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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Dermatozy to schorzenia, ktére mogg dotyczy¢ wszystkich warstw skéry; od naskérka poprzez
skére wlasciwa i tkanke podskdrng, az do przydatkéw. Czesto$é wystepowania choréb skéry nie
jest obecnie monitorowana i w zwigzku z tym brakuje danych na temat ich rozpowszechnienia
w populacji $wiatowej. Epidemiologicznie mozna jednak wskazaé najcze$ciej wystepujace
dermatozy i wyrdzni¢ wérdd nich schorzenia, ktére naleza do grupy przewlektych o podtozu
immunologicznym. Naleza do nich m.in.: atopowe zapalenie skéry (AZS), tuszczyca, pecherzy-
ca, bielactwo nabyte i tysienie plackowate. Wynikiem szeroko zakrojonych badat naukowych
jest odkrycie i zrozumienie nieznanych dotychczas patomechanizméw oraz pojawienie sie
nowych sposobéw ich leczenia. Postep w leczeniu objawowym choréb dermatologicznych
o0 podtozu immunologicznym jest zwigzany z wprowadzeniem do terapii lekéw biologicznych.
W pracy scharakteryzowano leki biologiczne pod katem ich zastosowania w terapii tuszczycy.
Luszczyca (tac. psoriasis) jest przewlekla choroba skdry o charakterze zapalnym i niezakaznym.
Wykazuje znaczne wahania w czesto$ci wystepowania w populacji europejskiej. Do charak-
terystycznych objawéw naleza czerwone zgrubiate zmiany na skérze, pokryte srebrzysta
tuska, umiejscowione gtéwnie w obrebie koticzyn gérnych i dolnych (fokcie, kolana), twarzy
oraz glowy. Oméwiono tuszczyce jako problem zdrowia publicznego, patogeneze tuszczycy
oraz przedstawiono charakterystyke lekéw biologicznie czynnych stosowanych w tuszczycy.
Przedstawiono wyniki systematycznego przegladu literatury (metaanaliza) dotyczacego za-
stosowania leku etanercept w tuszczycy skory.

tuszczyca - leki biologiczne - etanercept - metaanaliza

Summary

Dermatoses are the group of diseases which involve all layers of the skin from the epidermis
through the dermis and subcutaneous tissue, till appendages. The global burden of skin dise-
ase in populations is not currently monitored, therefore there is no data on the prevalence of
skin diseases in the general population. However, from the epidemiological point of view, it is
possible to point out the most common dermatoses and among them distinguish these diseases,
which belong to chronic conditions with immunological origin e.g. atopic dermatitis, psoria-
sis, pemphigus, vitiligo and alopecia areata. Due to conducted studies and better diagnostics,
unknown pathomechanisms of dermatoses are discovered and consequently new treatment
methods are implemented. The therapeutic progress in the symptomatic treatment of autoim-
mune skin diseases is related to the introduction on the market of biological medical products
called biopharmaceuticals. In this manuscript, the characterization of biopharmaceuticals is
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presented in terms of their applicability in the treatment of psoriasis. Psoriasis is the chronic
dermatological disease with inflammatory response and non-infective character, which shows
significant variations in the prevalence of European population. Typical symptoms of psoriasis
are red, raised skin areas, covered with silvery scales, mainly appears within the upper and
lower extremities face and head. Further in the manuscript, psoriasis is discussed as a public
health problem, the pathogenesis of this disease is described and the characterization of the
biopharmaceuticals used in psoriasis is presented. In the last part, the results of a systematic
literature review (meta-analysis) on the etanercept, the biopharmaceutical used in psoriasis,
is discussed.
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- cytotoksycznosc zalezna od dopetniacza (complement-dependent cytotoxicity), Cl - przedziat
ufnosci (confidence interval), EMA - Europejska Agencja Lekéw (European Medicine Agency),
IFN - interferon, IgG - immunoglobulina G, IL - interleukina, Mab - przeciwciato monoklonalne
(monoclonal antibody), MHC - gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (major histocompatibility
complex), MTC - metody metaanalizy sieciowej (mixed treatment comparison), NFZ - Narodowy
Fundusz Zdrowia, NK - limfocyt NK (natural killer), PASI - wskaznik nasilenia objawdw tuszczycy
(psoriasis area and severity index), RCT - randomizowane badania kontrolowane (randomised
controlled trial), TCR - receptor komérek T (T cell receptor), TNF - czynnik martwicy nowotworu

(tumor necrosis factor).

LUSZCZYCA JAKO PROBLEM ZDROWIA PUBLICZNEGO

Luszczyca (tac. psoriasis) jest przewlekta, nawracajaca
chorobg skéry o charakterze zapalnym i niezakaznym.
Czesto$¢ wystepowania tuszczycy znacznie sie waha
w populacji $wiatowej; w Europie wystepuje z czesto$cia
okoto 1-3%, w réwnym stopniu u obu plci. Pojawienie
sie na skérze czerwonych, zgrubiatych zmian pokrytych
srebrzysta tuska, przewaznie w obrebie koriczyn gérnych
i dolnych (fokcie, kolana), twarzy oraz gtowy, jest gtéw-
nym objawem $wiadczacym o zachorowaniu. Najczest-
szg postacig tuszczycy jest tuszczyca zwyczajna, zwana
takze tuszczyca plackowata. U cze$ci pacjentéw docho-
dzi do zajecia stawdw, przy czym tuszczycowe zapalenie
stawdw (EZS) - postac osiowa (odnoszgca sie do stawdw
kregostupa) - dotyczy cze$ciej plci zeriskiej i jest uzna-
wane za artropatie o ciezkim przebiegu, w wielu przy-
padkach prowadzaca do inwalidztwa [57]. Do okre$lenia
nasilenia tuszczycy i stopnia ciezko$ci choroby maja
zastosowanie dwa wskazniki: PAST (psoriasis area and
severity index) oraz BSA (body surface area). Pierw-
SZy Z parametréw ocenia nasilenie rumienia, nacieku
i ztuszczania w obrebie wykwitéw tuszczycowych oraz

ich rozlegtos¢. Zakres wskaznika PASI waha sie od 0 (brak
zmian) do 72 (ciezkie zmiany) [44, 93]. Zgodnie z konsen-
susem europejskim i wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego za tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym lub duzym uznaje sie przypadki cho-
roby, dla ktérych wskaznik PASI wynosi >10 punktéw i/
lub BSA >10%. Za pomocg odpowiednego kwestionariu-
sza wyznacza sie DLQI (wskaznik jako$ci zycia zalezny od
dolegliwosci skérnych, dermatology life quality index)
i ocenia wptyw dolegliwo$ci skérnych na jako$§¢ zycia
i funkcjonowanie psychospoteczne pacjenta [40].

Luszczyca bezposrednio nie zagraza zyciu, dlatego nie-
jednokrotnie jest bagatelizowana. Jednak towarzy-
szace chorobie dolegliwosci oraz zaburzenie funkcji
estetycznych skéry powoduja, ze chorzy na tuszczyce
czesto izoluja sie od aktywnego zycia rodzinnego, spo-
tecznego i zawodowego. 1zolacja chorych, wynikajgca
z checi unikania kontaktéw i niejednokrotnie braku
akceptacji w $rodowisku, w wielu przypadkach prowa-
dzi do rozwoju stresu psychospotecznego [15, 35, 52].
U chorych na tuszczyce wykazano czestsze wystepo-
wanie zespolu metabolicznego zwiekszajacego ryzyko
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rozwoju miazdzycy, cukrzycy typu 2, hiperlipemii, oty-
tosci oraz powiktan sercowo-naczyniowych [44]. Ciezka
postaé tuszczycy szczegdlnie u mtodych osdb, jest zwia-
zana z ryzykiem zawatu serca. Ponadto choroby zapalne
jelit, w tym gtéwnie choroba Crohna, wystepuja czesciej
u chorych na tuszczyce niz w populacji ogdlnej [45].

W niektérych opracowaniach wyréznia sie dwa typy
tuszczycy zwyczajnej: typ 1 ma charakter dziedziczny,
a choroba rozpoczyna sie przed 40 rokiem zycia, typ Il
to tuszczyca dorostych o znacznie tagodniejszym prze-
biegu, w ktérym objawy pojawiajg sie najczesciej po
40 roku zycia. Przebieg choroby, jak i nasilenie zmian
skérnych, sa zréznicowane. Niejednokrotnie zmiany
utrzymuja sie przez wiele lat, czasami nowe wykwity
zastepuja stare. W rzadkich przypadkach remisja cho-
roby utrzymuje sie przez kilka lat [31, 37, 44, 57, 63, 67].

