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Streszczenie

Ostatnio pojawity sie prace donoszace o mozliwosci wykorzystania nowoczesnych preparatéw biologicznych w leczeniu
wielu choréb. Dotychczas z powodzeniem zastosowano je w lecznictwie onkologicznym, endokrynologicznym,
gastroenterologicznym oraz reumatologicznym.

Nowa terapia biologiczna znalazta takze zastosowanie w leczeniu choréb skéry, m.in. tuszczycy, zwtaszcza jej odmiany
stawowej i plackowatej w przypadkach opornych na konwencjonalne metody terapeutyczne. Pojawity sie réwniez
pojedyncze doniesienia o korzystnych efektach terapeutycznych po zastosowaniu lekdw biologicznych w innych
dermatozach, takich jak atopowe zapalenie skory, pecherzyca, pyoderma gangrenosum, tysienie plackowate, skorne
postacie sarkoidozy i ropnie mnogie pach.

W niniejszej pracy przedstawiono przeglad pismiennictwa dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
lekéw biologicznych w lecznictwie dermatologicznym.

Stowa kluczowe: leki biologiczne, przeciwciata monoklonalne, TNF-alfa.

Abstract

Judging from medical publications from recent years one can notice that modern biological agents have become
more and more popular as therapeutic options for many diseases. So far they were successfully implemented in
different oncological, endocrinological and rheumatological disorders. Numerous publications describe the use of
biologicals in dermatology. The most measurable experiences and observations are connected with difficult cases
of psoriasis and arthropatic psoriasis. Single publications indicate the profits from using biologicals in bullous
diseases, alopecia areata, pyodermia gangrenosum, dermatitis atopica and other skin disorders.

This article is a survey of the opinions of the efficacy and safety of biological agents and the possibilities for broadening

the therapeutic options in dermatology.
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Wprowadzenie

Leki biologiczne to biatka uzyskiwane za pomoca tech-
nik inzynierii genetycznej. Charakteryzuje je duza aktywnosc¢
farmakologiczna, a mechanizm dziatania wigze sie z nasla-
dowaniem funkgji naturalnych biatek organizmu. Osiggane
efekty kliniczne wynikaja z interakcji miedzy nimi a elemen-
tami procesu zapalnego, tj. cytokinami oraz powierzchnio-
wymi receptorami wielu komoérek. W wyniku tej interakgji
dochodzi do zmiany odpowiedzi immunologicznej, dlatego

w pismiennictwie biatka te okresla sie takze jako jej modu-
latory (immune response modifiers — IRM) [1, 2].

W sktad tej nowoczesnej grupy preparatéw wchodza
przeciwciata monoklonalne, biatka fuzyjne oraz rekombi-
nowane biatka ludzkie.

Przeciwciata monoklonalne maja zdolnos¢ wigzania
sie ze strukturami biatkowymi na powierzchniach komé-
rek. W wyniku tego zwigzania powstaje kompleks prze-
ciwciato monoklonalne-biatko powierzchniowe komaérki,
co doprowadza do zmiany wtasciwosci biatka. Jego aktyw-
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nos¢ ulega modyfikacji, zazwyczaj sprowadza sie to do za-
hamowania wiekszosci jego funkcji. Przeciwciata mono-
klonalne powstaja poza organizmem cztowieka. Sa duzy-
mi czasteczkami, ktére w przewodzie pokarmowym tatwo
ulegaja rozktadowi proteolitycznemu. W zwigzku z tym
podaje sie je droga pozajelitowa, co z kolei wigze sie z im-
munizacjg organizmu. Postepy inzynierii genetycznej po-
zwolity znaczaco zmniejszy¢ ryzyko wystepowania tego
typu dziatan niepozadanych. Obecnie dostepne chime-
ryczne przeciwciata monoklonalne zawierajg 25% biatka
mysiego, humanizowane jedynie 10%, natomiast przeciw-
ciata uzyskiwane z transgenicznie zmienionych myszy sa
identyczne z ludzkimi. Wszystkie przeciwciata monoklo-
nalne w swojej nazwie maja koncéwke -mab.

W wyniku potaczenia elementéw pochodzacych z r6z-
nych protein otrzymano grupe zwigzkéw okreslanych mia-
nem biatek fuzyjnych. Schemat dziatania aktywnej biolo-
gicznie czasteczki takiego biatka polega na wigzaniu sie
z powierzchnig docelowych komérek i wtgczaniu sie w ich
btone przy wykorzystaniu jednej czesci proteiny. Nastepnie
dokomorkowo uwalniana jest druga czes¢, majaca z regu-
ty charakter toksyny, co powoduje zniszczenie komorki.
W nazewnictwie biatek fuzyjnych uzywa sie koAcowki -cept.

