanki do no-
wych préb klinicznych, w tym z uzyciem
czynnikéw biologicznych.

W rozwoju tocznia trzewnego biorg
udziat zaréwno uwarunkowania genetyczne,
jak i oddziatywania $rodowiskowe i hormo-
nalne. Role predyspozycji genetycznej po-
twierdza czestsze rodzinne wystepowanie
chor6b autoimmunologicznych ; u bliznigt
monozygotycznych toczen wspotwystepuje
w 25-30%, a u bliznigt dwujajowych w ok.
5% przypadkéw. Z drugiej jednak strony
krewni 1-stopnia mogg mie¢ obecne prze-
ciwciata przeciwjgdrowe i przez cate zycie
nie rozwing¢ objawowego tocznia. Wykaza-
no ze obecnos¢ antygendw zgodnosci tkan-
kowej HLA DR3 w toczniu zwieksza rela-
tywne ryzyko wystgpienia choroby 5,8-krot-
nie, a znaczgca przewaga chorujgcych ko-

biet (ok. 9:1) wskazuje na modyfikujaca role
Srodowiska hormonalnego estrogendw.

Patogeneza tocznia trzewnego tgczy w
sobie nieprawidtowe mechanizmy odpowie-
dzi wrodzonej i nabytej (adaptacyjnej). Ele-
menty odpowiedzi immunologicznej, w tym
mechanizmy komérkowe i humoralne,
wspotdziatajg ze sobg przy zaburzonych
mechanizmach hamujgcych. Nie jest do-
ktadnie wyjasniona przyczyna nadreaktyw-
noéci limfocytéw B z nastepowg nadmierng
poliklonalng produkcjg przeciwciat. Prawdo-
podobnie wzrost syntezy IgG u pacjentéw z
toczniem moze reprezentowac niespecyficz-
ng, zaburzong odpowiedz nieprawidtowo
funkcjonujacych limfocytow B, wywotang
przez pomocnicze limfocyty T (T helper).
Zjawiska te tworzg samowzbudzajacy sie
mechanizm, faczacy dwie funkcje limfocy-
toéw B: z jednej strony jako komérek produ-
kujacych przeciwciata, a z drugiej strony jako
komoérek prezentujgcych antygen limfocy-
tom T.

Nowe spojrzenie na patogeneze

tocznia trzewnego uktadowego

W patogenezie tocznia trzewnego bio-
ra udziat rownocze$nie dwa typy odpowie-
dzi immunologicznej: wrodzona (innate) —
obejmujaca niespecyficzng odpowiedz na
obce antygeny oraz nabyta, inaczej adapta-
cyjna (adaptive)—wystepujgca w odpowie-
dzi na specyficzne antygeny i wymagajgca
wczesniejszego kontaktu z antygenem.