Luszczyca jest chorobg o ztozonej etiologii, w ktdrej
odgrywaja role czynniki genetyczne (podatnosé¢ deter-
minowana przez wiele genéw) oraz immunologiczne
(cytokiny prozapalne, aktywowane limfocyty T). Nato-
miast za ujawnienie i nawroty choroby najprawdopo-
dobniej odpowiadaja czynniki srodowiskowe, takie jak
stres, infekcje, urazy mechaniczne, alkohol czy niektdre
leki [74, 99]. Za powstawanie charakterystycznych obja-
wéw chorobowych odpowiada nadmierna liczba podzia-
téw komérkowych w warstwie podstawnej naskérka
oraz przyspieszony, nieprawidtowy cykl dojrzewania
keratynocytéw. W prawidtowo funkcjonujacej skérze
proces proliferacji i ztuszczania komérek skéry trwa
okoto jednego miesiaca. W tuszczycy, w wyniku nadmier-
nego i nieprawidlowego pobudzenia uktadu immunolo-
gicznego, proces skraca sie do czterech dni. Wzmozenie
wzrostu i podziatéw komérek jest takze przyczyna przy-
spieszenia przeplywu krwi i rozszerzenia naczyt krwio-
no$nych, co u chorych wywotuje charakterystyczny
objaw zaczerwienienia zmienionych miejsc i szybkiego
gromadzenia sie martwych komdrek na powierzchni
skéry.

Podsumowujac, tuszczyca jest przewlektyg choroba
zapalng skdry, uwarunkowana genetycznie, cechujaca
sie wzmozong proliferacja keratynocytéw, zaburzonym
réznicowaniem komérek naskérka, wzmozong angioge-
nezg oraz zaburzeniami immunologicznymi.

PATOGENEZA tUSZCZYCY

Patogeneza tuszczycy uwzglednia interakcje miedzy réz-
nymi typami komérek uktadu immunologicznego oraz
cytokinami, w wyniku czego dochodzi do nadmiernego
pobudzenia i rozregulowania uktadu immunologicz-
nego. Reakcja jest szczegdlnie nasilona u oséb predys-
ponowanych genetycznie i jest zwigzana z nasileniem
pierwotnej i wtdérnej odpowiedzi immunologiczne;j.
W patogenezie tuszczycy sa zaangazowane komponenty
pierwotnej odpowiedzi immunologicznej, takie jak pla-
zmocytoidalne komérki dendrytyczne (DC), szpikowe
komdrki dendrytyczne, keratynocyty, neutrofile, makro-

fagi. W morfologicznym obrazie skéry zmienionej kli-
nicznie widaé wyraznie wydtuzone sople naskérkowe,
powstajace w wyniku nadmiernej proliferacji komé-
rek naskdrka. Na skutek zaburzeri terminalnego rézni-
cowania sie keratynocytéw, w naskérku tuszczycowym
nie wyksztatcaja sie w sposéb prawidtowy jego poszcze-
g6lne warstwy; zwykle brak jest warstwy ziarnistej (fac.
stratum granulosum), natomiast w warstwie rogowej (fac.
stratum corneum) obecne sa komérki zawierajace jadro
komérkowe. Do powstatych zmian nastepnie przenikajg
komérki typu T oraz komdérki dendrytyczne (DC), ktére
wytwarzaja cytokiny prozapalne. Interakcja miedzy
aktywowanymi limfocytami T i keratynocytami prowa-
dzi do przewleklego stanu zapalnego (ryc. 1).

W prawidtowej skérze ludzkiej, plazmocytoidalne
komérki dendrytyczne sg wlasciwie nieobecne, nato-
miast ich pojawienie sie lub tez zwiekszenie liczby, jest
charakterystyczne dla wczesnych zmianach tuszczy-
cowych [116]. Komdrki te sa gtéwnymi producentami
interferonu alfa (IFN-a), gléwnej cytokiny zaangazo-
wanej w inicjowanie reakcji autoimmunologicznych
i odpornosci przeciwwirusowej, ktérej podwyzszony
poziom jest charakterystyczny dla wczesnych zmiany
tuszczycowych [110]. Ponadto, w mysim modelu kseno-
genicznym tuszczycy rozwdj tuszczycowych zmian cho-
robowych zalezat od wytwarzania IFN-a przez komérki
dendrytyczne plazmacytoidu [69]. W przebiegu tusz-
czycy zaobserwowano podwyzszony poziom szpiko-
wych komérek dendrytycznych w skérze, ktére powstaja
prawdopodobnie w odpowiedzi na uwalnianie IFN-a oraz
innych cytokin prozapalnych i chemokin [95, 97, 117].
Komdrki te nalezg do grupy prezentujacych antygen,
wytwarzaja wiele cytokin zapalnych, takich jak czynnik
martwicy nowotworu (TNF-a, tumor necrosis factor)
czy interleukiny (m.in. IL-12, IL-23). Ma to znaczenie
dla dalszego rozwoju choroby, gdyz IL-12 pobudza roz-
wéj komérek Th1 i efektorowych komérek T CD8". Nato-
miast IL-23, powoduje réznicowanie sie prekursorowych
komdrek CD4* do komérek Th17 [65, 104]. Wykazano
réwniez, ze szpikowe komdrki dendrytyczne wptywaja
takze na keratynocyty i uktad naczyniowy skdry przez
wytwarzanie IL-20 (modulator funkcji keratynocytéw)
i tlenku azotu (zwiazek rozszerzajacy naczynia) [111].

Inna grupa komérek sa makrofagi i neutrofile. Znacze-
nie makrofagédw w patomechanizmie tuszczycy nie jest
w pelni poznane, ale obnizenie ich poziomu powoduje
odwrdcenie objawdéw skérnych w mysich modelach tusz-
czycy [112]. W przebiegu tuszczycy, makrofagi gromadza
sie w skérze w poblizu blony podstawnej [5] i moga nasi-
la¢ reakcje immunologiczng przez prezentacje antygenu
limfocytom T, jak réwniez przez wytwarzanie cytokin.
Uwaza sie, ze neutrofile, podobnie jak makrofagi, uczest-
nicza w zapaleniu tuszczycowym. Badania wskazuja
na ich potencjalng role jako ,,producentéw” IL-17A [91].
Charakterystycznym dla tuszczycy objawem jest tworze-
nie sie w warstwie rogowej jatowych skupisk neutrofiléw
okre$lanych jako mikroropnie Munro [6].
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Ryc. 1. Patogeneza zmian tuszczycowych (APC - komdrka prezentujaca antygen, Limf. T - limfocyt T)

W patofizjologie tuszczycy sg zaangazowane takze cyto-
kiny, takie jak IFN-a, TNF-a, IL-12, IL-23. Wykazano,
ze IFN-a obecny w tuszczycowej skérze w duzej mie-
rze pochodzi z komdérek dendrytycznych plazmocy-
toidu [110], a systemowe podanie IFN-a moze nasilaé
tuszczyce [18, 48]. Po miejscowym podaniu imikwimodu
zaobserwowano indukcje lokalnego wytwarzania IFN-a
w skérze, w nastepstwie czego dochodzito do zaostrze-
nia zewnetrznych objawéw tuszczycy u ludzi i choréb
podobnych do tuszczycy u myszy [83, 109]. U zmodyfi-
kowanych genetycznie myszy pozbawionych czynnika
transkrypcyjnego odpowiedzialnego za powstawa-
nie czynnika hamujgcego sygnal interferonu typu I,
dochodzi do samoistnego rozwiniecia sie objawdéw
tuszezycy [38].

TNF-a jest cytoking prozapalng wspdlng dla wielu sta-
néw zapalnych, ktéra dziatajac synergistycznie z innymi
cytokinami nasila objawy choréb zapalnych, w tym
tuszczycy [105]. W przebiegu tuszczycy aktywowane
w skérze komérki dendrytyczne, limfocyty Th17 i Thi
oraz keratynocyty wytwarzaja TNF-a w odpowiedzi
na jego dziatanie. TNF-a petni gtéwna, regulatorowa role
w pierwotnej i wtérnej odpowiedzi immunologicznej,
co powoduje, ze cytokina ta jest jednym z celéw tera-
peutycznych. Wyrazng poprawe kliniczna u pacjentéw
z tuszczyca obserwuje sie po zastosowaniu inhibitoréw
TNF-q, takich jak infliksymab, adalimumab i etaner-