Rekombinowane biatka ludzkie to doktadne kopie na-
turalnych biatek organizmu badz ich fragmentoéw, ktore
cechuja sie zdolnoscig wigzania sie z receptorami po-
wierzchniowymi komérek. Postepy badah na poziomie
molekularnym pozwalaja na wytworzenie replik praktycz-
nie kazdego ludzkiego biatka. W lecznictwie wykorzystu-
je sie najczesciej uzyskiwane tymi metodami czynniki
wzrostu i cytokiny uczestniczgce w procesach zapalnych.
W ich nazwach wystepuje przedrostek -rhu.

Za jedna z najwazniejszych cytokin prozapalnych uwa-
za sie czynnik martwicy nowotwordw alfa — Tumor Necrosis
Factor Alpha (TNF-alfa). W obrebie naskérka produkuja go
przede wszystkim makrofagi, monocyty, komérki Langer-
hansa, komorki dendrytyczne i limfocyty T [3]. Jest to cyto-
kina indukujaca proces dojrzewania komérek Langerhansa,
pobudzajaca proliferacje keratynocytéw i ochraniajaca je
przed zjawiskiem apoptozy. TNF-alfa wzmaga ponadto eks-
presje czasteczek adhezyjnych na powierzchni komérek
srodbtonka, co Scisle wigze sie z migracjg komorek uczest-
niczacych w zapaleniu poza naczynia. Wptywa on réwniez
na ekspresje wielu cytokin, chemokin, prostaglandyn i me-
taloproteinaz [3]. TNF-alfa bierze zatem udziat zaréwno w po-
wstawaniu, jak i podtrzymywaniu procesu zapalnego. Cy-
tokina ta odgrywa wazna role w patogenezie wielu choréb
réznigcych sie znacznie obrazem klinicznym, stanowi jed-
noczesnie punkt uchwytu dziatania lekéw biologicznych.

Pierwsze doniesienie o korzystnym efekcie immunote-
rapii skierowanej przeciwko TNF-alfa pojawito sie w 1989 .
w czasopismie Lancet [4]. Autorzy pracy wykorzystali he-
terogenne hodowle komérek pochodzacych ze stawu pa-
cjenta chorego na RZS, do ktérych dodawano przeciwcia-
ta anty-TNF-alfa. Uzyskane wyniki badan byty bardzo obie-
cujace. Zadecydowato to o zastosowaniu ich w innych
chorobach, w patogenezie ktérych uktad immunologicz-
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ny, zwtaszcza limfocyty T i uwalniane przez nie cytokiny,

odgrywa wazna role.

Obecnie wyréznia sie dwie grupy lekéw biologicznych
znajdujacych zastosowanie w leczeniu choréb skory,
zwtaszcza tuszczycy:

1) leki dziatajgce docelowo na cytokiny, tj. czynnik martwi-
cy nowotwordéw — TNF-alfa (infliksymab, etanercept,
adalimumab),

2) leki docelowo dziatajace na limfocyty T i komarki pre-
zentujace antygen (efalizumab, alefacept) [5].

Charakterystyka poszczegélnych
lekéw biologicznych

Infliksymab

Infliksymab (Remicade) jest chimerycznym przeciw-
ciatem monoklonalnym klasy 1gG1, wytwarzanym z re-
kombinowanej linii komoérkowej hodowanej w warunkach
perfuzji ciggtej. Charakteryzuje sie wysokim powinowac-
twem zaréwno do rozpuszczalnej, jak i btonowej formy
TNF-alfa. Po zwigzaniu z nimi tworzy stabilne kompleksy,
ktére hamujg jego biologiczng aktywnosc [6]. W derma-
tologii najwiecej doniesien klinicznych zwigzanych z in-
fliksymabem dotyczy leczenia opornych na terapie kon-
wencjonalng form tuszczycy plackowatej i stawowe;j.

Wiekszos¢ autorow nie ma watpliwosci co do skutecz-
nosci klinicznej leku. Schopf i wsp. [7] wskazuja na wyso-
ki stopien redukcji wskaznika PASI, ocenianego po ponad
2-miesiecznym leczeniu. Chorzy otrzymywali infliksymab
w dawce 5 mg/kg m.c. w 0., 2.1 6. tyg., a nastepnie 2-3
razy w mies. Poczatkowe wartosci wskaznika PASI waha-
jace sie w przedziale 15-25 zmniejszyty sie 0 75% wg oce-
ny przeprowadzonej w 10. tyg. terapii. W analogicznym
badaniu Smitha i wsp. [8] srednia wartos¢ PASI w chwili
rozpoczecia leczenia infliksymabem wynosita 22. Po
10-tygodniowym podawaniu preparatu ulegta redukcji
0 77% u 3/4 pacjentéw. U 95% chorych biorgcych udziat
w badaniu wykazano redukcje wskaznika powyzej 50%.