Wrodzona odpowiedz immunologiczna
obejmuje pierwotne, niespecyficzne mecha-
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nizmy obronne przez zakazeniami wiruso-
wymi i bakteryjnymi, nie wymagajgce
uprzedniego kontaktu komoérek immunolo-
gicznych z antygenem. Realizowana jest
przez mechanizmy wspélne dla catego swia-
ta zwierzecego. Jednym z elementéw wro-
dzonej odpowiedzi immunologicznej sg re-
ceptory Toll-like (TLR), opisane w 1985 r.
przez C. Nuesslein-Volhard jako Drosophi-
la Toll, pozwalajg one zarodkom muszki Dro-
sophila réznicowac strukture cewy nerwo-
wej. W patogenezie tocznia udowodniony
udziat majag: TLR7, TLR8 oraz TLR9, ktére
wykazujg ekspresje gtéwnie na komoérkach
prezentujgcych antygen, plazmocytowych
komérkach dendrytycznych oraz na limfo-
cytach B, gdzie sg zlokalizowane w btonach
endosomalnych [27]. TLR7 i TLR9 rozpo-
znajg pojedyncza ni¢ RNA (ssRNA) wiruséw
oraz bakteryjne i wirusowe demetylowane
DNA, jednak ze wzgledu na relatywng wy-
bidérczos¢ dziatania moga (w zaleznoéci od
warunkow) by¢ aktywowane przez endogen-
ne ligandy kwasoéw nukleinowych. Mozna
zaproponowa¢ nastepujgcy model funkcjo-
nowania TLR w toczniu: DNA albo rybonu-
kleoproteiny pochodzace z nieprawidtowo
przetworzonych resztek jadrowych sag wia-
zane do autoprzeciwciat, tworzac komplek-
sy immunologiczne (KI), poddawane nastep-
nie fagocytozie. W kwasnym $Srodowisku
fagolizosomu Kl rozpadaija sie, a uwolnione
DNA aktywuje TLR9, podczas gdy RNA ak-
tywuje TLR7. Prowadzi to do zwigkszenia
produkcji IFNa. przez plazmocytowe komér-
ki dendrytyczne, podczas gdy limfocyty B
sg stymulowane do zwiekszonej produkcji
Ig, cytokin oraz ekspresji molekut ko-stymu-
lujacych. W ten sposo6b aktywacja TLR moze
bra¢ udziat w poczatkowej fazie indukcji
wytwarzania autoprzeciwciat przeciwjgdro-
wych [17]. Drugim elementem wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej jest uktad do-
petniacza, ktéry bierze udziat w obronie or-
ganizmu gospodarza przed inwazjg mikro-
organizmow oraz taczy wrodzong i nabytg
odpowiedz immunologiczng. Uktad dopet-
niacza sktada sie z ponad 30 biatek i moze
by¢ aktywowany 3 réznymi drogami. Rola
uktadu dopetniacza w patogenezie tocznia
trzewnego jest dwojaka. Z jednej strony
uktad dopetniacza wydaje si¢ mie¢ ochron-
ny wptyw, a wrodzony homozygotyczny nie-
dobér klasycznej drogi aktywacji dopetnia-
cza jestzwigzany ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia tocznia. Z drugiej strony w za-
jetych tkankach zachodzi aktywacja dopet-
niacza przez Kl z rozwinigeciem zapalenia
[5]. Na pograniczu wrodzonej i nabytej od-
powiedzi immunologicznej znajdujg sie row-
niez chemokiny, poniewaz wszystkie komor-
ki wrodzonej odpowiedzi immunologicznej,
w tym niedojrzate i dojrzate komorki den-
drytyczne oraz nieaktywowane i aktywowa-
ne limfocyty wykazujg ekspresjg receptoréw
dla chemokin, w zwigzku z czym sg zdolne
do migracji, chemotaksiji i naciekania tka-
nek objetych zapaleniem [30]. Bardzo waz-
ng role w toczniu odgrywa IFNa [4]. Wyka-
zano, ze mononukleary krwi obwodowej
chorych na toczen wykazujg ekspresje ge-
néw podobng do profilu spotykanego w wa-
runkach ekspozycji zdrowych komérek na
IFNw in vitro (,interferon signature”). Gtow-
nym zrodtem IFNy sg plazmocytowe komorki
dendrytyczne, ktoére wykazujg ekspresje
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TLR7 i TLR9 i moga by¢ aktywowane przez
odpowiednie DNA i RNA. Niektére objawy
kliniczne wystepujgce w toczniu, takie jak:
uczucie zmeczenia, gorgczka i bole miesnio-
we mogg by¢ wynikiem bezposredniego
dziatania IFNa [4].

W nerkach wszystkie typy komorek wia-
snych i naciekajgcych mogg produkowaé
chemokiny po stymulacji czynnikami pro-
zapalnymi tj.: KI, aktywowany dopetniacz,
wolne rodniki tlenowe, cytokiny pro-zapal-
ne (TNFa, IFNa, IL-1), angiotensyna | oraz
lipopolisacharydy $cian komérek bakteryj-
nych. W modelach zwierzecych TZN bloka-
da wybranych chemokin i receptorow dla
chemokin ma potencjalne znaczenie tera-
peutyczne [30].