cept [68, 82, 90]. Co wiecej, spadkowi poziomu TNF-a
obserwowanemu po podaniu etanerceptu, towarzyszy
zmniejszenie liczby komérek dendrytycznych i limfo-
cytéw T wraz z redukcja naskérkowego nasilenia obja-
woéw choroby [117]. TNF-a wraz z IL-23 sg cytokinami
odpowiedzialnymi za proliferacje i przezycie limfocytéw
Th17, ktére odgrywaja istotna role w przebiegu chordb
o podiozu autoimmunologicznym [3, 102]. Podskérne
podanie IL-23 myszom wywotluje zmiany, ktére sg kli-
nicznie i histologicznie podobne do tuszczycy. W tusz-
czycy poziom IL-23 jest podwyzszony w obrebie skéry
dendrytycznej i keratynocytéw [10, 85, 103]. Uwaza sie,
ze IL-23 posredniczy w koficowym réznicowaniu oraz
aktywagcji IL-22 1 IL-17A [10, 119]. Wykryte polimorfizmy
w genach kodujacych podjednostki receptora dla IL-23,
(p40 i p19) wydajg sie mieé zwigzek z wystepowaniem
tuszczycy [62]. Znaczenie IL-23 w patomechanizmie tusz-
czycy potwierdza skuteczno$¢ ustekinumabu w leczeniu
tego schorzenia. Ustekinumab jest przeciwcialem mono-
klonalnym, ktére hamuje wigzanie IL-23 z receptorem
IL-23R zlokalizowanym na komérkach Th17 [55]. Podob-
nie inne leki biologiczne, ktére wybidrczo blokuja dzia-
tanie IL-23 (tildrakizumab, guselkumab i risankizumab),
ustekinumab wykazat skuteczno$é w objawowym zwal-
czaniu tuszczycy [4, 75, 81]. Wytwarzanie cytokiny IL-23
przez komorki dendrytyczne moze zachodzi¢ za posred-
nictwem szlakéw sygnalizacyjnych receptora Toll-like
(TLR) [39].
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TLR naleza do klasy receptoréw rozpoznawa-
nia wzorcédw (pattern recognition receptors, PRR),
ktére rozpoznaja patogeny. Ligandy tych recepto-
réw sg sktadnikami budowy mikroorganizméw cho-
robotwérczych zwanymi wzorcami molekularnymi
zwigzanymi z patogenami (pathogen associated mole-
cular patterns, PAMPs). W organizmach kregowcéw TLR
inicjujg funkcje obronne, ktére dziatajg niezaleznie od
odpornosci adaptacyjnej. Odgrywaja tez gtéwna role
w adaptacyjnych odpowiedziach immunologicznych,
kierujac rdéznicowanie komérek T naiwnych
w komérki T efektorowe. Struktura wszystkich TLR
jest podobna, jest to taticuch aminokwasowy, tworzacy
zewnatrzkomdrkowa domene wiazacg ligand, zbudo-
wana gtéwnie z faricuchéw aminokwasowych bogatych
w leucyne; jedna transmembranowa domene oraz cyto-
plazmatyczng (sygnalizujaca) domene homologiczng
wobec receptora interleukiny-1 (IL-1). TLR sg umiej-
scowione na leukocytach i réznych statych komérkach
tkankowych. Lokalizacja komérkowa TLR jest zrézni-
cowana: TLR2/1, TLR2/6, TLR4, TLR5, TLR10 i TLR11 sg
na powierzchniach komérkowych, podczas gdy TLR3,
TLR7, TLR8 i TLR9 sg wewnatrz endosoméw. Wigzanie
swoistych antygenéw prowadzi do aktywacji czynnika
transkrypcji NF-kB, ktéry reguluje wiele gendw, w tym
kodujacych wazne cytokiny prozapalne, takie jak TNF-
a, IL-1-B, IL-6, IL-8 i IL-12. Dochodzi réwniez do wytwa-
rzania interferonéw a i B przez indukowanie czynnikéw
regulacyjnych interferonu IRF3, IRF5 i IRF7. Nastepuje
stymulacja reakcji wrodzonej odpowiedzi przeciwko
infekcjom i inicjacji odpowiedzi nabytej przez aktywacje
dojrzewania komérek dendrytycznych [21, 58].

W przebiegu tuszczycy dochodzi réwniez do aktywa-
cji wtérnej odpowiedzi immunologicznej, szczegélnie
mechanizméw zwigzanych z limfocytami T. Znaczenie
limfocytéw T i ich cytokin efektorowych w tuszczycy
udowodniono stosujac leki, ktére hamuja odpowiedz
na limfocyty T (np. cyklosporyna) [16]. Wykazano réw-
niez skuteczno$¢ terapii tuszczycy preparatami, takimi
jak - wycofany juz - alefakept, ktérego mechanizm
dziatania polegat na blokowaniu aktywacji limfocy-
téw T (inhibitor interakcji zaktywowanych komérek T
z biatkami LFA3 na komérkach prezentujacych antygen
i CD2 na limfocytach T) [56]. Gtéwnymi komérkowymi
komponentami wtérnej odpowiedzi immunologicznej
w przebiegu tuszczycy sa komérki T CD4* i pomocni-
cze limfocyty T typu 17 (Th17). Podwyzszony poziom
Th17 wystepuje w skérze i krwi pacjentéw z tuszczyca.
Komdrki Th17 wytwarzaja wiele cytokin prozapalnych,
w tym IL-17A, -17F, -21, -22, -6 i TNF-a [102], ktérych
poziomy sg znacznie podwyzszone w przebiegu tusz-
czycy, przy czym szczegblnie wysokie sg stezenia IL-
-17A [46, 64]. Fototerapia, cyklosporyna, etanercept
i infliksymab moduluja szlak Th17 w tuszczycy [36, 46,
117, 118]. Obecnie bada sie réwniez substancje bedace
inhibitorami szlakéw sygnatowych JAK-STAT, ktére
indukuja transkrypcje cytokin wydzielanych przez lim-
focyty Th17[78, 79].

Jak juz wspominano, w tuszczycy dochodzi do ekspan-
sji i pobudzenia populacji limfocytéw pomocniczych
(Th) Thi, Th17 i Th22 wytwarzajacych cytokiny stanu
zapalnego [10, 19, 102]. Badania ostatnich lat wskazuja,
ze postepujace zmiany immunologiczne i metaboliczne
nasilaja proces tuszczycowy, jak réwniez rozwéj choréb
wspétistniejacych [70]. Udzial limfocytéw T w powsta-
waniu stanu zapalnego w przebiegu tuszczycy wskazuje
na uktadowy charakter schorzenia. Niektérzy auto-
rzy sugeruja konieczno$¢ zmiany klasyfikacji tuszczycy
z ,choroby skéry” do ,,choroby posredniczonej przez
limfocyty T” [117]. Tego typu zmiana ma wazne impli-
kacje dla doboru lekéw i optymalizacji wynikdw tera-
pii tuszczycy. Obecny stan wiedzy wskazuje na podtoze
autoimmunologiczne tuszczycy, a gtéwna role w patoge-
nezie tej choroby przypisuje sie limfocytom T. Swoisty
antygen (lub autoantygen) nie zostat jednak zidentyfi-
kowany.

Odpowiedz immunologiczna w przebiegu m.in. tuszczycy
rozpoczyna sie od aktywacji limfocytéw. Odbywa sie to
z udziatem komdrki prezentujacej antygen (APC, anti-
gen presenting cells), ktéra za pomoca biatek gléwnego
uktadu zgodnosci tkankowej (MHC, major histocompati-
bility complex) tworzy kompleks antygen-MHC, prezen-
towany nastepnie limfocytom T. Limfocyt z receptorem
komérek T (TCR, T-cell receptor) rozpoznaje antygen
i dochodzi do potaczenia stabilizowanym wigzaniem lim-
focytu T z APC. Po aktywacji limfocyt trafia do naczyn
krwiono$nych skéry, gdzie ulega adhezji do §rédbtonka
i w procesie diapedezy przenika przez $ciane naczy-
nia do tkanek. Po dotarciu do komdérek skéry, limfocyty
wydzielaja mediatory zapalenia pochodzenia komér-
kowego, takie jak TNF-q, interferony (IFN-y), interleu-
kiny (m.in. IL-12, IL-23) i inne cytokiny, ktére pobudzaja
proliferacje i dojrzewanie komérek dendrytycznych.
Dochodzi do aktywacji kolejnych limfocytéw i dalszego
wytwarzania cytokin, powodujac rozwdéj procesu zapal-
nego i nadmierng proliferacje komdrek, m.in. naskérka.
Ponadto hamowana jest apoptoza keratynocytéw, co
zaburza proces rogowacenia naskérka, a migracja leu-
kocytéw powoduje powstanie naciekéw zapalnych. To
wszystko przektada sie na obraz kliniczny tuszczycy [31,
37, 42, 44, 57, 63, 67, 88]. Dane z pismiennictwa wskazuja
na szczegblny udziat IL-17 i IL-22 w patomechanizmie
rozwoju choroby, co stanowi podstawe do uznania lim-
focytéw Th17 za kluczowe w indukcji i podtrzymywaniu
procesu chorobowego [71, 72, 113]. W obrazie histopato-
logicznym zmian tuszczycowych obserwuje sie nacieki
zapalne z obecnoscig komérek Langerhansa, skérnych
zapalnych komérek dendrytycznych, neutrofiléw, a takze
nasilong ekspresje genédw kodujacych IFN-y, IL-12, IL-23
i TNF-a. Wykazano, ze zapalne komérki dendrytyczne
nasilaja wytwarzanie IL-23 oraz TNF-a, a biatka te zwiek-
szaja naptyw limfocytéw Th17 do miejsca zapalenia [14,
47]. W tarczkach tuszczycowych, surowicy oraz w plynie
maziéwkowym w przebiegu tuszczycy stawowej wyka-
zano podwyzszony poziom TNF-a. Keratynocyty tuszczy-
cowe sa oporne na sygnaly przekazywane przez TNF-a,
co prowadzi do paradoksalnego wzrostu stezenia TNF-a
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w zmianach skérnych oraz surowicy pacjentéw z tusz-
czyca [34]. Bialkiem hamujacym apoptoze keratynocytéw,
nalezacym do rodziny IAP (inhibitor of apoptosis) jest sur-
wiwina. Biatko to prawie nie wystepuje w prawidlowym
naskdrku, a jego nasilona ekspresje potwierdzono w obre-
bie zmian tuszczycowych [6].

W sktad populacji komérek proliferujacych obecnych
w zmianach tuszczycowych wchodza nie tylko kera-
tynocyty. W obrebie skéry wtadciwej komponenta
proliferujaca sa gtéwnie: subpopulacja limfocytéw T
scharakteryzowanych jako komdrki pamieci CD45R0",
komérki $rédbtonka o fenotypie Factor VIila® oraz
komérki dendrytyczne o fenotypie Factor Vlla'.