Skutecznos¢ infliksymabu oceniono réwniez pod ka-
tem wptywu osiggnietej poprawy klinicznej na jakos¢ zy-
cia pacjentéw. Dane do analiz statystycznych dotyczacych
tych aspektow uzyskiwano z kwestionariuszy tworzonych
przy wspdtpracy dermatologdw, psychologéw i socjolo-
gow. W zaleznosci od metodyki badania poszczegélne an-
kiety roznig sie pytaniami oraz czasem ich przeprowadze-
nia. W badaniu wykonanym przez Reicha i wsp. [9] do oce-
ny jakosci zycia pacjentéw ze Srednio ciezka lub ciezka
tuszczyca plackowata leczonych infliksymabem, a co
za tym idzie, oceny skutecznosci tego leku, wykorzystano
formularze Dermatology Life Quality Index (DLQI) oraz
36-th Short Form Health Survey (SF-36). Oceniono w ten
sposob efekty terapeutyczne u ponad 370 chorych pocho-
dzacych z 32 osrodkéw w Europie i Kanadzie. Autorzy pra-
cy zwracaja szczegblna uwage na szybka poprawe ocen
dotyczacych dolegliwosci subiektywnych zwigzanych ze
zmianami skornymi (bodily pain) oraz akceptacji wygladu
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chorego przez otoczenie (social functioning). Porownywal-
ne wyniki zostaty przedstawione po odtajnieniu badan
IMPACT [10], IMPACT 2 [11], SPIRIT [12] oraz EXPRESS [13].

Wiekszos¢ ocen skutecznosci klinicznej infliksymabu
opiera sie na badaniach poréwnawczych z placebo, przepro-
wadzanych metoda podwojnie Slepej proby. Wyniki pracy
opartej na takiej wtasnie metodyce i wykorzystaniu kwestio-
nariusza Dermatology Life Quality Index (DLQI) opublikowa-
liw 2005 r. Feldman i wsp. [14]. 249 oséb zakwalifikowanych
do badania podzielono na trzy grupy. Dwie leczone byty in-
fliksymabem w dawkach 3 lub 5 mg/kg m.c.w 0., 2,1 6. tyg,,
trzecia otrzymywata placebo. Na podstawie danych zamiesz-
czonych w ankiecie przeprowadzonej po 9-tygodniowej te-
rapii stwierdzono, ze u chorych leczonych przeciwciatem mo-
noklonalnym poprawa wskaznikéw DLQI wynosita w zalez-
nosci od grupy — 84 i 91%, w poréwnaniu do 0% w grupie
pacjentéw otrzymujacych placebo.

Analiza medycznych baz danych przeprowadzona przez
Gupte i wsp. [15] wykazata, Ze lista dermatoz, w ktérych
podjeto prébe leczenia infliksymabem, jest dtuga. Oprécz
opornych na konwencjonalna terapie postaci tuszczycy plac-
kowatej i stawowej naleza do niej skérne odmiany sarko-
idozy, ropnie mnogie pach, pyoderma gangrenosum, ziar-
niniak Wegenera, toksyczna nekroliza naskérka, panniculi-
tis, subcorneal pustular dermatosis oraz zesp6t Sweeta. Pua
i wsp. [16] wskazujg na mozliwos¢ poszerzenia schematéw
terapeutycznych ciezkich postaci atopowego zapalenia sko-
ry u dorostych o infliksymab i leflunomid. Cassano i wsp.
[17] opisali przypadek 30-letniego mezczyzny z ciezkim AZS
i towarzyszacymi zmianami o typie alergii kontaktowej,
u ktérego po zastosowaniu infliksymabu w monoterapii
uzyskano szybka poprawe kliniczng. Remisje zmian skor-
nych i brak nawrotéw obserwowano po ponad 3 latach
od zakonczenia leczenia. Prawdopodobnie jest to rowniez
lek przydatny w terapii pecherzycy zwyktej [18, 19].

Mimo obiecujacych wynikéw publikowanych w po-
wyzszych doniesieniach nalezy jednak pamietac, ze inflik-
symab ma obecnie tylko dwa zarejestrowane wskazania
dermatologiczne, tj. tuszczyce i tuszczycowe zapalenie
stawow. Terapia tym preparatem w innych jednostkach
chorobowych ma charakter eksperymentalny i powinna
by¢ przeprowadzona ze szczegdlna ostroznoscia. Panuje
zgodna opinia, ze jest to lek stosunkowo bezpieczny, jed-
nak po jego zastosowaniu opisywano wystepowanie réz-
norodnych dziatan niepozadanych. Sa one sporadyczne,
jednak charakter niektorych z nich (wstrzas anafilaktycz-
ny, rozwoj chtoniakéw, zaburzenia neurologiczne) wymu-
sza szczeg6lne $rodki ostroznosci, zwtaszcza w obszarach
nieprzebadanych dotad klinicznie [20]. Jest to takze nowy
lek, wiec nie dysponujemy danymi umozliwiajacymi oce-
ne ewentualnych odlegtych w czasie nastepstw terapii.

