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Stowo od Redakcji

Pomimo obiektywnych trudnosci kontynuujemy edycje naszego pisma.

W obecnym numerze aktualizacja stanowiska ekspertow Polskiego Towarzystwa Reumato-
logicznego dotyczacego poszerzenia zastosowania sekukinumabu w leczeniu pacjentow z osiowg
i obwodowg spondyloartropatig. Kolejna publikacja pochodzaca z Katedry i Kliniki Gastroente-
rologii, Dietetyki i Chorob Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu pokazuje nowe
mozliwosci leczenia naszych chorych ze spondyloartropatiami i towarzyszacymi nieswoistymi
zapaleniami jelit z zastosowaniem tofacitinibu, leku z grupy inhibitoréw kinaz JAK, coraz bardziej
dostepnych dla naszych pacjentow. Publikacja z osrodka katowickiego w sposob niezwykle prze-
konujacy informuje nas o roli odpowiedzi przeciwwirusowej z udziatem interferonéw w patogene-
zie chordb autoimmunologicznych i idgcych za tym nowych mozliwos$ci terapeutycznych. Ostatnig
pracg pogladowa jest praca z osrodka poznanskiego, poddajaca pod dyskusje skutecznosé gliko-
kortykosteroidow w leczeniu polimialgii reumatycznej i olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic.
Biezacy numer uzupetniajg jak zwykle bardzo ciekawe przypadki kliniczne z Klinik w Olsztynie
i Bydgoszczy.

Ze smutkiem informujemy o odejsciu doktora Wiestawa Romanowskiego, osoby niezwykle
zastuzonej dla wielkopolskiej i polskiej reumatologii, 0 czym list do redakciji.

Pozytecznej lektury

Prof. dr hab. n. med. Wiodzimierz Samborski
Redaktor Naczelny
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Sekukinumab w leczeniu pacjentow

1 0Siowa | ohwodowa Spondyloartropatia
— aktualizacja Stanowiska ekspertow
PlllSkie!Ill Tuwarzvslwa REIIIIIﬂlﬂlﬂ!Ii(:ZIIE!Ill
Treatment with secukinumab in patients with axial

and peripheral spondyloarthritis: update of the Polish Society
for Rheumatology experts’ Statement

STRESZCZENIE

Aktualna  strategia  leczenia  systemowego
W zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa
(ZZSK) obejmuje niesteroidowe leki przeciwza-
palne, inhibitory TNF-alfa (iTNF) oraz inhibitory
IL-17. Inhibitory TNF stanowig bardzo skuteczng
opcje terapeutyczng u pacjentow z o0siowg
spondyloartropatig, ale cze$¢ chorych nie odpowi-
ada na stosowane leczenie lub wystepuja u nich ob-
jawy niepozadane. Sekukinumab jest w pefni ludzkim
przeciwciatem monoklonalnym przeciwko IL-17A,
ktorego skuteczno$¢ w leczeniu pacjentéw z ZZSK
potwierdzono w badaniach klinicznych. Sekukinum-
ab szybko i trwale zmniejsza aktywnoS$¢ choroby
w stopniu pordwnywalnym z inhibitorami TNF.
Prowadzi takze do istotnej poprawy jakosci zycia

oraz zmniejsza stopien niesprawnosSci i zmeczenia
u pacjentow z aktywnym ZZSK. Sekukinumab
jest zarejestrowany do leczenia pacjentow z ZZSK
i fuszczycowym zapaleniem stawow (£ZS) od
2015 roku. Oprocz korzystnego efektu klinicznego
sekukinumab hamuje postep uszkodzenia radio-
logicznego u okoto 80% pacjentow z ZZSK i okoto
84% pacjentéw z £ZS. 0d 2020 roku sekukinumab
jest zarejestrowany takze do leczenia pacjentow
z osiowg spondyloartropatig bez zmian radiografic-
znych (nr-axSpA). Wyniki rejestracyjnego badania
klinicznego wykazaty skuteczno$¢ sekukinumabu
w tej grupie chorych w odniesieniu do wielu punktow
koncowych, takich jak: ASAS40, BASDAI, BASFI,
SF-36, ASQoL czy ASDAS-CRP Odsetek pacjen-
tow z nieaktywng chorobg wediug ASDAS-CRP byt
2,5-krotnie wigkszy w grupie pacjentow leczonych
sekukinumabem w poréwnaniu z placebo (RR = 2,55
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[95% Cl: 1,45; 4,47] p = 0,001). Dodatkowo u pacjen-
tow leczonych sekukinumabem obserwowano zaha-
mowanie objawow zapalenia w stawach krzyzowo-
biodrowych w badaniu rezonansu magnetycznego.
Powyzsze wyniki pokazuja, Ze pacjenci z nr-axSpA zys-
kali nowg skuteczng i bezpieczng opcije terapeutyczna.
Biorgc pod uwage wysoka skuteczno$¢ sekukinumabu
w leczeniu pacjentow z tZS, w tym takich objawow,
jak zapalenie stawow obwodowych, zapalenie Sciggien

WSTEP

Spondyloartropatie zapalne (SpA, spon-
dyloartropathy) to grupa choréb reumatycz-
nych, ktérych gtéwnym objawem klinicznym
jest przewlekly bol i stopniowe ograniczenie
ruchomosci stawéw osiowych. Jest to wynik
procesu zapalnego obejmujacego stawy krzy-
zowo-biodrowe oraz stawy kregostupa. Naj-
czestsza postacia SpA jest zesztywniajace za-
palenie stawow kregostupa (ZZSK). Choroba
ma charakter postepujacy i bardzo czesto do-
prowadza do catkowitego zaro$nigcia stawow
i skostnienia wi¢zadet, co skutkuje klinicznie
sztywnoscia kregostupa. Poczatek choroby ma
miejsce w mtodym wieku, a szczyt zachorowan
przypada na okoto 30. rok zycia. To powoduje,
ze skutki spoteczne i ekonomiczne choroby sa
o wiele wieksze niz w przypadku innych choréb
zapalnych uktadu kostno-stawowego, ktorych
szczyt zachorowania przypada na starszy wiek
pacjentéw [1].

Choroba moze przebiegac z zajeciem tyl-
ko szkieletu osiowego, ale u cze¢sci pacjentow
ma charakter heterogenny z jednoczesnym
wystepowaniem tak zwanych objawéw obwo-
dowych, czyli zapalenia stawéw obwodowych
(synovitis), przyczepow Sciggnistych (enthesi-
tis) i palcoéw (dactylitis). Ponadto w przebiegu
choroby czgsto dochodzi do zapalnych mani-
festacji pozastawowych, takich jak zapalenie
btony naczyniowej oka (najczgsciej przednie-
go odcinka), tuszczyca i nieswoiste zapalne
choroby jelit (choroba Le$niowskiego-Croh-
na i wrzodziejace zapalenie jelita grubego).
Rozpoznanie choroby wzgledem pierwszych
objawéw bywa opdznione nawet do 10 lat, co
znaczaco zmniejsza szanse na skuteczne le-
czenie i zachowanie prawidlowej ruchomosci
kregostupa oraz sprawnosci fizycznej, a takze
laczy si¢ z przedwczesna Smiertelnoscia cho-
rych, przede wszystkim z powodu incydentow
sercowo-naczyniowych lub towarzyszacych za-
kazen.
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i zapalenie palcow oraz tuszczycy skory i paznokci,
sekukinumab moze stanowiC takze skuteczng opcje
leczenia u czesSci pacjentow z obwodowg SpA.
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Stowa kluczowe: sekukinumab, interleukina
17A; osiowa spondyloartropatia; obwodowa
spondyloartropatia; zesztywniajace zapalenie
stawow kregostupa

Leczenie SpA oparte jest na terapiach
klasycznych, a w przypadku ich nieskuteczno-
Sci na lekach biologicznych z grupy inhibito-
réw czynnika martwicy nowotwordw alfa lub
inhibitoréw interleukiny 17. Jednym z nich
jest sekukinumab, ktdry okazat si¢ skuteczny
u pacjentéw z réznymi postaciami klinicznymi
SpA. Niniejsza publikacja stanowi aktualizacje
stanowiska z 2017 roku [2] w zwiazku z pu-
blikacja wynikéw nowych badan klinicznych
iw zwiazku z tym nowych mozliwoSci terapeu-
tycznych w praktyce klinicznej.

POSTACIE KLINIGZNE | EPIDEMIOLOGIA

Spondyloartropatia zgodnie z rekomen-
dacjami Assessment of SpondyloArthritis in-
ternational Society (ASAS) obejmuje postaé
osiowa SpA (axSpA, axial SpA) oraz postac
obwodowa SpA (pSpA, peripheral SpA) [3,
4]. Termin axSpA obejmuje (1) pacjentéw
spetniajacych zmodyfikowane kryteria nowo-
jorskie rozpoznania ZZSK, ktére wymaga-
ja stwierdzenia okreSlonego zaawansowania
uszkodzenia stawéw  krzyzowo-biodrowych
w konwencjonalnym badaniu radiograficznym
(tzw. radiograficzna axSpA), oraz (2) pacjen-
tow z zapaleniem stawéw krzyzowo-biodro-
wych w badaniu rezonansu magnetycznego
— ktérzy w konwencjonalnym badaniu ra-
diograficznym nie spetniaja kryteriéw nowo-
jorskich dla ZZSK (nieradiograficzna axSpA,
nr-axSpA). Do osiowych SpA zalicza si¢ takze
postaé osiowa luszczycowego zapalenia sta-
wWOw.

Rozpoznanie axSpA moze zostaé posta-
wione u chorych z zapalnym bélem krzyza,
ktory wystapil przed 45. rokiem zycia i utrzy-
muje si¢ > 3 miesigce z (1) jednoczesnym
zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych
udokumentowane badaniem obrazowym (re-
zonan su magnetycznego lub radiologicznym)
oraz wystgpowaniem > 1 innej cechy SpA albo
(2) wystepowaniem antygenu HLA-B27 oraz



obecnosciag > 2 innych cech SpA. Dodatkowe
cechy SpA brane pod uwage to zapalny bol
krzyza, zapalenie stawow obwodowych, za-
palenie przyczepdéw Sciegnistych (enthesitis;
w obrebie piety), zapalenie blony naczyniowe;j
oka, zapalenie palcéw (dactylitis), tuszczyca,
choroba Le$niowskiego-Crohna lub wrzodzie-
jace zapalenie jelita grubego, dobra odpowiedz
na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
SpA wwywiadzie rodzinnym, HLA-B27 i zwigk-
szone stezenie CRP w surowicy [3]. W praktyce
klinicznej zapalenie stawéw obwodowych, en-
thesitis 1 dactylitis wystepuja odpowiednio u oko-
0 30%, 13,5% 15,5% pacjentéw z ZZSK i w po-
dobnym odsetku u chorych z nr-axSpA [4].

Kryteria rozpoznania pSpA to wystepo-
wanie zapalenia stawéw lub przyczepow Scig-
gnistych lub palcéw oraz (1) obecnos¢>1zcech
SpA, takich jak: zapalenie btony naczyniowej
oka, tuszczyca, choroba Le$niowskiego i Croh-
na lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
poprzedzajace zakazenie, HLA-B27 i zapale-
nie stawéw krzyzowo-biodrowych w badaniu
obrazowym, lub (2) obecnos¢ > 2 z cech SpA,
takich jak: zapalenie stawdw, zapalenie przy-
czepo6w Sciggnistych, zapalenie palcéw, zapalny
bol krzyza (kiedykolwiek) i SpA w wywiadzie
rodzinnym [5]. Luszczycowe zapalenie stawow
stanowi jedna z postaci pSpA, a tuszczyca sta-
nowi najczestsza manifestacje pozastawowa
w pSpA (43-53%). Nieswoiste choroby zapal-
ne jelit wystepuja u 4-7%, a zapalenie blony
naczyniowej oka u 2-6% chorych z pSpA [6].

Czesto$¢ wystepowania ZZSK w popula-
cji ogdlnej szacowana jest na 0,3-1,5%, w tym
okoto 0,3-0,4% w krajach Europy Srodkowe;.
Oczekiwana dtugo$¢ zycia u chorych z ZZSK
jest krétsza w poréwnaniu z populacja ogdl-
na z uwagi na wystepujace powiktania, w tym
kardiologiczne. Dodatkowo w zwigzku z poste-
pujacym ograniczeniem sprawnosci okoto 10—
30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej po
10 latach trwania choroby. Nieradiograficzna
axSpA wedlug réznych badan dotyczy od okoto
0,1-0,5% do nawet powyzej 1% populacji, co
moze ja czyni¢ réwnie czesta jak reumatoidal-
ne zapalenie stawow (RZS) [1, 6].

W jednym z badafn wykazano, ze spo-
§rod osob zglaszajacych przewlekly bol krzyza
(chronic lower back pain), co jest jedna z naj-
czestszych dolegliwosci zgtaszanych przez pa-
cjentéow, u 39% zdiagnozowano zapalny bol
krzyza, z czego 29% spehiato kryteria rozpo-
znania nr-axSpA [7]. Wedtug réznych badaf
w populacji chorych ze spondyloartropatia od-
setek pacjentéw spetiajacych kryteria klasyfi-

kacyjne ASAS dla pSpA wynosit okoto 25% |6,
8]. U okoto 12-20% chorych z pSpA wystepuje
zapalny bdl plecow, natomiast subkliniczne za-
palenie stawéw krzyzowo-biodrowych w badaniu
rezonansu magnetycznego moze dotyczy¢ nawet
2-krotnie wickszego odsetka pacjentow [9].

Podziatl SpA z uwagi na kryteria klasyfi-
kacyjne w praktyce klinicznej nie jest bardzo
czesto istotny z uwagi na wspotwystepowanie
u jednego pacjenta zaréwno objawéw osio-
wych, jak i obwodowych, a takze subkliniczne
wystepowanie aktywnego zapalenia stawow
krzyzowo-biodrowych u pacjentéw z manifesta-
cja kliniczng zapalenia stawéw obwodowych,
przyczepéw Sciegnistych czy palcéw. Ponadto
obcigzenie choroba i jej wpltyw na jakos¢ zycia
w obu postaciach — radiograficznej i nieradio-
graficznej — nie rdzni si¢ istotnie. Dysponujac
lekami skutecznymi wobec réznych objawéw
SpA, mozna efektywnie hamowa¢ aktywnos¢
choroby, przyczyniajac si¢ jednocze$nie do po-
prawy jakoSci zycia pacjentow.

LECZENIE KLASYCZNE SPONDYLOARTROPATII
ZAPALNYCH

Aktualnie obowigzujace rekomendacje
leczenia axSpA zostaly opublikowane wspdlnie
przez ASAS i European League Against Rheu-
matism (EULAR) w 2016 roku i stanowia ak-
tualizacj¢ rekomendacji z 2010 roku opartych
na nowych badaniach klinicznych i opiniach
ekspertéw [10]. Zawieraja one 13 wytycznych,
z czego dwie sa nowe, dwie powstaly z podziatu
jednej poprzedniej, a jedng usuni¢to. Zgodnie
z nimi leczenie pacjentéw z axSpA powinno
obejmowaé wspétprace lekarzy rdznych spe-
cjalnosci z uwagi na zréznicowanie kliniczne
choroby, a caly proces terapii powinien by¢ ko-
ordynowany przez reumatologa. Gtéwnym ce-
lem terapii jest poprawa jakosci zycia pacjen-
téw poprzez kontrolg objawéw klinicznych,
takich jak przewlekly bdl, hamowanie zapale-
nia, zapobieganie uszkodzeniu strukturalnemu
stawow, zachowanie/przywrdcenie sprawnosci
i funkcjonowania w spoteczefistwie. Leczenie
powinno obejmowaé metody niefarmakolo-
giczne oraz farmakologiczne [10, 11].

Lekami pierwszego rzutu sg NLPZ stoso-
wane w maksymalnej zalecanej i tolerowanej
dawce. Stwierdzenie nieskutecznosci terapii
NLPZ jest mozliwe po zastosowaniu co naj-
mniej dwoch lekéw z tej grupy przez okres 4 ty-
godni tacznie i braku efektu klinicznego wyra-
zonego aktywna choroba zgodnie z wartoScia
ztozonych wskaZnikéw aktywnoSci choroby,
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jak ASDAS co najmniej 2,1 lub BASDAI co naj-
mniej 4 [10]. W przypadku pacjentéw z zajeciem
stawéw obwodowych, przyczepéw Sciggnistych
lub palcéw, oprécz stosowania NLPZ w tagod-
nych przypadkach, zaleca si¢ sulfasalazyng lub
metotreksat oraz w uzasadnionych przypadkach
leczenie miejscowe glikokortykosteroidami [11].

LECZENIE BIOLOGICZNE
SPONDYLOARTROPATII ZAPALNYCH

Niepowodzenie terapii klasycznej jest
wskazaniem do zastosowania lekéw biologicz-
nych z grupy inhibitoréw czynnika nowotwo-
16w a (TNF-a, tumour necrosis factor o [ITNF])
oraz leku biologicznego hamujacego aktyw-
no§¢ IL-17A (iIL-17). Spo§réd wszystkich
lekéw biologicznych stosowanych aktualnie
w leczeniu axSpA, rekomendacje z 2016 roku
wymieniaja cztery iTNF, ktére moga by¢ stoso-
wane, zaréwno w radiograficznej (ZZSK), jak
i nieradiograficznej postaci axSpA — adalimu-
mab, etanercept, certolizumab pegol i golimu-
mab. Kwalifikacja do terapii infliksymabem,
bedacym kolejnym iTNF wymaga obecnosci
uszkodzenia strukturalnego w stawach krzyzo-
wo-biodrowych, odpowiadajacego zmodyfiko-
wanym kryteriom nowojorskim ZZSK w kon-
wencjonalnym badaniu radiograficznym [10,
11]. Rekomendacje z 2016 roku wskazuja tak-
ze na warunek strukturalnego uszkodzenia sta-
wow w przypadku leczenia sekukinumabem,
bedacym inhibitorem IL-17A. Nalezy oczeki-
wac zmiany tego zalecenia przy okazji kolejnej
aktualizacji, poniewaz 28 kwietnia 2020 roku
wskazania do stosowania sekukinumabu roz-
szerzono o nieradiograficzng posta¢ axSpA.

Punkt 9 rekomendacji zawiera informa-
cje, ze leczenie biologiczne powinno by¢ roz-
wazone u pacjentéw z utrzymujaca si¢ wysoka
aktywnoscig choroby pomimo leczenia trady-
cyjnego. Druga cze$¢ tej wytycznej wskazu-
je, ze ,aktualna praktyka jest rozpoczynanie
leczenia od iTNF”. Taki zapis wynika, jak
podkreslono, z dlugiej obecnosci lekéw z gru-
py iINF w praktyce klinicznej i zebranego
doswiadczenia dotyczacego ich skutecznosci
i bezpieczenstwa. Zaznaczono, ze podobny
zapis zawarty byl w poprzednich rekomenda-
cjach EULAR odno$nie leczenia RZS w chwili
wejscia do praktyki klinicznej lekéw o innych
mechanizmach dzialania niz hamowanie TNF-
-a. Analogiczna sytuacja ma miejsce obecnie
w leczeniu axSpA. Zapis ten nie ogranicza
mozliwosci zastosowania leku z grupy ilL-
17 w pierwszej linii leczenia biologicznego.

Forum Reumatologiczne 2021, tom 7, nr 1

Nalezy zaznaczy¢, ze stopien rekomendacji dla
obu lekéw w pierwszej linii to A, a poziom do-
wodéw to la dla iTNF oraz 1b dla ilL-17 [10].

W  przypadku niepowodzenia terapii
ITNF w pierwszej linii nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie drugiego iTNF lub iIL-17. W przypadku
sekwencyjnej terapii iTNF stopiefi rekomen-
dacji to B, a poziom dowoddéw 2, natomiast
w przypadku zmiany na lek z grupy ilL-17 sto-
pien rekomendacji i poziom dowodéw sa wyz-
sze — A i 1b, odpowiednio [10].

W nowej wytycznej numer 11 zapisano, ze
u pacjentéw z utrzymujaca si¢ remisja nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawkowania leku bio-
logicznego, przy czym mozna zmniejszy¢ daw-
ke leku lub, co jest preferowane w praktyce,
wydtuzy¢ odstepy pomigdzy kolejnymi poda-
niami leku [10].

Niewatpliwym postepem w terapii axSpA
jest mozliwo$¢ stosowania lekéw o innym me-
chanizmie dzialania niz hamowanie TNF-«,
ktorych skuteczno$c i bezpieczenstwo potwier-
dzonoe w badaniach klinicznych. Od czasu pu-
blikacji rekomendacji z 2016 roku rozszerzono
wskazania do stosowania sekukinumabu o po-
sta¢ nieradiograficzna, ale takze rejestracja we
wskazaniach ZZSK i postaci nieradiograficz-
nej axSpA objeto drugi iIL-17 — iksekizumab.
Potwierdza to istotna rolg tej grupy lekow w le-
czeniu SpA.

Pozycjonowanie leku u pacjentéw z axSpA
w codziennej praktyce klinicznej wymaga zna-
jomos$ci mechanizmu dzialania, profilu bezpie-
czefistwa oraz skutecznosci klinicznej sekuki-
numabu, zaréwno w odniesieniu do objawdow
stawowych — osiowych i obwodowych, w tym
takich jak zapalenie przyczepow Sciegnistych
i palcéw, jak i manifestacji pozastawowych,
jak zapalenie btony naczyniowej oka, tuszczyca
oraz zapalne choroby jelit.

ROLA INTERLEUKINY-17 W PATOGENEZIE
SPONDYLOARTROPATII ZAPALNYCH

W poczatkowym okresie badah nad pa-
togeneza SpA kluczowa role przypisywano
komérkom Thl oraz TNF-a. Kolejne lata
przyniosty dowody na istotne znaczenie szla-
ku IL17-IL23 w rozwoju choroby, co stato
si¢ podstawa rozpoczgcia badan klinicznych
oceniajacych skuteczno$¢ hamowania IL-17A
u pacjentéw z SpA. Interleukina 17A produko-
wana jest przez wiele komérek odgrywajacych
wazna role w indukowaniu i podtrzymywa-
niu stanu zapalnego, jak makrofagi, komérki
tuczne, neutrofile oraz limfocyty T — przede



wszystkim CD4+, czyli Th17, ale takze cyto-
toksyczne CD8+ oraz komoérki T gamma/del-
ta. Interleukina 17A oddziatuje na liczne ko-
morki biorace udzial w patogenezie objawéw
klinicznych SpA, takich jak: makrofagi, neu-
trofile, keratynocyty, komorki Srodbtonka, fi-
broblasty, chondrocyty oraz osteoblasty i oste-
oklasty [12].

Badania genetyczne wykazaly, ze poli-
morfizm genu receptora 1L-23 (7511209026,
Arg381Gin) stanowi mechanizm protekcyjny
przed rozwojem ZZSK poprzez zaburzenie
zdolno$ci komoérek Th17 do produkceji IL-17
pod wptywem IL-23 [13].

Ponadto zaobserwowano zdolno$¢ indu-
kowania produkcji IL-17 i IL-23 przez HLA-
-B27 w badaniach in vitro, a u transgenicznych
myszy HLA-B27 dodatnich zwigkszona eks-
pansje Th17 i syntezg IL-17 [14, 15]. Dodatko-
wo w badaniach na zwierzetach nadprodukcja
IL-23 indukowala chorobe zblizong do SpA
u ludzi z zapaleniem przyczepdw Sciggnistych,
osteoporoza oraz wzmozonym kosciotworze-
niem [16, 17].

U chorych na ZZSK obserwuje si¢ zwigk-
szona liczbe wielu komorek produkujacych
IL-17, zar6wno w krazeniu, jak i w tkan-
kach objetych zapaleniem, w tym komorek
Th17 u pacjentéw we wczesnym okresie SpA
niezaleznie od obecnoSci zapalenia stawow
krzyzowo-biodrowych w badaniu MR, a ma-
krofagi chorych na ZZSK produkuja zwigkszo-
ne iloéci IL-23 [18-21].

SKUTECZNOSC SEKUKINUMABU U CHORYCH
Z 778K

Sekukinumab jest w petni ludzkim prze-
ciwciatem monoklonalnym IgGlk przeciwko
IL-17A. Aktualne zalecenia dotyczace daw-
kowania okreslaja, ze rozpoczynajac terapig,
pacjent powinien otrzymaé sekukinumab
w dawce 150 mg podskornie w odstepach ty-
godniowych przez pierwsze 4 tygodnie, a na-
stepnie 150 mg podskornie w odstgpach mie-
siecznych. Zmodyfikowane w ostatnich latach
zapisy charakterystyki produktu leczniczego
wskazuja na mozliwo$¢ zwickszenia dawki se-
kukinumabu do 300 mg w przypadku niewy-
starczajacej odpowiedzi na terapig.

Skutecznos¢ i bezpieczefistwo sekukinu-
mabu u pacjentéw z ZZSK oceniono w dwdch
badaniach klinicznych 3 fazy — MEASURE 1
(n=371) orazMEASURE2 (n = 219) [22-26].
Do obu badan zakwalifikowano pacjentéw
z rozpoznaniem ZZSK na podstawie zmodyfi-

kowanych kryteriéw nowojorskich, z aktywna
choroba (BASDALI i bdl kregostupa na skali
VAS co najmniej 4) pomimo wczesniejszego
leczenia NLPZ w maksymalnej tolerowanej
dawce. Ankyloza kregostupa byla kryterium
wykluczajacym w obu badaniach. Ponadto,
do leczenia sekukinumabem mogli zostaé za-
kwalifikowani pacjenci, u ktérych stwierdzono
nieadekwatna odpowiedZ na leczenie jednym
(ale nie dwoma lub wiecej) iTNF. W badaniu
MEASURE 1 stanowili oni 29%, a w badaniu
MEASURE 2 39%, co umozliwito p6Zniejsza
analiz¢ skutecznosci i bezpieczefistwa leku
w tej populacji pacjentéw [22].