Podsumowujac, do inicjacji zmian tuszczycowych docho-
dzi wskutek wzajemnego oddziatywania miedzy czynni-
kami zewnetrznymi oraz genetycznymi. Wystepowanie
lub kolejne nawroty tuszczycy prowokuje wiele czyn-
nikéw w tym urazy mechaniczne (fenomen Koebnera);
infekcje zaréwno ostre, zwlaszcza streptokokowe, jak
i przewlekte obejmujace np. zakazenie przewodu pokar-
mowego bakteriami Yersinia; przyjmowanie niektérych
lekéw, np. litu, B-adrenolitykédw. W badniach predyspo-
zycji genetycznych zidentyfikowano gen PSORS-1 zlo-
kalizowany na 6 parze chromosoméw autosomalnych.
Szacuje sie, ze odpowiada za 35-50% genetycznej pre-
dyspozycji do tuszczycy (gtéwnie dotyczy to tuszczycy
typu I). Mechanizm, w wyniku ktérego dochodzi do
inicjacji zmian tuszczycowych przez czynniki §rodowi-
skowe ciagle nie jest do korica poznany. Jednak znajo-
mo$¢ czynnikéw wyzwalajacych jest istotna ze wzgledu
na profilaktyke tuszczycy.

W wyniku urazéw mechanicznych dochodzi do uwol-
nienia peptydu antybakteryjnego LL37 (katelicydyny)
przez keratynocyty. Katelicydyny nalezg do peptydéw
antydrobnoustrojowych (PAD), ktére nazywane sa takze
naturalnymi antybiotykami. Peptydy te stanowig pierw-
sza linie obrony u cztowieka jako efektory odpornosci
nieswoistej, charakteryzuja sie szerokim zakresem dzia-
tania, chronig przed patogenami i kontrolujg naturalna
flore. Sg to oligo- i polipeptydy, ktére zabijajg drobno-
ustroje lub hamuja ich wzrost; dzialajg bakteriobdjczo
na bakterie Gram-ujemne i Gram-dodatnie, neutralizujg
toksyny, dziatajg antywirusowo. Wytwarzane przez rézne
komérki moga chronié przed mechanizmami opornosci
drobnoustrojéw. Dziatajg tez chemotaktycznie na neutro-
file i komdrki T, aktywujg komérki dendrytyczne [115].
W wyniku mechanicznego uszkodzenia komérki lub
zakazania patogenami dochodzi do uwolnienia DNA
zaréwno przez umierajace komérki organizmu jak i pato-
genu. Tego typu endo- lub egzogenne DNA jest nastepnie
wykrywane przez uktad wewnatrzkomérkowych czujni-
kéw i dochodzi do utworzenia kompleksu z endogennym
peptydem przeciwdrobnoustrojowym LL37. Nastepnie
pozakomdrkowy DNA jest przenoszony do endosomal-
nych czesci plazmacytoidalnych komérek dendrytycz-
nych, co zwrotnie powoduje aktywacje receptora Toll-9
i indukcji IFN typu I. Badania Chamilosa wykazaty [9], ze

LL37 skutecznie przenosi endogenny DNA na monocyty,
powodujgc wytwarzanie IFN typu I w sposéb niezalezny
od receptora Toll-9. Wzrost stezenia INF i towarzyszace
temu zwiekszenie wydzielania TNFa, IL-6 IL-1p, aktywuje
miejscowo komérki dendrytyczne szpiku. Te z kolei, jako
komérki prezentujace antygen, doprowadzajg do uwalnia-
nia cytokin prozapalnych, ktére kieruja migracjg komérek
zapalenia T oraz promuja aktywacje i proliferacje keraty-
nocytéw. Wszystkie sekwencje opisanych zdarzen nasilajg
i stymulujag rozwdj procesu zapalnego z udziatem neu-
trofiléw, makrofagdw, ktére powoduja powstanie stanu
zapalnego skéry oraz wydzielenie peptydéw antydrobno-
ustrojowych.

Odrebne sa problemy zwiazane z indukowaniem powsta-
wania autoprzeciwciat, zwlaszcza przeciwcial przeciw-
jadrowych (anti-nuclear antibodies, ANA), przeciwciat
przeciwko dwuniciowemu DNA (anty-dsDNA) oraz anty-
kardiolipinowych (anticardiolipin antibodies, aCL)
u chorych otrzymujacych leki z grupy antagonistéw
TNF-a [51].

LEKI BIOLOGICZNE W TERAPII tUSZCZYCY

Leki biologiczne, zwane réwniez biofarmaceutykami,
Europejska Agencja Lekéw (EMA) definiuje jako pro-
dukty lecznicze zawierajgce jedng lub wiecej substan-
cji aktywnych (najcze$ciej peptydéw lub biatek), ktére
sg wytwarzane metodami biotechnologicznymi (z uzy-
ciem zywych komérek roslinnych, zwierzecych, bakterii,
wiruséw lub drozdzy). Do biofarmaceutykéw zalicza sie
cytokiny, hormony, czynniki krzepniecia, przeciwciata
monoklonalne, szczepionki, produkty do terapii tkan-
kowych i komérkowych [1, 42, 83]. Z tej grupy najwiek-
szy udzial w rynku farmaceutycznym maja szczepionki
oraz przeciwciala monoklonalne [87]. Leki biologiczne
mogg nasladowac funkcje prawidtowych biatek ludzkich,
wplywad na interakcje miedzy czasteczkami, a takze
oddziatywa¢ z receptorami komérkowymi. Dzieki wie-
lokierunkowemu dziataniu, leki biologiczne znalazty
zastosowanie w wielu gateziach medycyny, takich jak:
onkologia, hematologia, transplantologia, kardiologia,
reumatologia czy dermatologia [1, 30, 83, 87, 99].

Ze wzgledu na budowe leki biologiczne dzieli sie
na trzy gléwne grupy: przeciwciata monoklonalne,
biatka fuzyjne i rekombinowane ludzkie cytokiny.

Przeciwciala monoklonalne (mAb — monoclonal
antibodies)

Sa to immunoglobuliny, ktére wykazuja jednakowa swo-
isto$¢ oraz podobne powinowactwo do danego antygenu.
Okre$lenie monoklonalne wywodzi sie stad, ze wszystkie
przeciwciata sg otrzymywane z jednego klonu limfocy-
téw B. Schemat budowy przeciwciata monoklonalnego
odpowiada klasycznej budowie przeciwciata. Czgsteczki
te maja charakter glikoprotein przypominajacych ksztat-
tem litere Y, sktadajacych sie z dwéch polipeptydowych
taticuchéw lekkich (L) i dwéch ciezkich (H), ktére taczy

647



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; tom 72: 642-658

>
=
=
2
£
~
E  —
[ 1]
E
[:7]
L)
.
('8

—

—

tancuch lekki

¥
° -
b7 Mostki
L ..
- disiarczkowe
E
(7]
[
b
o

Ryc. 2. Budowa przeciwciata monoklonalnego

mostek disiarczkowy (ryc. 2). W obydwu typach taficu-
chéw wystepuja cze$ci zmienne (Fab) oraz czesci stale
(Fc). W czesci zmiennej znajduje sie miejsce wigzace anty-
gen, natomiast cze$¢ stata jest identyczna dla wszystkich
immunoglobulin tej samej klasy. W zalezno$ci od pocho-
dzenia bialek dodatkowo wyréznia sie przeciwciata mysie
(maja w nazwie koficéwke -omab), chimeryczne (-ximab),
humanizowane (-zumab) oraz ludzkie (~umab) [86].

Biatka fuzyjne (chimeryczne)

Zawieraja w swojej strukturze dwa fragmenty poli-
peptydowe o réznych funkcjach biologicznych
i wlasciwosciach fizykochemicznych. Jeden z elementéw
biatkowych ma miejsca wigzace ze swoistym biatkiem
receptorowym, drugi to fragment staty (Fc) ludzkiej
immunoglobuliny 1gG1, ktéry ma za zadanie stabilizo-
wac calg strukture, dzieki czemu wydluzeniu ulega okres
péttrwania. Biatka fuzyjne zachowuja sie jak receptory
naturalnych cytokin lub ligandy blokujace naturalne
receptory, moga takze zaburza¢ kostymulacje komérek
i ich migracje, czego skutkiem jest m.in. dziatanie prze-
ciwzapalne [86].

Rekombinowane ludzkie cytokiny

Sg kopiami ludzkich biatek lub ich fragmentéw. Modu-
luja odpowiedZ immunologiczng przez wiazanie sie ze

tancuch ciezki

Miejsce wiazania
antygenu

Fragment
Fab

= Fragment
Fc

swoistymi receptorami komérkowymi. Zalicza sie do
nich m.in. interferony, interleukiny czy czynniki wzro-
stu [86].

Leki biologiczne sg zazwyczaj dobrze tolerowane, jed-
nak czasami mogg wywotywaé dziatania niepozadane
o charakterze krétko- lub dlugoterminowym. Krétko-
trwate dziatania niepozadane to przede wszystkim béle
i zawroty glowy, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, objawy
grypopodobne i sktonno$¢ do infekcji. GroZniejsze sa
natomiast dziatania dlugotrwate wynikajace z obnizonej
odpornosci komdrkowej. W wyniku stosowania lekéw
biologicznych moze doj$¢ do ujawnienia utajonej postaci
gruzlicy, a takze do innych ciezkich zakazen bakteryj-
nych, grzybiczych czy wirusowych [1, 86].