Adalimumab

Adalimumab (Humira) jest pierwszym w petni ludzkim
monoklonalnym przeciwciatem anty-TNF-alfa. W sktadzie
nie zawiera elementéw pochodzenia mysiego, w zwigzku
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z czym dziatania niepozadane, polegajace na immunizacji
organizmu podczas jego podawania, zmniejszone zostaty
do minimum. Charakteryzuje sie wysokim powinowactwem
do TNF-alfa. Podobnie jak w przypadku infliksymabu naj-
wiecej dermatologicznych doniesien klinicznych wigze sie
z zastosowaniem tego przeciwciata w leczeniu tuszczycy.

Shikiar i wsp. [21] opublikowali wyniki drugiej fazy ba-
dania przeprowadzonego metoda podwdjnie Slepej proby,
poréwnujacego skutecznos¢ i bezpieczenstwo adalimuma-
bu z placebo u pacjentéw ze Srednio ciezka i ciezka tusz-
czyca. Grupe 147 chorych poddano 12-tygodniowej terapii,
a wnioski wyciggnieto na podstawie danych zamieszczo-
nych w trzech rodzajach ankiet oceniajacych jakosé zycia
—DLQI, SF-36 oraz EQ-5D. Efekty terapeutyczne adalimu-
mabu zostaty ocenione podobnie jak infliksymabu. Naj-
wieksza poprawa dotyczyta dolegliwosci zwigzanych ze
zmianami skornymi oraz z akceptacja chorego przez oto-
czenie. Podobne wyniki uzyskali Mease i wsp. [22] w ana-
logicznym, trwajacym jednak dtuzej badaniu, oznaczonym
kryptonimem ADEPT (Adalimumab Effectivness in Psoria-
tic Arthritis Trial). Realizowano je w Kanadzie, a badania-
mi objeto ponad 300 chorych na tuszczyce plackowata.
Wszystkie dane zamieszczono w obszernych ankietach
przeprowadzanych na poczatku, w trakcie trwania i po za-
konczeniu projektu (Health Assessment Questionnaire Disa-
bility Index —HAQ DI; Short Form 36 Health Survey — SF-36;
Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue
scale — FACIT-Fatigue, oraz Dermatology Life Quality Index
—DLQI). Analiza tych danych wykazata wyrazng poprawe
jakosci zycia chorych leczonych adalimumabem, dotyczy-
to to takze ogélnego samopoczucia (general health) oraz
energii zyciowej (vitality). Dobrg tolerancje, jednak nieco
mniejsza skutecznos¢ tego preparatu, obserwowano tak-
ze u chorych z tuszczyca stawowa [23, 24].

Podobnie jak w przypadku omoéwionego wczesniej in-
fliksymabu, réwniez adalimumab podawany jest ekspery-
mentalnie w innych dermatozach niz tuszczyca zwykta i jej
odmiana stawowa. Obiecujace efekty terapeutyczne opisa-
no przy zastosowaniu tego preparatu w leczeniu zmian skor-
nych powstatych w przebiegu sarkoidozy [25, 26] oraz zmian
w obrebie bton Sluzowych jamy ustnej [27]. Autorzy donie-
sienia przedstawili przypadek 18-letniego mezczyzny, u kto-
rego na przestrzeni 7 lat wystepowaty ciezkie, rozlegte afty
w obrebie sluzéwek jamy ustnej. Mimo stosowania wielu
konwencjonalnych metod leczniczych, nie udato sie uzyskac
poprawy klinicznej. Dopiero wtaczenie do terapii adalimu-
mabu spowodowato ustapienie objawéw choroby.

Preparat ten zastosowano z powodzeniem takze
w przypadku ropni mnogich pach [28]. Terapia skojarzo-
na adalimumabem i mykofenolatem mofetilu przyniosta
szybka poprawe w pecherzycy IgA [29].

Bardzo prawdopodobne wydaje sie, ze lista choréb,
w ktorych bedzie mozna podawac adalimumab, wydtuzy
sie w najblizszym czasie.

WSsrod publikacji medycznych zwigzanych z adalimu-
mabem tylko nieliczne dotycza wywotywanych przez nie-
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go dziatan niepozadanych. Scheinfeld [30] podaje, ze dzia-
tania niepozadane w zdecydowanej wiekszosci przypad-
kow sa krotkotrwate, niezbyt nasilone i zazwyczaj maja
postac¢ odczynéw miejscowych, zwigzanych z droga po-
dania leku. Duzo powazniejsze zagrozenia w postaci wzro-
stu podatnoéci na infekcje (zwtaszcza gruzlice i ciezko
przebiegajace grzybice uktadowe), pogorszenia stanu wad
serca i rozwoju chtoniakéw wystepuja sporadycznie [30].