W nabytej (adaptacyjnej) odpowiedzi
immunologicznej biorg udziat komorki immu-
nologiczne, ktére wymagajg wczesniejszej
aktywacji dla funkcjonowania. Rola prawi-
dtowych limfocytéw B nie ogranicza sie do
produkcji przeciwciat skierowanych wobec
obcych (ale nie swoich) antygenéw; funk-
cjonujg one jako komorki prezentujgce an-
tygen (antigen presenting cells - APCs), jako
regulatory dla limfocytow T i komoérek den-
drytycznych oraz makrofagéw i biorg udziat
w lokalnym nacieku komoérkowym [11]. W
celu zapobiegania niekorzystnej prezenta-
cji autoantygendéw limfocytom T oraz pro-
dukcji autoprzeciwciat organizm eliminuje
lub neutralizuje autoreaktywne limfocyty B
poprzez wywotanie zjawiska tolerancji. Pro-
ces nabywania tolerancji moze odbywac sie
w czasie powstawania limfocytéw B (tole-
rancja centralna), kiedy niedojrzate limfocyty
B po napotkaniu autoantygenu zdolnego do
potaczenia z receptorem, sg albo elimino-
wane poprzez delecje klonalng, albo stajg
sie niereaktywne (anergia) lub struktura re-
ceptoréw ulega zmianie, co eliminuje ich
wrazliwo$¢ na wiasne antygeny. Mimo me-
chanizméw centralnej tolerancji cze$¢ au-
toreaktywnych limfocytéw B unika delecji lub
anergii. Stad istniejg mechanizmy (toleran-
cja obwodowa) z usunigciem autoreaktyw-
nych limfocytow B i T z krgzenia poprzez
mechanizmy apoptozy. Zaburzenia proce-
su apoptozy mogg prowadzi¢ do przetrwa-
nia czgsci autoreaktywnych komorek, ktore
moga ulega¢ aktywaciji i prowadzi¢ do ,prze-
famania” tolerancji na wtasne antygeny. In-
dukcja tolerancji wymaga ograniczenia
bodzcéw aktywacyjnych dla limfocyta tylko
do jednego sygnatu wywotanego przez an-
tygen, zwanego ,sygnatem 1”. W momen-
cie wystgpienia ,sygnatu 2” sygnat tolero-
genny przemienia si¢ w sygnat aktywujacy,
rozpoczynajacy odpowiedz autoimmunolo-
giczng [11,18]. ,Sygnat 2” typowo jest uzy-
skiwany z molekut ko-stymulujgcych, wyka-
zujgcych ekspresje na aktywowanych APC
i limfocytach [18]. Gtéwnymi ko-stymulato-
rami wspotdziatania limfocytow T i B sg mo-
lekuty CD40/CD40L i B7/CD28. Limfocy-
ty T wspétpracuja z limfocytami B w produk-
cji przeciwciat, regulujg odpowiedz limfocy-
tow B, moduluja funkcje limfocytéw pomoc-
niczych (T helper) oraz funkcje efektorowe,
tj. naciek zapalny w nerkach, gdzie dziatajg
na komorki srodmigzszu bezposrednio po-
przez cytotoksycznosé komorkowa i posred-
nio poprzez aktywacje i rekrutacje makrofa-
goéw i komoérek natural killer (NK) lub przez
nadmierng produkcje cytokin (IFNo, TNFa,

TGFB, IL-4, IL-17). Dodatkowo, patogeny
lub mitogeny mogg wysyta¢ sygnaty pobu-
dzajgce receptory Toll na limfocytach B i
APCs [18]. W momencie stymulacji przez
antygen czes¢ limfocytow B przeksztatca sie
w komérki plazmatyczne, wydzielajgce Ig,
ktore sg charakterystyczne dla odpowiedzi
humoralnej [7]. Wytwarzanie przeciwciat o
duzej swoistosci tworzy skomplikowang sie¢
interakcji pomiedzy limfocytami T, komorka-
mi dendrytycznymi, limfocytami B oraz ko-
morkami plazmatycznymi [10,23]. Inne lim-
focyty B migrujg do grudek chtonnych, gdzie
w centrum rozmnazania przechodzg inten-
sywna proliferacje i réznicuja sie albo w ko-
morki plazmatyczne albo diugozyjace ko-
mérki pamieci [7]. Z drugiej strony, kiedy lim-
focyty B funkcjonujg jako APCs — to wtedy
prezentujg przetworzony antygen limfocy-
tom T poprzez MHC klasy Il, a dzieki odpo-
wiedniej ko-stymulacji, prowadzg do akty-
wacji limfocytow T, uwolnienia prozapalnych
cytokin (IL-10, TNFa, IL-6) oraz zwigzkéw
stymulujgcych dojrzewanie i przezycie lim-
focytéw B (BlyS/BAFF) [7, 29].