Aktualnie dla praktyki klinicznej istotne
sa dane dotyczace skutecznosci i bezpieczen-
stwa leku w dawce 150 mg, ktéra jest zareje-
strowana w ZZSK. W badaniu MEASURE
1 pacjenci otrzymali dozylnie dawke nasycajaca
(10 mg/kg) w 0, 2. i 4. tygodniu, a nastepnie co
miesigc 150 Iub 75 mg vs. placebo podskornie.
W 16. tygodniu odpowiedZ ASAS20 uzyskato
61% pacjentéw otrzymujacych lek w dawce
150 mg, a ASAS40 49% sposrdd nich, co byto
znamiennie lepsza odpowiedzia niz w grupie
przyjmujacej placebo [22].

W badaniu MEASURE 2 pacjenci otrzy-
mali dawke nasycajaca leku 150 lub 75 mg
w formie podskdrnej co tydzien w pierwszym
miesigcu oraz kontynuowali terapi¢ w odste-
pach miesigcznych vs. placebo. OdpowiedZ
ASAS20, ASAS40 i ASAS5/6 w grupie leczo-
nej dawka 150 mg wynosita w 16. tygodniu
61%, 36% i 43%, odpowiednio, co takze bylto
znamienne statystycznie. W obu badaniach
czg$ciowa remisj¢ wedtug ASAS osiagnieto
w 16. tygodniu u kilkunastu procent chorych,
co nie réznito si¢ znamiennie od wyniku w gru-
pach otrzymujacych placebo [22].

Ponadtowykazano istotna poprawe wzgle-
dem grupy placebo takich parametréw, jak ste-
zenie hsCRP, wartoS¢ BASDAI (zmniejszenie
w 16. tygodniu o 2,2) oraz poprawe jakosci
zycia (SF-36 PCS, EQ-5D) i zmegczenia (FA-
CIT-Fatigue) [22, 26]. W 2017 roku opubli-
kowano wyniki 2-letniej obserwacji z badania
MEASURE 2 [23], ktére potwierdzaja rosna-
ca skuteczno$¢ terapii w odniesieniu do odpo-
wiedzi ASAS20, ASAS40 i ASAS5/6 (71,5%,
47,5% oraz 50%, odpowiednio), a takze BAS-
DAI (-2,9) oraz wartoéci SF-36 PCS, EQ-
-5D i FACIT-Fatigue. Co cickawe, pomimo
wezesniejszych réznic w skutecznosci dawki
150 mg i 75 mg, w 104. tygodniu terapii sku-
teczno$ci obu dawek dla odpowiedzi ASAS20,
ASAS40 i BASDALI byla taka sama (71,5%,
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47,5% oraz spadek o 2,9, odpowiednio) [23].
Dane te uzasadniaja u pacjentéw z utrzymuja-
ca si¢ remisja probe zmniejszenia dawkowania
leku zgodnie z rekomendacjami.

Bardzo wazna obserwacja z obu badan
jest wykazanie skutecznoSci klinicznej seku-
kinumabu u pacjentéw po wczeSniejszym nie-
powodzeniu terapii jednym iTNF [24]. W obu
badaniach skuteczno$¢ sekukinumabu w gru-
pie nieleczonej iTNF byta wyzsza ale w grupie
leczonej wczeSniej iTNF pozostawala takze
znamiennie wicksza w poréwnaniu z place-
bo w 16. tygodniu. W badaniu MEASURE
2 skuteczno$¢ sekukinumabu 150 mg w grupie
nieleczonej i leczonej wcze$niej iTNF wzgle-
dem placebo w 16. tygodniu dla odpowiedzi
ASAS20 wynosi odpowiednio 68% vs. 31%
(nieleczeni) oraz 50% vs. 24% (leczeni), a dla
ASAS40 odpowiednio 43% vs. 18% (nielecze-
ni) oraz 25% vs. 0% (leczeni) [24].

W 52. tygodniu odsetek pacjentéw uzy-
skujacych odpowiedZ ASAS20i ASAS40w gru-
pie nieleczonej iTNF to 82% i 59%, a w grupie
leczonej iTNF 64% i 45%, odpowiednio. Opu-
blikowane ostatnio wyniki 2-letniej obserwacji
pokazuja rosnaca skuteczno$¢ sekukinumabu
150 mg w populacji chorych po niepowodzeniu
terapii iTNF wzgledem 52. tygodnia — dla odpo-
wiedzi ASAS20 85% vs. 59%, a dla odpowiedzi
ASAS40 50% vs. 45%. Podobny wzrost odsetka
odpowiedzi w 104. tygodniu wzgledem 52. tygo-
dnia zaobserwowano dla dawki 75 mg [24].

Bardzo waznym wyznacznikiem dhlugo-
terminowej skutecznosci terapii w SpA, w tym
w ZZSK, jest wplyw lekéw na postep zmian
strukturalnych. Wyniki dotychczasowych ba-
dan wskazuja na mozliwa skuteczno§¢ NLPZ
w tym aspekcie w pewnej populacji pacjentow.
Weczesne badania z zastosowaniem iTNF nie
daly jednoznacznej odpowiedzi na pytanie do-
tyczace ich skutecznos$ci w hamowaniu progre-
sji radiologicznej w ZZSK. Badania pokazuja,
ze skuteczno§¢ iTNF w tym wzgledzie moze
sie ujawnic po dlugim czasie terapii (ok. 8 lat)
lub w przypadku wczeSniejszego rozpoczecia
terapii na poczatkowym etapie choroby, czyli
w okresie nieradiologicznym.

W badaniu MEASURE 1 po 2 latach te-
rapii sekukinumabem postep zmian struktural-
nych oceniony na podstawie zmiany mSASSS
wynosil 0,3 dla calej leczonej populacji oraz
0,38-0,52 w grupie pacjentéw z czynnikami
predykcyjnymi szybkiej progresji radiologicz-
nej, takimi jak pte¢ meska, obecnosé syndesmo-
fitbw w badaniu wyjSciowym, palenie tytoniu
oraz podwyzszone stezenie biatka C-reaktyw-
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nego (CRP, C-reactive protein) we krwi [25].
U ponad 80% pacjentéw nie obserwowano
progresji radiologicznej w okresie 2 lat terapii.
Poréwnanie tych wynikéw z danymi historycz-
nymi z innych badan nie jest mozliwe z uwagi
na roznice w zatozeniach badafi i populacjach
leczonych pacjentdéw (np. dluzszy czas trwania
choroby i wyzsza warto§¢ mSASSS wyjsciowo
w badaniach historycznych). Dane z badania
MEASURE 1 sugeruja istotny wplyw hamo-
wania IL-17 na progresj¢ radiologiczna, jed-
nak brak odpowiedniej grupy kontrolnej unie-
mozliwia ich ostateczng interpretacje [25].

SKUTECZNOSC SEKUKINUMABU U CHORYCH
Z NR-AXSPA

W badaniu PREVENT [27] oceniono
skuteczno$¢ i bezpieczenistwo sekukinumabu
w populacji pacjentéw z nr-axSpA (n = 555).
Skutecznos$¢ sekukinumabu zgodnie z wymo-
gami regulacyjnymi w Unii Europejskiej dla
wszystkich punktéw koncowych zmierzono
w 16. tygodniu. Pacjenci otrzymywali sekukinu-
mab podskornie w dawce 150 mg w tygodniach
0., 1., 2.13., a nastgpnie 150 mg co 4 tygodnie
lub 150 mg co 4 tygodnie bez dawki nasycajacej
od poczatku badania lub placebo. Z uwagi na
rejestracje leku i zalecane dawkowanie sekuki-
numabu w leczeniu nr-axSpA w krajach Unii
Europejskiej, obejmujace stosowanie dawki
nasycajacej, dane z badania PREVENT do-
tyczace skutecznoSci i bezpieczenstwa sekuki-
numabu stosowanego zgodnie z takim dawko-
waniem maja aktualnie znaczenie w praktyce
klinicznej i zostaly przedstawione w niniej-
Szym opracowaniu.

Do badania wlaczano pacjentéw spet-
niajacych kryteria kwalifikacyjne SpA osiowej
wedlug ASAS przy jednoczesnym braku zmian
radiograficznych speniajacych zmodyfikowa-
ne kryteria nowojorskie dla ZZSK. U chorych
wystepowaly dodatkowo obiektywne objawy
stanu zapalnego — podwyzszone stgzenie
CRP lub zapalenie stawoéw krzyzowo-biodro-
wych w badaniu rezonansem magnetycznym.
Wykazano, ze stosowanie sekukinumabu w po-
réwnaniu z placebo w 16. tygodniu leczenia
wigzalo si¢ z istotnie statystycznie wigkszym
prawdopodobiefistwem wystapienia poprawy
ASAS40, zaréwno w populacji pacjentéw nie-
leczonych wceze$niej iTNF (pierwszorzgdowy
punkt koficowy, RR = 1,42, p = 0,021), jak
i w og6lnej populacji (RR = 1,43, p = 0,016).
Znamienna statystycznie przewaga sekukinu-
mabu wzgledem placebo obserwowana byla



takze w zakresie wystapienia odpowiedzi
ASAS20 (RR = 1,24, p = 0,035), ASAS
5/6 (RR = 1,69, p = 0,001), czgsciowej remi-
sji wedlug ASAS (RR = 3,09, p < 0,001) oraz
co najmniej 50% poprawy wskaznika BASDAI
(RR = 1,78, p = 0,001) [27].

Podobnie aktywno$¢ choroby wyrazona
za pomoca ASDAS z wykorzystaniem wysoce
czulego oznaczenie st¢zenia CRP (hsCRP,
ASDAS-CRP) byla w 16. tygodniu leczenia
statystycznie istotnie mniejsza podczas sto-
sowania sekukinumabu wzgledem placebo
(-0,55, p < 0,001). Odsetek pacjentéw z nie-
aktywna choroba wedlug ASDAS-CRP byt
2,5-krotnie wiekszy w grupie pacjentéw leczo-
nych sekukinumabem w poréwnaniu z placebo
(RR = 2,55, p = 0,001). Terapia sekukinu-
mabem wiazala si¢ z istotnym zmniejszeniem
stezenia CRP, ktore w 16. tygodniu leczenia
byto niZsze o prawie 8 mg/l wzgledem wartosci
wyjsciowej (-5,48, p = 0,014 vs. placebo) [27].

Ponadto u pacjentéw leczonych seku-
kinumabem obserwowano redukcje zapale-
nia w stawach krzyzowo biodrowych. Srednia
zmiana wskaznika obrzeku stawéw krzyzowo-
-biodrowych wedtug skali berlinskiej wzgledem
wartosci poczatkowych w grupie leczonych se-
kukinumabem wyniosta —-1,68 w poréwnaniu
z -0,39 w grupie placebo (-1,29, p < 0,001).
Poprawa dotyczyla takze istotnych z punktu
widzenia pacjentéw funkcji fizycznych i jakoSci
zycia. W grupie sekukinumabu w poréwnaniu
z placebo odnotowano poprawe sprawnosci
fizycznej mierzonej za pomoca zmiany wskaz-
nika BASFI) (0,74, p = 0,011) oraz kompo-
nenty fizycznej SF-36 (2,64, p = 0,008). Lecze-
nie sekukinumabem w poréwnaniu z placebo
wiazato si¢ réwniez z poprawa jakoSci zycia
mierzona za pomoca kwestionariusza ASQoL
(-1,61, p = 0,006) [27].

Korzystny efekt wzgledem placebo utrzy-
mywat si¢ w trakcie 52 tygodni leczenia seku-
kinumabem w wigkszos$ci ocenianych punktéw
koficowych, w tym ASAS40 i ASDAS-CRP.
Ponadto w 52. tygodniu leczenia sekukinuma-
bem obserwowano dalsze obnizenie stezenia
hsCRP oraz stopnia nasilenia zapalenia w sta-
wach krzyzowo-biodrowych wzgledem warto-
Sci poczatkowe;j [27].

SKUTECZNOSC SEKUKINUMABU U CHORYCH
Z OBJAWAMI 0SIOWYMI W PRZEBIEGU tZS

Skutecznos¢ sekukinumabu takze ocenio-
no w badaniu MAXIMISE [28] u pacjentéw
z rozpoznaniem LZS i sklasyfikowanych na

podstawie kryteriow CASPAR, z bdlem kre-
gostupa w skali VAS > 40/100 i wskaZnikiem
BASDAI > 4, pomimo stosowania co najmniej
dwéch NLPZ. Chorzy otrzymali sekukinumab
w dawce 300 mg lub 150 mg lub placebo co ty-
dziefi przez 4 tygodnie, a nast¢pnie co 4 tygo-
dnie. W 12. tygodniu pacjentéw otrzymujacych
placebo ponownie przydzielano losowo do gru-
py otrzymujacej sekukinumab 300 lub150 mg.
Pierwszorzgdowym punktem koficowym byla
odpowiedz ASAS20 dla sekukinumabu 300 mg
w 12. tygodniu.

Sekukinumab w dawce 300 mg i 150 mg
znaczaco poprawit odpowiedz ASAS20 w po-
rownaniu z placebo w 12. tygodniu — odpo-
wiednio 63% i 66% w poréwnaniu z 31% place-
bo. Terapia sekukinumabem w dawce 300 mg
i 150 mg w poréwnaniu z placebo wigzata sie
z istotnie statystycznie wigkszym prawdopodo-
biefistwem wystgpienia poprawy ASAS20 (OR
3,8 14,4, odpowiednio, p < 0,0001) [28].

PROFIL BEZPIECZENSTWA SEKUKINUMABU
W BADANIACH KLINICZNYCH

Czesto$¢ wystepowania wszystkich dzia-
fafi niepozadanych w obu badaniach klinicz-
nych (MEASURE 1 i 2, dane zbiorcze dla
571 pacjentéw) w grupach leczonych sekuki-
numabem wzglgdem grup placebo nie réznita
si¢ znamiennie statystycznie w okresie zaSle-
pionej fazy badania do 16. tygodnia. W okre-
sie 2-letniej obserwacji w badaniu MEASU-
RE 1 najczestszymi objawami niepozadanymi
obserwowanymi u pacjentéw leczonych se-
kukinumabem byly: zapalenie nosa i gardta,
biegunka, bdl glowy, zakazenia gérnych drog
oddechowych, dyslipidemia oraz grypa, a w ba-
daniu MEASURE 2: zapalenie nosa i gardta,
zakazenia gérnych drég oddechowych, biegun-
ka, bdl glowy i nadcisnienie tetnicze [22-26].

Wystepowanie dzialan niepozadanych
o specjalnym znaczeniu, takich jak zakazenie
Candida, choroba Le$niowskiego-Crohna,
nowotwory oraz powazne incydenty sercowo-
-naczyniowe (zawatl serca, udar mézgu, nagta
$mier¢ sercowa), bylo bardzo rzadkie (0,3-
-1,0%). Biorac pod uwage fizjologiczna role
IL-17, szczegdlne zainteresowanie budzi czg-
stoé¢ infekcji Candida, ktora byta niska u leczo-
nych sekukinumabem, ale wigksza niz u pacjen-
tow otrzymujacych placebo. Infekcje wirusem
opryszczki (Herpes) w badaniu MEASURE 2
stwierdzono u 1,9% chorych leczonych daw-
ka 150 mg. Neutropenia wystgpowata u 3,1%
pacjentéw w badaniu MEASURE 1 i u 0,9%
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w badaniu MEASURE 2 (neutropenia 3. stop-
nia wystapita tylko u jednego pacjenta stosu-
jacego dawke 150 mg w obu badaniach, nie
obserwowano neutropeni 4. stopnia u chorych
stosujacych dawke 150 mg) [22-26].

W zadnym z badan klinicznych nie rapor-
towano istotnego wzrostu aktywnosci enzymow
watrobowych, tak jak mialo to miejsce w ba-
daniach klinicznych z zastosowaniem iTNF.
Nie obserwowano takze przypadkéw reakty-
wagcji gruzlicy oraz zakazef oportunistycznych
[22-26]. W badaniu wykorzystujacym model in
vitro sekukinumab nie powodowat reaktywacji
zakazenia pratkiem gruzlicy (M. tuberculosis)
w przeciwienistwie do adalimumabu [29], co
moze wskazywaé na wigksze bezpieczenstwo
terapii sekukinumabem w grupie pacjentéw
z utajong gruzlica lub narazonych na kontakt
z chorym pacjentem.

Immunogenno$¢ leku jest bardzo niska
i wynosi 0,3% w badaniach klinicznych. Wia-
ze si¢ to z wigkszym bezpieczefistwem terapii
oraz prawdopodobnie brakiem wystgpowania
wtornej nieskutecznosci leczenia w mecha-
nizmie neutralizacji leku przez przeciwciata
przeciwlekowe [22-26].

W badaniu PREVENT leczenie seku-
kinumabem nie r6znito si¢ znamiennie staty-
stycznie wzgledem placebo w zakresie ryzyka
wystapienia jakiegokolwiek powazinego zda-
rzenia niepozadanego oraz ryzyka przerwania
leczenia z powodu zdarzefi niepozadanych.
Wykazano natomiast, ze terapia sekukinuma-
bem w poréwnaniu z placebo wiazala si¢ z ten-
dencja do istotnie wigkszego ryzyka wystapie-
nia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego
(RR = 1,18, p = 0,051). W zakresie pozosta-
lych zdarzen niepozadanych leczenie sekuki-
numabem w poréwnaniu z placebo wigzalo si¢
z istotnie wigkszym ryzykiem wystapienia bolu
gtowy (RR = 2,44, p = 0,041) [27].

Do najczesciej wystepujacych zdarzen nie-
pozadanych w trakcie terapii sekukinumabem
w calym okresie obserwacji nalezato zapalenie
nosogardzieli, bol glowy, zakazenie gdérnych
drég oddechowych i biegunka. Nie wykazano
statystycznie istotnej roznicy w czestosci wyste-
powania wyzej wymienionych zdarzen niepoza-
danych podczas terapii sekukinumabem w po-
rownaniu z placebo. Dlugoterminowa terapia
sekukinumabem w poréwnaniu z placebo nie
rdznita si¢ istotnie statystycznie w zakresie czg-
stoSci wystepowania powaznych infekcji, cho-
r6b zapalnych jelit, powaznych niepozadanych
zdarzen sercowo-naczyniowych czy zapalenia
btony naczyniowej oka [27].
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Yacznie ponad 18 tysiecy pacjentow
uczestniczylo w badaniach klinicznych z za-
stosowaniem sekukinumabu w réznych wska-
zaniach, co stanowi ekspozycj¢ wynoszaca
ponad 30 tysigcy pacjentolat. Prawie 12 tysig-
cy pacjentdow byto leczonych sekukinumabem
przez co najmniej jeden rok [30, 31]. W trakcie
badania PREVENT nie stwierdzono zadnych
nowych zdarzen niepozadanych wzgledem do-
tychczas obserwowanych, wystepujacych pod-
czas dlugoterminowego stosowania sekuki-
numabu w populacjach pacjentéw z tuszczyca
plackowata, £ZS i ZZSK.

MIEJSCE SEKUKINUMABU W LEGZENIU
PACJENTOW Z OSIOWA | 0OBWODOWA
SPONDYLOARTROPATIA

Wyniki badan klinicznych MEASURE
112, PREVENT i MAXIMISE potwierdza-
ja, ze sekukinumab znajduje praktyczne za-
stosowanie w leczeniu pacjentéw z réznymi
postaciami klinicznymi axSpA, jak ZZSK, nr-
-axSpA oraz £ZS. Lek moze by¢ zastosowany
w pierwszej linii zaréwno po niepowodzeniu
terapii NLPZ, jak i po niepowodzeniu terapii
iTNF. Zastosowanie sekukinumabu w drugie;j
linii leczenia biologicznego jako preferowane;j
opcji terapeutycznej nalezy rozwazy¢ szczegol-
nie w przypadku pierwotnej nieskutecznoSci
iTNF. W przypadku wczesniejszej nieskutecz-
nosci wiecej niz jednego iTNF efektywnoSci
sekukinumabu nie oceniono w badaniach kli-
nicznych. W aktualnej praktyce klinicznej za-
stosowanie sekukinumabu jako trzeciego lub
kolejnego leku biologicznego u chorych na
Z7ZSK powinno by¢ rozwazone, jeSli przyczy-
na odstawienia wcze$niej stosowanych iTNF
byla nietolerancja lub dziatania niepozadane.
Biorac pod uwage inny mechanizm dziatania
leku nie mozna wykluczy¢ skutecznosci sekuki-
numabu takze u pacjentéw po nieskutecznoSci
wiecej niz jednego iTNF, co potwierdza prak-
tyka kliniczna zwiazana z dost¢pnoScia leku
dla pacjentéw w Polsce od 2018 roku.

Biorac pod uwage heterogenny przebieg
kliniczny SpA istotna jest znajomo§¢ wplywu
leku na inne niz osiowe manifestacje choro-
by, takie jak: zapalenie stawéw obwodowych,
przyczepéw Sciegnistych, zapalenie palcow,
luszczycowe zmiany skorne i paznokci, zapale-
nie blony naczyniowej oka oraz zapalenie jelit.

Wyniki badan klinicznych sekukinumabu
u pacjentow £ZS — FUTURE 1 i 2, wskazuja
na jego skutecznoS¢ w leczeniu zapalenia stawéw
obwodowych, w tym zapobieganiu postepu zmian



radiologicznych u okolo 84% pacjentéw, oraz
huszezycowych zmian skérnych [32-34], w tym
tuszczycy dtoni i stop (badanie GESTURE) oraz
paznokci (badanie TRANSFIGURE) [35-37].

W 2017 roku opublikowano wyniki
2-letniej obserwacji z badania FUTURE
1 z uwzglednieniem wplywu leku na ustepo-
wanie objawow enthesitis i dactylitis [38]. Przed
wlaczeniem leczenia sekukinumabem objawy
enthesitis wystepowaly u 63%, a dactylitis u 51%
chorych. W 104. tygodniu calkowite ustapienie
zapalenia przyczepow Sciggnistych odnotowa-
no u 73% i 76% stosujacych dawke 150 mg
i 75 mg, odpowiednio. Zapalenie palcéw usta-
pito catkowicie u 82% i 84%, odpowiednio
[38]. Skuteczno$¢ sekukinumabu w leczeniu
zapalenia przyczepow Sciegnistych potwier-
dzono takze w populacji chorych z ZZSK [39].

Na podstawie wynikéw powyzszych ba-
dan sekukinumab moze stanowi¢ istotna opcje
leczenia takze u pacjentdéw spetniajacych kry-
teria klasyfikacyjne ASAS dla pSpA, przebie-
gajacej z zapaleniem stawéw lub przyczepéw
Sciegnistych lub palcéw. Analogicznie jak
w przypadku axSpA i LZS, sekukinumab moze
by¢ zastosowany zaréwno w pierwszej, jak i ko-
lejnych liniach leczenia biologicznego.

Publikacje badan klinicznych sekukinu-
mabu u chorych z ZZSK (MEASURE 1 i 2)
i£ZS (FUTURE 1 2) nie zawieraja wynikéw
oceny skutecznosci leku u pacjentéw z zapale-
niem btony naczyniowej oka w przebiegu tych
dwéch choréb reumatycznych. Inne badania
kliniczne oceniajace skutecznos$¢ sekukinuma-
bu w leczeniu zapalenia btony naczyniowej oka
przynosza niejednoznaczne wyniki [40, 41].
Wyniki tych badan sugeruja, ze do osiagnigcia
skuteczno$ci sekukinumabu w leczeniu zapale-
nia btony naczyniowej oka potrzebne sa duze
dawki leku podawanego dozylnie, co moze
pozwoli€ na uzyskanie terapeutycznych stezen
leku w miejscu aktywnego zapalenia. W zwigz-
ku z powyzszym sekukinumab nie jest lekiem
preferowanym u pacjentdéw z SpA z nawracaja-
cym zapaleniem btony naczyniowej oka.

Podobnie brak jest dowodéw wskazuja-
cych na skuteczno$é sekukinumabu w leczeniu
nieswoistych choréb zapalnych jelit. Laczna
analiza pacjentéw leczonych sekukinumabem
w badaniach klinicznych dotyczacych tuszczy-
cy (3430 pacjentéw), £ZS (974 pacjentow)
i ZZSK (571 pacjentéw) nie wykazata zwick-
szonego ryzyka wystepowania choréb zapal-
nych jelit w poréwnaniu z obserwowanymi
w tych populacjach chorymi [42]. Podobne
dane pochodza z badania w populacji pacjen-

tow z nr-axSpA, ale zgodnie z charakterysty-
ka produktu leczniczego z uwagi na zglaszane
przypadki nowych zachorowan lub zaostrzef
choroby zapalnej jelit podczas stosowania se-
kukinumabu, lek nie jest zalecany u pacjentéw
z nieswoistymi zapaleniami jelit [43].

Niska immunogenno$¢ sekukinumabu
i brak powstawania przeciwcial neutralizuja-
cych lek w trakcie terapii to niewatpliwe korzy-
Sci kliniczne. Szczeg6lnie istotne u pacjentéw
z axSpA, u ktorych leki biologiczne stosowane
sa przewaznie bez metotreksatu w monotera-
pii. U pacjentéw leczonych wczesniej iTNF,
u ktoérych doszto do wtérnej utraty skutecz-
noSci w mechanizmie neutralizacji leku przez
przeciwciata wybor w kolejnej linii sekukinu-
mabu wydaje si¢ racjonalny.