Efalizumab

Efalizumab (Raptiva) to rekombinowane, humanizo-
wane przeciwciato monoklonalne wytwarzane w zmody-
fikowanych genetycznie komérkach jajnika chomika chin-
skiego. Jest immunoglobuling klasy IgG1-kappa. Zawiera
sekwencje ludzkiej czesci statej i mysie regionu determi-
nujacego dopasowanie uzupetniajacego sie tancucha lek-
kiego i ciezkiego. Przeciwciato to charakteryzuje sie ak-
tywnoscia biologiczna skierowana przeciwko antygeno-
wi CD11a, zlokalizowanemu na powierzchni leukocytow
LFA-1. Proteina ta przyczynia sie do powstania potaczenia
z molekutami ICAM-1, wystepujacymi na komadrkach pre-
zentujacych antygen i komérkach srédbtonka, niezbedna
jest do migracji pozanaczyniowej limfocytow.

Jedna z wazniejszych funkgji limfocytow w obrebie sko-
ry polega na stymulacji proliferacji keratynocytéw. Efalizu-
mab hamuje ja poprzez zablokowanie CD11a i uniemozli-
wienie przejscia limfocytow do skory. Taki mechanizm dzia-
tania uzasadnia jego zastosowanie w jednostkach
chorobowych przebiegajacych z nadmierng proliferacja
elementéw naskorka, przyktadowo w tuszczycy.

Preparat zarejestrowany zostat do leczenia dorostych
pacjentéw z umiarkowana lub ciezka przewlekta tuszczy-
ca, ktoérzy przestali reagowac na leczenie, maja przeciw-
wskazania lub nie toleruja innych terapii ogélnoustrojo-
wych zawierajacych cyklosporyne A, metotreksat oraz me-
tode PUVA.

Chorych z takimi wtasnie wskazaniami kwalifikuje sie
do aktualnie przeprowadzanych badan obserwacyjnych,
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
efalizumabu [31]. W 2005 r. Ortonne i wsp. [32] przedsta-
wili wyniki pracy oceniajacej skutecznos¢ preparatu Rap-
tiva opartej na zasadach randomizowanej metody podwdj-
nie Slepej proby. Szeroko zakrojony projekt nosit nazwe
CLEAR (Clinical Experience Acquired with Raptiva). Ponad
790 chorych podzielono na dwie grupy w ilosciowym sto-
sunku 2:1. Pierwsza grupa, liczaca 529 chorych, otrzymy-
wata efalizumab w dawce 1 mg/kg m.c./tydz., druga
246-0s0bowa, stanowigca kontrole badania, otrzymywa-
ta placebo. Obserwacji trwata 12 tyg., a jej wyniki podsu-
mowano na podstawie zmian wskaznikow PSA (Psoriasis
Symptom Assessment) i PGPA (Patient's Global Psoriasis
Assessment). W poréwnaniu z preparatem obojetnym, wy-
niki leczenia efalizumabem wypadty znaczaco lepiej.

Zblizone efekty lecznicze uzyskali Shikiar i wsp. [33],
ktérzy objeli badaniami 1095 chorych. Po 12-tygodniowe]
terapii efulizumabem poprawe w obrazie klinicznym
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zmian skornych i zwiekszenie parametrow jakosci zycia
oceniano za pomoca ankiety DLQI oraz na podstawie
wskaznika PSA. Wyniki leczenia efelizumabem wypadty
znamiennie statystycznie lepiej w poréwnaniu z placebo.

Dostepne sa réwniez pierwsze polskie doniesienia oce-
niajace skutecznosc i bezpieczenstwo terapii efalizuma-
bem ciezkich postaci tuszczycy. Wedtug wynikéw opubli-
kowanych w pracy Reicha i wsp. [34], na podstawie zmian
w skali PASI zauwazalna przez chorych poprawa wystapi-
ta w 4 tyg. od rozpoczecia leczenia. Stopien nasilenia zmian
tuszczycowych w chwili zakohczenia leczenia nie réznit sie
jednak statystycznie od wartosci okreslonych przed jego
rozpoczeciem. Nie stwierdzono takze poprawy klinicznej
zajetych przez proces chorobowy ptytek paznokciowych,
czemu odpowiadat brak statystycznie istotnej zmiany war-
tosci wskaznika NAPSI. Jakos¢ poprawy zycia chorych le-
czonych efalizumabem, oceniona za pomoca kwestiona-
riusza DLQI, wyraZznie wzrosta. Preparat byt dobrze tolero-
wany, jego pozajelitowe podawanie powodowato gtéwnie
przemijajace objawy infekcji grypopodobnej oraz dolegli-
wo5scCi miejscowe w obrebie miejsca wktucia.