Duza skuteczno$¢ biofarmaceutykéw przy niskim ryzyku
wystapienia dziatan niepozadanych jest podstawowa
zaleta tych lekéw, natomiast wada jest wysoki koszt tera-
pii. Obecnie leki biologiczne zaleca sie w razie niepowo-
dzenia leczenia konwencjonalnego, jego nietolerancji
lub wystepowania przeciwwskazan do jego wdrozenia.

Mechanizm dziatania lekéw biologicznych, ktére moga
mieé zastosowanie w tuszczycy opiera sie na hamowaniu
dziatania cytokin prozapalnych, zwtaszcza TNF-a, IL-12
i IL-23, czego wynikiem jest zablokowanie aktywnosci
limfocytéw T oraz migracji komérek zapalnych (gléwnie
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limfocytéw T) z weztéw chtonnych do krazenia i przez
$rédbtonek naczyn do skéry [17, 20, 61, 77].

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne w latach 201012014
opracowato rekomendacje dotyczace wskazani do stosowa-
nia terapii biologicznej w tuszczycy zwyczajnej i stawowej
o umiarkowanym i ciezkim przebiegu. Zgodnie z tymi zale-
ceniami do leczenia powinni by¢ kwalifikowani pacjenci
z tuszczyca zwyczajng o $rednim lub duzym nasileniu,
u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastoso-
waniem przynajmniej dwéch réznych metod tradycyjnej
terapii ogdlnej z uzyciem maksymalnych dopuszczalnych
dawek danego leku przez odpowiednio dtugi czas (przewaz-
nie przez 3 miesigce) lub u ktérych istnieja przeciwwska-
zania do stosowania innych metod terapii ogdlnej [93, 99,
114]. Przeciwwskazanie do terapii ogdlnej musi by¢ oparte
na zaleceniach producenta danego leku o jego stosowaniu
lub aktualnej wiedzy medycznej. Rekomendacje nie wska-
zujg konkretnego leku biologicznego jako leku pierwszego
wyboru [99]. Obecnie w Unii Europejskiej do leczenia cho-
rych z tuszczyca i/lub tuszczycowym zapaleniem stawdw
dopuszczone sg nastepujace leki biologiczne: adalimumab,
etanercept, infliksymab, ustekinumab, golimumab, ikse-
kizumab i sekukinumab. Ponadto w lutym 2017 r. amery-
kariska Agencja do spraw Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration, FDA) dopuscita brodalumab.

Zarejestrowane do leczenia chorych z tuszczyca leki
biologiczne mozna podzieli¢ ze wzgledu na mechanizm
dziatania na inhibitory TNF-a (adalimumab, infliksy-
mab, etanercept, golimumab), leki blokujace 1L-12/1L-23
(ustekinumab), ktére hamuja dojrzewanie dziewiczych
limfocytéw Th17 oraz inhibitory IL-17A (sekukinumab,
iksekizumab, brodalumab). Szybki poczatek dzialania
lekéw biologicznych, ich duza skuteczno$¢, brak tok-
syczno$ci narzgdowej oraz stosunkowo niewielka liczba
dziatan niepozadanych nie zwalniaja lekarzy prowa-
dzacych leczenie z doktadnego monitorowania terapii,
szczegblnie u ludzi starszych. Tabela 1 zawiera ogdlna
charakterystyke lekéw biologicznych zarejestrowanych
w Polsce do leczenia tuszczycy.

Adalimumab

Jest pierwszym, zawierajacym wytacznie ludzkie
sekwencje polipeptyddéw, przeciwcialem monoklonal-
nym skierowanym przeciwko TNF-a. Pod wzgledem
struktury i funkcji prawie nie rézni sie od przeciwciat
IgG1. Lek wykazuje wysokie powinowactwo zaréwno do
formy rozpuszczalnej, jak i zwigzanej TNF-a, i faczy sie
z nig w sposdéb swoisty doprowadzajac do zahamowa-
nia komérkowej interakcji miedzy TNF-a a receptorami
powierzchniowymi p55 i p75. Badania nad mechani-
zmem dziatania adalimumabu w tuszczycy wykazaly,
ze u pacjentéw ze $rednio nasilong oraz ciezka posta-
cig tuszczycy po 12 tygodniach terapii zwieksza sie
liczba komdérek Langerhansa w skérze, podczas gdy
w tarczkach tuszczycowych ich liczba jest istotnie mniej-
sza w poréwnaniu ze zdrowa skérg. Lek powodowat
redukgcje liczby komérek dendrytycznych CDI-, makro-

fagéw CD68-1- CD14+, keratyny 17 oraz lokryny, ktdre sg
markerami réznicowania sie keratynocytéw [24, 68].

Lek jest podawany podskérnie w nastepujacym schema-
cie dawkowania: 80 mg w pierwszym tygodniu, 40 mg
w drugim tygodniu, a nastepnie 40 mg co dwa tygodnie.
U pacjentéw, u ktérych po 16 tygodniach nie stwier-
dzono odpowiedzi na leczenie nalezy przerwaé tera-
pie. Dziatania niepozadane w wiekszo$ci przypadkéw sg
krétkotrwale, niezbyt nasilone i zazwyczaj sprowadzaja
sie do miejscowych odczynéw typu $wiad, pokrzywka,
lokalny rumieti [9, 20, 37, 68, 114].

Etanercept

Jest dimerem chimerowego biatka i stanowi potaczenie
domeny receptora 2 ludzkiego TNF (TNFR2/p75) wigzacej
sie z zewnatrzkomérkowymi ligandami z domeng Fc ludz-
kiej IgG, [43, 61]. Biatko receptorowe p75 Fc wigzace sie
z ludzkim czynnikiem martwicy nowotwordw jest wytwa-
rzane metoda rekombinacji genetycznej z wykorzysta-
niem systemu ekspresji genu ssakéw w komdérkach jajnika
chomika chiriskiego. TNF i limfotoksyna sa cytokinami
o dziataniu prozapalnym, ktére wiazg sie zdwoma réznymi
powierzchniowymi receptorami komérkowymi czynnika
martwicy nowotworéw (TNFR) - p55 i p75. Oba rodzaje
TNFR wystepuja w formie zwiazanej z blong komérkowa
i rozpuszczalnej (uwaza sie, ze te formy TNFR reguluja
aktywno$¢ biologiczna TNF). Rozpuszczalne receptory
w formie dimerycznej, takie jak etanercept, wykazujg wiek-
sze powinowactwo do TNF niz receptory monomeryczne
i przez to sg znacznie silniejszymi kompetycyjnymi inhi-
bitorami wigzania TNF z jego receptorami komérkowymi.
Obecno$¢ fragmentu Fc immunoglobuliny jako elementu
wiazacego w budowie dimerycznego receptora spra-
wia, ze tak otrzymany receptor dimeryczny ma dhuzszy
t,;, w surowicy. Mechanizm dziatania etanerceptu polega
na kompetycyjnym hamowaniu faczenia sie TNF z jego
powierzchniowymi receptorami komérkowymi, co spra-
wia, ze TNF staje sie biologicznie nieaktywny [13, 82, 106].

Etanercept podawany jest podskérnie w dawce 25 mg
dwa razy w tygodniu lub 50 mg jeden raz w tygodniu lub
alternatywnie 50 mg dwa razy w tygodniu do 12 tygo-
dni, a nastepnie, jesli jest taka konieczno$é, nalezy kon-
tynuowac terapie w dawce 25 mg dwa razy w tygodniu
lub 50 mg jeden raz w tygodniu. Terapia powinna by¢
prowadzona do czasu osiggniecia remisji, do 24 tygodni
lub mozna rozwazy¢ terapie ciagla. Jest to jedyny lek
biologiczny zarejestrowany w Polsce do leczenia dzieci
i mlodziezy z tuszczyca. Lek jest dobrze tolerowany,
a najczestszym dziatlaniem niepozadanym sa zmiany
w miejscu wstrzykniecia w pierwszym miesigcu terapii,
ktére zwykle bez jakiejkolwiek medycznej interwencji
same ustepuja [22, 61, 66, 82, 106, 114].