Ponadto, u pacjentéw z wyjsciowo zabu-
rzona funkcja watroby lub u pacjentéw, u kto-
rych doszto do istotnego wzrostu aktywnosci
transaminaz w trakcie leczenia iTNF, bedace-
go powodem przerwania terapii, takze nalezy
rozwazy¢ zastosowanie w kolejnej linii prefe-
rencyjnie sekukinumabu.

Dotychczasowe wyniki badan klinicznych
i doSwiadczalnych wskazuja na brak ryzyka
reaktywacji gruzlicy w trakcie leczenia sekuki-
numabem, ale w praktyce badanie w kierunku
utajonej gruzlicy oraz leczenie chemioprofi-
laktyczne w przypadku dodatniego wyniku sa
zalecane przed wlaczeniem leczenia. Niemniej
jednak sekukinumab moze by¢ lekiem z wybo-
ru u pacjentéw, u ktérych potencjalne ryzyko
reaktywacji lub narazenia na zarazenie prat-
kiem de novo jest duze.

Biorac pod uwage istotna role szczepien
ochronnych przeciwko chorobom zakaznym
u pacjentéw z chorobami zapalnymi stawow,
szczegblnie w dobie rosnacych zagrozen epi-
demicznych, wazne jest, ze leczenie sekukinu-
mabem nie wplywa negatywnie na humoralna
odpowiedZ na szczepienie przeciwko grypie
i meningokokom [44-46], co moze wskazywac,
ze odpowiedzZ na inne szczepionki w trakcie te-
rapii takze moze by¢ prawidtowa.

Dawkowanie leku jeden raz na miesiac po
pierwszych czterech tygodniach terapii moze sta-
nowi¢ dodatkowe wazne kryterium wyboru leku
po uwzglednieniu skutecznosci klinicznej i profi-
lu bezpieczefistwa u poszczegdlnych pacjentdw.

PODSUMOWANIE

Sekukinumab jest lekiem biologicznym
o innym niz iTNF mechanizmie dzialania, kt6-
rego skuteczno$¢ w leczeniu ZZSK, postaci
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obwodowej i osiowej LZS oraz nr-axSpA zo-
stala potwierdzona w badaniach klinicznych.
Pozycjonowanie sekukinumabu w leczeniu
pacjentéw z osiowa i obwodowa SpA powin-

ABSTRACT

Current systemic therapeutic strategies in ankylos-
ing spondylitis (AS) include application of non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs, tumour necrosis fac-
tor inhibitors (TNFi) and IL-17 inhibitors. TNFi have
been shown to be highly effective in the treatment
of active axial spondyloarthritis but some patients
become unresponsive to or cannot tolerate these
drugs. Secukinumab is a fully human monoclonal
antibody that selectively binds to IL-17A. Clinical
trials of secukinumab in AS patients have demon-
strated significant therapeutic benefit as compared
to placebo. Secukinumab shows rapid and sus-
tained reduction in disease activity similar to that
shown for TNFi, provides significant improvements
in health-related quality of life and reduces functional
impairment and fatigue in patients with active AS.
Secukinumab has been approved for the treatment
of patients with AS and psoriatic arthritis (PsA) since
2015. Despite clinical benefits, secukinumab shows
no progression of spinal damage in approximately
80% of AS patients and joint damage in 84% of PSA
patients as measured by x-ray over two years. Since

no naleze¢ do lekarza prowadzacego terapi¢
z uwzglednieniem indywidualnej sytuacji pa-
cjenta, manifestacji klinicznych choroby oraz
profilu bezpieczefistwa.

2020, secukinumab is also approved for the treat-
ment of patients with non-radiographic axial spon-
dyloartropathy (SpA). The clinical registration trial
showed the efficacy of secukinumab in this group
of patients with respect to multiple endpoints such
as ASAS40, BASDAI, BASFI, SF-36, ASQoL and
ASDAS-CRP. The proportion of patients with inac-
tive disease according to ASDAS-CRP was 2.5
times higher in the secukinumab group compared
to placebo (RR = 2.55, p = 0.001). In addition,
inhibition of inflammatory symptoms in the sac-
roiliac joints was observed in patients treated with
secukinumab by MRI. The above results show that
patients with axial SpA have gained a new effective
and safe therapeutic option. Given the high efficacy
of secukinumab in treating patients with PsA, includ-
ing symptoms such as peripheral arthritis, enthesi-
tis, dactylitis, skin and nail psoriasis, secukinumab
may also be an effective treatment option in some
patients with peripheral SpA.
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Tofacitinib — nowy lek w terapi
nieswoistych chorob zapalnych jelit

Tofacitinih — a new kid on the block in the therapy

of inflammatory howel disease

STRESZCZENIE

Nieswoiste choroby zapalne jelit, do ktorych zalicza-
my wrzodziejace zapalenie jelita grubego oraz cho-
robe Les$niowskiego-Crohna, nalezg do nieuleczal-
nych, przewleklych zapalnych chorob o nieznanej
etiologii. Dotyczg one gtdwnie mtodych ludzi. Moga
prowadzi¢ do nieodwracalnego uszkodzenia prze-
wodu pokarmowego i niepetnosprawnosci.

W ostatnich latach dokonat sig istotny postep w tera-
pii nieswoistych chorab zapalnych jelit. Dostgpne sg
nowoczesne leki biologiczne o zrdznicowanych me-
chanizmach dziatania. Najnowszym osiggnieciem
jest pojawienie sie tak zwanych lekow matocza-

WSTEP

W ostatnich dziesi¢cioleciach obserwuje
si¢ gwaltowne narastanie czgsto$ci wystepo-
wania szeregu choréb o niejasnej etiologii,
w patogenezie ktorych kluczowa role odgry-
waja zaburzenia odpowiedzi immunologicznej
(IMIDs, immune-mediated inflammatory dise-
ases) [1]. Przyktadami sg takie jednostki cho-
robowe, jak: reumatoidalne zapalenie stawdw,
luszczyca, zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa czy nieswoiste choroby zapalne
jelit. Pomimo oczywistych réznic klinicznych,
IMIDs taczy wiele aspektéw patogenetycz-
nych. Ponadto, w wigkszosci sa to choroby
ogOlnoustrojowe, uktadowe i czgsto obserwu-

steczkowych, ktorych gtownym przedstawicielem
jest tofacitinib, bedacy inhibitorem kinaz typu JAK.
Lek ten, znany juz od dfuzszego czasu w reumato-
logii, zostat w 2018 roku zarejestrowany do stoso-
wania we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego.
W niniejszym opracowaniu przedstawiono aktualny
stan wiedzy na temat mechanizmow dziafania oraz
zasad prowadzenia terapii tym lekiem z perspektywy
gastroenterologiczne;.
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Stowa kluczowe: kinazy typu JAK; leki
matoczasteczkowe; nieswoiste choroby zapalne
jelit, tofacitinib; wrzodziejace zapalenie jelita
grubego

je si¢ wystepowanie miedzy innymi objawéw
jelitowych (pozastawowych) w schorzeniach
reumatologicznych czy manifestacji stawowych
(pozajelitowych) w schorzeniach przewodu
pokarmowego. W zwigzku z tak wieloma po-
dobiefistwami istnieje réwniez wiele wspol-
nych koncepcji terapeutycznych. Odnosi si¢
to nie tylko to kwestii stosowania tych samych
grup lekéw w réznych IMIDs, ale takze do
powielania zasad wdrazania poszczegélnych
farmaceutykéw. Liczba dostepnych nowocze-
snych lekéw biologicznych, a ostatnio takze
tak zwanych lekéw maloczasteczkowych, stale
roénie [1]. Zaréwno w reumatologii, jak i ga-
stroenterologii, ogdlne zasady stosowania tych
lekéw sg podobne. Istnieje jednak takze szereg
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réznic zwiazanych gtéwnie z rdzng specyfika
poszczegblnych grup choréb. Ponizsze opra-
cowanie ma na celu wskazanie miejsca tofa-
citinibu — najpowszechniej stosowanego leku
matoczasteczkowego — w terapii nieswoistych
chordb zapalnych jelit.

DEFINICJA | CHARAKTERYSTYKA LEKOW
MALOCZASTECZKOWYCH

W ostatnich latach dokonuje si¢ staly
postep w farmakoterapii nieswoistych choréb
zapalnych jelit. Przejawia si¢ on w dostepnosci
nowych lekéw biologicznych, jak ustekinumab
czy wedolizumab, a takze w poprawie wynikow
leczenia przeciwciatami anty-TNF-a, ktora
zawdziecza si¢ mozliwoSciom monitorowania
farmakokinetycznego terapii. Kolejnym eta-
pem tego postgpu jest pojawienie si¢ nowej
klasy lekéw, tak zwanych lekéw matoczastecz-
kowych (SMD, small molecule drugs). Nazwa
ta zostala zaproponowana dla odrdznienia
SMD od lekéw biologicznych, cechujacych
si¢ inng struktura chemiczna, mechanizmami
dzialania i wieloma szczegétami, dotyczacymi
farmakokinetyki i farmakodynamiki [2].

Z historycznego punktu widzenia leki
o malej masie czasteczkowe]j stosowane s3
w terapii nieswoistych choréb zapalnych jelit
od dawna. Zaliczy¢ mozna do nich miedzy in-
nymi steroidy, immunomodulatory (np. tiopu-
ryny) czy mesalazyng. Nowa klasa SMD cha-
rakteryzuje si¢ jednak nieco nowoczes$niejsza
budowa, czego konsekwencja jest fakt, ze leki
te, podobnie do lekéw biologicznych, w sposéb
celowany i precyzyjny moduluja okre§lone zja-
wiska molekularne [3].

Zgodnie z ogdlnie przyjeta definicja SMD
charakteryzuja si¢ mala masa czasteczkowa,
to znaczy < 1 kDa (zazwyczaj < 500 Da). Ich
struktura chemiczna moze by¢ réznorodna,
ale zwykle sa to zwiazki organiczne, zbudowa-
ne z atomow wegla, azotu i tlenu. Mala masa
czasteczkowa umozliwia lekom z tej grupy
swobodna dyfuzje przez blony komdrkowe. To
w spos6b zasadniczy odréznia SMD od lekéw
biologicznych, ktére sa biatkami o skompliko-
wanej budowie i masie > 1 kDa, co powodu-
je, ze wiekszos$¢ tych farmaceutykdéw musi by¢
podawana droga parenteralna, a mechanizmy
dzialania zaleza od interakcji z czasteczkami
powierzchniowymi i receptorami blonowymi
komorek. Natomiast SMD sg zwykle stosowa-
ne doustnie, co jest wygodniejsze dla pacjen-
toéw i nie wiaze si¢ na przyktad z koniecznoScia
hospitalizacji. Leki matoczasteczkowe charak-
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teryzuja si¢ takze krétkim okresem poéttrwania.
Dlatego tez istnieje konieczno§¢ codziennego
(zwykle co 12 lub 24 godziny) przyjmowania
leku, co réwniez odréznia SMD od lekéw
biologicznych, ktére z uwagi na powolna, pro-
teolityczng degradacjg, moga by¢ stosowane
w odstgpach wielotygodniowych. Fakt ten
moze stanowi¢ pewna przewage lekéw bio-
logicznych. Z drugiej jednak strony, w przy-
padku koniecznosci naglego odstawienia leku
(np. z powodu dziatan niepozadanych czy
w zwiazku cigza, operacja itd.), SMD wykazu-
ja szybka eliminacj¢ z ustroju, natomiast cza-
steczki infliksymabu czy wedolizumabu jeszcze
przez wiele dni sa wykrywalne w organizmie
po zaprzestaniu terapii. Inng wazna z prak-
tycznego punktu widzenia cecha, zwlaszcza
w odniesieniu do przeciwcial anty-TNF-q, jest
ich duza immunogenno$¢. Uwaza si¢ bowiem,
ze tworzenie przeciwcial neutralizujacych lek
stanowi podstawowy mechanizm wtérnej utraty
odpowiedzi na leczenie biologiczne. Z uwagi na
odmienna budowg¢ SMD, zjawiska immunogen-
nosci jak dotad nie odnotowano w odniesieniu
do tej grupy lekéw. W zwiazku wigc z faktem, ze
nie dochodzi do tworzenia przeciwcial neutra-
lizujacych SMD, leki te wykazuja stabilny efekt
kliniczny w czasie trwania terapii. Potencjalng
wada SMD jest z kolei wigksze ryzyko interakcji
z innymi lekami. Natomiast z uwagi na znacz-
nie mniej skomplikowana budowe oraz prostszy
sposéb syntezy zwiazkéw chemicznych, naleza-
cych do grupy SMD, wydaje sig, ze leki te moga
by¢ bardziej kosztowo-efektywne w poréwnaniu
z przeciwciatami monoklonalnymi [3].

W tabeli 1 podsumowano najwazniejsze
roznice miedzy SMD a lekami biologicznymi.

Sposréd wielu nowych czasteczek te-
rapeutycznych zaliczanych do grupy SMD,
najwiecej danych dotyczy inhibitoréw kinaz
Janusowych (kinaz typu JAK), a takze lekow
wplywajacych na uwalnianie efektorowych lim-
focytéw T z tkanki chlonnej do krazenia ogdl-
nego.

INHIBITORY KINAZ TYPU JAK

Kinazy tyrozynowe typu JAK to wewnatrz-
komorkowe enzymy, zwigzane czynnoSciowo
z licznymi receptorami blonowymi. Zalicza si¢
do tej grupy cztery czasteczki: kinaz¢ Januso-
wa 1 (JAK1), kinaze¢ Janusowa 2 (JAK2), kina-
z¢ Janusowa 3 (JAK3) oraz kinaz¢ tyrozynowa
2 (TYK2). Jak wspomniano powyzej, wiele
cytokin, czynnikéw wzrostu i innych biologicz-
nie czynnych zwiazkow, poprzez zwigzanie si¢



Tabela 1. Charakterystyka poréwnawcza lekow matoczasteczkowych i lekow biologicznych [2, 3]

Cecha SMD
Masa czasteczkowa (Da) < 1000
Struktura chemiczna

,Lokalizacja” celu molekularnego leku

Mechanizm dziatania

Matoczasteczkowe zwigzki organiczne
Wewnatrzkomorkowo
Blokowanie receptora/hamowanie

Leki biologiczne

>> 1000

Biatka

Zewnatrzkomorkowo

Ztozone efekty modulujgce odpowiedz

szlaku enzymatycznego immunologiczng
Droga podania Doustnie Pozajelitowo
Biodystrybucja Réznorodna Surowica, przestrzen/ptyn

pozakomorkowy

Biodegradacja Rozktad enzymatyczny Proteoliza
Okres pottrwania Krotki Diugi
Antygenowos¢ Brak Mozliwa
Interakcije z innymi lekami Mozliwe Rzadko spotykane

Zalezna od tego, jakie szlaki lek

liwe dziafania niepozadane niezwigzane moduluje

Metody biologii molekularnej

Toksyczno$é Zalezna od sktadu chemicznego, moz-
z mechanizmem dziatania

Synteza Chemiczna

Koszty produkcji leku Rozne

Leki generyczne

SMD (small molecule drugs) — leki matoczasteczkowe

z odpowiednimi receptorami blonowymi, po-
woduje aktywacje kinaz typu JAK we wnetrzu
komorki, ktére nastgpnie katalizujg fosfory-
lacje i aktywacj¢ czynnikéw transkrypcyjnych
z grupy STAT (signal transducer and activator
of transcription). Te z kolei po dimeryzacji
ulegaja translokacji do jadra komoérkowego,
regulujac ekspresj¢ wielu genéw, zwigzanych
z wrodzong i nabyta odpowiedzig immunolo-
giczng czy hematopoeza. W zwiazku z duza
réznorodno$cia kinaz Janusowych, a takze
z ich uczestniczeniem w transdukcji wielu réz-
nych sygnatéw wewnatrzkomorkowych, hamo-
wanie funkcji tych czasteczek moze wywieraé
szereg réwnoczesnych efektéw na poziomie
molekularnym. Pierwszym lekiem z tej grupy,
zarejestrowanym do stosowania we wrzodzie-
jacym zapaleniu jelita grubego w 2018 roku,
jest tofacitinib [3, 4].

Tofacitinib jest inhibitorem kinazy Janu-
sowej JAK 1 oraz JAK3, w mniejszym stopniu
takze JAK2. Lek ten hamuje migdzy innymi
transdukcje sygnatu dla interleukiny 2 (IL-2),
IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 czy interfe-
ronu-y (ryc. 1).

Masa czasteczkowa tofacitinibu to okoto
312.3 Da. Lek ten zostal uprzednio zarejestro-
wany do terapii reumatoidalnego oraz tuszczy-
cowego zapalenia stawéw. Jak wspomniano
powyzej, aktualna rejestracja obejmuje takze le-
czenie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
(od 2018 r. zar6wno w Europie, jak i w Stanach

Piotr Eder, Agnieszka Dobrowolska Tofacitinib — nowy lek w terapii ni

Identyczne z lekiem oryginalnym

Wysokie
Leki biopodobne

Zjednoczonych) w przypadku braku skutecz-
nodci lub nietolerancji innych lekéw (,,klasycz-
nych” i/lub lekéw biologicznych) [3-5].
Skuteczno§¢ i bezpieczefistwo tofaci-
tinibu we wrzodziejacym zapaleniu jelita
grubego badana byla w kilku badaniach kli-
nicznych, ktoérych zwienczeniem byly rando-
mizowane, kontrolowane placebo badania
III fazy — OCTAVE (OCTAVE 1, OCTA-
VE 2, OCTAVE Sustain oraz OCTAVE
Open). W badaniach OCTAVE 1i OCTAVE
2 wykazano przewage tofacitinibu nad placebo
w indukowaniu remisji (terapia 8-tygodniowa,
10 mg co 12 godzin), a takze w zakresie goje-
nia §luzéwkowego. Co wazne, pozytywny efekt
leczenia dotyczyt zaréwno pacjentéw nieleczo-
nych, jak i leczonych uprzednio przeciwciatami
anty-TNF-a. W badaniu OCTAVE Sustain
oceniano skuteczno$¢ tofacitinibu w terapii
podtrzymujacej do 52. tygodnia u pacjentéw,
ktérzy odpowiedzieli na dawki indukcyjne le-
czenia. Wykazano, ze takze w obserwacji dhu-
gofalowej lek byl lepszy od placebo i istotnie
czedciej prowadzil do remisji (niezaleznie od
stosowanej dawki — 5 mg co 12 godzin lub
10 mg co 12 godzin). Sposrdéd pacjentéw, kto-
rzy odpowiedzieli na terapi¢ podtrzymujaca to-
facitinibem, ale nie uzyskali remisji klinicznej,
cze$¢ zostala wlaczona do otwartego badania
OCTAVE Open, w ramach ktérego stosowano
lek w dawce 10 mg co 12 godzin. Okazalo sig,
ze ponad polowa z tych pacjentéw osiagneta

chorab zapalnych jelit
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Rycina 1. A. Cytokina (np. IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 czy IFN-y) po zwigzaniu ze swoim receptorem btonowym aktywuje
kinazy Janusowe (kinazy JAK), zwigzane z wewngtrznymi domenami receptora. Aktywacja kinazy JAK (poprzez ich fosforylacjg)
skutkuje fosforylacjg czynnika transkrypcyjnego STAT, ktéry przemieszcza sig do jadra komorkowego i promuje transkrypcje
gendw, kodujacych biatka prozapalne. B. Tofacitinib jest inhibitorem kinaz Janusowych JAK1 i JAK3 (w mniejszym stopniu JAK2).
Efektem dziatania tofacitinibu jest zahamowanie transdukcji sygnatu prozapalnego na etapie aktywaciji czynnikow transkrypcyjnych

przez kinazy JAK

remisje po 2 miesiacach leczenia w ramieniu
otwartym [2-6].

Przedstawione badania wskazuja na sku-
teczno$¢ tofacitinibu u chorych leczonych
uprzednio nieskutecznie, w tym takze u oséb
otrzymujacych wcze$niej przeciwciata anty-
-TNF-a. Z danych tych wynika réwniez, ze
lek ma akceptowalny profil bezpieczenstwa.
Najczestszym zdarzeniem byly powiktania in-
fekcyjne, chociaz nie odnotowano statystycz-
nie wigkszej liczby powaznych zakazef wsrod
chorych otrzymujacych lek i placebo. Wykaza-
no natomiast czg¢stsze wystepowanie polpasca
(zakazenie wirusem VZV). Z badan u pacjen-
téw reumatologicznych sugeruje si¢ takze, ze
tofacitinib moze zwigksza¢ ryzyko sercowo-na-
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czyniowe, a takze ryzyko powiklan zakrzepo-
wo-zatorowych (zwlaszcza stosowany w dawce
10 mg co 12 godzin). Odnotowano takze po-
jedyncze przypadki nowotworéw zloSliwych
— gléwnie raka skory niebedacego czernia-
kiem. Tofacitinib moze réwniez pogarszac pa-
rametry gospodarki lipidowej [2-6].

Zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego, lek stosuje si¢ w dawce 10 mg co
12 godzin przez 8 tygodni (leczenie indukcyj-
ne), a nastgpnie 5 mg co 12 godzin (leczenie
podtrzymujace). U chorych, u ktérych w ciagu
8 tygodni nie uzyska si¢ wystarczajacej odpo-
wiedzi, leczenie indukujace mozna przedtuzy¢
o dodatkowe 8 tygodni. Leczenie nalezy prze-
rwad, jesli do 16. tygodnia nie uzyska si¢ zad-



nych korzysci terapeutycznych. U niektorych
chorych (np. oséb, u ktérych leczenie antago-
nista TNF-a zakofczylo si¢ niepowodzeniem),
nalezy rozwazy¢ kontynuacje podawania dawki
10 mg co 12 godzin w leczeniu podtrzymuja-
cym, w celu utrzymania korzySci terapeutycz-
nych. W przypadku stwierdzenia zmniejszenia
odpowiedzi na leczenie podczas przyjmowania
dawki 5 mg co 12 godzin, korzystne moze by¢
zwigkszenie dawki. U chorych, u ktérych uzy-
skano odpowiedZ na leczenie mozna zmniej-
szy¢ dawke kortykosteroidow i/lub zaprzestad
ich stosowania.

Przeciwwskazaniem do stosowania tofa-
citinibu sa ciezkie zakazenia, nalezy réwniez
przeprowadzi¢ badania w kierunku utajonej
gruzlicy przed rozpoczeciem terapii. W zwiaz-
ku ze zwickszonym prawdopodobiefistwem
rozwoju poétpasca, nalezy indywidualnie oce-
ni¢ ryzyko reaktywacji zakazenia wirusem
VZV, ktore jest szczegdlnie wysokie w przy-
padku limfopenii < 1000/mm?®. Nie jest w pel-
ni znany wplyw leku na ryzyko onkologiczne,
nie zaleca si¢ jednak stosowania tofacitinibu
u osoby z aktywna lub niedawno przebyta
chorobg nowotworowa. W trakcie terapii ko-
nieczna jest szczegdlna kontrola i ewentualna
korekcja modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego. W zwiazku z poje-
dynczymi przypadkami perforacji przewodu
pokarmowego u chorych z RZS leczonych
tofacitinibem, zaleca si¢ rOwniez ostrozno$¢é

ABSTRACT

Ulcerative colitis and Crohn’s disease, belonging to
the inflammatory bowel disease (IBD), are chronic,
incurable diseases of the gastrointestinal tract that
mainly affect young people. IBD can lead to irre-
versible damage of the digestive system, which
results in severe disability. However, in the last
decades, a significant improvement in the thera-
peutic possibilities took place. Many new biologi-
cal agents interfering with different inflammatory
pathways have been introduced in everyday clinical

u pacjentéw stosujacych réwnocze$nie stero-
idy i niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz
u chorych z powiktang chorobg uchytkowa jeli-
ta grubego, pomimo Ze jednoznaczny zwiazek
wystapienia tych powiklan z terapia tofacitini-
bem nie jest pewny. Nie ma jednoznacznych
danych na temat bezpieczefistwa leku w ciazy
i podczas karmienia piersia, dlatego w takich
sytuacjach tofacitinib jest przeciwwskazany.
Ponadto kobiety w wieku rozrodczym, otrzy-
mujace lek, powinny stosowac skuteczng anty-
koncepcj¢ — réwnolegle z terapia oraz co naj-
mniej 4 tygodnie po podaniu ostatniej dawki
tofacitinibu [4-6].

Przeciwwskazaniem to terapii tofaci-
tinibem jest takze limfopenia < 750/mm?
neutropenia < 1000/mm?® oraz stgzenie he-
moglobiny < 9 g/dl. Po rozpoczeciu terapii
konieczne jest monitorowanie morfologii krwi
z rozmazem po uplywie 4 i 8 tygodni od roz-
poczecia leczenia, a nastgpnie co 3 miesigce.
Po 8 tygodniach nalezy takze wykona¢ kontro-
Ine badanie parametréw gospodarki lipidowej,
uwzgledniajac zwlaszcza ocene stezenia chole-
sterolu catkowitego, cholesterolu frakcji HDL
oraz frakcji LDL. Warto réwniez kontrolowaé
stezenie aminotransferaz, zwlaszcza jedli lecze-
nie zastosowano u pacjenta z wyjsciowo pod-
wyzszong aktywnoScia tych parametrow.