Niektorzy autorzy wskazuja na trudnosci z uzyskaniem
catkowitej remisji zmian skérnych w monoterapii efalizu-
mabem. Zdaniem Lebwohli wsp. [35] w takich przypadkach
nieodzowne jest dotgczenie preparatéw miejscowych.

Do chwili obecnej nie ma w pismiennictwie doniesien
jednoznacznie potwierdzajacych skutecznos¢ zastosowa-
nia efalizumabu w tuszczycy stawowej.

Dzieki wtasciwosciom hamowania migracji limfocy-
tow, efalizumab moze by¢ wykorzystany w leczeniu cho-
réb, w etiopatogenezie ktérych kluczowa role odgrywaja
procesy zapalne z udziatem tych komérek. Jedna z nich
jest tysienie plackowate. Kaelin i wsp. [36] potwierdzaja
korzystne efekty leczenia efalizumabem tej choroby.

Inne przeciwciata monoklonalne — rituksimab (MabThe-
ra), cetuximab (Erbitux), natalizumab (Tysabri) i omalizu-
mab (Xolair), nie sg zarejestrowane do leczenia choréb ské-
ry. Ostatnie z wymienionych przeciwciat ma aktywnos¢ skie-
rowang przeciwko immunoglobulinom klasy IgE. Preparat
zatwierdzony zostat do leczenia pacjentéw z zaawansowa-
na, niereagujaca na inne metody terapii astma oskrzelowa
[37]. Ze wzgledu na duzy udziat IgE w etiopatogenezie ato-
powego zapalenia skéry podjeto prébe zastosowania tego
leku u chorych z AZS. W jednym z badah omalizumab po-
dawany byt przez 4 mies., nie zaobserwowano jednak istot-
nej klinicznie poprawy [38]. Lane i wsp. [39] donoszg nato-
miast o dobrym efekcie terapeutycznym po zastosowano
omalizumabu u 3 dorostych chorych z ciezkim AZS, u kté-
rych nie uzyskano poprawy innymi metodami leczenia. Uwa-
za sie, ze udokumentowane dane odnosnie leczenia AZS
tym przeciwciatem monoklonalnym sa obecnie niewystar-
czajace i nie pozwalaja na szersze jego zastosowanie.

Kwestig czasu wydaje sie powstanie publikacji z wy-
nikami badan zwigzanych z zastosowaniem powyzszych
preparatéw w terapii innych choréb skéry, a takze wpro-
wadzenie nowych przeciwciat monoklonalnych.
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Alefacept

Alefacept (Amevive) jest biatkiem fuzyjnym, hamuja-
cym aktywacje i proliferacje limfocytéw T, dzieki blokowa-
niu przytaczania ich do antygenéw. Wywotuje takze apop-
toze efektorowych komérek T pamieci (CD45RO+) w wa-
runkach in vitro. Zastosowany w leczeniu tuszczycy
powoduje ograniczenie procesu zapalnego oraz niekon-
trolowanej proliferacji keratynocytéw obserwowanych
w obrebie zmian skérnych [40].

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tego preparatu
opiera sie na podobnych metodach, jak w przypadku in-
nych przeciwciat monoklonalnych. Tu réwniez kluczowa
role odgrywaja kwestionariusze z pytaniami dotyczacymi
jakosci zycia chorych przed, w trakcie trwania i po zakon-
czeniu leczenia. Do najczesciej wykorzystywanych naleza
wskaznik PASI (Psoriasis Area and Severity Index) oraz
DLQI (Dermatology Life Quality Index). Znacza redukcje
wartosci PASI i wyrazny wzrost parametrow oceny DLQI
odnotowali van de Kerkhof i wsp. [41], ktérzy objeli bada-
niami chorych z tuszczyca niereagujaca na uprzednie le-
czenie, tj. metotreksatem, cyklosporyng A, retinoidami,
naswietlaniami UVB oraz metoda PUVA. Badania Schein-
felda [42] dotyczace najczesciej spotykanych dziatan nie-
pozadanych zwigzanych z pozajelitowym podawaniem
alefaceptu wykazaty, ze jest to preparat bezpieczny. Gtéw-
ne dolegliwosci zgtaszane przez chorych poddanych tera-
pii tym lekiem —tj. objawy rzekomogrypowe (béle gtowy,
katar, ostabienie, objawy przypominajace zapalenie gar-
dta) — miaty charakter przemijajacy. Dolegliwosci zotad-
kowo-jelitowe, swiad skéry, béle stawoéw, a takze wzrost
poziomdw enzymdw watrobowych stwierdzano réwniez
sporadycznie i trwaty krotko. Jeszcze rzadziej dochodzito
do wystepowania powazniejszych dziatah niepozadanych,
tj. ciezkich, uogolnionych infekcji [42].