Czynniki biologiczne w leczeniu

toczniowego zapalenia nerek

Zajecie nerek w przebiegu tocznia ru-
mieniowatego trzewnego prowadzi w swo-
ich najciezszych rozplemowych postaciach
do rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek
u 25% chorych i odpowiada za 4-krotny
wzrost $miertelno$ci w poréwnaniu z popu-
lacjg ogo6lng [6,20,21,28]. Poznanie ogra-
niczen dotychczasowej terapii oraz posze-
rzenie wiedzy o patofizjologii TZN zwiekszyty
zainteresowanie nowymi sposobami lecze-
nia. W tych innowacyjnych podejsciach te-
rapeutycznych leki ukierunkowane sa selek-
tywnie przeciwko okreslonym elementom
odpowiedzi immunologicznej. Obejmujg one
dziatania usuwajace limfocyty B, blokade ko-
stymulacji, blokade stymulacji limfocytéw B,
leczenie przeciw-cytokinowe oraz blokade
uktadu dopetniacza. Limfocyty B sg usuwa-
ne z krgzenia przeciwciatami monoklonal-
nymi, skierowanymi wobec specyficznych
markeréw powierzchniowych, a patogenne
przeciwciata sg wigzane i usuwane przez
preparaty wigzgce dsDNA. Uzyskano zwigz-
ki blokujace wybioérczo zjawiska ko-stymu-
lacji pomiedzy limfocytami T i B (koniecznej
do aktywacji limfocytéw B i produkcji prze-
ciwciat) oraz blokujace stymulacje limfocy-
téw B. Wstepne wyniki badan sg zacheca-
jace, ale brak jest na razie duzych badan
kontrolowanych [7]. Nowe metody leczenia
tocznia trzewnego przy pomocy czynnikéw
biologicznych znajdujg sie w réznych fazach
prob klinicznych; cze$¢ z nich zostata juz
zarejestrowana do leczenia rozrostowych
choréb hematologicznych lub/i reumatoidal-
nego zapalenia stawéw [16]. Dziatajg one
wybidrczg na okreslone elementy odpowie-
dzi immunologicznej wywotujac [16]:

1. deplecje limfocytéw B: przeciwciato
anty-CD20 (rituksimab) i anty-CD22 (epra-
tuzumab);

2. blokade ko-stymulacji: przeciwciato
anty-CD154 (BG9588 — ruplizumab) i
CTLA4Ig (abatacept, belatacept);

3. blokade stymulacji limfocytéw B: prze-
ciwciato anty- CD40L ( IDEC131) i przeciw-
ciato anty BLyS (belimumab);

4. usuniecie z krgzenia przeciwciat anty-
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dsDNA: LPJ394 (abetimus),

5. hamowanie dziatania cytokin: przeciw-
ciato anty-TNFa (infliksimab) i rekombino-
wane biatko receptora dla TNFa (etaner-
cept), przeciwciato przeciwko receptorowi
dla IL-1 (anakinra), przeciwciato anty-IL-10
(B-N10), przeciwciato anty IL-6 oraz prze-
ciwciato anty-INFa,

6. zmniejszenie aktywacji uktadu dopet-
niacza — przeciwciata anty-C5a (eculizumab,
pexelizumab), rozpuszczalny receptor dla
dopetniacza — sCR1 [5],

7. dziatanie skierowane wobec idiotypéw
anty-DNA — edratide (TV-4710) peptyd
komplementarny wobec regionu wigzgcego
antygen ludzkich przeciwciat anty ds-DNA
[16, 26].

Deplecja limfocytéw B - przeciwciata
anty-CD20 (rituksimab, okrelizumab)
i anty-CD22 (epratuzumab)
Rituksimab jest chimerowym monoklo-
nalnym przeciwciatem przeciwko antygeno-
wi CD20 na niedojrzatych (pre-B cells) i doj-
rzatych limfocytach B; inne komorki, tj. ko-
morki macierzyste, komorki pro-B i komorki
plazmatyczne nie wykazujg ekspresji CD20
i w zwigzku z tym nie sg wrazliwe na dziata-
nie rituksimabu. Lek zostat zarejestrowany
przez FDA do leczenia chfoniakdw z linii lim-
focytow B. Nie ma ustalonego schematu
podawania rituksymabu i przy stosowaniu
tej samej dawki 375 mg/m? — proponowane
sg wlewy co 4 tygodnie lub co tydzien (facz-
nie 4 tygodnie); alternatywny sposob to po-
danie dwukrotne w odstgpach 2. tygodnio-
wych po 1000 mg. Rituksimab po kilku
dniach wywotuje gtebokg deplecje limfocy-
tow B (nawet ponizej 5 pl'), ktéra trwa oko-
to 6 miesiecy, a nawet ponad 1 rok. Nie ma
dokfadnych wytycznych, kiedy nalezy poda¢
kolejng dawke, szczegolnie ze trwaty efekt
moze wystgpic¢ juz po 1-szej dawce. Nalezy
rozwazy¢ monitorowanie liczby limfocytow
B i od tego uzaleznia¢ podanie kolejnej daw-
ki, szczegolnie, ze rituksimab nie wykazuje
efektu terapeutycznego, jezeli nie wywota
deplecji limfocytow B [18], a na leczenie ri-
tuksimabem odpowiadajg pacjenci z niskg
podstawowg iloscig komoérek CD19. Lecze-
nie rituksimabem prowadzone jest albo w
monoterapii, albo w potgczeniu z kortyko-
steroidami i cyklofosfamidem. Wiekszo$¢
prob klinicznych, przeprowadzonych na nie-
wielkich grupach pacjentéow, obejmowata
leczenie indukujgce remisje (a nie podtrzy-
mujgce). Cze$¢ pacjentdw reaguje na lecze-
nie zmniejszeniem aktywnosci choroby (z
obnizeniem biatkomoczu i miana przeciw-
ciat anty-dsDNA), a objawy uboczne sa nie-
wielkie. Jednak inni pacjenci nie wykazujg
korzystnego efektu, lub odpowiadajg tylko
cze$ciowo. Podanie rituksimabu wigze sie
z ryzykiem wyindukowania przeciwciat (hu-
man antichimeric autoantibodies — HACA),
ktére zmniejszajg efekt dziatania leku.
Wsrdd powiktan polekowych opisywane sg
Smiertelne przypadki postepujacej wielo-
ogniskowej leukoencefalopatii (progressive
multifocal leukoencephalopathy). Ostre re-
akcje niepozgdane na wlew rituksimabu
mozna minimalizowac¢ podajgc wczesniej
acetaminophen, anty-histaminiki i steroidy
[17]. Leczenie rituksmabem, do czasu uzy-
skania wynikéw kontrolowanych préb z ran-
domizacjg, powinno by¢ ograniczone do