Na ten moment brak przekonujacych da-
nych wskazujacych na skuteczno$¢ tofacitinibu
w chorobie Le$niowskiego-Crohna [2—4].

practice. Small molecule drugs (SMD) represent
the newest group of therapeutic molecules in IBD.
One of them — tofacitinib, a Janus kinase inhibitor
used in the therapy of rheumatoid arthritis, has also
been registered to treat ulcerative colitis in 2018.
In the current paper, we discuss the mechanisms
of action and the guidelines for the therapy with
tofacitinib in IBD.
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1 Udziatem interferonow w patogenezie
choroh autoimmunologicznych

| nowe mozliwosci terapeutyczne

Role of interferon-mediated antiviral response
in the pathogenesis of autoimmune diseases

and new therapeutic options

STRESZCZENIE

Interferony to szeroka grupa cytokin biorgcych udziat
W nieswoistej odpowiedzi immunologicznej, stanowig
wazny czynnik patogenetyczny odpowiedzialny za
powstawanie oraz przebieg kliniczny licznych chordb
autoimmunologicznych. W ostatnich latach opisano
i zdefiniowano zjawisko regulacji wielu genow odpo-
wiedzialnych za procesy zapalne i autoimmunologicz-

WSTEP

Badania ostatnich lat zwrdcily uwage na
role sktadowych ukladu odpowiedzi wrodzo-
nej (nieswoistej) w patogenezie choréb auto-
immunologicznych. Mechanizmy odpornosci
wrodzonej sa tu postrzegane jako spoiwa ta-
czace zjawiska syntezy autoprzeciwcial, pro-
dukgji cytokin i aktywacji limfocytéow T i B [1].

Jest coraz wigcej dowoddéw, ze interfero-
ny, jako element odpowiedzi wrodzonej, moga
odgrywa¢ istotng role w patogenezie autoim-
munizacji [2].

ne okreslane wspoing nazwg sygnatury interferonu.
W niniejszej pracy dokonano przegladu znaczenia
interfonow w patogenezie chorob autoimmunologicz-
nych z uwzglednieniem terapeutycznych mozliwosci
regulacji odpowiedzi zapalnej zaleznej od interferonow.

Forum Reumatol. 2021, tom 7, nr 1: 19-26

Stowa kluczowe: interferony; uktadowe choroby
tkanki tacznej; autoimmunizacja; sygnatura
interferonu

INTERFERONY

Interferony (IFN, interferon) to hetero-
genna grupa cytokin, réznigca si¢ pochodze-
niem, wla$ciwoSciami fizykochemicznymi, lecz
majaca podobny mechanizm dziatania. Jest to
wazny czynnik obrony nieswoistej. Interfero-
ny I, opisane w 1957 roku, do ktérych nalezy
13 podtypéw: IFN-a, IFN-3, IFN-¢, IFN-k
oraz IFN-w, to grupa cytokin, ktére wplywa-
ja na réznicowanie i proliferacj¢ komorek,
a takze synteze cytokin prozapalnych. Interfe-
rony I przytaczaja si¢ do wspdlnego receptora
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IFNAR i uruchamiajg Sciezk¢ STAT (signal
transducer and activator of transcription), w wy-
niku czego dochodzi do indukcji ekspresji wie-
Iu genéw i w rezultacie produkcji biatek prze-
ciwwirusowych i immunomodulujacych.

Dzialanie przeciwwirusowe obejmuje su-
presje replikacji wiruséw, indukcje apoptozy
komorek zainfekowanych wirusem, stymulacje
komorek T i B i komérek NK [3]. Interferony
sa odpowiedzialne za zwigkszenie ekspresji re-
ceptoréw toll-podobnych (TLR, toll-like recep-
tors), co zwigksza rozpoznawanie czastek za-
grozenia DAMPs (danger-associated molecular
patterns), pierwotnie uwolnionych z uszkodzo-
nych tkanek. Ponadto biora udziat w dojrze-
waniu komérek dendrytycznych, co przyczy-
nia si¢ do zwigkszonej prezentacji antygendw
komoérkom T. Interferony I sa takze waznymi
czynnikami antyangiogennymi, maja rowniez
wlasciwosci antyproliferacyjne [4].

Interferon I wplywa na komorki prezen-
tujace antygen, na rdéznicowanie komoérek B
i produkcje przeciwciat. Ciagle bada si¢ takze
wplyw IFN-I na funkcje komoérek T efektoro-
wych. Kompleksy immunologiczne zawieraja-
ce kwasy nukleinowe sa waznymi induktorami
produkcji IFN-I, poprzez oddzialywanie na
TLR komérek pDC [5].

Zwigkszona ekspresje gendéw indukowa-
nych IFN w komérkach krwi obwodowej okre-
§la si¢ mianem ,sygnatury interferonowe;j”.
Badania wykazaly, ze plazmatyczne komorki
dendrytyczne (pDCs) sa glownym Zrédiem
IFN-a. Obok pDCs istotnym zrédiem IFN sa
takze neutrofile [6].

Wiele badan dostarczylo dowodéw do-
tyczacych roli IFN I oraz wplywu IFN na
ekspresje genéw w patogenezie chordéb auto-
immunologicznych, w tym klasycznej choroby
z autoagresji, jaka jest toczefi rumieniowaty
uktadowy, ale takie w patogenezie zespotu
Sjogrena, twardziny uktadowej, idiopatycznych
miopatii zapalnych, RZS czy stwardnienia roz-
sianego [7, 8] (ryc. 1, 2).

PRZETRWALA SYNTEZA IFN A STYMULACJA
AUTOIMMUNIZACJI

W sytuacji ostrej infekcji wirusowej pro-
dukcja IFN-I gwalttownie wzrasta, aby kontro-
lowa¢ replikacj¢ wirusa, co zwykle prowadzi
do wyeliminowania wirusa. Jednakze w sytu-
acji nieskutecznego wyeliminowania wirusa
dochodzi do wzajemnego wspotdziatania wiru-
sa i gospodarza przy udziale przetrwatej syn-
tezy IFN-I, co skutkuje przetrwaniem wirusa,

Forum Reumatologiczne 2021, tom 7, nr 1

a takze reakcja zapalng i zniszczeniem tkanek
gospodarza. W przypadku SLE wydaje sie, ze
istotna rol¢ odgrywa zakazenie wirusem Epste-
in Barr [9]. Przetrwata produkcja IFN-I hamuje
takze réznicowanie aktywowanych limfocytow
T w efektorowe limfocyty T-helper, zmniejsza
produkcje cytotoksycznych limfocytéw T (CDS),
usuwajacych wirusy, a wspiera roznicowanie lim-
focytéw B i produkcje autoprzeciwciat.

W SLE kompleksy immunologiczne za-
wierajace RNA (przeciwciata anty-Ro i anty-
-RNP) moga powodowac przetrwala produkcje
IFN-I, a w konsekwencji zapalenie i uszkodze-
nie tkanek [10]. Te kompleksy immunologicz-
ne powoduja takze przetrwata aktywacje ko-
morek dendrytycznych (pDC), uwazanych za
gtéwnego producenta IFN-I.

Zatem w pewnych sytuacjach, zaleznych
od wspotdziatania czynnikéw genetycznych
gospodarza i wirusa, po nieskutecznym wyeli-
minowaniu patogenu we wczesnej, ostrej fazie,
dochodzi do przetrwatej aktywacji syntezy IFN-
-1, co skutkuje uposledzona produkcja cytotok-
sycznych limfocytéw T CDS, niezbednych do
usuniecia wirusa. Ponadto, przesunigcie réwno-
wagi na korzy$¢ limfocytow T, (follicular hel-
per) promuje réznicowanie limfocytéw B w ko-
morki produkujace przeciwciata. Jednocze$nie
dochodzi do syntezy pro-zapalnych cytokin, ta-
kich jak na przyklad IL-6, co wzmacnia odczyn
zapalny tkanek [11]. Inne mechanizmy, ktérych
udziat rozwaza si¢ w mechanizmie autoimmuni-
zacji to: upoSledzona degradacja zaréwno cza-
stek wirusa, jak i endogennych kwaséw nukle-
inowych, aktywacja endosomalnych receptoréw
TLR przez kompleksy immunologiczne zawie-
rajace kwasy nukleinowe. Receptor toll-podob-
ny 7 rozpoznaje RNA pochodzace z nie w petni
zdegradowanych komorek (cell debris).

Lars Ronnblom wykazal zdolno$¢ kom-
pleksow immunologicznych zawierajacych
material pochodzacy z komérek apoptotycz-
nych, lacznie z IgG, do indukcji produkcji
IFN-a przez pDC, [12]. Moze to by¢ nowa,
istotna rola komplekséw immunologicznych
w patogenezie SLE (poza juz dobrze pozna-
nym pasywnym odkladaniem si¢ w narzadach).
Inne badania podkreslaja takze znaczacg role
endosomalnych TLR w produkcji IFN-I u cho-
rych z SLE. Nowe badania wskazuja takze,
ze limfocyty T i B moga nasila¢ produkcje
IFN-I przez komérki pDC [11]. Zwraca si¢
takze uwage na nieprawidlowosci w procesie
degradacji kwaséw nukleinowych (mutacje
genu dla DNA-zy), co moze aktywowac uktad
odpornoSci wrodzonej i autoimunizacje [13].
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Rycina 1. Szlak sygnatowy aktywowany przez interferony klasy | (zmodyfikowane wg Bandurska K. Interferony: migdzy struktura
a funkcja. Postegpy Hig Med. Dosw, 2014; 68: 428-440)

Interferony «, B, w wiazg sig z receptorem zbudowanym z podjednostek IFNAR1 i IFNAR2.

Po zwigzaniu sie z receptorem w btonie komorkowej aktywujg one tyrozynowe kinazy biatkowe JAK, ktore fosforylujg biatka
STAT. W nastepstwie tej fosforylacji biatka te 1aczg sig ze sobg tworzac dimery przechodza do jadra komérkowego. Kompleks
STAT1:STAT2 juz w jadrze komorkowym taczy sig z biatkiem IRF-9 i tworzy czynnik transkrypcyjny ISGF-3 (interferon stimula-
ted gene factor-3). Ten czynnik transkrypcyijny taczy sig ze specyficzng sekwencja ISRE — regionem odpowiedzi stymulowanej
przez interferon.

Interferon y wiaze sig z receptorem zbudowanym z podjednostek IFNGR1 oraz IFNGR2. Receptor dla interferonu y rowniez akty-
wuje kinazy JAK. Fosforyluja one dwa identyczne STAT1 taczace sig nastepnie w czynnik transkrypcyjny. Geny odpowiadajace na
interferon y zawieraja poza sekwencja ISRE takze sekwencje GAS (gamma activated sequences).

Stres oksydacyjny i bedace jego konsekwencja ~ Jakakolwiek droga prowadzi do zwigkszonej
modyfikacje DNA moga powodowaé oporno§¢  syntezy IFN-I, podtrzymanie jego produkcji
DNA na degradacj¢, co sugeruje takze udzial  iciag dalszych zaleznych od tego zjawisk, wyda-
czynnikéw Srodowiskowych w patogenezie cho-  je si¢ by¢ kluczowy w patogenezie SLE.

réb autoimmunologicznych. Mitochondrialne Interferon a oprécz swojej klasycznej roli
DNA, w przeciwiefistwie do jadrowego, jest  antywirusowej ma takze wlasciwosci hamujace
hypometylowane (hypomethylated), podobnie  rozwéj komdrek nowotworowych (byt uzywany
jak DNA mikroorganizméw i jego oksydacja,  jako lek przeciwnowotworowy) [14], gldwnie
powoduje szczegdlna opornoS¢ na degradacje.  poprzez nasilanie apoptozy komoérek nowo-
Infekcja wirusem Herpes moze indukowac stres ~ tworowych, na przyktad glejaka, czerniaka
oksydacyjny mitochondrialnego DNA i by¢  [15], oraz poprzez wzmacnianie cytotoksycz-
punktem wyjScia zwigkszonej syntezy IFN-I.  noSci komérek NK.
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Patogenna rol¢ IFN-a¢ w rozwoju SLE
wspieraja tez obserwacje indukcji przeciwciat
przeciwjadrowych i rozwoju zespotéw tocznio-
podobnych u chorych leczonych IFN z powo-
du przewleklego zapalenia watroby HBV lub
HCV, a takze u chorych leczonych IFN z po-
wodu nowotworéw [16].

ROZNORODNOSG EFEKTOW WYWIERANYCH
PRZEZ IFN

Chociaz wigkszo§¢ badafh koncentruje
sie na roli IFN-¢, istotng role odgrywaja tez
inne IFN.

Forum Reumatologiczne 2021, tom 7, nr 1

Interferon 8, nalezacy réwniez do IFN-
-1, wykazuje dziatanie przeciwzapalne, anty-
proliferacyjne i chronigce tkanki. Te rdznice
w dziataniu w poréwnaniu z IFN-a wynikaja
prawdopodobnie  z  réznych  sposobéw
faczenia si¢ z receptorem IFNAR [17]. Inter-
feron B prawdopodobnie réwniez promuje
powstawanie reakcji autoimmunologicznych.

W surowicy chorych na zapalenie skor-
no-mig¢Sniowe wykazano zwigkszone stgzenia
IFN-g, ktore korelowalto z aktywnoscia choro-
by [18].

Interferon « jest produkowany przez ke-
ratynocyty chorych ze skérng postacia tocznia.



Roéwniez w skérze chorych na tuszezyce docho-
dzi do syntezy IFN-« [19].

Interferon y, nalezacy do IFN-II, produ-
kowany jest gtéwnie przez komorki T i NK,
W mniejszym stopniu przez makrofagi, komor-
ki B czy komorki dendrytyczne. Moze by¢ pro-
dukowany takze przez enterocyty jelita, nablo-
nek drég oddechowych, a takze przez szpikowe
komorki dendrytyczne.

Typ III IFN, nazywany réwniez IFN-1s,
opisano w 2003 roku. Ten rodzaj IFN odgrywa
nie tylko wyjatkowa role¢ w odpowiedzi prze-
ciwwirusowej (m.in. w odpowiedzi na wirusy
HBV i HCV), ale oddziatuje na uktad immu-
nologiczny poprzez wplyw na komorki den-
drytyczne (DCs) i komdrki T. Wplywa bezpo-
Srednio na komérki T poprzez zahamowanie
odpowiedzi Th2 i promocj¢ odpowiedzi Thl,
indukuje proliferacje komérek T regulatoro-
wych. Zwigksza takze aktywno$¢ cytotoksycz-
nych limfocytéw T (CTL). Bada si¢ role tego
IFN w ograniczaniu wzrostu nowotwordow,
a takze w takich schorzeniach, jak na przyktad
astma czy alergie pokarmowe [20].

W SLE (gdzie teoretycznie wystepuje do-
minacja odpowiedzi Th2) IFN-A1 jest prawdo-
podobnie zwiazany z zajeciem nerek i zmianami
stawowymi. Interferon A stymuluje produkcje
IL-8, a chemokina ta odgrywa istotna role w roz-
woju zapalenia, poprzez rekrutacje leukocytow
do miejsc zapalenia. Keratynocyty chorych na
SLE produkuja duze ilo$ci IFN- A1 w odpowie-
dzi na stymulacj¢ przez kwasy nukleinowe. In-
terferon As prawdopodobnie wykazuja ztozone
dziatanie w zaleznosci od okolicznosci, wydaje
sie jednak, ze moga stanowi¢ znaczacy cel tera-
peutyczny i stac si¢ nowa strategia terapeutycz-
na w leczeniu wielu choréb.

KLINIGZNE IMPLIKACJE PRZETRWALEJ
PRODUKCJI IFN

Utrzymujaca si¢ produkcja IFN nie tylko
powoduje aktywacje uktadu immunologiczne-
go i upoSledzenie mechanizméw regulatoro-
wych, ale oddziatuje takze na poziomie tkan-
kowym, powodujac zapalenie i w konsekwencji
uszkodzenie narzadéw. Sa dowody na uszko-
dzenie podocytéw w nerkach i zahamowanie
réznicowania prekursoréw podocytéw w doj-
rzatle komoérki przez IFN-I, ze szczegdlnym
udziatem IFN-3, odpowiedzialnego za induk-
cje Smierci podocytéw. U chorych z wysokimi
poziomami przeciwciat anty-dsDNA i wysoka
aktywnoscia IFN-I czg¢sciej dochodzito do zaje-
cia nerek w ciagu kolejnych lat obserwacji [21].

Coraz wiecej badan wskazuje na zwigzek
zjawiska przyspieszonej miazdzycy, charakte-
rystycznej dla SLE, z produkcja IFN (poprzez
redukcje liczby prekursoréw komorek $rod-
btonka). Ponadto, granulocyty moga ulegac
,» Zwigzaniu” przez neutrofilowe sieci zewna-
trzkomérkowe (NET, neutrophil extracellular
traps) — sie¢ widkien pozakomoérkowych, zto-
zonych gltéwnie z chromatyny i proteaz sery-
nowych uwalnianych z neutrofilii, ktére wigza
drobnoustroje chorobotwdércze pozakomérko-
wo i moga by¢ podtozem powstawania nie tyl-
ko proceséw autoimmunologicznych, ale takze
zakrzepicy czy sepsy.

KLINICZNA PRZYDATNOSC OCENY STEZEN IFN

Pierwotnie wydawalo si¢, ze ocena stezen
IFN-I w surowicy chorych na SLE moze by¢
wazna zar6wno w ocenie aktywnosci choroby,
jak i przewidywaniu klinicznych manifestacji
choroby, takich jak na przyktad nefropatia
toczniowa. Ostatnie badania zakwestionowaty
jednak przydatno$¢ oceny IFN-I jako biomar-
kera aktywnosci choroby (u wigkszoSci pacjen-
téw utrzymuje si¢ stabilne stezenie IFN) [22].
Wydaje si¢ jednak, ze na 1-6 miesiecy przed
zaostrzeniem choroby dochodzi do istotnego
wzrostu (,,piku”) stezenia IFN-I.

»Sygnatura” interferonu jest prawie po-
wszechnym zjawiskiem w toczniu u dzieci.

Chorzy z pierwotnym zespolem Sjogrena
z wysokimi stezeniami IFN-a prezentowali
wicksza aktywno$¢ choroby, wigksza czestosé
wystepowania przeciwciat anty-Ro/SSA i anty-
-La/SSB, wysokie stezenia IgG i znaczna eks-
presje czynnika aktywujacego komorki B (B cell
activating factor) w monocytach [23]. Istotnym
powiklaniem pierwotnego SS jest rozwdj cho-
rob limfoproliferacyjnych, gtéwnie chloniakéw
NHL (non- Hodgkin’s lymphoma). Chociaz
IFN-I uznawane byly do tej pory za dominuja-
cy typ IFN w tym schorzeniu, ostatnie badania
wskazuja na istotny udziat typu II IFN (IFN-
-y) w patogenezie choroby. Przewaga IFN- y
wiaze si¢ z przypadkami SS o cigzszym prze-
biegu, a takze z rozwojem chtoniakéw NHL
w zoladku, powstalych na bazie przewlektego
zapalenia btony §luzowej zotadka indukowane;j
przez Helicobacter pylori [24].

Najlepszym wskaznikiem dyskryminu-
jacym rozwoj chloniaka wydaje si¢ by¢ oce-
na stosunku IFN-y/IFN-a mRNA w tkance
mniejszych gruczotéw Slinowych (MSG, minor
salivary gland) (obok dotychczas stosowanych
klinicznych, laboratoryjnych i histopatolo-
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gicznych wskaznikéw, takich jak: powicksze-
nie gruczoléw §linowych, obnizenie sktadowe;j
C4 dopetniacza czy obecnos¢ IL-18 w tkan-
kach MSG). Ocena tego wskaznika staje si¢
takze nowym histopatologicznym biomarke-
rem uzywanym do oceny rozwoju chlonia-
ka in situ u chorych na SS. Niskie stezenia
IFN-a w tkankach mniejszych gruczotéw §li-
nowych moga wigc by¢ istotnym czynnikiem
przyczyniajacym si¢ do przezycia nowotwo-
rowych komorek B i rozwoju zespoléw limfo-
proliferacyjnych.

Ocena IFN-II/IFN-I we krwi obwodowe;j
nie wykazata statystycznie istotnych réznic po-
miedzy chorymi z SS i chloniakiem w poréwna-
niu z grupa chorych na SS, u ktérej nie doszto
do rozwoju tego powiktania.

Przewaga danego typu IFN laczy si¢ takze
z konkretng charakterystyka kliniczna u cho-
rych z SS. Przewage IFN-I we krwi obwodo-
wej obserwuje si¢ u chorych na SS, u ktérych
wystepuje powickszenie gruczoléw §linowych,
obecno$¢ przeciwcial anty-Ro/SSA oraz lim-
fopenia. Chorzy z hipergammaglobulinemia
prezentuja wysokie stezenia zaréwno IFN-I,
jak i IFN-II, co mozna wytlumaczy¢ faktem in-
dukgji przez IFN-I syntezy BAFF — czynnika
aktywujacego wzrost komoérek B [25].

W przypadku chorych na SS i bélami
stawowymi stwierdzono w tkankach gruczo-
6w S§linowych mniejszych wyzsze stezenia
IFN-I (IFN-¢), natomiast u chorych z plami-
ca, niskimi stezeniami sktadowej C4 dopetnia-
cza i objawem Raynauda wykazano przewage
IFN-y. To wysokie stezenie IFN-y w tkankach
pochodzacych z biopsji gruczoléw Slinowych
mniejszych jest §ciS§le zwiazany z rozwojem
chtoniakéw w przebiegu SS. We krwi obwodo-
wej obserwuje si¢ przewage IFN-1.

NOWE MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE
WPLYWAJACE NA SZLAKI ZWIAZANE
Z INTERFERONEM

Leki antymalaryczne, powszechnie stoso-
wane w toczniu rumieniowatym uktadowym,
a takze w innych chorobach autoimmunolo-
gicznych, moga hamowac drogi przekazywania
sygnatéw zaréwno zainicjowane przez TLR,
jak i receptory cytoplazmatyczne. Hydroksy-
chlorochina hamuje produkcje IFN-a przez
komérki pDC, a poniewaz IFN-a wykazuje
istotna role w rozwoju zmian zapalnych w sta-
wach, lek ten znajduje zastosowanie w lecze-
niu objawéw ze strony uktadu ruchu zaréwno
w SLE, jak i SS [26].
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Potencjalnie obiecujacym rozwigzaniem
byloby oddziatywanie na komérki pDC, ktére
sg gtéwnym zrédtem IFN-¢ (komorki te, maja-
ce receptor TLR7, sa stymulowane przez kom-
pleksy immunologiczne zawierajace RNA).

W kontekScie sugestii, ze nie tylko IFN-«,
ale takze IFN-{ jest istotny w patogenezie SLE,
prowadzone sa badania kliniczne z uzyciem
przeciwciala monoklonalnego anty-IFNAR,
czyli przeciwciata przeciwko receptorowi dla
IFN-I anifrolumabem [27]. Wigksza korzy$¢
z tego leczenia odniesli pacjenci z wysokimi
stezeniami IFN-I, co wskazuje na konieczno$¢
szczegbtowej kwalifikacji chorych do tego typu
leczenia. Taka kompleksowa blokada dziata-
nia IFN moze jednak prowadzi¢ do pewnych
niebezpieczefistw, biorac pod uwage istotna
role IFN-I w mechanizmach obronnych gospo-
darza w ostrej fazie infekcji wirusowe;.

Poniewaz kompleksy immunologiczne za-
wierajace kwasy nukleinowe sg stymulatorami
endosomalnych TLRs, degradacja kwaséw nu-
kleinowych tych komplekséw przez nukleazy
lub inhibicja aktywacji TLR, moglyby obnizy¢
stezenie IFN-I.

Przeciwciata monoklonalne skierowane
przeciwko IFN-a (sifalimumab) okazaly si¢
skuteczniejsze u chorych na SLE ze Srednig
aktywnoscig choroby (SLEDAI 5,2) niz u cho-
rych z duza aktywnoscia (SLEDAI 11,0), wy-
kazano poprawe dotyczaca skoéry i objawéw
stawowych [28].

Innym lekiem z grupy przeciwcial prze-
ciwko IFN-« jest rontalizumab, co interesuja-
ce, wicksza skuteczno$¢ wykazano u chorych
ze stosunkowo niska aktywnoscia IFN-¢, co
sugeruje wicksza efektywno$¢ w neutralizacji
IFN u chorych z funkcjonalnie istotnym, acz-
kolwiek relatywnie niskim poziomem produk-
cji IFN-I [29].

Grupa pacjentéw wymagajaca dalszych
badaf sa natomiast chorzy, u ktérych nie wy-
kazuje si¢ zjawiska sygnatury INF. U chorych
tych prawdopodobnie dochodzi do produkcji
endogennych przeciwciat anty-IFN-I (wyka-
zano obecno$¢ takich przeciwciat u niektérych
chorych na SLE i zesp6t Sjogrena) [30]. Rola
tych przeciwcial wymaga jeszcze dalszych ba-
dafh. W obecnie prowadzonych badaniach kli-
nicznych rozwaza si¢ indukcje endogennych
przeciwciat anty-IFN-I, opierajac si¢ na me-
chanizmach indukcji przeciwcial uzywanych
w protokotach szczepien.

Jedna z takich metod jest uzycie tak
zwanego IFN-kinoid, kompleksu rekombi-
nowanego IFN-a z biatkiem hemocyjaning



(keyhole limpet haemocyanin) [31]. Podanie
IFN-kinoid skutkuje zalezna od komorek
T produkcja przeciwcial neutralizujacych
IFN-a i w konsekwencji zmniejszeniem eks-
presji genéw zaleznych od IFN-I.

Roéznorodno$¢  dziala  wywieranych
przez IFN i ich znaczenie kliniczne wymaga
jeszcze wielu badan, ale jest to obiecujacy kie-
runek poszukiwaf nowych rozwiazan terapeu-
tycznych.