Duzy profil bezpieczenstwa alefaceptu sktania do po-
dejmowania préb wigczania go do leczenia réznorodnych
choréb skérnych, w etiopatogenezie ktérych istotna role
odgrywaja procesy zapalne i wzmozona aktywnos¢ lim-
focytow T. Dobre efekty terapii alefaceptem uzyskano w ta-
kich jednostkach chorobowych, jak liszaj ptaski [43] oraz
tysienie plackowate [44]. Do dzi$ sg to jednak tylko poje-
dyncze publikacje, co nie pozwala wyciagnac ostatecz-
nych wnioskéw. Wysoki profil bezpieczefhstwa stosowa-
nia tego preparatu zacheca do wtgczenia go w schematy
terapii skojarzonej. Schenfield [45] donosi o zwiekszeniu
skutecznosci leczenia tuszczycy po zastosowaniu alefa-
ceptu z naswietlaniami metoda NB-UVB. Praca ta dotyczy
zaledwie 2 chorych i ma charakter doniesienia wstepne-
go, jednak wyraznie sugeruje nowe mozliwosci leczenia
chorych z ciezka tuszczyca niereagujaca na konwencjo-
nalne metody terapii.

Etanercept

Etanercept (Enbrel) to biatko receptorowe p75 FC, ma-
jace zdolnos¢ wigzania TNF-alfa. Wytwarzane jest metoda
rekombinacji DNA z wykorzystaniem systemu ekspresji ge-
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nu cztowieka w komarkach jajnika chomika chinskiego. Ten
chimeryczny dimer biatkowy stanowi potaczenie domeny
receptora 2 ludzkiego TNF-alfa (TNFR2/p75) z zewnatrzko-
morkowymi ligandami domeny Fc ludzkiej immunoglobu-
liny klasy IgG1. Jego dziatanie polega na uniemozliwieniu
przytaczenia TNF-alfa do receptora. Wykazano takze, iz eta-
nercept ma zdolnos¢ indukeji zjawiska apoptozy w komor-
kach dendrytycznych naskérka [46]. Powyzsze wtasciwosci
decydujg o mozliwosci zastosowania tego biatka fuzyjne-
go w leczeniu tuszczycy zwyktej, o srednio ciezkim lub ciez-
kim przebiegu oraz tuszczycy stawowej, ktére nie zareago-
waty na inne metody terapii uktadowej [47].

W pismiennictwie dostepne sa doniesienia o skutecz-
nosci i bezpieczenhstwie stosowania tego preparatu. Wiek-
sz05¢ autorow uwaza etanercept za lek skuteczny [48-50].
Na uwage zastuguje fakt, ze pomimo zréznicowanych kwe-
stionariuszy oceny wyjsciowego zaawansowania choroby
i postepdw terapii, opublikowane wyniki sa bardzo zblizo-
ne i jednoznacznie wskazuja na wskazania wtaczenia eta-
nerceptu do schematu leczenia tuszczycy. W przeciwien-
stwie do efalizumabu, ktory nie daje efektow w leczeniu
tuszczycy stawowej, etanercept moze by¢ z powodzeniem
stosowany takze u pacjentow z psoriasis arthropatica [51].

Etanercept cieszy sie opinia leku dobrze tolerowanego.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw biologicznych, dzia-
tania uboczne maja z reguty charakter przemijajacy. Naj-
czesciej sa to dolegliwosci rzekomogrypowe lub nieznacz-
nie nasilone odczyny skérne w miejscu podania leku [20].
Tylko pojedyncze prace donosza o powazniejszych dziata-
niach ubocznych zwigzanych z leczeniem tym preparatem.
Fonseca i wsp. [52] opisujg 13 przypadkéw gruzlicy ptuc
u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, leczo-
nych lekami biologicznymi w latach 1999-2005 w Portuga-
lii. Tylko jeden z nich przyjmowat etanercept. Smith i wsp.
[53] wskazuja na ryzyko szybkiego rozwoju raka kolczysto-
komorkowego u chorych leczonych tym preparatem, co za-
obserwowali u 7 wtasnych pacjentéw. W poréwnaniu z licz-
ba chorych leczonych etanerceptem jest to liczba znikoma,
niemniej jednak nakazuje zwrécenie uwagi na mozliwos¢
wystepowania tego typu dziatan ubocznych.

Etanercept znalazt rowniez zastosowanie w leczeniu
innych choréb skéry nieustepujacych po zastosowaniu
klasycznych metod leczenia. Cusack i wsp. [54] donosza
o dobrych efektach leczenia etanerceptem ropni mnogich
pach. Lek podawano podskérnie w dawce 25 mg 2 razy
w tyg. Dobre wyniki leczenia uzyskano, stosujac to biat-
ko fuzyjne u chorych z sarkoidozg, zwtaszcza jej postacia-
mi skérnymi [55], a takze w pyoderma gangranosum [56].