wybranych przypadkéw [9].

Mechanizm dziatania rituksimabu pole-
ga prawdopodobnie na cytolizie zaleznej od
dopetniacza, indukcji apoptozy i cytoksycz-
nosci zaleznej od receptora Fc. Nie jest na-
tomiast jasny mechanizm dziatania w cho-
robach autoimmunologicznych, szczego6lnie
ze komorki plazmatyczne, bedgce gtéwnym
zrodtem Ig, nie sg usuwane z krazenia. W
zwigzku z tym leczenie rituksimabem nie
wigze sie ze znaczacym spadkiem pozio-
mu Ig w surowicy, a efekt na stezenie auto-
przeciwciat jest zmienny. By¢ moze usunie-
cie limfocytobw B zaburza pierwotnie inne
funkcje limfocytéw B, takie jak ko-stymula-
cja limfocytéw T i produkcja cytokin.

Opublikowano juz wyniki zastosowania
w RZS oraz préb klinicznych w toczniu (po-
prawa u 9 z 21 leczonych [24,25]). Deplecja
limfocytow B wystgpita u 67% pacjentow po
2-¢j infuzji (w dawce 375 mg/m?) w odstepie
4 tygodni. Dwie trzecie pacjentéw, u ktorych
wystapita catkowita deplecja limfocytéw B
uzyskato catkowitg remisje po 6 miesigcach,
natomiast przy braku depleciji tylko 1/3 osia-
gneta remisje catkowitg. W ocenie zaburzen
homeostazy limfocytéw B w toczniu uzyska-
no wyréwnanie zaburzen hematologicznych
oraz obnizyta sie liczba autoreaktywnych
komorek pamieci (VH4.34). Badanie wyka-
zato, ze specyficzna deplecja limfocytéw B
znaczgco wyréwnuje zaburzenia homeosta-
zy limfocytéw B oraz utatwia uzyskanie to-
lerancji immunologicznej [2].

Rozpoczynaja sie takze badania klinicz-
ne w toczniu z okrelizumabem, ktoéry jest
humanizowanym przeciwciatem anty-CD20.

Epratuzumab — jest rekomabinowanym
humanizowanym monoklonalnym przeciw-
ciatem anty-CD22. CD22 wykazuje ekspre-
sje w cytoplazmie komoérek pro-B i pre-B
oraz na powierzchni dojrzatych limfocytow
B i nie wykazuje ekspresji na komorkach
plazmatycznych. W przeciwienstwie do ri-
tuksimabu wywotuje tylko cze$ciowa deple-
cje limfocytow B (obnizenie liczby komorek
B w krazeniu 0 35-40%). W badaniu nieran-
domizowanym w toczniu wykazat sie bez-
pieczenstwem stosowania i skuteczno$cig,
ale grupa nie obejmowata chorych z upo-
$ledzong funkcjg nerek [7]. W postepowa-
niu terapeutycznym zalecane sg 4 dawki
epratuzumabu po 360 mg/m2, podawane
dozylnie co 2 tygodnie (15). W matej grupie
leczonych 3/4 uzyskato 50% poprawe biat-
komoczu bezposrednio po leczeniu, a efekt
utrzymywat sie u 7 z 9 leczonych po 18 ty-
godniach.