ABSTRACT

Interferons, a broad group of cytokines involved in
non-specific immune responses, constitute an im-
portant pathogenetic factor responsible for the onset
and clinical course of numerous autoimmune dis-
eases. In recent years the phenomenon of regulation
of a number of genes said to be involved in inflam-
matory and autoimmune processes, referred to col-

lectively as interferon signature, has been described
and defined. This paper reviews the importance of
interferons in the pathogenesis of autoimmune dis-
eases, taking into account therapeutic possibilities
of interferon-dependent regulation of the inflamma-
tory response.
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*pozycja druga i trzecia s3 na zasadzie tego samego udziatu

Mechanizm, dziatanie | SkutecznoSe
glikokortykosteroidow w polimialgii
reumatycznej i olbrzymiokomorkowym
zapaleniu tetnic — czy te leki

Sq Zawsze skuteczne?

Mechanism, action and efficacy of corticosteroids in polymyalgia
rheumatica and iant cell arteritis: are these drugs always effective?

STRESZCZENIE

W terapii polimialgii reumatycznej (PMR, polymialgia
rheumatica) i olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic
(GCA, giant cells arthritis) lekami pierwszego wyboru
53 glikokortykosteroidy (GKS). Powyzsze choroby wy-
magajg czesto wieloletniego leczenia, dlatego nalezy
Zwroci¢ szczegolng uwage na szerokie spektrum dzia-

WSTEP

Polimialgia reumatyczna (PMR, poly-
mialgia rheumatica) jest stosunkowo czesta
choroba reumatyczna, ktéra u niektérych cho-
rych wspotwystepuje z olbrzymiokomérkowym
zapaleniem tetnic. Obie choroby rozpozna-
je sie gtéwnie u 0s6b powyzej 50. roku zycia,
czesciej u kobiet niz mezezyzn [1, 2]. Rozpo-
znanie PMR stawiane jest ponad 40-krotnie
czgsciej niz GCA [3]. Okoto 20% o0s6b z PMR
jednocze$nie choruje na olbrzymiokomorko-
we zapalenie t¢tnic (GCA, giant cells arthritis),
a okoto 60% chorych z GCA ma jednocze$nie

tan niepozadanych tych lekow. Problemem, z kiorym
mozna spotkac sie w praktyce klinicznej, jest steroido-
opornos¢. W niniejszej publikaciji zebrano najnowsze
doniesienia naukowe dotyczacych skutecznosci tera-
pii GKS w PMR wspdtfistniejacej (lub nie) z GCA.
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Stowa kluczowe: polimialgia reumatyczna,
olbrzymiokomarkowe zapalenie tetnic, steroidoterapia

objawy PMR, a w obu jednostkach obserwuje
si¢ wysokie wartoSci OB. Przedstawione dane
wskazuja na powiazanie tych choréb na pozio-
mie biochemicznym i genetycznym [4]. Panuje
nawet opinia, ze objawy PMR oraz GCA moga
sktada¢ si¢ na dwa obrazy tej samej choroby
[5]- Polimialgia reumatyczna charakteryzuje
si¢ bélem oraz sztywnoScia poranna, ktorych
najczestsza lokalizacja jest obrecz barkowa
oraz biodrowa [6, 7]. Z kolei nasilona bole-
sno$¢ okolicy tetnicy skroniowej w przebiegu
GCA jest typowa (cho¢ nie jedyna) manife-
stacja kliniczna tej choroby. W§réd innych
objawéw w przebiegu tego zapalenia opisu-
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je si¢ zajecie duzych naczyf, utrate wzroku
oraz objawy ogdlnoustrojowe [8]. Diagnosty-
ka PMR i GCA opiera si¢ na ocenie klinicz-
nej oraz obecnosci podwyzszonych markeréw
ostrej fazy: wysokiego CRP i przyspieszonego
OB. Podstawowym lekiem stosowanym w ich
leczeniu sa glikokortykosteroidy (GKS), kto-
re podawane sa najczeSciej] w jednej dawce
porannej. Jednak wigkszo§¢ chorych (65%
zPMR i 86% z GCA) doswiadcza dziatan nie-
pozadanych tych lekéw w ciagu 2 lat leczenia
[9]. Powszechnie wiadomo, ze wielu pacjentéw
zmaga si¢ czesciej z powiktaniami po dlugoter-
minowej terapii GKS niz z powiktaniami same;j
choroby [10].

DZIALANIE GLIKOKORTYKOSTEROIDOW
W PMR ORAZ GCA

Glikokortykosteroidy sa lekami po-
wszechnie stosowanymi zarowno w reumato-
logii, jak i innych dziedzinach medycyny. Tak
szerokie zastosowanie jest zwigzane przede
wszystkim z ich dziataniem przeciwzapalnym
i immunosupresyjnym. Mechanizm dziatania
GKS jest wielopoziomowy i obejmuje zaréw-
no wplyw na genom (przy udziale receptoréw),
jak i dziatanie niegenomowe [11].

GENOMOWY MECHANIZM DZIALANIA
GLIKOKORTYKOSTEROIDOW

Mechanizm ten odpowiada przede
wszystkim za przeciwzapalne dzialanie lekéw,
a takze ich wplyw na przemiany metabolicz-
ne organizmu (ryc. 1). Produkcja biatek wy-
maga jednak czasu, stad efekty obserwuje si¢
okoto 6-8 godzinach po ich podaniu [12]. Po
zwigzaniu GKS przez receptor w cytoplazmie
powstaje aktywny kompleks, ktéry przemiesz-
cza si¢ do jadra, gdzie wiaze si¢ bezpoSrednio
w odpowiednim miejscu z DNA oraz reguluje
wytwarzanie biatek lub wchodzi w bezposred-
ni kontakt z samym DNA. Regulacja syntezy
biatek po zwiazaniu z DNA obejmuje procesy
transaktywacji biatek regulatorowych (w tym
molekul przeciwzapalnych) lub transrepresji
biatek prozapalnych (ryc. 1A). Ponadto, synte-
za bialek kontrolowana jest za pomoca inhibi-
cji czynnikéw transkrypeyjnych. Uwaza sig, ze
dzigki transrepresji (hamowanie transkrypcji
gendw) obserwuje si¢ przeciwzapalny oraz im-
munosupresyjny efekt dziatania GKS. W wyni-
ku zahamowania czynnikéw transkrypcyjnych,
bioracych udziat w syntezie cytokin prozapal-
nych, zmniejsza si¢ produkcja miedzy innymi

Forum Reumatologiczne 2021, tom 7, nr 1

czynnika martwicy nowotworéw o (TNF-a,
tumor necrosis factor a), interleukiny 1 (IL-1)
oraz interleukiny 6 (IL-6). Cytokiny te odgry-
waja role w patogenezie zaréwno PMR, jak
i GCA. Z kolei transaktywacja (pobudzenie
transkrypcji gendw) jest odpowiedzialna za
szereg reakcji niepozadanych [13-15]. Wyni-
ka to z faktu, ze oprocz pobudzenia syntezy
bialek przeciwzapalnych dochodzi réwniez do
aktywacji syntezy enzymow, takich jak amino-
transferaza tyrozynowa, glukozo-6-fosfataza,
karboksykinaza  fosfoenolopirogronianowa,
syntaza kwasoéw thuszczowych. Wzrost steze-
nia tych enzymow powiazany jest z zaburze-
niami metabolizmu glukozy, weglowodandéw
1 lipidéow. Nie wszystkie dzialania niepozada-
ne GKS sa zwigzane z mechanizmem trans-
aktywacji. Uwaza si¢, ze za zahamowanie osi
podwzgérze—przysadka—nadnercza  podczas
steroidoterapii odpowiedzialna jest réwniez
transrepresja [16, 17].

Warto podkreslié, ze aktywny kompleks
GKS — receptor nie tylko wplywa na regulacje
syntezy biatek po zwiazaniu z DNA komorki,
ale wigze si¢ rowniez z promotorowym rejo-
nem genéw kodujacych czynniki przeciwzapal-
ne — lipokortyne oraz inhibitorem serynowych
proteaz leukocytéw (SLPI). W konsekwencji
obserwuje si¢ zwickszona ich ekspresj¢ oraz
wygaszanie stanu zapalnego [15, 18].

NIEGENOMOWY MECHANIZM DZIALANIA GKS

Niespecyficzny niegenomowy mechanizm
dziatania polega na tym, ze GKS po potacze-
niu si¢ z blonami komoérek uktadu odporno-
Sciowego wplywaja na transport kationéw do
wewnatrz i na zewnatrz komorki, a takze po-
woduja zwigkszenie mitochondrialnego wycie-
ku protonéw. W rezultacie nast¢puje redukcja
przeptywu jonéw sodowych i wapniowych przez
btony limfocytéw T, co stanowi podstawowy
efekt immunosupresyjny (ryc. 1B) [19, 20].

Jednym z czynnik6w rdznicujacych geno-
mowy mechanizm dziatania GKS od niegeno-
mowego jest wspomniany wczesniej czas ich
wystapienia. W przypadku mechanizmu nie-
genomowego (niezaleznego od syntezy biatek)
pojawia sie on szybko, w ciagu kilku sekund
lub minut. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze
dziatanie zwiazane z mechanizmem niegeno-
mowym moze by¢ widoczne po dtuzszym okre-
sie [11]. Obecnie wyrdznia si¢ swoisty i nieswo-
isty mechanizm niegenomowy. W przypadku
tego pierwszego (swoistego) efekt dziatania
leku obserwuje si¢ w ciggu kilku minut od jego
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Rycina 1. Genomowy (A) i niegenomowy (B) mechanizm dziatania GKS oraz aktywacja kinaz MAPK przez kompleks GKS-receptor (C) i pobudzenie syntezy endokannabio-
idow. GKS — glikokortykosteroidy, mGKSR — btonowy receptor glikokortykosteroidowy, cCGKSR — cytoplazmatyczny receptor glikokortykosteroidowy, Gs — biatko Gs

podania, natomiast w przypadku tego drugie-
go (nieswoistego) czas oczekiwania na dzia-
fanie zwykle wynosi kilka sekund. Uwaza sig,
ze w przypadku mechanizmu swoistego wazna
role odgrywaja receptory znajdujace si¢ w blo-
nach komérkowych, natomiast w mechanizmie
nieswoistym dziatanie jest efektem bezposred-
niego kontaktu z blonami [21].

Warto jednocze$nie zaznaczy¢, ze w spe-
cyficznym mechanizmie niegenomowym biora
udzial receptory, ktére znajduja si¢ w blonie
komorkowej lub (rzadziej) w cytoplazmie.
Efekt, jaki zostanie osiagniety, zalezy od typu
komorki, na ktdra dziata lek [22]. Przyktadowo
po aktywacji szlaku trifosforanu inozytolu (IP,)
spowodowanej pobudzeniem btonowego re-
ceptora przez GKS moze doj$¢ do wzrostu ak-
tywnosci syntazy tlenku azotu w Srédbtonku na-
czyn. Efektem niegenomowego dzialania GKS
istotnym z perspektywy uktadu odpornosciowe-
go jest aktywacja szlakéw kinaz aktywowanych
mitogenami (MAPK, mitogen-activated protein
kinases), w tym izoformy biatka p38 (MAPK
p38) (ryc. 1C). Wplywaja one na funkcje ma-
krofagéw i neutrofiléw, a takze biora udziat

Bogna Grygiel-Gorniak i wsp. M i iatanie i sk

$¢ glikokortykosteroiddw w polimialgii r

w procesie réznicowania i apoptozy limfocy-
téw T. Kinazy te odpowiadaja tym samym za
prawidlowy przebieg reakcji odpornosciowych
i zapalnych [23]. Glikokortykosteroidy moga
rowniez, zaréwno na drodze receptorowej, jak
i bezposredniej, taczy¢ si¢ z podjednostka bial-
ka Gs. W efekcie dochodzi do aktywacji szlaku
sygnalowego, w przebiegu ktdrego zostaje uru-
chomiona synteza endokannabioidéw, wykazu-
jacych dziatanie przeciwzapalne [24].

DZIALANIA NIEPOZADANE
GLIKOKORTYKOSTEROIDOW

Glikokortykosteroidy sa szeroko sto-
sowanymi w medycynie lekami, zwlaszcza
w reumatologii. Nie nalezy jednak zapominaé
o szerokim spektrum dzialaf niepozadanych
wiazacych si¢ z réznymi powiktaniami [25-29].
Te ostatnie oprocz dawki leku, czasu ich po-
dawania oraz rodzaju stosowanego prepara-
tu wiaza si¢ réwniez z réznicami osobniczymi
pacjentdéw [25]. Dziatania niepozadane GKS
i czesto$¢ ich wystepowania zostaly przedsta-
wione w tabeli 1.
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Tabela 1. Dziatania niepozadane dtugotrwatej terapii GKS

Dziatania niepozadane diugotrwatej terapii GKS

Uktad Wystepujace powiktania Czestos¢ wystepowania powikiania
Ukfad mig$niowo-szkieletowy |e Osteoporoza 48%

o Jatowa martwica kosci 13%

o Miopatie 60%
Uktad endokrynologiczny o Cukrzyca, insulinooporno$é 52%

o Dyslipidemie 9%

o Zespot Cushinga 74%

o Nadwaga 22%

o Supresja wzrostu

Uktad pokarmowy Zapalenie zofadka

o (Choroba wrzodowa zotadka
Krwawienia zotadkowo-jelitowe

65% (0gdtem dziatania niepozadane z ukfadu
pokarmowego)

Uktad sercowo-naczyniowy o Nadci$nienie tetnicze 61% (0gdtem dziatania niepozadane z ukfadu
o Miazdzyca naczyn SErcowo-naczyniowego)
o Choroba wiencowa serca
e Zawat serca
o Nagta $mier¢ sercowa
o Miopatia
Skora « Sciericzenie skory 65% (0gotem dziatania niepozadane dotycza-
o Tradzik ce skory)
Ukfad nerwowy o Zaburzenia nastroju, depresja 74%
e Zaburzenia snu i pamigci 74%
Narzad wzroku e Zatma 43%
o Jaskra
Uktad immunologiczny o (Obnizenie odpornosci 35%

ODPOWIEDZ NA GLIKOKORTYKOSTEROIDY:
STEROIDOZALEZNOSC | STEROIDOOPORNOSE
PODCZAS LECZENIA PMR | GCA

Ze wzgledu na duza skuteczno$¢ GKS
stanowig podstawe leczenia zaréwno PMR, jak
i GCA. Okazuje si¢, ze steroidy sg skuteczne
u ponad 70% pacjentéw po 4 tygodniach tera-
pii [9]. W analizie danych 1858 chorych z PMR
i GCA, prawie 25% z nich uzyskato catkowita
remisje w ciagu 3 lat i odstawito leki. Niestety
u pozostalych chorych nie udato si¢ osiagnac
takiego efektu, co wynikato miedzy innymi ze
steroidozaleznoSci, jak réwniez steroidoopor-
nosci [4]. Brak satysfakcjonujacej odpowiedzi
na leczenie moze dotyczy¢ nawet polowy pa-
cjentéw z PMR. Wskazuja na to badania Mori
i wsp., ktdrzy opisali czgsciowa odpowiedz lub
brak odpowiedzi po 3 tygodniach stosowania
steroidoterapii w tej chorobie [30].

Rozbiezne dane dotyczace odpowiedzi na
GKS moga by¢ zwiazane z wieloma czynnika-
mi, takimi jak liczebno$¢ grup, stosowane dawki
GKS czy kryteria odpowiedzi na leczenie GKS.
Pomimo tego, ze nie zawsze stwierdza si¢ satys-
fakcjonujaca klinicznie odpowiedZ na stosowane
GKS, leki te charakteryzuja si¢ najlepsza skutecz-
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noScig wérdd dostepnych dotychczas zwiazkéw
farmakologicznych powszechnie stosowanych na
calym $wiecie. Pomimo dobrego efektu u wielu
chorych, brak odpowiedzi lub czgéciowa popra-
wa po zastosowywaniu takiego leczenia wciaz jest
problemem u znaczacej czesci chorych [31].

W literaturze pojecie glikokortykoopor-
nosci jest definiowane w rézny sposob. Jest ono
najczesciej opisywane jako brak satysfakcjonu-
jacej odpowiedzi na leczenie w ciagu 6 miesig-
cy od rozpoczgcia i/lub obecnos¢ czestych na-
wrotéw choroby, pomimo stosowania terapii
w przebiegu GCA [32]. Przyczyna opornosci na
GKS jest nieznana, cho¢ podkresla si¢ znacze-
nie r6znych mechanizméw molekularnych. Za-
uwazono, ze w przypadku nieleczonego GCA
dominuje aktywnos$¢ osi IL-6-1L-17, ktéra do-
brze odpowiada na leczenie steroidami. Z kolei
dlugotrwate leczenie GKS powoduje dominacje
odpowiedzi zaleznej od osi IL-12-IFN-y, ktorej
aktywnoS$¢ przyczynia si¢ do steroidoopornosci
[33]. Czgsciej glikokortykooporno$¢ obserwuje
si¢ w przypadku plci zefiskiej, u oséb w star-
szym wieku oraz u chorych z wysokim steze-
niem CRP i przyspieszonym OB [30]. Jednym
z czynnikéw mogacym bra¢ udziat w odpowie-
dzi na GKS jest chemokina CXCL9. Kornelis



Tabela 2. Ogdlne zalecenia leczenia polimialgii reumatycznej i olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic [41, 42]

Etap kliniczny choroby | Leczenie PMR

Leczenie GCA

Podejrzenie choroby -

Metyloprednizolon
i.v. 1000 mg przez 3 dni'; nastepnie kontynuacja leczenia
prednizonem p.o. w dawce 40-60 mg/d

Potwierdzone rozpo- Prednizon lub prednizolon?

Prednizon lub prednizolon?

0 1 mg/d. co 4 tygodnie az do
uzyskania remisji

znanie 12,5-25 mg/d p.o. przez 4-8 ty- 40-60 mg/d p.o. do chwili opanowania objawow
godni
Brak zaostrzen Stopniowe obnizanie dawki Prednizon lub prednizolon?

15-20 mg/d. do czasu opanowania objawéw w ciggu
8-12 tygodni; dazenie do < 5 mg/d. w ciggu 1 roku

Zalecany czas trwania
terapii

12 miesigcy

24 miesigce

PMR (polymialgia rheumatica) — polimialgia reumatyczna; GCA (giant cells arthritis) — olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic
"Przy podejrzeniu GCA i obecno$ci objawdw ocznych nalezy natychmiast wigczy¢ leczenie GKS, poniewaz z uptywem czasu od pierwszych objawdw rosnie

ryzyko trwatej utraty wzroku (nawet do 20% chorych)
?ub inny rownowaznik dawki

i wsp. jako pierwsi udokumentowali zwigkszo-
ne stezenie chemokiny CXCL9 we krwi cho-
rych z GCA i PMR w poréwnaniu z grupg os6b
zdrowych [34]. Chemokina ta wplywa na migra-
cje limfocytéw Thl do $ciany naczynia krwio-
nosnego, ktéra obserwuje si¢ podczas rozwoju
GCA. Autorzy tego badania zasugerowali, ze
oznaczanie stezenia CXCL9 w §cianie naczynia
mogloby by¢ stosowane w diagnostyce choroby,
gdyz stezenie tej chemokiny utrzymuje si¢ na
wysokim poziomie nawet podczas leczenia cho-
roby [33]. Potrzebne sa jednak dalsze badania
mogace potwierdzic taka zaleznos¢.
Interesujacych danych dostarczyli austra-
lijscy naukowcy, ktérzy wykazali, ze wskaznik
neutrofiléw do limfocytéw (NLR, neutrophile-
-limphocyte ratio) jest zwigzany z opornoscia
na GKS w przebiegu PMR. Udowodnili oni
réowniez, ze stosunek ptytek krwi do limfocy-
téw koreluje z kliniczng aktywno$cia choroby
[35]. Wskaznik NLR jest bardzo tatwy do wy-
Znaczenia, co czyni go potencjalnie przydat-
nym w praktyce klinicznej. Mozna go stosowac
w niektdrych chorobach reumatycznych, takich
jak toczefi rumieniowaty uktadowy, reumato-
idalne zapalenie stawéw czy PMR, do oceny
aktywnosci choroby. Nie ma jednoznacznie
wyznaczonych wartoéci referencyjnych NLR,
jednak jego wysokie wartoSci obserwuje si¢
w przypadku chorych z PMR w aktywnej fa-
zie choroby (Srednia warto$¢ wynosi 4,67),
natomiast po leczeniu ulega on obnizeniu az
do Srednich wartosci 2,95 [36]. W przypadku
chorych onkologicznych warto§¢ NLR powy-
zej 4 wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka zgonu
1,81-krotnie [37]. Dzigki wykorzystaniu NLR
jako potencjalnego wskaznika do przewidywa-
nia opornosci na GKS, mozna na wczesnym
etapie choroby wyselekcjonowaé chorych
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z wyzszymi warto$ciami NLR i wcze$niej za-
stosowac leczenie alternatywne do samej ste-
roidoterapii.

Odstawienie GKS lub redukcja ich daw-
ki jest ulatwiona w przypadku jednoczasowe-
go zastosowania terapii immunosupresyjne;j.
W przegladzie systematycznym obejmujacym
64 badania oraz opisy przypadkéw klinicznych
chorych z GCA, Koétter i wsp. ocenili skutecz-
nos¢ i bezpieczefistwo takich lekéw immuno-
supresyjnych, jak: metotreksat, azatiopryna,
cyklosporyna A, leflunomid, oraz lekéw biolo-
gicznych: infliksimab czy etanercept. Warto za-
znaczy¢, ze az w 50 analizowanych pracach ob-
serwowano oporno$¢ na steroidy. Okazuje sig,
ze glikosteroidozalezno$¢ lub glikosteroido-
oporno$¢ moze wystgpowac u ponad 40% cho-
rych z GCA [38]. Jednak duza réznorodno$¢
i mata liczba pacjentéw w badanych grupach,
kroétki czas obserwacji, stosowanie réznych da-
wek lekéw oraz niejednolite kryteria klasyfika-
cji choroby, jak réowniez sposéb definiowania
nawrotéw i opornosci sprawiaja, ze trudno jest
wyciagnaé jednoznaczne wnioski i przetozy¢ je
na populacje ogdlna. Niestety niewiele jest da-
nych opisujacych czynniki, ktére wplywaja na
dobra odpowiedz na leczenie GKS. Przypusz-
cza si¢, ze niska masa ciala moze korelowad
z dobra odpowiedzia na leczenie GKS, jednak
badania, na podstawie ktérych wyciagnigto taki
wniosek, obejmowaly mata grupe chorych [39].

LECZENIE

Wociaz brakuje badan klinicznych odno-
$nie dawek GKS i nie jest dostepny ujednoli-
cony schemat leczenia. Jednocze$nie w trakcie
stosowania steroidow obserwuje si¢ czesto
dziatania niepozadane oraz nawroty choroby.
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Efekt leczenia uzalezniony jest od aktywno-
Sci choroby, drogi podania leku i stosowane-
go schematu leczenia [40]. Podsumowanie
wytycznych leczenia PMR i GCA, kolejno
z 2015 i 2018 roku wedlug European League
Against Rheumatism (EULAR) i American
College of Rheumatology (ACR) przedstawiono
w tabeli 2. Wedlug dostepnych danych stosowa-
nie GKS w PMR powinno trwaé¢ przynajmniej
rok, niekiedy konieczne jest przedluzenie tera-
pii do 2 lat [41]. W przypadku choroby, ktéra
jest trudno kontrolowaé konieczne jest dtugo-
trwate leczenie GKS (do 3 lat i dtuzej) [4].

LECZENIE WSPOtWYSTEPUJACYCH PMR | GCA

Jak opisano wyzej, w leczeniu pacjentéw
z GCA stosuje si¢ kilkukrotnie wyzsze daw-
ki GKS niz w przypadku PMR. Zwykle dawki
15-20 mg/d. prednizolonu sa wystarczajace do
opanowania objawéw u chorych, u ktérych roz-
poznano jednocze$nie PMR i GCA [4, 9]. Jed-
nak analiza danych oceniajacych skuteczno$é
leczenia GKS w omawianych chorobach wyka-
zala, ze w przypadku ich wspSlwystepowania ste-
roidy sa stosowane z duza rozpietoscia dawek od
2,5 mg/d. do 100 mg/d. Mozliwo$¢ redukcji daw-
ki < 5 mg/d. przy wspdtistnieniu PMR i GCA
byto poréwnywalne z czasem redukcji w izolo-
wanym GCA, jednak byl on znacznie dtuzszy niz
w przypadku rozpoznania izolowanej PMR [4].
Badania poréwnujace rozwdj i przebieg izolo-
wanego GCA lub PMR w stosunku do jedno-
czasowej obecnoSci tych dwdch choréb sktaniaja
niektérych autoréw do sugestii, ze PMR moze
by¢ wezesnym etapem GCA, jednak z ograni-
czonym stanem zapalnym w obrebie naczyi [5].