Infliksimab

Jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem mono-
klonalnym IgG1, o duzym powinowactwie zaréwno do
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Tabela 1. Leki biologiczne stosowane w leczeniu tuszczycy [95, 99]

Nazwa miedzynarodowa Preparat handlowy Typ leku/ mechanizm dziatania Wskazania Producent
Inflksymab Remicade” Chimeryczne przeciwciato tuszczyca zwycz.ajna |’rulszczycowe Ceqtocor Ortho
monoklonalne anty-TNF-a zapalenie stawéw Biotech Inc.
Biatko fuzyjne bedace receptorem tuszczyca zwyczajna
Etanercept Enbrel” dla TNF-a potaczonym (0d 81.2.), tuszczycowe zapalenie Amgen i Wyeth
z fragmentem Fc lgG stawow
. e Ludzkie przeciwciato monoklonalne  tuszczyca zwyczajna i tuszczycowe )
Adalimumab Humira . ) Abbot Laboratories
anty-TNF-a zapalenie stawdw
Ustekinumab Stelara® Ludzkie przeciwciato monoklonalne LUSZCZVGa ZWYCzaina Centocor Ortho
anty-IL-12/1L-23 yanya Biotech Inc.
. . " Ludzkie przeciwciato monoklonalne tuszczxcowe °faz reumato@ahlne Centocor Ortho
Golimumab Simponi zapalenie staw6w, zesztywniajace )
anty-TNF-a . ) Biotech Inc.
zapalenie stawdw kregostupa
) - tuszczyca plackowata
Iksekizumab Taltz" Ludzkie przeciwciaio monoklonalne (0 nasileniu umiarkowanym Eli Lilly and Co.
anty-IL-17A R
do cigzkiego)
. - tuszczyca plackowata
Sekukinumab Cosentyx” Ludzkie przeciwciaio monoklonalne (0 nasileniu umiarkowanym Novartis Pharma AG
anty-IL-17A s
do cigzkiego)
Ludzkie przeciwciato monoklonalne
Brodalumab Siliq” skierowane przeciwko receptorowi tuszczyca zwyczajna LEO Pharma

IL-17A

rozpuszczalnej jak i transbtonowej formy TNF-a. Inflik-
symab tworzy stabilne kompleksy z ludzkim TNF-a
powodujac utrate jego aktywno$ci biologicznej i hamu-
jac zdolno$¢ do potaczenia sie z receptorem [17].

Duza zaleta tego leku jest szybki poczatek dziatania i nie-
watpliwie bardzo dobra skuteczno$é kliniczna. W tusz-
czycy infliksimab ogranicza stan zapalny w naskérku
oraz sprzyja normalizacji réznicowania keratynocytéw
w obrebie blaszek tuszczycowych. Lek podaje sie dozyl-
nie w dawce 5 mg/kg m.c. w 0, 2 i 6 tygodniu, a nastep-
nie co 8 tygodni. Obecny w strukturze infliksymabu
mysi fragment moze wywotywa¢ reakcje nadwrazliwo-
$ci, takie jak rumien twarzy, $wiad skéry, dreszcze, béle
glowy czy pokrzywka. Z tego wzgledu lek powinien by¢
podawany w warunkach szpitalnych z zapewnieniem
dostepu do zestawu lekéw przeciwwstrzasowych [2, 17,
22,27, 44].

Ustekinumab

Jest w petni ludzkim przeciwciatem 1gG1 hamujacym
dziatanie IL-12 i IL-23 przez swoiste wigzanie sie z pod-
jednostka p40, zapobiegajacym tym samym potacze-
niu sie IL-12 i IL-23 z receptorem btonowym komérek
uktadu immunologicznego. Lek jest pierwszym zare-
jestrowanym blokerem IL-12 i IL-23. Obie interleukiny
sa heterodimerami zbudowanymi z podjednostki p35

w przypadku IL-12 i podjednostki p19 IL-23 oraz wspdl-
nej podjednostki, okreslanej mianem p40 [14]. Wyniki
badan eksperymentalnych oraz leczenia ustekinuma-
bem potwierdzajg znaczenie IL-12 i IL-23 w patogenezie
tuszezycy [60, 76, 92].

Ustekinumab jest podawany w postaci iniekcji podskér-
nych w dawce 45 mg. Odstep miedzy pierwsza a kolejng
iniekcja wynosi 4 tygodnie, a nastepnie lek dawko-
wany jest co 12 tygodni. U chorych z masa ciata ponad
100 kg dawka lecznicza wynosi 90 mg. Schemat daw-
kowania leku jest szczegdlnie doceniany przez osoby
mtlode, aktywne zawodowo i spotecznie. Obecnie uste-
kinumab jest zarejestrowany tylko w tuszczycy u doro-
stych, jednak trwaja badania nad skutecznoscia tego leku
w innych chorobach, takich jak AZS, ropnie mnogie czy
sarkoidoza [20, 22, 76, 101].

Golimumab

Jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym tworzacym
stabilne kompleksy o duzym powinowactwie do formy
rozpuszczalnej i przezbtonowej TNF-a, zapobiegaja-
cym wiazaniu TNF-« z jego receptorami. Wigzanie ludz-
kiego TNF przez golimumab neutralizuje indukowang
przez TNF-a ekspresje na powierzchni komérek cza-
steczki adhezyjnej selektyny E, czasteczki adhezji mie-
dzykomdrkowej naczyti (VCAM-1) i miedzykomdrkowej
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czasteczki adhezyjnej (ICAM-1) komdérek $rédbtonka.
W badaniach in vitro golimumab hamowat indukowane
przez TNF wydzielanie IL-6, IL-8 oraz czynnika stymulu-
jacego wzrost kolonii granulocytéw (GM-CSF). W prze-
biegu terapii golimumabem obserwowano znaczace
zmniejszenie stezeri IL-6, czasteczek ICAM-1, metalo-
proteinazy (MMP-3) oraz czynnika wzrostu komérek
$rédbtonka naczyniowego (VEGF) i IL-8. Zmiany obser-
wowano 4 tygodnie po podaniu poczatkowej dawki goli-
mumabu i utrzymywaty sie do 24 tygodnia. Po podaniu
podskérnym pojedynczej dawki leku sredni t_wynosi
2-6 dni, natomiast t, /2 okoto 12 dni. Golimumab poda-
wany jest podskdrnie, jeden raz w miesigcu, co odréznia
go od innych lekéw biologicznych z tej grupy podawa-
nych jeden raz w tygodniu lub jeden raz na dwa tygo-
dnie [49].

Iksekizumab

Jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym nalezacym do podklasy 4 immunoglo-
buliny G (IgG4), wytwarzanym z linii komdrkowej jajnika
chomika chiriskiego. Iksekizumab z duzym powinowac-
twem (<3 pM) i swoisto$cig wigze sie z IL-17A (zaréwno
IL-17A, jak i IL-17A/F) i moduluje odpowiedz biologiczna
indukowang lub regulowang przez IL-17A. Na podstawie
danych z I fazy badan klinicznych, w wynikach biopsji
skéry ze zmianami tuszczycowymi, wykazano zwiazang
z dawka tendencje do zmniejszenia grubo$ci naskdrka,
liczby proliferujacych keratynocytéw, limfocytéw T
i komérek dendrytycznych, a takze zmniejszenie miej-
scowego stezenia markerdw stanu zapalnego po 43
dniach terapii w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym.
Bezpo$rednim nastepstwem leczenia iksekizumabem
jest zmniejszenie rumienia, zgrubienia i ztuszczania sie
skéry w miejscu zmian wystepujgcych w przebiegu tusz-
czycy plackowatej. W marcu 2016 r. FDA zatwierdzita
iksekizumab do leczenia dorostych z tuszczyca placko-
wata od umiarkowanej do ciezkiej. W kwietniu 2016 r.
lek zostat dopuszczony do obrotu przez Komisje Euro-
pejska. Standardowe dawkowanie iksekizumabu wynosi
160 mg w tygodniu 0, potem 80 mg co dwa tygodnie do
12 tygodnia, a nastepnie 80 mg co cztery tygodnie [23,
32,50, 101].

Sekukinumab

Jest rekombinowanym, w petni ludzkim przeciwcia-
tem monoklonalnym klasy 1gG1/«, wytwarzanym przez
komérki jajnika chomika chifiskiego (CHO) dopuszczo-
nym do obrotu na terenie UE w styczniu 2015 r. Selek-
tywnie wiaze sie i neutralizuje prozapalna cytokine,
IL-17A. Lek blokuje interakcje IL-17A z receptorem IL-17,
znajdujgcym sie na réznych typach komérek, w tym
keratynocytach. Sekukinumab hamuje uwalnianie pro-
zapalnych cytokin, chemokin i mediatoréw uszkodze-
nia tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A w wywotywaniu
choréb autoimmunologicznych i zapalnych. Lek dociera
do skéry w klinicznie istotnych stezeniach i obniza
miejscowe markery zakazenia. Bezpo$rednim skutkiem

leczenia sekukinumabem jest zmniejszenie zaczerwie-
nienia, stwardnienia i tuszczenia sie zmian skérnych
w tuszczycy plackowatej. Lek jest zarejestrowany do
leczenia dorostych z tuszczyca plackowata o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego. Sekukinumab jest stoso-
wany we wstrzyknieciach podskérnych w dawce 300 mg
podawanej jeden raz w tygodniu przez pierwsze cztery
tygodnie leczenia, a nastepnie, poczawszy od 4 tygodnia
raz w miesigcu [12].

Brodalumab

Jest przeciwciatlem monoklonalnym skierowanym prze-
ciwko receptorowi IL-17A. W lutym 2017 r. FDA zatwier-
dzita brodalumab w leczeniu dorostych pacjentéw
z tuszczyca od umiarkowanej do ciezkiej. Lek zarejestro-
wano na podstawie oceny bezpieczefistwa i tolerancji
preparatu dokonanej w wyniku trzech badat klinicznych
III fazy, do ktérych wlaczono ogétem 4373 pacjentéw
z umiarkowang i ciezka postacia tuszczycy plackowa-
tej wymagajacych terapii systemowej lub fototerapii,
a takze nieodpowiadajacych na inne leki ogélnoustro-
jowe [94]. W czasie badan obserwowano przypadki mysli
oraz zachowan samobdjczych. Mimo Ze nie potwierdzono
zwigzku przyczynowego miedzy przyjmowaniem leku
a wspomnianymi objawami, wprowadzono specjalny
program majacy na celu zminimalizowanie ryzyka ich
wystapienia w trakcie leczenia. Kazdy pacjent powinien
by¢ pouczony przed rozpoczeciem terapii oraz podpisaé
specjalne o§wiadczenie i w razie pojawienia sie niepoko-
jacych objawdw otrzyma¢ skierowanie do lekarza psy-
chiatry [59, 80]. Lek jest podawany podskdrnie w dawce
210 mg jeden raz w tygodniu przez pierwsze trzy tygo-
dnie, a nastepnie co dwa tygodnie [94].