Blokada ko-stymulacji pomiedzy

komérkami CD80 i CD86,

a limfocytami T CD28 (abatacept

i belatacept) oraz ko-stymulaciji

CD40/CD40L ( IDEC-131 i BG9588)

Blokada ko-stymulacji CD80/CD28 i
CD86/CD28 hamuje rozwdj glomerulopatii
w zwierzecych modelach tocznia [12]. Aba-
tacept (CTLA4-Ig) — jest lekiem blokujacym
interakcje pomiedzy limfocytami CD80 i
CD86 na komérkach prezentujgcych anty-
gen (APCs), w tym limfocytach B a moleku-
ta CD28 na limfocytach T, co wywoluje zja-
wisko tolerancji z powodu braku ,2 sygnatu”
[7]. Blokada dotyczy molekuty CD28, obec-
nej na limfocytach T i rozpoznajacej naste-
pujace ligandy na APCs: B7-1(CD80) lub B7-
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2 (CD86). Stymulacja na tej drodze zacho-
dzi pomiedzy dziewiczymi komorkami T a
APCs posiadajgcymi antygen zwigzany z
odpowiednim antygenem MHC klasy II.

Abatacept (CTLA-41g) jest biatkiem tg-
czgcym pozakomoérkowe CTLA-4 z recep-
torem Fc IgG1 i zapobiegajgcym interakcji
CD28/B7, ktora jest ,2 sygnatem” dla akty-
wagcji limfocytow T. Wykazano, ze w mode-
lu doswiadczalnym (myszy spontanicznie
rozwijajace LED — NZB/W F1) wywoluje przy
podawaniu dootrzewnowym co 10 dni (wraz
z cyklofosfamidem), obnizenie produkcji
przeciwciat i znaczaca poprawe biatkomo-
czu oraz przezycia. Ponadto, nawet w po-
jedynczej dawce. skutecznie zapobiega roz-
wojowi TZN u zwierzat doSwiadczalnych. W
przygotowaniu sg préby leczenia TZN u lu-
dzi [12-14]. U ludzi zastosowanie znajdujg
dwa preparaty CTLA4-1g: abatacept i bela-
tacept.

Blokada stymulacji limfocyta B przez
przeciwciato anty-CD40L zmniejsza objawy
tocznia u myszy (NZBxNZW)F1. Humani-
zowane przeciwciata IDEC-131 i BG9588
blokujg ko-stymulacje CD40/CD40L. W
matym badaniu w rozplemowym TZN (kla-
sa V), u pacjentéw z zachowang funkcjg
nerek i biatkomoczem, stosowano BG9588
w dawce 20 mg/kg 3-krotnie w odstepach
2-tygodniowych, a nastepnie 4 dawki co
miesigc. Uzyskano obnizenie miana prze-
ciwciat anty-dsDNA i biatkomoczu o ok.
50%, ale badanie zostato zakonczone przed
czasem ze wzgledu na powikiania zakrze-
powe [8]. Natomiast badanie z IDEC-131 nie
wykazato poprawy przebiegu tocznia [7, 22].

Blokada stymulacji limfocytow B:

przeciwciato anty-BLyS (belimumab)

Odmiennym sposobem postepowania
skierowanego przeciwko limfocytom B jest
blokowanie cytokin, koniecznych do funk-
cjonowania limfocytéw B. BLyS (dawniej
BAFF), taczy sie z 3 r6znymi receptorami:
BCMA, BAFFR i TACI. U myszy wrazliwych
na toczen oraz u ludzi chorujgcych na to-
czenh wykazano nadmierng ekspresje BLyS.
Belimumab (LymphoStat-B) jest catkowicie
humanizowanym przeciwciatem monoklo-
nalnym, mogacym wywota¢ deplecje kraza-
cych limfocytéw B poprzez hamowanie bio-
logicznej aktywnosci BlyS/BAFF (B-lympho-
cyte stimulator— BLyS; B cell Activator Fac-
tor), potrzebng do przeksztatcania limfocy-
téow B w dojrzate komorki plazmatyczne.
Uwaza sig, ze w niektérych chorobach au-
toimmunologicznych podwyzszone poziomy
BLyS biorg udziat w wytwarzaniu autoprze-
ciwciat, a w badaniach przedklinicznych i
klinicznych (badania fazy Il) wykazano, ze
zahamowanie BLyS prowadzi do apoptozy
autoreaktywnych limfocytéw B, moze
zmniejszy¢ poziom autoprzeciwciat i ogra-
niczy¢ aktywnosc¢ choroby. W prébie klinicz-
nej w aktywnym toczniu (ale bez zajecia
nerek i centralnego uktadu nerwowego) po-
dawano 3 rézne dawki: 1, 4 i 10 mg/kg w
dniach: 0, 14, 28 i nastepnie co 28 dni tera-
pig, uzyskujac zmniejszenie aktywnosci
tocznia i poprawe jakosci zycia [7].