GLIKOKORTYKOSTEROIDOTERAPIA PODCZAS
NAWROTU CHOROBY

Nawr6t choroby obserwuje si¢ u 50%
pacjentéw z PMR i 60% pacjentow z GCA

ABSTRACT

In the treatment of polymyalgia rheumatica (PMR) and
giant cell arthritis (GCA), glucocorticosteroids (GCS)
are the first choice drugs. These diseases often re-
quire long-term treatment, so special attention should
be paid to the wide spectrum of side effects of these
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[9]. Jego wystapienie jest wskazaniem do
zwigkszenia dawki GKS, do ostatniej sku-
tecznej, po czym ponownie zaleca si¢ powol-
na redukcje tych lekéw. W przypadku braku
odpowiedzi na duze dawki steroidéw, mozna
rozwazy¢ dodanie leku immunosupresyjnego.
Podkredla sie skuteczno$¢ terapii metotrek-
satem (MTX) oraz tocilizumabem (TCZ).
Metotreksat jest lekiem modyfikujacym
przebieg choroby stosowanym w polacze-
niu z GKS zaréwno w przebiegu PMR, jak
i GCA. Najczesciej sugeruje si¢ dolaczenie
MTX w dawce 10-15 mg MTX tygodniowo
w przypadku nawrotu ktérejkolwiek z choréb
[43]. Umozliwia to zmniejszenia tacznej daw-
ki GKS oraz redukuje liczb¢ nawrotow [44].
Stosowanie tocilizumabu w PMR nie zostato
jednoznacznie uznane za korzystne i nie jest
zalecane, cho¢ wykazano jego skuteczno$é
u kilku chorych ze stwierdzona oporno$cia
na GKS [30, 45].

WNIOSKI

Terapia GKS jest podstawowa metoda le-
czenia zar6wno PMR, jak i GCA. Mimo wyso-
kiej skutecznosci leczenia GKS nalezy uwaznie
monitorowaé aktywnos$¢ choroby oraz dziata-
nia niepozadane lekéw. Steroidoopornos$¢ nie
jest czestym zjawiskiem, jednak jesli wystapi,
to jest powodem wielu obaw, co do dalszej
kontynuacji takiego leczenia, zwlaszcza MTX.
Rozwigzaniem jest wowczas dotaczenie leku
immunosupresyjnego. Nowe leki biologiczne
sa obecnie w trakcie badania, a dotychczaso-
we wyniki opisujace ich zastosowanie w oma-
wianych chorobach sa niewystarczajace, aby
wlaczy¢ je do rutynowego leczenia. Potrzebne
jest dalsze poszukiwanie alternatywnych me-
tod leczenia PMR i GCA, ktére beda nie tylko
skutecznym sposobem leczenia steoridoopor-
nosci, ale réwniez beda mialy mniej dziatan
niepozadanych.

drugs. A problem that may be encountered in clinical
practice is steroid resistance. This publication brings
together the latest scientific reports on the efficacy of
GCS therapy in PMR coexisting (or not) with GCA.
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Zespof aktywaciji makrofagow u 3-letniej
lziewczynki w przebiegu ukfadowej postac
miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow powikianego poszerzeniem lewej
tetnicy wiencowej — frutdnosci

diagnostyczne

Macrophage activation Syndrome in a 3-year-old girl
in the course of systemic form of juvenile idiopathic arthritis
complicated by left coronary artery dilatation — diagnostic

tifficulties

STRESZCZENIE

Do zajecia tetnic wiencowych moze dojs¢ w pr-
zebiegu zapalen naczyn oraz innych uktadowych
chorob tkanki tacznej. Opisywano przypadki po-
szerzenia tetnic wiencowych w guzkowym za-
paleniu tetnic, mikroskopowym zapaleniu naczyn,
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn czy
w toczniu rumieniowatym uktadowym. Klasycznie
w wieku dzieciecym predylekcje do ich patolo-
gii obserwuje sie najczesciej w chorobie Kawa-
sakiego (KD). Nierozpoznana i nieleczona choroba
Kawasakiego moze doprowadzi¢ do najcigzszego
powikfania, jakim sg tetniaki tetnic wiencowych.
Podobne powikfania kardiologiczne w postaci
anomalii tetnic wiencowych zdarzaja sie rowniez

w uktadowej postaci mfodziernczego idiopatycz-
nego zapalenia stawow (sJIA), jednak czestosSc
ich wystgpowania nie jest znana. Z uwagi na duze
podobienstwo cech klinicznych, wynikow badan
laboratoryjnych, a takze predysponowanego wieku
pacjentow w obu tych schorzeniach, zwtaszcza
we wczesnym stadium, postawienie wtasciwej di-
agnozy i wdrozenie odpowiedniego leczenia moga
stanowic nie lada wyzwanie.

W artykule przedstawiono opis zespofu aktywaciji
makrofagow w przebiegu miodzienczego idiopaty-
cznego zapalenia stawow u 3-letniej dziewczynki,
powikfanego poszerzeniem lewej tetnicy wiericowe;.
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WSTEP

Przedluzajaca si¢ czy nawracajaca go-
raczka u dziecka zawsze budzi niepokéj i wy-
maga wnikliwej diagnostyki. Po wykluczeniu
najczestszych przyczyn, jakimi sa powtarzajace
si¢ infekcje, a nastgpnie choroby rozrostowe
gléwnie uktadu krwiotwoérczego, w diagnosty-
ce réznicowej nalezy wzia¢ pod uwage miedzy
innymi choroby autozapalne, chorobg Kawa-
sakiego czy uktadowa postaé¢ mlodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw [1].

Mtodzieficze idiopatyczne zapalenie sta-
woOw o poczatku uogdlnionym (sJIA, systemic
juvenile idiopathic arthritis) wystgpuje Sred-
nio w okoto 10% (wg réznych zrédet 5-15%)
wszystkich przypadkéw mlodzienczego idiopa-
tycznego zapalenia stawow, jednakze znacznie
czesciej od innych podtypéw jego przebieg
obarczony jest $miertelnoscia [2]. U dzieci
ma ona zwiazek z rozwojem zespotu aktywa-
cji makrofagow (MAS, macrophage activa-
tion syndrome), ktory jest niekontrolowanym
procesem produkcji ogromnych iloSci cytokin
prozapalnych prowadzacych do rozwoju tak
zwanej ,burzy cytokinowej”. Jego pelnowy-
miarowa forma ujawnia si¢ u okoto 10% pa-
cjentéw z sJIA, wariant subkliniczny si¢ga na-
wet 40% (zmiany obecne sa jedynie w szpiku
kostnym), za$§ $miertelno§¢ w przypadku jego
wystapienia szacuje si¢ na 8-23% [3].

Wedlug danych epidemiologicznych
uogodlniona posta¢ mlodzienczego idiopatycz-
nego zapalenia stawéw gléwnie dotyka glow-
nie dzieci pomigdzy 1. a 5. rokiem Zycia, bez
istotnej przewagi zadnej z pici [2]. Nie ma zad-
nego patognomonicznego objawu ani badania,
ktére jednoznacznie potwierdzitoby rozpozna-
nie tej choroby [4, 5]. W 1993 roku zespot eks-
pertéow Miedzynarodowej Ligi Stowarzyszen
Reumatologii (ILAR, International League
of Associations for. Rheumatology) opracowat
miedzynarodowe kryteria, ktére maja utatwicé
rozpoznanie sJIA, sa to: zapalenie przynaj-
mniej jednego lub wiecej stawdw i/lub goraczka
utrzymujaca si¢ przez co najmniej 2 tygodnie
(udokumentowana przez co najmniej 3 dni),
oraz co najmniej 1 sposrdd nastepujacych
objawéw: 1) przemijajaca zwiewna wysypka
rumieniowa, 2) uogdlnione powickszenie we-
ztéw chtonnych, 3) powickszenie watroby i/lub
§ledziony, 4) zapalenie bton surowiczych [5].

W dostepne;j literaturze opisywano rzad-
ko wystepujace powiklania kardiologiczne
w przebiegu uktadowej postaci mtodzieficze-
go idiopatycznego zapalenia stawdw, a byly to
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najczesciej: zapalenie migSnia sercowego oraz
osierdzia [6]. Natomiast w kilku pracach opi-
sywano tez przypadki, w ktérych stwierdzano
nieprawidlowosci w badaniu ECHO samych
tetnic wieficowych, takie jak: poszerzenia obu
tetnic wieficowych, ich nadmierna hiperecho-
geniczno$¢ oraz nieregularno$¢, co w poczat-
kowej fazie choroby dawalo mylne wrazenie,
ze ma si¢ do czynienia z pacjentem z niekom-
pletna postacia choroby Kawasakiego [6-8].

OPIS PRZYPADKU

Trzyletnia dziewczynke przyjeto na Od-
dzial Reumatologiczny z powodu utrzymu-
jacej si¢ od 5 dni wysokiej goraczki stabo
reagujacej na leki przeciwgoraczkowe oraz
obserwowanych od dobry dolegliwosci bo-
lowych prawego podudzia z towarzyszacym
niewielkim obrzgkiem prawego stawu kolano-
wego. Przez ostatnie 6 dni rodzice dostrzegli
u dziecka takze trudnoSci w samodzielnym
poruszaniu si¢. Niepokdj wzbudzata tez nad-
mierna drazliwo$§¢ dziewczynki. Cztery dni
przed przyjeciem dziewczynka byta konsulto-
wana w poradni POZ, gdzie postawiono roz-
poznanie zapalenia gardla i zlecono badania
laboratoryjne, w ktoérych stwierdzono: pod-
wyzszone wykladniku stanu zapalnego: CRP
— 5,45 mg/dl (n: < 0,5 mg/dl), OB — 44 mm/h,
WBC —19,8 X 10" 3/mm ” 3 z przewaga neu-
trofiléw w rozmazie. Lekarz rodzinny zalecit
antybiotyk (amoksycyling z kwasem klawula-
nowym) oraz leki przeciwgoraczkowe i prze-
ciwbo6lowe (paracetamol, ibuprofen).

Dziewczynka pozostawata pod stata opie-
ka Poradni Kardiologicznej z powodu droz-
nego otworu owalnego oraz Poradni Oku-
listyczne] z powodu obustronnej szczeliny
btony naczyniowe;.

Przy przyjeciu na Oddzial Reumatologii
dziecko goraczkowato > 39 C, bylo ptaczliwe
1 rozdraznione. Podczas wstepnego badania
fizykalnego stwierdzono: zaczerwienione i roz-
pulchnione gardlo, na skorze klatki piersiowe;j
i koficzynach goérnych zejSciowa bladorézowa
drobnogrudkowa, nieswedzaca wysypke, po-
wickszone obustronnie podzuchwowe wezly
chlonne wielkosci okoto 2 cm (palpacyjnie
twarde, spoiste i stabo przesuwalne wzgledem
podtoza), a takze drobne wezly pachwinowe,
natomiast w zakresie uktadu ruchu ko§lawosc¢
kolan oraz nadmiernie ucieplony prawy staw
kolanowy z nieznacznie poszerzonym jego
obrysem, ale z zachowana pelna ruchomos$cia
czynna i bierna. Pozostale stawy wygladaly pra-



widlowo. W kolejnych dobach hospitalizacji
nie obserwowano zadnych nieprawidtowosci
w zakresie ukladu ruchu, natomiast kilkukrot-
nie obserwowano zwiewne, rézowe, grudko-
wo-plamiste wysypki o zmiennej lokalizacji.

W badaniach laboratoryjnych przy
przyjeciu stwierdzono: podwyzszo-
ne wyktadniki stanu zapalnego: CRP
— 7,91mg/dl, OB. — 120mm/h, leukocytoze
(WBC — 242 x 10"3/mm~™3 z przewaga
procentowa neutrofildw w rozmazie mikro-
skopowym krwi — 75%), nadplytkowo$¢ (PLT
— 665 X 107 3/mm " 3), graniczne stgzenie
hemoglobiny (HGB — 10,2 g/dl), podwyzszone
stezenie D-dimeréw, nieznacznie podwyzszona
aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH).

Stezenie prokalcytoniny (PCT) byta pra-
widtowe, a ferrytyny wynosito maksymalnie
536 ng/ml. Z pobranych posiewéw moczu,
katu, krwi i wymazu z gérnych drég oddecho-
wych nie wyhodowano flory patologiczne;j.

Wsréd oznaczonych przeciwcial przeciw-
ko nastepujacym patogenom: wirusom EBYV,
CMV i HIV, Toksoplazma gondi, Toksocara
canis, gruzlicy (test Quantiferon), Mycopla-
sma pneumoniae oraz ze wzgledu na charakter
pracy matki (patolog zwierzecy) takze Borreli
spp. i Francisella tularensis, otrzymano dodat-
nie miano przeciwciat w klasie IgG CMV. Nie
stwierdzono obecnosci przeciwcial przeciwja-
drowych (ANA) oraz przeciwcial przeciwko
cytoplazmie neutrofiléw (pANCA, cANCA).

W badaniach obrazowych wykonanych
przy przyjeciu uwidoczniono prawidlowy ob-
raz: RTG klatki piersiowej, USG narzadéw
jamy brzusznej oraz ECHO serca. W USG
weztéw chtonnych szyi stwierdzono obecnosé
weztéw chtonnych o charakterze odczynowym
pod prawym i lewym katem zuchwy wielko-
§ci maksymalnie 23 X 10 mm oraz drobnych
weztéw potozonych wzdtuz MOS wielkosci do
9 mm. Konsultujacy otolaryngolog nie stwier-
dzit zadnych nieprawidlowosci w badaniu.

Zadecydowano poczatkowo o wlaczeniu
do leczenia antybiotyku o szerokim spektrum
dziatania oraz lekéw przeciwgoraczkowych.

W 9. dobie goraczki wykonano kontrolne
badanie ECHO serca, w ktérym uwidoczniono
poszerzenie lewej tetnicy wienicowej (LCA) do
4,8 mm (wczesniej do 2,8 mm). Na podstawie
obrazu klinicznego, wynikéw badan laborato-
ryjnych oraz niepokojacych zmian w badaniu
ECHO serca wysunieto podejrzenie niepelne;j
postaci choroby Kawasakiego. Dziewczynka
spetnita nastepujace kryteria: wysoka goraczka
trwajaca > 5 dni, nieswoista polimorficzna wy-

sypka, limfadenopatia szyjna. W porozumie-
niu z kardiologiem dziecigcym zadecydowano
o natychmiastowym podaniu immunoglobuli-
ny (IVIG) w dawce 2 g/kg mc. i kwasu acety-
losalicylowego (ASA) wedlug obowigzujacych
wytycznych. Przez kolejna dobe dziewczynka
nie goraczkowata, po czym zaobserwowano
zmiang¢ toru goraczkowego na pojedynczy epi-
zod w godzinach popotudniowo-wieczornych.
Ponownie podano immunoglobuliny, jednak
kolejna dawka nie miata juz wplywu na tor
goraczkowy. Nie obserwowano tez charaktery-
stycznego dla choroby Kawasakiego okotopa-
znokciowego ztuszczania naskorka.

W 12. dobie goraczki wykonano kon-
trolne badaniu ECHO serca, w ktérym nie
uwidoczniono  zadnych  nieprawidlowosci
w ujéciach tetnic wiencowych (LCA 2,3 mm,
RCA 1,9 mm). Zadecydowano o utrzymywaniu
szerokospektralnej antybiotykoterapii, lekéw
przeciwgoraczkowychikwasuacetylosalicylowego
w dawkach rekomendowanych dla choroby
Kawasakiego. Jednak ze wzgledu na uzyskiwana
stabag odpowiedZ na zastosowane dotychczas
leczenie, zar6wno kliniczng (utrzymujaca si¢
goraczka z towarzyszacymi potami, limfadeno-
patia, zwiewne wysypki grudkowo-plamiste na
tutowiu), jak i wyrazona w kontrolowanych ba-
daniach laboratoryjnych (nieznaczna regresja
CRP, brak normalizacji OB, utrzymujaca si¢
leukocytoza z przewaga neutrocytéw) podjeto
decyzje o rozszerzeniu diagnostyki w kierunku
choréb rozrostowych. Po konsultacji z onko-
logiem dzieciegcym wykonano biopsj¢ szpiku
kostnego z talerza biodrowego, badanie MRI
jamy brzusznej i miednicy mniejszej oraz zle-
cono chirurgom pobranie wezta chionnego
do badania histopatologicznego. W mielogra-
mie opisano szpik §redniobogatokomoérkowy,
grudkowy z obecnymi wszystkimi ukladami
komoérkowymi oraz aktywna granulopoeza
z zachowanym torem dojrzewania, dominuja-
cym w obrazie szpiku. W materiale uzyskanym
z pobranego wezta chlonnego stwierdzono
przewlekle nieswoiste zapalenie. W obrazie
MRI jamy brzusznej i miednicy mniejszej nie
opisywano istotnych patologii. Dodatkowo wy-
konano tez punkcj¢ ledZwiowa, ale ze wzgle-
du na trudnoSci techniczne uzyskano tylko
niewielka ilo§¢ plynu moézgowo-rdzeniowego,
a oznaczone parametry wskazywaly na asep-
tyczne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych.

W 21. i 22. dobie goraczki w kontrol-
nych badaniach laboratoryjnych obserwowano
wzrost stezenia CRP i prokalcytoniny, nie-
wielki spadek wartoSci OB: ze 120 mm/h do
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96 mm/h), w morfologii cytopeni¢ w 2 ukla-
dach (RBC — 34 x 10”7 6/mm”™3, WBC
— 3,9 tys./mm " 3, normalizacj¢ liczby PLT
przy utrzymujacej si¢ wczesniej stale nadplyt-
kowosci > 600 tys./mm ~ 3), hiperferrytynemi¢
(15 280 ng/ml), wzrost aktywnoSci transamina-
zy asparaginianowej (AST — 73 U/1), hiper-
triglicerydemi¢ oraz tendencj¢ do obnizZania
si¢ stezenia fibrynogenu (najnizsza wartos¢
2,48 g/l). Pacjentka spetnita laboratoryjne kry-
teria MAS w jego przebiegu, opublikowane
w 2016 roku przez Ravelli i wsp. [9].

Na podstawie obrazu klinicznego i wyni-
kéw badan laboratoryjnych postawiono osta-
tecznie rozpoznanie MAS w przebiegu ukta-
dowej postaci mlodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw przebiegajacego z anomalia-
mi w naczyniach wieficowych.

Niezwlocznie podano steroidy dozylne
(3 pulsy metyloprednizolonu), a nastgpnie
doustne (prednizon) oraz cyklosporyne, uzy-
skujac natychmiastowe catkowite ustapienie
goraczki u dziecka, normalizacjc CRP, PCT
i parametréw morfologii krwi, a takze tenden-
cje do obnizania si¢ st¢zenia ferrytyny (w dniu
poprzedzajacym wypis do domu 641,4 ng/ml).
Dziewczynke wypisano do domu w stanie
0ogllnym dobrym, po 24 dobach hospitaliza-
cji, z zaleceniem kontynuacji leczenia GKS
(prednizon) p.o. i cyklosporyna oraz kontro-
li w Poradni Reumatologicznej w wyznaczo-
nym terminie.

Dziewczynka nadal pozostaje pod stalg
kontrola Poradni Reumatologicznej. Do tej
pory nie obserwowano zadnego symptomu na-
wrotu choroby, szczegdlnie zapalenia stawow.
W chwili obecnej pacjentka ma catkowicie od-
stawione leczenie immunosupresyjne.

DYSKUSJA

Obraz kliniczny pacjenta z uogdlniona
postacia mtodzieficzego idiopatycznego zapa-
lenia stawow we wstepnej fazie choroby bardzo
przypomina chorobe Kawasakiego [7, 8]. Zad-
na z wymienionych jednostek nie ma patogno-
monicznego objawu, a diagnoza stawiana jest
na podstawie pomocniczych kryteriéw diagno-
stycznych, ktére w kilku punktach sa bardzo
zblizone. W obu przypadkach na pierwszy plan
wysuwa si¢ wysoka, nawracajaca goraczka. Do-
datkowo jednakowoz w badaniu fizykalnym
mozna stwierdzi¢ limfadenopati¢ szyjna oraz
niespecyficznag wysypke na skoérze, natomiast
w wynikach badan laboratoryjnych utrzymuja-
ce si¢ bardzo wysokie wyktadniki stanu zapal-
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nego. Podobny jest tez wiek pacjentéw, kto-
rych obie te jednostki kliniczne dotycza.

Uktadowa posta¢ mtodzienczego idiopa-
tycznego zapalenia stawdéw nalezy podejrze-
wacé u dziecka, u ktérego wystgpuje przediu-
zajaca si¢ wysoka goraczka (powyzej 39-40 C),
pojawiajaca si¢ jedno- lub dwukrotnie w trakcie
dnia, typowo w porze wieczornej [2]. Natomiast
obserwowana przemijajaca, migrujaca wysypka
ma lososiowy kolor i wyglad grudkowo-
plamisty czesto z centralnym przejasnieniem.
Najczedciej pojawia si¢ na tulowiu i konczy-
nach i nasila si¢ w trakcie szczytu goraczki [2,
5]- W 88% przypadkéw dochodzi do zapalenia
stawdw, ktore u 1/3 pacjentéw manifestuje sie
wylacznie bélem stawowym na poczatku cho-
roby. Do typowego zapalenia stawdéw moze
doj$¢ po kilku miesiacach, w rzadkich przy-
padkach po kilku latach. Proces zapalny moze
dotyczy¢ kazdego stawu, moze mie¢ charakter
skapostawowy lub wielostawowy, czesto zajete
sa symetrycznie duze stawy, takie jak kolana,
nadgarstki czy stawy skokowe [5]. Wérdd rza-
dziej stwierdzanych objawéw sJIA wymienia
si¢ zajecie oSrodkowego ukladu nerwowego
(OUN). Moze si¢ ono manifestowac rozdraz-
nieniem, drgawkami, aseptycznym zapaleniem
opon moézgowo-rdzeniowych, w rzadkich przy-
padkach dochodzi do zaburzefi §wiadomosci
[2, 4]. Do zajecia uktadu krazenia dochodzi
rzadko, najczeéciej pod postacia zapalenia
osierdzia lub zapalenia mig$nia sercowego [6].

Choroba Kawasakiego jest ostrym, ukta-
dowym zapaleniem malych i §rednich naczyf
wykazujacym predylekcje do zajecia tetnic
wieficowych. Wystepuje u dzieci do 5. roku
zycia. Ze wzgledu na obserwowane objawy
czesto nazywana jest zespotem skorno-Sluzéw-
kowo-weztowym [10, 11]. Schorzenie to kla-
sycznie przebiega w 3 fazach: ostrej, podostre;j
oraz fazie zdrowienia [12].

Wiodacym symptomem jest wysoka nie-
ustgpujaca goraczka (zwykle powyzej 39 C),
ktéra pojawia si¢ nagle i trwa zwykle 7-14 dni.
Jej obecno$¢ przez przynajmniej 5 dni jest za-
razem podstawowa, konieczna do postawienia
rozpoznania sktadowa kryteriéw diagnostycz-
nych AHA z 2004 roku. Do innych objawéw
klinicznych ujetych w kryteriach zalicza sig:
1) obustronne nieropne zapalenie spojowek,
2) zapalenie gardla i jamy ustnej (,,malinowy
jezyk”, popekane, blyszczace wargi), 3) zmia-
ny na koficzynach: w fazie ostrej rumief i/lub
obrzek dloni i stép, natomiast w fazach podo-
strej i zdrowienia: okotopaznokciowe ztuszcza-
nie si¢ naskorka, 4) polimorficzna niecharak-



terystyczna wysypke, 5) limfadenopati¢ szyjna,
zwykle jednostronna, jeden wezet musi mieé
wielko$¢ > 1,5 cm [12]. Do rozpoznania pelne;j,
czyli klasycznej, postaci choroby Kawasakiego
musza by¢ obecne co najmniej 4 z 5 wyzej wy-
mienionych objawéw. Do innych symptomdw
nieujetych w opracowanych kryteriach, a ob-
serwowanych w chorobie Kawasakiego mozna
zaliczy¢ tez objawy z OUN, w tym nadmierna
drazliwo$¢ dziecka, ktéra moze by¢ manife-
stacja nieropnego zapalenia opon mdzgowo-
-rdzeniowych. W przebiegu tej choroby moga
wystapi¢ réwniez: biegunka, wymioty, bdle
stawéw, zapalenia stawéw czy jalowy ropo-
mocz [10]. Wérod powiktan kardiologicznych
wymienia si¢: zapalenie migSnia sercowego,
zapalenie osierdzia czy niedomykalnoSci
zastawek. Najbardziej niebezpiecznym
powiktaniem choroby Kawasakiego sa jednak
wystepujace u 20-25% nieleczonych dzieci
anomalie tetnic wieficowych [12], rozwijajace
si¢ po 10. dobie goraczki u 20% nieleczonych
dzieci [10]. Ryzyko to jest takie samo w posta-
ci niekompletne;j [8].

Lefevre-Utile i wsp. w swojej pracy do-
tyczacej anomalii tetnic wieficowych u dzie-
ci w przebiegu sJIA opisali cztery przypadki
pacjentdw wstepnie zdiagnozowanych jako
choroba Kawasakiego z powodu stwierdzo-
nych w badaniu ECHO serca nieprawidtowo-
Sci w obrazie tetnic wieficowych. Opisywano
poszerzenia obu tetnic wiencowych, ich nad-
mierna hiperechogeniczno$¢ oraz w jednym
przypadku nadmierng hiperechogeniczno$é
z nieregularnoécia przebiegu lewej tetnicy
wieficowej. Tylko jeden z opisywanych pacjen-
téw spetnit wszystkie kryteria choroby Kawa-
sakiego, pozostale przypadki byly to postacie
niepetne (IKD). Autoréw pracy, podobnie
jak w przypadku autoréw niniejszej pracy, do
zmiany rozpoznania zmusit brak adekwatnej
odpowiedzi na standardowe leczenie stosowa-
ne w chorobie Kawasakiego D (2 wlewy IVIG
w dawce 2 g/kg mc. w odstepie 36 godzin oraz
ASA 50-80 mg/kg mc./dobg). Dopiero po po-
daniu steroidéw systemowych uzyskano popra-
we. Niestety 3 pacjentéw miato wczesny nawrot
i w wyniku dalszego rozwoju choroby sJIA wy-
magalo zastosowania leczenia biologicznego

[6]. W 2008 roku Shin i wsp. zasugerowali, ze
wstepne zdiagnozowanie pacjenta z sJIA jako
niekompletna posta¢ choroby Kawasakiego
i wynikajace z tego konsekwencje zastosowania
IVIG moze stanowi¢ potencjalng korzys¢ tera-
peutyczna réwniez w leczeniu samego sJIA [7].