Podsumowanie

Dzieki zaawansowanym pracom badawczym w dzie-
dzinie inzynierii genetycznej w p6znych latach 90. XX w.
udato sie wprowadzi¢ do lecznictwa preparaty biologicz-
ne. Terapie biologiczne polegaja na zastosowaniu specy-
ficznie ukierunkowanych substancji hamujacych czynniki
immunologiczne na okreslonych etapach molekularnych.
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Preparaty biologiczne r6znig sie miedzy sobg skom-
plikowanymi metodami uzyskiwania, mechanizmem dzia-
tania i wtasciwosciami farmakologicznymi. Ich ztozone
mechanizmy dziatania zadecydowaty o tym, Zze znalazty
zastosowanie w leczeniu m.in. choréb skory, zwtaszcza
tuszczycy plackowatej o Srednio ciezkim lub ciezkim prze-
biegu oraz tuszczycy stawowej. Staty sie one alternatywa
lecznicza dla chorych niereagujacych na stosowane
uprzednio, konwencjonalne metody leczenia [57].

Oprocz tuszczycy, zastosowano je tez w leczeniu in-
nych choréb skéry, takich jak ropnie mnogie pach, prze-
wlekte postacie skérne sarkoidozy, atopowe zapalenie
skéry, pyodermia gangrenosum i choroby pecherzowe,
osiagajac rowniez dobre efekty terapeutyczne.

Wprowadzenie do lecznictwa réznych lekéw biologicz-
nych nakazato koniecznos¢é poréwnania ich skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania. W oparciu o dane pismien-
nictwa mozna stwierdzi¢, ze pierwszy z wyzej wymienio-
nych parametrow, tj. skutecznos¢, jest zblizony [58, 59].
Odmiennie wyglada sytuacja w przypadku bezpieczen-
stwa stosowania poszczegoélnych lekéw biologicznych.
Szczegbtowa analize tego zagadnienia przeprowadzit Sche-
ifeld [20] w oparciu o publikacje zamieszczone w bazie da-
nych Medline do czerwca 2004 r. Podaje on, ze ryzyko wy-
stapienia dziatan niepozadanych po stosowaniu lekéw bio-
logicznych (etanercept, infliksymab, adalimumab) jest
mate. Wiekszos¢ z nich ma charakter przejsciowy i szyb-
ko ustepuje samoistnie. Informacje o powaznych powikta-
niach terapii tymi preparatami (wstrzas anafilaktyczny,
ciezko przebiegajace infekcje gruzlicy, uktadowe grzybice,
procesy demielinizacyjne, pogarszanie stanu wad serca
i indukcja syntezy autoprzeciwciat) sa nieliczne [20]. Poja-
wity sie tez pierwsze doniesienia o przypadkach chtonia-
kow T-komaérkowych watroby i Sledziony u mtodych oséb
leczonych preparatami modyfikujacymi czynnos¢ uktadu
immunologicznego, w tym lekami biologicznymi [60]. Do-
tyczy to jednak pojedynczych przypadkéw.

Mimo dotychczasowych obserwacji wykazujacych sto-
sunkowo duzy profil bezpieczenstwa, kazda decyzja o roz-
poczeciu leczenia tymi lekami powinna by¢ doktadnie roz-
wazona, chociazby ze wzgledu na brak danych dotycza-
cych ewentualnych odlegtych nastepstw.

Obecnie najwiekszym ograniczeniem szerokiego sto-
sowania przeciwciat monoklonalnych i biatek fuzyjnych
nie sa jednak ich dziatania niepozadane, lecz wysokie
koszty terapii.

Badania ostatniej dekady stworzyty mozliwos¢ inge-
rencji w skomplikowana sie¢ cytokin. Pozwala to na sku-
teczne leczenie objawoéw wielu réznorodnych choréb,
w tym takze chordb skory. Nowoczesne leki biologiczne
spotkaty sie z duza akceptacja, wynikajaca gtownie z ich
wysokiej skutecznosci oraz obserwowanego dotad duze-
go profilu bezpieczenstwa. Nalezy spodziewac sie dyna-
micznego, statego postepu w rozwoju terapii biologicz-
nej, a takze postepu stanu wiedzy na temat patogenezy
wielu choréb, w tym takze skérnych, przyktadowo tusz-
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czycy. Zwigzane z nim poszukiwania i rozw6j nowych spo-
sobow leczenia wydaja sie by¢ aktualnie jednym z naj-
bardziej obiecujacych kierunkdw rozwoju.
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