Usuniecie przeciwciat anty-dsDNA:

abetimus (LPJ394 )

Odmienne podejscie w leczeniu tocznia
opiera sie na prébach modulowania proce-
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séw autoimmunologicznych poprzez wptyw
na specyficzne antygeny. Abetimus sodium
(LPJ 394, riquent) jest czgsteczkg zbudo-
wana z serii potgczonych oligonukleotydow;
ma 4 epitopy dla dsDNA [7]. Dziata poprzez
wigzanie krzyzowe z immunoglobulinowym
receptorem anty-dsDNA, blokujac taczenie
przeciwciat dsDNA do miejsca wigzania i
prowadzgc do uzyskania toleranc;ji limfocy-
tébw B na wtasne antygeny pochodzgce z
DNA poprzez proces anergii lub apoptozy
[1]. Badania kliniczne Il fazy z abetimusem
okazaly sie jednak rozczarowaniem, ponie-
waz zaostrzenia tocznia wystapity u 12% w
poréwnaniu do 16% w grupie otrzymujacej
placebo [7].

Hamowanie dziatania cytokin: przeciw-
ciato anty-INFo (MEDI-545), przeciwciato
anty-TNFa (infliksimab) i rekombinowane
biatko receptora dla TNFa (etanercept),
przeciwciato przeciwko receptorowi dla IL1
(anakinra), przeciwciato anty-IL10 (B-N10),
przeciwciato anty-IL-6.

Blokada dziatania IFNa. w zaostrzeniu
tocznia powinna by¢ bardzo skuteczna.
Przeciwciato przeciwko ludzkiemu IFNa
(MEDI-545) znajduje sie w I/ll fazie badan
klinicznych. Pozytywne wyniki stosowania
uzyskano w RZS, chorobie Crohna oraz tusz-
czycy. Z drugiej strony leczenie moze by¢
powikfane rozwojem zespotu tocznio-podob-
nego, zwigzanego z produkcjg autoprzeciw-
ciat, co powoduje, ze zastosowanie tego leku
w toczniu moze by¢ kontrowersyjne.

Ogtoszono pierwsze korzystne wyniki
leczenia w RZS i trwajg badania kliniczne
II/Ill fazy z wykorzystaniem przeciwciata
anty-TNFa (infliksimab) w TZN [3]. Infiksi-
mab jest chimerowym monoklonalnym prze-
ciwciatem przeciwko TNFa. W rozplemo-
wym TZN (klasa 1V) stosowano 4 cotygo-
dniowe wlewy i.v. po 300 mg (lub 3 mg/kg).
Leczenie powinno by¢ zarezerwowane dla
wybranych przypadkéw TZN [19]. Drugim
lekiem tej grupy jest rozpuszczalny recep-
tor TNFa ( etanercept). Objawy uboczne obu
lekbw obejmujg nasilenie niewydolnosci
serca, rozwoj choroby demielinizacyjnej oraz
mozliwo$¢ wywotania choroby autoimmuno-
logicznej i tworzenia przeciwciat z rozwojem
glomerulopatii poprzez odktadajgce sie Ki
lub toczen polekowy; istnieje takze mozli-
wos¢ zaostrzenia przebiegu tocznia o tagod-
nym przebiegu. Przeciwciato przeciwko re-
ceptorowi IL-6 (tocilizumab), bedace obec-
nie w okresie prob, powoduje usuwanie IL-
6, cytokiny o dziataniu pro-zapalnym i wy-
wotujgcym wielorakie efekty immunomodu-
lacyjne, indukujgce dojrzewanie komorek
plazmatycznych. Proponowane stosowanie
tocilizumabu w badaniach klinicznych: wle-
wy i.v. co 2 tygodnie, w dawce 2 mg/kg lub
8 mg/kg. W badaniach znajduje sie takze
przeciwciato przeciwko receptorowi IL-1
(anty-IL-1R) - anakinra, blokujgce dziatanie
prozapalne IL-1.