PODSUMOWANIE

W prezentowanym przypadku pojawienie
sic w 9. dobie goraczki niereagujacej na anty-
biotykoterapi¢ o szerokim spektrum oraz leki
przeciwgoraczkowe, wyraznego poszerzenia
lewej tetnicy wieficowej u pacjentki z limfa-
denopatia szyjna i niespecyficzng nawracajaca
wysypka stato si¢ sygnalem do rozpoznania
niepelnej postaci choroby Kawasaki (IKD)
i wskazaniem do natychmiastowego podania
IVIG i ASA wedlug obowiazujacego schematu
leczenia. Decyzja ta wynikala z potencjalnego
zagrozenia rozwojem tetniakéw tetnic wief-
cowych. W wyniku zastosowanego leczenia
zmienil si¢ tor goraczkowy z nieprzerwanego
na pojedynczy epizod na dobg, w godzinach
wieczornych. Po ponownym kursie IVIG
i kontynuacji terapii ASA nadal nie uzyskano
catkowitego ustapienia goraczki ani regresji
parametréw zapalnych, natomiast w badaniu
ECHO serca obraz ujscia lewej tetnicy wieico-
wej ulegt catkowitej normalizacji.

Brak pelnej odpowiedzi na zastosowane
rekomendowane leczenie wymusit weryfikacje
rozpoznania klinicznego i postawienia dia-
gnozy ukladowej postaci mtodzieficzego idio-
patycznego zapalenia stawOw przebiegajacej
z zajeciem lewej tetnicy wieficowej. W chwili
postawienia rozpoznania sJIA jednoczasowo
pacjentka spetnita tez laboratoryjne kryteria
MAS. Natychmiastowe podanie rekomendo-
wanych pulséw metyloprednizolonu, a nastgp-
nie kontynuacja terapii doustnymi dawkami
prednizonu oraz cyklosporyng przyniosta za-
dowalajacy efekt w postaci zaréwno catkowite-
go ustapienia objawow klinicznych, jak i nor-
malizacji wyktadnikéw laboratoryjnych.

Opisywany przypadek byl dla autoréw
pracy wyzwaniem diagnostycznym i terapeu-
tycznym na wielu etapach, dlatego tym bardziej
cieszy uzyskana dlugotrwata remisja choroby.
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ABSTRACT

Coronary artery involvement may occur in vasculitis
and other systemic connective tissue diseases. Cas-
es of coronary artery dilatation have been reported
in nodular arteritis, microscopic vasculitis, granulo-
matosis with vasculitis, and systemic lupus erythe-
matosus. Classically in childhood, predilection for
their pathology is most often observed in Kawasaki
disease (KD). Undiagnosed and untreated Kawasaki
disease can lead to the most severe complication
which is coronary artery aneurysms. Similar car-
diac complications in the form of coronary artery

anomalies also occur in systemic juvenile idiopathic
arthritis (JIA), but their incidence is unknown. Due to
the similarity of clinical features, laboratory findings
and predisposed age of patients in both diseases,
especially in the early stages, making the right diag-
nosis and implementing appropriate treatment can
be challenging. We present a description of macro-
phage activation syndrome in the course of juvenile
idiopathic arthritis in a 3-year-old girl, complicated
with left coronary artery dilatation.
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Choroba Stilla u dorostych powikiana
zespoiem aktywacji makrofagow

Macrophage activation Syndrome associated

with adult-onset Still's disease

STRESZCZENIE

Choroba Stilla u dorostych jest uktfadowym proce-
sem zapalnym o dynamicznym przebiegu i niewy-
jasnionej etiologii. Schorzenie charakteryzuje sie
wysoka, hektyczng goraczka z towarzyszacg wysyp-
ka plamisto-grudkowa w kolorze tososiowym oraz
dolegliwosciami bolowymi stawow, limfadenopatiag
i hepatosplenomegalig. Rozpoznanie choroby Stilla
u dorostych jest czesto problematyczne, poniewaz nie
ma jednoznacznych potwierdzajacych testow diagno-
stycznych. W procesie diagnostycznym uzyteczne,
aczkolwiek nie idealne z punktu widzenia klinicznego,
moga byc kryteria klasyfikacyjne wedfug Yamaguchi
majace najwieksza czutos¢ (93,5%) oraz kryteria
wedtug Fautrel. Okoto 10-19% przypadkow choroby
Stilla u dorostych jest powikiana zespotem aktywacii
makrofagdw (MAS). U podtoza choroby lezy niepra-
widfowe funkcjonowanie uktadu immunologicznego,

OPIS PRZYPADKU

W pracy przedstawiono przypadek choro-
by Stilla u dorostych powiklany zespotem akty-
wacji makrofagéw i niewydolnoScia wielonarza-
dowa. Pacjentka w wieku 32 lat zostata przyjeta
w dniu 8 sierpnia 2019 roku do Kliniki Kardio-
logii i Choréb Wewnetrznych w stanie ogdlnym
ciezkim, nieprzytomna po wystapieniu uogoél-
nionego napadu drgawkowego. W badaniu
przedmiotowym stwierdzono znacznie powigk-
szone wezly chtonne szyjne, potyliczne i pachwi-

w tym limfocytow cytotoksycznych, komorek NK oraz
makrofagow. U pacjentow z MAS w przebiegu choro-
by Stilla bardzo czgsto wystepuja ciezkie powikfania,
takie jak zespot ostrej niewydolnosci oddechowej,
zespot wykrzepiania Srodnaczyniowego oraz zespot
niewydolno$ci wielonarzadowej. W leczeniu stoso-
wane sg niesteroidowe leki przeciwzapalne, jednak
wigkszo$¢ chorych wymaga leczenia glikokortykoste-
roidami, ktore powodujg remisje w 75-95% przypad-
kow. W przypadku braku odpowiedzi klinicznej nalezy
rozwazy¢ wybor klasycznych syntetycznych lekow
modyfikujgcych przebieg choroby (ksSLMPCH). Lecze-
nie biologiczne odgrywa coraz wigkszg role w leczeniu
choroby Stilla, szczegdlnie dotyczy to przypadkow
przewlektych i opornych na standardowe leczenie.
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Stowa kluczowe: choroba Stilla u dorostych;
zespot aktywacji makrofagow; limfohistiocytoza
hemofagocytarna

nowe (dtugosci do ok. 6 cm) oraz powigkszong
§ledziong wyczuwalng > 3 cm ponizej tuku ze-
browego. Diagnostyka laboratoryjna wykazata
leukopeni¢ — 3,46 G/, niedokrwisto§¢ — he-
moglobina 6,6 g/dl, matoplytkowos¢ — 70G/l,
podwyzszone stgzenie kreatyniny — 2,67 mg/dl
(wspotezynnik filtracji klebuszkowej [eGFR]
23 ml/min), podwyzszone stezenie biatka C-re-
aktywnego — 220mg/l i prokalcytoniny
— l4ng/ml, zwigkszone stezenie mleczandw
— 40mg/dl, triglicerydow — 310mg/dl oraz
podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy
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asparaginowej — 347 U/l. Szczegdlng uwage
zwrécily znacznie zwigkszone stezenia ferryty-
ny > 100 000 ng/ml, D-dimeréw > 50 000 ng/ml,
dehydrogenazymleczanowej (LDH)—4862U/1
oraz obnizone stezenie fibrynogenu — 1,9 g/l.
Na podstawie badania ultrasonograficznego
rozpoznano splenomegalic (w osi dlugiej
141 mm), a na zdjeciu rentgenowskim klatki
piersiowej zageszczenia migzszowe w ptucach.
Z uwagi na podejrzenie uogélnionego zakaze-
nia pobrano krew obwodowa, plyn mézgowo-
-rdzeniowy oraz mocz na badania mikrobiolo-
giczne.  Zastosowano  antybiotykoterapie
szerokospektralna, a takze, z uwagi na stwier-
dzona cigzka niedokrwistos¢, przetoczono pre-
paraty krwiopochodne. W pobranych materia-
fach nie wyhodowano drobnoustrojow
chorobotwérczych. Badanie ptynu moézgowo-
-rdzeniowego wykazato cechy jalowego zapale-
nia. W trakcie hospitalizacji wykonano bada-
nia serologiczne, nie stwierdzajac obecnosci
przeciwciat przeciwjadrowych ani przeciw cy-
klicznemu cytrulinowanemu peptydowi, a po-
ziom czynnika reumatoidalnego byt prawidto-
wy i wynosilt 12,5 U. Wykazano obecnos¢
przeciwciat CMV IgG (> 500 U/ml) oraz EBV
IgG (606 U/ml). Ze wzgledu na powtarzajace
si¢ napady padaczkowe zmodyfikowano do-
tychczasowe leczenie farmakologiczne, stoso-
wano wlew kwasu walproinowego. Po uzupel-
nieniu wywiadu chorobowego ustalono, ze
pierwsze objawy u pacjentki ujawnily si¢ okoto
6 miesigcy przed hospitalizacja. Gtéwnymi do-
legliwoSciami byly stany goraczkowe, ktérym
towarzyszyta rozlana plamista wysypka lokali-
zujaca si¢ na konczynach dolnych (gtéwnie na
zewngtrznych czgéciach ud) oraz bdl i obrzek
stawow kolanowych, skokowych, migdzypalicz-
kowych blizszych. Ponadto wystepowaly zlewne
poty, bol gardla oraz niezamierzona utrata masy
ciala. Obserwowane objawy spetnialy kryteria
diagnostyczne zespotu hemofagocytarnego
(tab. 1) oraz choroby Stilla wedlug Yamaguchi
(tab. 2) — goraczka trwajaca > 7 dni, spleno-
megalia > 3 cm ponizej tuku zebrowego, cyto-
penia (hemoglobina 6,6 g/dl, ptytki krwi 70 G/1),
hipertriglicerydemia na czczo > 265 mg/dl, ste-
zenie ferrytyny > 500 ug/l. Na podstawie cato-
Sciowego obrazu klinicznego oraz kryteriéw
diagnostycznych, po wykluczeniu zakazenia
ogolnoustrojowego, postawiono wstepne roz-
poznanie zespotu aktywacji makrofagbw
w przebiegu choroby Stilla u dorostych. Przy-
padek pacjentki konsultowano z Klinika Reu-
matologii i Ukladowych Choréb Tkanki t.acz-
nej. Wobec ustalonej diagnozy do leczenia
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wilaczono dozylne pulsy z metyloprednizolonu
(w sumie 3 razy po 1000 mg/dobe), wykonano
pilna plazmafereze oraz przetoczono immuno-
globuliny. Po zastosowanym leczeniu obserwo-
wano przejéciowa poprawe kliniczna, jednak
po kilku godzinach wystapil napad padaczko-
wy. Chora prezentowata zaburzenia §wiado-
mosci oraz cechy rozwijajacej si¢ niewydolno-
§ci  oddechowej i zespolu rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego. W to-
mografii komputerowej nie wykazano krwa-
wienia do oSrodkowego ukladu nerwowego.
Pacjentka zostala przekazana na Oddzial In-
tensywnej Terapii celem prowadzenia wentyla-
cji mechanicznej i leczenia nerkozastepczego.
Stan chorej nie wymagal podawania katechola-
min. W kolejnych dniach obserwowano stop-
niowa poprawe parametréw nerkowych i gazo-
metrycznych oraz prawidlowa morfologig.
W trzeciej dobie chora zostata ekstubowana
i w stanie ogdélnym stabilnym przekazana do
Kliniki Choréb Wewngtrznych. Zdecydowano
o podaniu kolejnych pulséw metyloprednizo-
lonu (2 razy po 1000 mg/dobg). Po zastosowa-
nym leczeniu obserwowano popraw¢ stanu
klinicznego oraz znamienne obnizenie para-
metréw stanu zapalnego. Pacjentke wypisano
do domu z zaleceniami przyjmowania predni-
zonu w dawce 50 mg/dobe oraz zaplanowano
hospitalizacj¢ w Klinice Reumatologii i Ukta-
dowych Choréb Tkanki Lacznej za dwa tygo-
dnie celem oceny aktywnosci choroby i kwalifi-
kacji do kolejnego leczenia pulsacyjnego
metyloprednizolonem. Przy przyjeciu do Klini-
ki Reumatologii pacjentka byla w stanie ogdl-
nym dobrym, nie stwierdzono obrzekéw sta-
wow ani zmian skdérnych, jedyna zglaszang
dolegliwoscia bylo krétkotrwate drzenie rak
podczas wykonywaniu ruchdw precyzyjnych.
W diagnostyce laboratoryjnej parametry za-
palne byly prawidlowe, poziom hemoglobiny
wynosit 12,6 g/dl, plytki krwi 219 G/1, stgzenie
ferrytyny 4058 ng/ml. W badaniu ultrasonogra-
ficznym opisano powickszenie §ledziony do
151 mm w osi dlugiej. Pacjentka otrzymata pul-
sy metyloprednizolonu w dawce 2 razy po
1000 mg/dobe z dobra tolerancja, dotaczono
do leczenia cyklosporyng w dawce 3 razy po
50 mg/dobg oraz zredukowano dobowa dawke
prednizonu do 40 mg/dobe. Zaplanowano po-
nowng ocen¢ w Klinice Reumatologii za mie-
sigc. Chora zglosita si¢ w stanie ogélnym do-
brym i nie podawala nasilenia dolegliwosci.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono niz-
sze stezenie ferrytyny (679 ng/ml), terapeu-
tyczne stgzenie cyklosporyny (174,8 ng/ml)



oraz podwyzszone wartoSci transaminaz
(ALAT 481 U/, AST 116 U/l). Po wykluczeniu
przyczyn wirusologicznych wysunigto podej-
rzenie polekowego uszkodzenia watroby. Wo-
bec powyzszego wstrzymano czasowo leczenie
cyklosporyng oraz zmodyfikowano leczenie
przeciwpadaczkowe, obserwujac znamienny
spadek poziomu transaminaz w ciggu kilku
dni. Pacjentke wypisano do domu w stanie do-
brym. Chora regularnie zglaszata si¢ do Kliniki
w odstepach Srednio miesigcznych — otrzyma-
fa tacznie dziesi¢¢ cykli pulséw metylopredni-
zolonu z dobra tolerancja. W trakcie procesu
leczniczego systematycznie redukowano dobo-
wa dawke prednizonu przyjmowanego doust-
nie. Nie obserwowano nawrotu dolegliwosci
ani istotnego pogorszenia parametréw labora-
toryjnych. Po okoto roku od postawienia roz-
poznania (3 tygodnie od ostatniej hospitaliza-
cji w Klinice Reumatologii) pacjentka zgtosita
sic na Szpitalny Oddzial Ratunkowy
z zaz6tceniem powlok skérnych, dolegliwoscia-
mi bélowymi w prawym podzebrzu oraz sta-
nem podgoraczkowym. W badaniach laborato-
ryjnych stwierdzono cechy ostrej niewydolnosci
watroby: aminotransferaza  asparaginowa
(AST) — 3400 U/l, aminotransferaza alanino-
wa (ALT) — 2480 U/1, bilirubina — 19,7 mg/dl,
fosfataza zasadowa — 171 U/l, gamma-gluta-
mylotranspeptydaza (GGTP) — 80U/1, wskaz-
nik INR — 2,05. W badaniu ultrasonograficz-
nym uwidoczniono powigkszenie watroby do
170 mm w osi dlugiej, nie stwierdzajac posze-
rzenia drég zotciowych wewnatrz- i zewnatrz-
watrobowych. Pacjentke przyjeto do Kliniki
Gastroenterologii, gdzie wykonano diagnosty-
ke laboratoryjna i obrazowa (badania wiruso-
logiczne w kierunku autoimmunologicznego
zapalenia watroby, stezenie miedzi oraz ceru-
loplazminy). W angiografii tomografii kompu-
terowej jamy brzusznej nie potwierdzono za-
krzepicy uktadu wrotnego, a w ultrasonografii
doplerowskiej stwierdzono prawidlowe prze-
plywy w zyle wrotnej i §ledzionowej oraz w za-
kresie krazenia trzewnego, a takze nie uwi-
doczniono cech  krazenia  obocznego.
W badaniu echokardiograficznym nie wykaza-
no nieprawidlowosci. Pacjentka otrzymata
pulsy metyloprednizolonu (1000 mg/dobeg
przez6dni),preparatalbumin(2razy20g/dobe),
ornityne (20g/dobe),ryfaksyming (400mg3razy
dziennie) oraz sylimaryn¢. W kontrolnych ba-
daniach laboratoryjnych krwi stwierdzono
wzrost  stezenia  bilirubiny  catkowitej
— 29 mg/dl, amoniaku — 1,85 ug/ml oraz
wskaznika INR — 2,7. Wykonano zabieg pla-

zmaferezy oraz podano preparat immunoglo-
bulin. Pomimo stosowanego leczenia obser-
wowano narastajace  stg¢zenie  bilirubiny
— 44 mg/dl, amoniaku — 1,01ug/ml, wskaZni-
ka INR — 6,14 oraz spadek poziomu trans-
aminaz. Z uwagi na cato$¢ obrazu klinicznego
pacjentke przekazano do Kliniki Chirurgii
Ogodlnej i Transplantacyjnej w Gdansku celem
dalszego leczenia i kwalifikacji do przeszcze-
pienia watroby.

OMOWIENIE

Choroba Stilla u dorostych (AOSD, adult-
-onset Still’s disease) jest uktadowym procesem
zapalnym o niezwykle ostrym poczatku i dyna-
micznym przebiegu. Etiologia schorzenia nie
zostata wyjasniona, chociaz przyczyng¢ upatruje
sic w czynnikach infekcyjnych, takich jak wi-
rus rézyczki, echowirus-7, EBV, CMV, HBV,
HCV, wirus grypy czy parwowirus B-19. Pod
uwage bierze si¢ réwniez predyspozycj¢ gene-
tyczng do zachorowania u osob bedacych no-
sicielami antygené6w HLA-B17, B18, B35 oraz
DR2 [1-3]. Warto nadmieni¢, ze w badaniach
serologicznych u pacjentki w omawianym przy-
padku stwierdzono przebyte infekcje CMV
IgG(+) IgM(-) oraz EBV IgG(+) IgM(-). Do
charakterystycznych objawéw choroby naleza:
wysoka goraczka o charakterze hektycznym
(najczesciej wystepuja jeden lub dwa szczyty
goraczki i temperatura przekracza 39°C), wy-
sypka plamisto-grudkowa w kolorze tososio-
wym pojawiajaca si¢ najczesciej na koficzynach
i tulowiu oraz dolegliwosci bélowe stawow.
Ponadto mozna zaobserwowac ostre zapalenie
gardta, limfadenopati¢ oraz hepatosplenome-
gali¢. Okoto 75% chorych pierwsze dolegli-
wosci zglasza przed 35. rokiem zycia [1-2, 4].
Niezwykle rzadko w przebiegu choroby moga
wystapié: jalowe zapalenie opon moézgowo-
-rdzeniowych, neuropatia obwodowa, podostre
klebuszkowe i Srodmiazszowe zapalenie nerek
oraz amyloidoza [5]. Ostatnie badania sugeru-
ja, ze istnieja dwa fenotypy choroby Stilla u do-
rostych: fenotyp systemowy, ktérego objawy sa
ogblnoustrojowe oraz fenotyp przewlektego
zapalenia wielostawowego. Ta fenotypowa
dychotomia zaznacza si¢ takze w odmiennych
zaburzeniach réwnowagi cytokin, mianowi-
cie w postaci systemowej dominuje produkcja
interleukin: IL-13, IL-18 oraz interferonu y
(INF-y), natomiast w przewleklej postaci wie-
lostawowej interleukin: IL-6, IL-8, IL-17 oraz
czynnika martwicy nowotworu a (TNF-a, tu-
mor necrosis factor o). Powyzsze réznice moga
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mie¢ implikacje terapeutyczne [6]. Chociaz
wiekszos$¢ przypadkow choroby Stilla u doro-
stych ma tagodny przebieg, to 10-19% powikla-
na jest zespoltem aktywacji makrofagéw (MAS,
macrophage activation syndrome) [7]. Zespot
aktywacji makrofagéw to reaktywna postad

limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH,
haemophagocytic lymphohistiocytosis), u pod-
loza ktérej znajduje si¢ nieprawidtowe funk-
cjonowanie uktadu immunologicznego, w tym
limfocytéw cytotoksycznych, komérek NK oraz
makrofagéw. Warto zwrdci¢ uwage, ze klu-
czowg role w mechanizmach cytotoksycznych
przypisuje si¢ perforynie, ktorej zadaniem jest
uszkodzenie btony komoérki docelowej [8-10].
To wlasnie defekt tego specyficznego biatka
moze prowadzi¢ do nieefektywnej eliminacji
patogenu, a w rezultacie nadmiernej stymu-
lacji i proliferacji makrofagdéw oraz produkcji
cytokin prozapalnych, w tym INF-y, TNF-q,
czynnika stymulujacego tworzenie kolonii gra-
nulocytéw i makrofagéw oraz licznych inter-
leukin: IL-1, IL-6, IL-8, IL-10,IL-12, IL-18 [8,
11-13]. Nadmiernie pobudzone komorki zer-
ne naciekaja narzady, w tym watrobe, §ledzio-
n¢, wezly chlonne, oSrodkowy uklad nerwowy
oraz dochodzi do hemofagocytozy komorek
krwiotwdrczych w szpiku kostnym, co w efek-
cie objawia si¢ uogdlnionym stanem zapalnym
i cytopenia we krwi obwodowej. W badaniu hi-
stopatologicznym szpiku kostnego mozna za-
obserwowa¢ nagromadzenie dobrze zrdéznico-
wanych makrofagéw wykazujacych aktywnosc¢
hemofagocytarna. Zespét aktywacji makro-
fagéw w przebiegu choréb ukladowych czesto
prowadzi do ciezkich powiklan, takich jak ze-
spot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS,
acute respiratory distress syndrome), zespot
rozsianego wykrzepiania $rédnaczyniowego
(DIC, disseminated intravascular coagulation)
oraz zespol niewydolnosci wielonarzadowej
(MODS, multiple organ dysfunction syndrome).
W obrazie klinicznym moga takze wystapic ob-
jawy neurologiczne, cechy niewydolnosci wa-
troby oraz dysfunkcja migs$nia sercowego [11,
14, 15, 19]. W publikacji Wang R i wsp. zapre-
zentowano badanie, w ktérym dominujacym
objawem u pacjentéw z choroba Stilla doro-
stych (AOSD) powiklana zespotem aktywacji
makrofagéw (MAS) w poréwnaniu z AOSD
bez MAS bylta niewydolno$¢ watroby [7]. Bada-
nia laboratoryjne odzwierciedlaja postepujaca
niewydolnoé¢ wielonarzadowa i prezentuja
niedokrwisto$¢, matoplytkowos¢ i neutrope-
ni¢, ale takze zaburzenia koagulologiczne, ta-
kie jak zmniejszone stezenie fibrynogenu oraz
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wydluzenie czasu kaolinowo-kefalinowego
(APPT) i czasu protrombinowego (PT). War-
to jednak podkresli¢, ze w przypadku chordb
uktadowych tkanki facznej leukocytoza i nad-
plytkowos¢ wystepujace w stanie zapalnym
moga maskowaé cytopeni¢ bedaca skutkiem
fagocytozy. W wigkszosci przypadkéw czynnik
reumatoidalny i przeciwciala przeciwjadrowe
sa nieobecne. Wysoka $miertelnos¢ obserwo-
wana w chorobie Stilla u dorostych powiklana
MAS sprawia, ze konieczne jest szybkie posta-
wienie rozpoznania oraz wdrozenie leczenia.
Niemniej podobiefistwo obrazu klinicznego
pomigdzy MAS a zaostrzeniem AOSD oraz
brak specyficznych markeréw laboratoryjnych
moga utrudni¢ wczesne postawienie diagnozy.
Dotychczasowe badania podaja, ze histiocy-
ty hemofagocytarne sa czgsto obserwowane
w szpiku kostnym i watrobie pacjentéw z MAS,
jednakze ich wystgpowanie w tych narzadach
nie jest specyficzne i moze nie by¢ widoczne
na wczesnym etapie MAS [4, 16]. W procesie
diagnostycznym uzyteczne, aczkolwiek nie
idealne z punktu widzenia klinicznego, moga
by¢ kryteria klasyfikacyjne wedtug Yamaguchi
majgce najwiekszg czutosé (93,5%) oraz kry-
teria wedlug Fautrel [2, 17]. Europejska Liga
Przeciw Reumatyzmowi (EULAR, European
League Against Rheumatism)/Amerykanskie
Kolegium Reumatologiczne (ACR, American
College of Rheumatology)/Migdzynarodowa
Organizacja Badawcza Reumatologéw Dzie-
cigcych (PRINTO, Paediatric Rheumatology
International Trials Organisation) opracowa-
fa w 2016 roku kryteria klasyfikacji zespotu
aktywacji makrofagéw wystepujacym w mio-
dzieficzym idiopatycznym zapaleniu stawow.
W publikacji Ahn SS i wsp. dokonali oceny
EULAR/ACR/PRINTO 2016 u pacjentéw
z AOSD powiktana MAS, uznajac je za poten-
cjalnie przydatne, chociaz obarczone wysokim
ryzykiem btedu. Kryteria byly spetnione, jesli
stezenie ferrytyny wynosito > 684 ng/ml oraz
stwierdzono co najmniej 2 z 4 parametrow:
plytki krwi < 181 G/1, aminotransferaza aspa-
raginowa > 48 U/, triglicerydy > 156 mg/dl,
fibrynogen < 360 mg/dl [15]. W wielu opraco-
waniach zwrdcono uwage, ze stezenie ferryty-
ny w chorobie Stilla u dorostych, szczegélnie
powiklanej MAS osigga wyjatkowo czesto wy-
sokie wartosci (> 4000 ug/1), dlatego ten para-
metr uznaje sie za jeden z waznych markerow
diagnostycznych oraz za wskaznik aktywnosci
choroby wykorzystywany do monitorowania
skutecznosci leczenia [1, 11, 18]. Oprdcz cat-
kowitego stezenia ferrytyny zaleca si¢ ozna-



czenie stezenia glikozylowanej ferrytyny, kto-
rej stezenie w AOSD jest znacznie obnizone
(< 20%) [2, 20]. W omo6wionym procesie lecz-
niczym obserwowano stopniowe obnizenie
stezenia ferrytyny — w dniu przyjecia wyno-
sit > 100 000 ng/ml, natomiast po 9 miesiacach
terapii 273 ng/ml.