Obecne stosowane w leczeniu tuszczycy leki biologiczne
to, oprécz uznanych inhibitoréw TNF-a (infliksymab,
adalimumab, etanercept, certolizumab, golimumab),
takze leki blokujace podjednostke p40 IL-12/1L-23 (uste-
kinumab, briakinumab), czy tez przeciwciata skierowane
przeciwko IL-17A (secukinumab) i blokery receptora IL-6
(tocylizumab). Wazna grupa lekéw sa takze inhibitory
rodziny kinazy Janus (JAK) - tofacytynib/tasocytynib,
oraz leki hamujgce aktywacje komérek T - anti-LFA-11i 3:
alefacept (niedostepny w Polsce) i efalizumab (wycofany
zleczenia). Inhibicja IL-23 lub receptora IL-23R jest réw-
niez obiecujacym podejéciem terapeutycznym w tusz-
czycy [8, 54].

Badania kliniczne 111 fazy z uzyciem briakinumabu,
przeciwciata monoklonalnego skierowanego przeciwko
IL-12/23, potwierdzily jego skuteczno$¢ w umiarkowa-
nej do ciezkiej tuszczycy [26, 28, 89]. Jednak pojawity sie
obawy dotyczgce potencjalnego zwigzku miedzy lecze-
niem briakinumabem a powaznymi dziataniami niepo-
zadanymi ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Inne
leki o podobnym mechanizmie dziatania znajdujace sie
obecnie w badaniach klinicznych to guselkumab (ludz-
kie przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciw
IL-23) [25, 96] oraz tildrakizumab i BI 655066 (ludzkie
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monoklonalne przeciwciato skierowane przeciwko pod-
jednostce p19 IL-23) [53, 81].

Nowe podejscie do biologicznego leczenia tuszczycy to
badania skierowane na pozyskanie przeciwciat mono-
klonalnych zawierajacych sekwencje domen wigzacych
dwa rézne cele terapeutyczne, np. jedna domene skie-
rowang na TNF a druga przeciwko IL-17A. Wyniki badati
in vitro dla ABT-122, immunoglobuliny o podwéjnej
domenie zmiennej (DVD-Ig™), wykazuja, ze czasteczka
moze jednocze$nie wigzaé i neutralizowa¢ TNF i IL-17.
Obserwowane zmiany wynikajgce z podwdjnego hamo-
wania TNF i IL-17 s utrzymywane do trzech tygodni
po podaniu pojedynczej dawki zdrowym ochotnikom.
ABT-122 wykazalto dopuszczalny profil bezpieczeristwa
po podaniu pojedynczej dawki 3 i 10 mg/kg m.c. Obec-
nie sg prowadzone badania II fazy w celu oceny bez-
pieczeristwa, tolerancji, skutecznosci, farmakokinetyki
i immunogennosci wielokrotnych dawek ABT-122 u 0séb
z tuszczycowym zapaleniem stawéw, ktére nie reaguja
na leczenie metotreksatem [11]. Ponadto prowadzone
sa préby kliniczne z uzyciem biatek fuzyjnych typu
COVA322 o podobnym profilu aktywnosci [11].

Inne badania kliniczne fazy I lub II dotycza mozliwosci
zastosowania w terapii tuszczycy m.in. BDC-085 (huma-
nizowanego przeciwciata monoklonalnego przeciwko
ludzkiej IL-17), UCB 4940 (bimekizumabu, ludzkie prze-
ciwciato monoklonalne 1gG1 skierowane przeciwko
IL-17A i IL-17F), czy tez CJM112 (przeciwcialo monoklo-
nalne przeciwko IL-19) [11].

Podsumowujac, terapia biologiczna stata sie przeto-
mem w leczeniu chordb o podlozu immunologiczno-
-zapalnym. Gléwna zaletg lekéw biologicznych w terapii
tuszczycy jest ich duza skuteczno$é i wysoki profil bez-
pieczenstwa, wedtug niektérych autoréw, przewyz-
szajacy stosowanie metotreksatu czy cyklosporyny
A. Nalezy jednak pamietal, ze ze wzgledu na wpltyw
tych lekéw na uktad immunologiczny, w czasie terapii
nalezy unika¢ infekcji i nie wykonywa¢ szczepien. Osob-
nym zagadnieniem jest wptyw lekéw biologicznych
na ujawnienie sie gruzlicy i reaktywacje wirusa zapa-
lenia watroby typu B (HBV). Lekéw biologicznych nie
zaleca sie takze osobom zainfekowanym wirusem HIV
i kobietom w ciazy lub karmigcym piersia. Leki biolo-
giczne sa takze przeciwwskazane u 0séb z ciezkg niewy-
dolno$cig krazenia (NYHA IIT i NYHA 1V).

ANALIZA POROWNAWCZA ORAZ SYSTEMATYCZNY
PRZEGLAD TERAPII tUSZCZYCY Z ZASTOSOWANIEM
ETARNECEPTU

Do tej pory nie prowadzono randomizowanych badan
kontrolowanych placebo (RCT, randomised control-
led trial) bezpo$rednio poréwnujacych wszystkie
dostepne strategie biologicznego zwalczania tuszczycy.
W zwiazku z tym poréwnawcza ocena skutecznosci
tych lekéw musi sie opieraé na dowodach posrednich.
Jedna z metod jest poréwnawcza analiza skuteczno-

$ci klinicznej oparta na przegladzie systematycznym
z wykorzystaniem metody metaanalizy sieciowej (MTC,
mixed treatment comparison). W przeprowadzonej
analizie poréwnawczej skuteczno$ci lekéw biologicz-
nych w leczeniu tuszczycy, Szepietowski i wsp. [100]
wigczyli badania RCT dla lekéw biologicznych stoso-
wanych w umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy - infliksy-
mabu, etanerceptu (w dwéch schematach dawkowania:
25 lub 50 mg), adalimumabu i ustekinumabu, w ktérych
punktem koricowym byta odpowiedz PASI (50, 75 lub
90%) mierzona po 10-16 tygodniach leczenia. Do ana-
lizy MTC wlgczono 17 badat z randomizacja i grupa
kontrolng, z czego w 16 poréwnywano dany lek biolo-
giczny z placebo, a w jednym - dwa rézne preparaty
biologiczne. Wszystkie oceniane leki biologiczne wyka-
zuja lepsza skuteczno$¢ od placebo, przy czym korzysé
wzgledna uzyskania odpowiedzi PASI 75 wynosi: 19,58
(95% CI: 16,45; 23,07) dla infliksymabu, 17,53 (95% CI:
14,78; 20,67) dla ustekinumabu, 14,41 (95% CI: 11,65;
17,29) w grupie adalimumabu, 12,71 (95% CI: 10,42;
15,23) dla etanerceptu 50 mg i 9,55 (95% CI: 7,36; 11,
97) w grupie etanerceptu 25 mg. Najwieksze prawdo-
podobienistwo uzyskania odpowiedzi PASI 75 wystepuje
w przypadku infliksymabu (82%). Kolejnymi strate-
giami w rankingu skutecznosci sa: ustekinumab (73%),
adalimumab (60%), etanercept 50 mg (53%), etanercept
25 mg (40%) i placebo (4%) [59, 100].