Inne sposoby leczenia tocznia

czynnikami biologicznymi

Dozylne preparaty immunoglobulin —
IVIG — wptywaja hamujgco na receptory
FcRIIA i FcRIIC i pobudzajgco na FcRIIB,
neutralizujg przeciwciata patogenne, zmniej-
szajg produkcje przeciwciat, wywotujg apop-
toze limfocytéw i monocytéw, modulujg pro-
dukcje cytokin oraz hamuja réznicowanie ko-
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morek dendrytycznych. Wskazane sg przy
zaburzeniach hematologicznych i zajeciu
centralnego uktadu nerwowego oraz w ak-
tywnym toczniu opornym na leczenie [31].
Dawkowanie: 0,4 g/kg/dobe przez 4-7 dni,
z powtorzeniem cyklu co miesigc, przez 6-
12 miesiecy.

Podsumowanie

Limfocyty B majg kluczowe znaczenie
w obronie organizmu przeciwko bakteriom i
wirusom; sg komérkami prezentujgcymi
antygen (APCs), produkuija przeciwciata (Ig)
oraz inicjujg i regulujg procesy zapalne po-
przez sekrecje cytokin. W toczniu trzewnym
limfocyty B cechujg sie nadreaktywnoscig.
W zwigzku z tym eliminacja limfocytow B
powinna by¢ potencjalnie korzystna. Zasto-
sowanie w diugotrwatej eliminacji limfocy-
tow B maja: przeciwciato anty-CD20 (rituk-
simab), przeciwciato anty-CD22 (epratuzu-
mab) oraz przeciwciata blokujgce efekt dzia-
fania BLyS/BAFF. Celem leczenia jest eli-
minacja tylko tych limfocytow B, ktére wy-
kazujg nadreaktywnos¢ w toczniu, z ochro-
ng prawidtowych limfocytéw B. Drugg moz-
liwoscig terapeutyczng jest wptyw na inte-
rakcje miedzykomorkowe, tzw. "drugi sy-
gnat", wymagany do aktywaciji limfocytow T.
Brane sg pod uwage mozliwosci blokowa-
nia sygnatu ko-stymulujgcego, po ktdérym
limfocyty B stajq sie anergiczne i nie podle-
gaja aktywaciji. Nie wykazano na razie istot-
nych korzysci po zablokowaniu ko-stymu-
lacji CD40/CD40L, przy obserwowanym
wzroscie powiktan sercowych i zakrzepo-
wych. Zainteresowanie budzi zahamowanie
interakcji B7-CTLA4 abataceptem
(CTLA4Ig), ktory zostat zarejestrowany w
leczeniu RZS, a obecnie trwajg proby kli-
niczne w toczniu. Blokowanie wytwarzania
lub inaktywacja cytokin przeciwciatami anty-
cytokinowymi stanowi nastepng mozliwos¢
wptywu na aktywnos$¢ tocznia. Dwa przeciw-
ciata blokujgce dziatanie TNFa, o réznym
mechanizmie dziatania, sg zarejestrowane
w leczeniu RZS, a obecnie badane sg w
probach klinicznych w toczniu: infliksimab -
chimerowe monoklonalne przeciwciato anty-
TNFa oraz etanercept (STNFR — rozpusz-
czalny receptor dla TNFa). W fazie badan
klinicznych znajduje sie przeciwciato anty-
IL-6 — tocilizumab, natomiast przeciwciato
anty INFy jest w okresie badan wstepnych
(brak badan fazy klinicznej). W leczeniu
tocznia bierze sie pod uwage mozliwosé im-
munomodulacji specyficznej dla tocznia pre-
paratem edratide (TV-4710), abetimusem
(LPJ 394), ktory tgczy sie krzyzowo z prze-
ciwciatami anty dsDNA w plynach ustrojo-
wych lub na powierzchni limfocytow B.

Terapia czynnikami biologicznymi skie-
rowanymi wybioérczo na poszczegoblne me-
chanizmy biorgce udziat w patogenezie tocz-
nia oferuje nowe, bardziej specyficzne spo-
soby leczenia, przy niewielkich objawach
ubocznych. Jednak nawet najbardziej celo-
wana terapia moze skutkowac ciezkimi po-
wiktaniami infekcyjnymi, poniewaz choroby
autoimmunologiczne wykorzystujg w pato-
genezie te same mechanizmy, ktére sg uzy-
wane przez organizm do ochrony przed za-
kazeniami. Dlatego tez u kazdego pacjenta
trzeba bedzie wnikliwie rozwazy¢ potencjal-
ne ryzyko i korzy$ci przed wdrozeniem le-
czenia.
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