Uzyskana w wyniku analizy poréwnawczej zaskakujaco
mata skuteczno$¢ etanerceptu w terapii tuszczycy stata
sie przestanka dla autoréw niniejszej pracy do przepro-
wadzenia systematycznego przegladu badan klinicz-
nych nad tym lekiem biologicznym. W poréwnaniu do
innych inhibitoréw TNF-a, etanercept jest bezpiecz-
niejszy przy diugotrwalym stosowaniu [41]. Istotne, ze
w przewlektym leczeniu u 0-18% pacjentéw dochodzi do
powstawania przeciwciat przeciwko etanerceptowi [41].
W odréznieniu jednak od przeciwciat, ktére powstajg
przeciwko infliksymabowi i adalimumabowi, tworze-
nie sie przeciwciat antyetanerceptowych nie zmniej-
sza skutecznodci leczenia [41]. Etanercept moze takze
modulowaé odpowied? biologiczng kontrolowang przez
inne czgsteczki (np. cytokiny, czasteczki adhezyjne lub
proteinazy), ktére sg indukowane lub regulowane przez
TNF. Dotychczas opublikowano wyniki tylko jednego
badania bezpo$rednio poréwnujacego skutecznosé eta-
nerceptu do ustekinumabu u pacjentéw z tuszczyca
umiarkowang lub ciezka. Griffiths i wsp. [33] starali
sie okresli¢ profil ryzyka i korzy$ci obu terapii. Wyniki
wykazaty wieksza skuteczno$é terapeutyczna usteki-
numabu w przeliczeniu na liczbe efektywnych dawek
(1 na miesigc) w poréwnaniu do etanerceptu. Jednak
mimo to autorzy podkreslaja, ze zaleta etanerceptu jest
stosunkowo wysoki profil bezpieczeristwa. Jest to jeden
z najdtuzej stosowanych lekéw biologicznych w réznych
chorobach o podtozu zapalnym, w tym od ponad 10 lat,
w tuszczycy. Postanowiono sprawdzié, ktére badania
kliniczne etanerceptu miaty najwiekszy wptyw na uzy-
skane wyniki metaanalizy sieciowej w zakresie mozli-
wego btedu publikacji (publication bias) [98]. Obecnie
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Tabela 2. Badania kliniczne etanerceptu — przeglad systematyczny

Zdarzenie Zdarzenie

Nazwisko . Liczba Grupa Grupa Okres wiek
Rok badania . grupa grupa . Dawka
autora badanych badana kontrolna leczenia . ($r)
zlekiem kontrolna
Gottlieb 2003 112 57 55 2 tyq. 32 3 44,8 25mg.
1xtyg.
330 164 166 24 tyq. 127 24 44,2 50 mg. 2xtyg
. 25mg.
Leonardi 2003 328 162 166 24 tyq. 113 24 45,4
2xtyg.
25 mgx
326 160 166 2 tyg. 9 % 44,4
xtyg
Paller 2008 138 69 69 121yg. 37 9 n3  moly
mclxtyg
25mg
389 196 193 12 tyg. 126 18 46 Tty
Papp 2005
387 194 193 121yg. 150 18 44,5 >0mg
xtyg
Tyrin 2010 617 3 306 1t 147 15 50mg
yring yg. Txtyg
126 90 36 2 tyg. 25 75 45,9 50mg
Van der Ixtyg
2008
Kerkhof 50mg
142 9% 46 12tyg. 4 66 4 1ityg

etanercept nalezy do najrzadziej stosowanych lekéw
biologicznych w terapii tuszczycy, co moze by¢ wyni-
kiem wspomnianej analizy poréwnawczej.

Dokonano przegladu bazy medycznej PUBMED, w ktérej
znaleziono 37 artykutéw opisujacych badania kliniczne
oceniajgce skuteczno$¢ etanerceptu w leczeniu umiar-
kowanej i ciezkiej tuszczycy. Nastepnie, przyjmujac jako
kryteria kwalifikacyjne randomizacje, obecnos¢ grupy
kontrolnej, liczebno$¢ grupy badanej oraz poréwna-
nie leku biologicznego z placebo, do analizy wtaczono 6
badan [29, 61, 73, 82, 107, 108]. Charakterystyke badai
przedstawiono w tabeli 2. Dla wybranych badan, wyni-
kiem byta liczba pacjentéw w poréwnywalnych grupach,
u ktérych nastapita poprawa w skali PASI (75%).

Do oceny btedu publikacji wykorzystano wykres lejkowy
(funnel plot) - wykres rozrzutu, na ktérym o$ pozioma
przedstawia mierzony efekt, a pionowa miare precyzji
badan (ryc. 3). Po przeprowadzeniu obliczeri uzyskano
taczny iloraz szans (OR, odds ratio) 13,59 oraz odpo-
wiedni przedziat ufnosci (8,89; 20,78). Uzyskane dane
sq istotne statystycznie (zaktadany poziom istotnosci
o =0,05). Z ilustrujacego je wykresu lejkowego wynika,
ze dwa spo$réd wykonanych badas, van de Kerkhof [108]
oraz Papp [82], nie mieszczg sie w lejku, co moze $wiad-
czy¢ o tym, ze nie wpisuja sie w petni w wybrana staty-
styke.

Do poréwnania wynikéw badan i oceny efektu tacznego
wyliczonego w metaanalizie zastosowano wykres lesny
(forest plot) (ryc. 4).

Wszystkie przedstawione na wykresie wyniki, oprécz
badania van de Kerkof [108], maja przedziat ufnosci 0
co oznacza, ze badania sa istotne w analizie statystycz-

Wykres lejkowy: OR (iloraz szans); Efekt zmienny; 95% PU
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Ryc. 3. Wykres lejkowy (funnel plot), wykres rozrzutu, na ktérym o$ pozioma
przedstawia mierzony efekt, a pionowa miare precyzji badan
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Metaanaliza: OR (iloraz szans); Efekt zmienny; 95% PU
Badanie - v . ro OR (PUd. PUg) p Udziat %
Gottlieb 25mgx1 w tygod - 2218 (619 T7948) 00000 6.25
Leonardi S0mgx2tygod —_— 20041 (1,52 3579 00000 1.4
Leonardi 25mgx2tygod | . 1364 (789 2359) 00000 1156
Leonardi 25mg 1x w tygod } - {1 800 (469 1366) 00000 1167
Paller 0,8/kgitydz | —_— 771 (331 1795 00000 9,13
Papp 25 mg 1 xw tygod | — 1750 (993  3083) 00000 1141
Papp 50 mg 1x w tygod | —e——  { 3314 (1837 5980) 00000 121
Turing 50mg 2 x w tygod | . { 17,39 (989 3059 00000 1142
van der Kerkhof 50 mg 1x24 tyged | 4+——e——— { 220 (089 541) 0080 &M
van der Kerkhof 50mgx 12tygod | 1 2310 (759 70.28) 00000 722
Podsumowanie | e 1 1359 (889 2078) 00000 100,00
1 2 5 10 20 50 100
lepigj lepiej
Interwencja Kontrela

Ryc. 4. Wykres lesny (forest plot), zastosowany do oceny wyniku acznego wyliczonego w metaanalizie

Metaanaliza: d Cohena; Efekt zmienny; 95% PU
Badanie —— g (PUd. PUg) p Udziat %

Gottlieb 25mg 1 x w tygod | —— 171 (1.1 241) 00000 625
Leonardi 50mgx2tyg =4 166 (135 197) 00000 M4
Leonardi 25mg 2x w tyg | - 1 144 (1,14 1,74) 00000 11,56
Leonardi 25mg1x w tyg | = 1 115 (085 144) 00000 11,67

Paller 0,8 mg/kg masy ciata t - 4 113 (066 1,59) 00000 9,13
Papp 26mg 1xw tyg. b = 41 158 (1,27 1.89) 00000 11,41
Papp 50mg 1xw tyg. | -4 193 (160 226 00000 M2
Turing 50 mg 2x w tyg. } - {4 157 (1,26 1,89) 00000 11,42

wan der Kerkhof 50 mg 1x w tyg. x24 | r— 1 043 (006 093) 0080 871

van der Kerkhof 50 mg 2x w tyg. przez 12tyg | ——1 173 (112 234) 00000 722

Podsumowanie | « 41 144 (1,20 167) 00000 100,00
5042
lepie]
Interwencja lepigj
Kontrola

Ryc. 5. Analiza wariangji wspétczynnika wielkosci efektu (effect size); wykazano, ze wyzsza dawka leku oraz dtuzszy czas jego
stosowania dawaty najlepsze rezultaty (analiza wedtug wspétczynnika d Cohena)
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nej. Najwiekszy wplyw na przeprowadzone badanie sta-
tystyczne, bo az 11,67%, miato badanie Leonardi [61].
Poréwnywalne z Leonardi [61] sa badania Papp [82]
i Tyring [107]; najmniejszy udziat (6,25%) w anali-
zie statystycznej miato badanie Gottlieb [29]. Analiza
wariancji wspétczynnika wielko$ci efektu (efekt size)
wykazata, ze wyzsza dawka leku oraz dtuzszy czas jego
stosowania dawaly najlepsze rezultaty, co zilustrowano
na rycinie 5. Podsumowujac, etanercept cechuje sie duza
skuteczno$cia w poprawie wskaznika PASI po 10-16 tygo-
dniach leczenia.

PODSUMOWANIE

Leki biologicznie sg obecnie alternatywa dla konwencjo-
nalnych metod leczenia w réznych dziedzinach medy-
cyny ze wzgledu na ich dziatanie immunomodulujace

PISMIENNICTWO

oraz znaczng wybiorczo$¢ i bezpieczeristwo terapii.
Leki te, dzieki zdolno$ci nagladowania funkcji przeciw-
cial, znacznie zmniejszaja liczbe oraz aktywno$¢ komd-
rek uczestniczacych w procesach immunologicznych
i zapalnych. Chociaz tuszczyca jest choroba nieuleczalna,
terapia biologiczna pozwala nie tylko na tagodzenie
objawéw, ale tez hamuje mechanizmy odpowiedzialne
za powstawanie zmian skérnych i stawowych tusz-
czycy, co pozwala na uzyskanie dtuzszych okreséw remi-
sji choroby. Potencjalny wptyw lekéw biologicznych
na hamowanie progresji tuszczycy stanowi obiektywna
przestanke do ich stosowania u coraz wiekszej liczby
pacjentéw. Przemawiajg za tym réwniez analizy ekono-
miczne. W Polsce jednak, w poréwnaniu z innymi kra-
jami europejskimi, dostepno$é tych preparatéw jest
nadal bardzo niewielka.
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