Leczenie choroby Stilla u dorostych nie
ma charakteru przyczynowego i ma za zada-
nie przede wszystkim zmniejszy¢ nasilenie
objawéw klinicznych. Wykorzystywane sa
niesteroidowe leki przeciwzapalne, ktérych
skuteczno$¢ jest jednak ograniczona. Zdecy-
dowana wiekszo$¢ chorych wymaga leczenia

ABSTRACT

Adult-onset Still's disease is a systematic inflam-
matory disease of dynamic course and unknown
etiology. This disease has typical symptomatology
includes: high hectic fever, skin rash, joint pain,
lymphadenopathy and hepatosplenomegaly. The
diagnosis of Still's disease is often problematic
because there are no clear-cut confirmatory diag-
nostic tests. Therefore, classifications such as the
Yamaguchi criteria having the highest sensitivity
(93.5%) and the Fautrel criteria seem to be helpful.
Macrophage activation syndrome (MAS) is reac-
tive form of hemophagocytic lymphohistiocytosis,
which background is immune system dysfunc-
tion, including cytotoxic lymphocytes, NK cells and

glikokortykosteroidami, ktére powoduja re-
misje w 75-95% przypadkéw. W razie braku
odpowiedzi klinicznej nalezy rozwazy¢ wybor
klasycznych syntetycznych lekéw modyfiku-
jacych przebieg choroby (ksLMPCH) jak
metotreksat czy cyklosporyna oraz dozylne
wlewy immunoglobulin. Terapia biologiczna
odgrywa coraz wieksza rolg w leczeniu cho-
roby Stilla u dorostych, szczegdlnie dotyczy to
przypadkéw przewleklych i opornych na te-
rapie standardowe. Dotychczas stosowanymi
lekami biologicznymi byly anakinra, tocilizu-
mab, kanakinumab, infliximab oraz etaner-
cept [2-4, 17].

macrophages. MAS may complicate 10-19% Still's
disease cases and has dangerous course as acute
respiratory distress syndrome (ARDS), dissemi-
nated intravascular coagulation (DIC) and multiple
organ dysfunction syndrome (MODS). Nonsteroidal
anti-inflammatory drugs are used for treatment, but
most patients require treatment with corticosteroids,
which cause remission in 75-95% of cases. If there
is no adequate response to the therapy addition of
synthetic disease modifying antirheumatic drugs
(DMARDs) or biological treatment should be con-
sidered.
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Wiestaw Romanowski — wspomnienie

Z poczatkiem roku odszedt
od nas Wiestaw Romanowski,
wspanialy lekarz i spolecznik,
ktoéry swa wiedza i serdeczno-
Scia uzdrowil niejedno ciato
i dusze.

Doktor nauk medycznych
Wiestaw  Romanowski  uro-
dzit si¢ 19 stycznia 1933 roku
w Rogowie, w woj. tddzkim.
Mtodzieficze lata spedzit, prze-
prowadzajac si¢ to tu, to tam,
podazajac z rodzing za swym
ojcem kolejarzem. Na dluzej osiedlit sie
w Gnieznie, gdzie skoficzyt Liceum Ogolno-
ksztalcace, a nastepnie uzyskal tytut felcze-
ra w Panstwowe] Szkole Felczerskiej przy ul.
Mieczystawa. Gdy tylko pojawita si¢ mozliwo$¢
zdobycia dalszego wyksztatcenia na Akademii
Medycznej, razem z kolegami zasiedli do ksia-
zek, by odby¢ egzaminy i dostac si¢ na II rok
studiéw lekarskich. Tytut lekarza zdobyl na
poznanskiej uczelni w 1958 roku i za sprawa
mojej wspaniatej babci Bozeny, ktéra poSlubit
w 1955 roku, rozpoczat swoja prace w Sremie.
Od tego tez roku, jako pracownik Instytu-
tu Reumatologii w Warszawie, wspottworzyl
reumatologic w Wielkopolsce. Powstal Za-
ktad Leczenia i Szkolenia Zawodowego Reu-
matykéw, ktéry gromadzil inwalidéw z catego
kraju, by mogli przyuczy¢ si¢ nowego zawodu
i z wickszg wiarg we wlasne mozliwosci wré-
ci¢ do swoich §rodowisk. Razem z inzynierem
Paulem opracowywali autorskie zestawy sta-
nowisk do testowania podstawowych chwytéw
reki na narzedziach pracy, przyrzady do oceny
jakosci i sily chwytu reki (cztery z tych przyrza-
déw weszly do produkgji seryjnej). Przez 38 lat
(1964-2002) byt dyrektorem placéwki, ktéra
pod jego preznym kierownictwem stawata si¢
znanym i bardzo cenionym miejscem komplek-
sowego leczenia i rehabilitacji, funkcjonujace;j
aktualnie pod nazwa Wielkopolski OSrodek
Reumatologiczny. W pamigci pracownikéw
i pacjentow zapisat si¢ jako posta¢ o niezwy-

kle cieptym sercu i tagodnym
usposobieniu. ,,Nikt lepiej niz
Pan nie rozumie takich pojec,
jak cierpienie, leczenie, pomoc.
Nikt tez jak Pan nie przekul
tych poje¢ w tak godny spo-
sOb na praktyczna, codzienna
dzialalno$¢” - takimi stowami
pisato o doktorze Nadnoteckie
Towarzystwo Spoteczno-Kultu-
ralne w Pile.
W uznaniu za swoje doko-
nania zostal odznaczony Krzy-
zem Kawalerskim Orderu Odrodzenia Polski
(1977 r.), otrzymat Nagroda Specjalng Pierw-
szego Stopnia Ministra Zdrowia (1988 r.), od-
znake¢ honorowa ,,Za Zastugi dla Wojewddz-
twa Wielkopolskiego” nadang przez marszatka
wojewddztwa i ,Medal im. E. Piaseckiego”
nadany przez Rektora i Senat Akademii Wy-
chowania Fizycznego w Poznaniu (2002 r.)
oraz medal Labor Omnia Vincit Towarzystwa
im. H. Cegielskiego (2007 r.). Z dziedziny reu-
matologii wymieni¢ nalezy takie wyrdznienia,
jak: Salix Aurea — statuetka przyznana przez
Wielkopolska Fundacje Reumatologiczng
(2003 1.), honorowe cztonkostwo Polskiego To-
warzystwa Reumatologicznego od 2004 r. oraz
tytut ,Dobrego Ducha Reumatologii Wiel-
kopolskiej ” przyznanego przez Poznafski
Oddziat PTR (2011 r.). Doktor Wiestaw Ro-
manowski dwukrotnie (w 1975 1 1996 r.) byt
powolany na stanowisko konsultanta woje-
wodzkiego.

Swa energie i umiejetno$¢ zjednywania
innych wykorzystywat takze na innych polach
— dziatal na rzecz Srodowiska lokalnego, bedac
przez 10 lat Prezesem Towarzystwa Milo$nikow
Sremu oraz peil funkcje Przewodniczacego
Komisji Zdrowia, Rodziny i Polityki Spotecz-
nej Sejmiku Wielkopolskiego. Byt wspotzato-
zycielem S$remskiego Kota Polskiego Towa-
rzystwa Lekarskiego. Od poczatku swej pracy
prowadzit szeroko pojeta dziatalno$¢ na rzecz
0sOb niepetnosprawnych i przewlekle chorych.
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Przez ponad 20 lat byt cztonkiem Zarzadu Wo-
jewodzkiego Towarzystwa Walki z Kalectwem,
za co otrzymal ,Medal TWK”. Zostal takze
wyr6zniony Odznaka Honorowa Zashizonego
Dziatacza Zwiazku Inwalidéw Wojennych.
Kazdy, kto miat szczeScie spotkaé sie
z doktorem Wiestawem Romanowskim, wyno-
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sit z tego spotkania uSmiech i nadzieje. Liczni
pacjenci przyjezdzajacy do Osrodka Reuma-
tologicznego nadal czgsto wspominaja, z jaka
zyczliwoscig i cierpliwos$cia byli przyjmowani
przez ,Seniora” i ile mu zawdzigczaja. Zycz-
my sobie, bySmy potrafili godnie kontynuowac
Jego dzieto.

Anna Kwasniewska
wnuczka, rezydent reumatologii
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stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujace. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna
zwiekszy¢ do 300 mg. Spondyloartropatia osiowa (axSpA), zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
(AS, postac spondyloartropatii osiowej ze zmianami radiograficznymi charakterystycznymi dla AS):
zalecana dawka wynosi 150 mg we wstrzyknigciu podskdrnym i podawana jest ona poczatkowo w tygodniu
0.1, 2., 3.i 4., anastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujace. Na podstawie odpowiedzi klinicznej
dawke mozna zwiekszy¢ do 300 mg. Kazdg dawke 300 mg podaje sie w jednym wstrzyknieciu podskornym
dawki 300 mg lub w dwdch wstrzyknieciach podskérnych po 150 mg. Spondyloartropatia osiowa bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS (nr-axSpaA): zalecana dawka wynosi 150 mg
we wstrzyknieciu podskérnym i podawana jest ona poczatkowo w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie
stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce. We wszystkich powyzszych wskazaniach dostepne dane
wskazujg, ze odpowiedz kliniczng zazwyczaj uzyskuje sie w ciggu 16 tygodni leczenia. Nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia u pacjentéw, ktérzy nie wykazujg odpowiedzi do 16. tygodnia terapii. Niektdrzy pacjenci
z odpowiedzig czesciowa na poczatku leczenia moga pozniej wykazywac poprawe w miare kontynuowania
terapii po uptywie 16 tygodni. Pacjenci wpodesztym wieku (65 lat istarsi): brak koniecznosci dostosowania
dawki. Zaburzenia czynnosci nerek / zaburzenia czynnosci wqtroby: nie przeprowadzono badari
z zastosowaniem leku Cosentyx w tych populacjach pacjentdw. Nie mozna podac¢ zalecen dotyczacych
dawkowania. Dzieci i mtodziez: nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci leku Cosentyx
u dzieci z tuszczyca plackowata w wieku ponizej 6 lat. Nie okre$lono dotychczas bezpieczeristwa stosowania
ani skutecznosci leku Cosentyx u dzieci w wieku ponizej 18 lat w innych wskazaniach. Dane nie sg dostepne.
Lek Cosentyx podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym. O ile jest to mozliwe, leku nie nalezy wstrzykiwac
w miejsca skéry pokryte zmianami tuszczycowymi. Roztworu w strzykawce lub wstrzykiwaczu nie nalezy
wstrzgsac. Po odpowiednim przeszkoleniu w technice wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych pacjenci
moga samodzielnie podawac lek Cosentyx w amputko-strzykawce lub wstrzykiwaczu lub lek moze im by¢
podany przez opiekuna, jesli lekarz uzna to za wtasciwe. Lekarz powinien jednak prowadzi¢ odpowiedni
nadzor nad leczeniem. Nalezy poinstruowac pacjentéw lub opiekundw, by wstrzykiwali petng ilo$¢ leku
Cosentyx, zgodnie ze wskazéwkami podanymi w ulotce dotgczonej do opakowania. Przed uzyciem proszek
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwari wymaga rekonstytucji (ponownego odtworzenia roztworu)
Rekonstytucja, przygotowanie dawki i podanie proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwarn musi by¢
wykonywane przez osobe z fachowego personelu medycznego. Doktadng instrukcje podawania leku
zamieszczono w ulotce dotgczonej do opakowania. Przeciwwskazania: Nadwrazliwosci na substancje
czynna Lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg wymlemonq w ChPL. Klinicznie istotne, czynne zakazenie
np. czynna gruzlica. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos \dentyﬁkowamosc
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych pruduktow leczmczych nalezy czytelnie zapisac
nazwe i numer serii podawanego produktu. Zakazenia: Sekukinumab moze zwigkszac ryzyko zakazer
U pacjentéw przyjmujgcych sekukinumab zaobserwowano powazne zakazenia po wprowadzeniu produktu
do obrotu. Nalezy zachowaé ostroznos¢ rozwazajgc zastosowanie sekukinumabu u pacjentdw z przewlektym
zakazeniem lub nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie. Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci
zgtaszania sie po porade medyczng, jesli wystapig u nich przedmiotowe lub podmiotowe objawy zakazenia.
Jesliu pacjenta rozwinie sie ciezkie zakazenie, jego stan nalezy Scisle monitorowac, a podawanie sekukinumabu
nalezy przerwac az do ustapienia zakazenia. W badaniach klinicznych u pacjentow przyjmujacych sekukinumab
obserwowano zakazenia (patrz ChPL). Wigkszo$¢ stanowity tagodne lub umiarkowane zakazenia gérnych
drég oddechowych, takie jak zapalenie nosa i gardta, niewymagajgce przerwania leczenia. W zwigzku
z mechanizmem dziatania sekukinumabu, w badaniach klinicznych we wskazaniu tuszczyca zgtaszano
przypadki kandydozy $luzéwki i skdry niezdefiniowane jako ciezkie, ktdre wystepowaty czesciej wsrod
pacjentéw przyjmujgcych sekukinumab niz w grupie placebo (3,55 na 100 pacjento-lat w grupie otrzymujgcej
300 mg sekukinumabu w poréwnaniu z 1,00 na 100 pacjento-lat w grupie placebo). W badaniach klinicznych
nie zgtaszano wzmozonej podatnosci na zakazenie gruzlica. Jednak sekukinumabu nie nalezy podawac
pacjentom z czynng gruzlica. U pacjentdw z utajonym zakazeniem gruzlicg nalezy rozwazy¢ leczenie
przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia sekukinumabem. Nieswoiste zapalenia jelit (w tym choroba
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego): Zgtaszano przypadki nowych zachorowan
Lub zaostrzeri choroby zapalnej jelit podczas stosowania sekukinumabu (patrz ChPL). Sekukinumab nie jest
zalecany u pacjentdw z nieswoistymi zapaleniami jelit. Jesli u pacjenta wystapig objawy przedmiotowe
i podmiotowe choroby zapalnej jelit lub wystapi zaostrzenie wczesniej istniejgcej choroby zapalnej jelit, nalezy
przerwac stosowanie seukinumabu i rozpoczac odpowiednie postepowanie medyczne. Reakcje nadwrazliwosci:
w badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujacych sekukinumab obserwowano rzadkie przypadki reakcji
anafilaktycznych. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznych lub innych ciezkich reakcji
nadwrazliwosci podawanie sekukinumabu nalezy natychmiast przerwac i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.
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Osoby z wrazliwoscig na lateks — tylko Cosentyx 150 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu. Zdejmowany kapturek igty amputko-strzykawki z lekiem
Cosentyx 150 mg roztwor do wstrzykiwari i wstrzykiwacza z lekiem Cosentyx 150 mg roztwdr do wstrzykiwan
zawiera pochodng lateksu naturalnego. W kapturku igty nie wykryto dotychczas lateksu naturalnego. Jednak
stosowanie wstrzykiwacza lub amputko-strzykawki z lekiem Cosentyx przez pacjentéw z wrazliwoscig
na lateks nie byto badane i dlatego istnieje ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci, ktérych nie mozna
catkowicie wykluczy¢. Szczepienia: Nie nalezy podawac zywych szczepionek jednoczesnie z sekukinumabem.
Pacjenci leczeni sekukinumabem mogg jednoczesnie otrzymywac szczepionki inaktywowane lub niezywe
W badaniu, po zastosowaniu szczepionki przeciwko meningokokom i inaktywowanej szczepionki przeciwko
grypie, podobny odsetek zdrowych ochotnikéw otrzymujacych 150 mg sekukinumabu, jak zdrowych
ochotnikdéw otrzymujgcych placebo zdotat wytworzyé odpowiednig odpowiedz immunologiczng, polegajaca
na co najmniej 4-krotnym zwigkszeniu miana przeciwciat przeciwko meningokokom i grypie. Dane sugerujg,
ze sekukinumab nie hamuje humoralnej odpowiedzi immunologicznej na szczepionki przeciwko
meningokokom lub grypie. Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Cosentyx zaleca sig, by dzieci i mtodziez
otrzymali wszystkie szczepienia wtasciwe dla wieku, zgodnie z obowigzujgcym kalendarzem szczepier.
W badaniach dotyczacych tuszczycy nie oceniano bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci sekukinumabu
w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, w tym lekami biologicznymi lub fototerapig. Sekukinumab
podawano jednoczesnie z metotreksatem (MTX), sulfasalazyna i /lub kortykosteroidami w badaniach
zapalenia stawéw (w tym u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw i zesztywniajgcym zapaleniem
stawow kregostupa). Nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajgc jednoczesne stosowanie innych lekdw
immunosupresyjnych i sekukinumabu. Dziatania niepozadane: Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi (ang. adverse drug reaction, ADR) sg zakazenia gérnych drég oddechowych (najczesciej
zapalenia nosa i gardta, niezyt nosa). Dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych
we wskazaniach jak réwniez zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu zostaty wymienione wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA. Dziatania niepozadane w obrebie kazdej grupy wymieniono wedtug
czestosci wystepowania, zaczynajgc od dziatari najczesciej wystepujacych. W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.
Ponadto, kategorie czestosci wystepowania okreslono zgodnie z nastepujacg konwencjg: bardzo czesto
(21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); rzadko (=1/10000 do <1/1000);
bardzo rzadko (<1/10000); oraz czesto$é nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). Sekukinumab podawano ponad 18000 pacjentéw uczestniczacych w zaslepionych i otwartych
badaniach klinicznych w réznych wskazaniach (tuszczyca plackowata, tuszczycowe zapalenie stawdw,
spondyloartropatia osiowa i inne choroby autoimmunologiczne), co stanowi ekspozycje wynoszgca
30565 pacjento-lat. Z tej grupy ponad 11 700 pacjentdw otrzymywato sekukinumab przez co najmniej jeden
rok. Profil bezpieczenstwa sekukinumabu jest spdjny we wszystkich wskazaniach. Wykaz dziatan
niepozadanych z badan klinicznych kontrolowanych placebo (Il fazy) z udziatem pacjentéw z tuszczycqg
plackowatg, PsA i AS, ktérym podawano dawke 300 mg, 150 mg, 75 mg Lub placebo przez okres do 12 tygodni
(tuszczyca plackowata) Llub 16 tygodni (PsA i AS); bardzo czesto: zakazenia gérnych drég oddechowych;
czesto: opryszczka jamy ustnej, grzybica stép, bél gtowy, wodnisty wyciek z nosa, biegunka, nudnosci,
zmeczenie; niezbyt czesto: kandydoza jamy ustnej, zapalenie ucha zewnetrznego, neutropenia, zapalenie
spojowek, pokrzywka, zakazenia dolnych drég oddechowych, nieswoiste zapalenia jelit; rzadko: reakcje
anafilaktyczne; ztuszczajace zapalenie skory (przypadki u pacjentéw ze zdiagnozowana tuszczyca); czestosé
nieznana: kandydoza bton $luzowych i skéry (w tym kandydoza przetyku). Opis wybranych dziatari
niepozadanych: Zakazenia: w badaniach klinicznych z tuszczycg plackowatg, w okresie kontrolowanym
placebo (tgcznie 1382 pacjentéw byto leczonych sekukinumabem i 694 pacjentéw otrzymywato placebo
przez okres do 12 tygodni) zakazenia zgtaszano u 28,7% pacjentow leczonych sekukinumabem w poréwnaniu
do 18,9% pacjentéw otrzymujacych placebo. Wiekszos¢ zakazer stanowity lekkie zakazenia gérnych drdg
oddechowych o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, takie jak zapalenia nosa i gardta, ktére nie wymagaty
przerwania leczenia. Obserwowano wzrost czestosci wystepowania kandydozy bton $luzowych i skory,
wynikajgcy z mechanizmu dziatania leku, jednak przypadki te miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego,
nie byty cigzkie, poddawaty sie standardowemu leczeniu i nie wymagaty przerwania terapii. Cigzkie zakazenia
wystapity u 0,14% pacjentéw leczonych sekukinumabem oraz u 0,3% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Przez caty okres leczenia (tacznie 3430 pacjentéw leczonych sekukinumabem w wigkszosci przez okres
do 52 tygodni) zakazenia zgtaszano u 47,5% pacjentdw leczonych sekukinumabem (0,9 na pacjento-rok
okresu przedtuzonej obserwacji). Ciezkie zakazenia zgtaszano u 1,2% pacjentdw otrzymujacych sekukinumab
(0,015 na pacjento-rok okresu przedtuzonej obserwacji). Czestos¢ wystepowania zakazen obserwowana
w badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawdw i spondyloartropatii osiowej
(zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla AS) byta podobna do czestosci obserwowanych w badaniach dotyczacych tuszczycy
plackowatej. Neutropenia: w badaniach klinicznych Il fazy we wskazaniu tuszczyca plackowata neutropenia
byta czesciej obserwowana po zastosowaniu sekukinumabu niz placebo, ale w wigkszosci przypadkow byta
ona tagodna, przejsciowa i odwracalna. Neutropenie <1,0-0,5x10°% (stopnia 3 wg CTCAE) zgtaszano u 18
z 3 430 (0,5%) pacjentdw leczonych sekukinumabem, bez zaleznosci od dawki i bez zwigzku czasowego
z zakazeniami w 15 z 18 przypadkow. Nie zgtaszano przypadkow ciezszej neutropenii. W pozostatych
3 przypadkach zgtaszano zakazenia niezdefiniowane jako ciezkie, wykazujgce zwyktg odpowiedz
na standardowe postepowanie i niewymagajgce przerwania stosowania sekukinumabu. Czestos¢
wystepowania neutropenii w tuszczycowym zapaleniu stawéw i spondyloartropatii osiowej (zesztywniajgcym
zapaleniu stawow kregostupa i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla AS) byta podobna jak w tuszczycy. Zgtaszano rzadkie przypadki neutropenii <0,5x10%/L (stopnia 4
wg CTCAE). Reakcje nadwrazliwosci: w badaniach klinicznych opisano przypadki pokrzywki i rzadkie
przypadki reakcji anafilaktycznej na sekukinumab. Immunogennnosc: w badaniach klinicznych dotyczgcych
tuszczycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawdw i spondyloartropatii osiowej (zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla AS) mniej niz 1% pacjentéw leczonych sekukinumabem wytworzyto przeciwciata przeciwko
sekukinamubowi po okresie do 52 tygodni leczenia. Okoto potowe przeciwciat przeciwko lekowi wytworzonych
podczas leczenia stanowity przeciwciata neutralizujgce, jednak nie wigzato sie to z utratg skutecznosci
Lub zmianami farmakokinetycznymi. Dziatania niepozqdane u dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych
ztuszezycq plackowatq: Bezpieczeristwo stosowania sekukinumabu oceniano w dwdch badaniach Il fazy
u dzieci i mtodziezy z tuszczycg plackowata. Pierwsze badanie (badanie 1. z udziatem dzieci i mtodziezy)
byto podwdjnie zaslepionym badaniem kontrolowanym placebo, w ktérym uczestniczyto 162 pacjentéw
w wieku od 6 do mniej niz 18 lat, z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej. Drugie badanie (badanie 2
z udziatem dzieci i mtodziezy) jest otwartym badaniem, w ktérym uczestniczy 84 pacjentéw w wieku od 6
do mniej niz 18 lat, z tuszczycg plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Profil bezpieczeristwa
zgtaszany w tych dwdch badaniach byt spdjny z profilem bezpieczeristwa zgtaszanym u dorostych pacjentow
z tuszczycy plackowatq. Zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozgdanych: Po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych. Umozliwia to
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce
do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania: Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatar
Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobgjczych (patrz ChPL). Produkt leczniczy wydawany na recepte (Rpz). Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Europharm Limited, Vista Building, ELm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irlandia. Nr Pozwolen Komisji
Europejskiej EU/1/14/980/001-007. Uwaga: Przed przepisaniem nalezy zapozna¢ sie z petng informacjg
o leku dostepng w: Novartis Poland Sp. z 0.0., 02-874 Warszawa, ul. Marynarska 15, tel. 22 375 4 888,
Opracowano: 11/2020.

Zgodnie z Aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych produkt
leczniczy dostepny w ramach programdw: leczenia tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym, leczenia ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajacego zapalenia stawdéw kregostupa oraz
leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej. Urzedowa cena zbytu dla produktu
leczniczego Cosentyx (Sekukinumab), roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg (2 amputko-strzykawki;
2 wstrzykiwacze) wynosi 4464,99 zt. Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy (kwota doptaty ponoszonej
przez pacjenta) wynosi O zt.
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1. Aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego Cosentyx. 2. Mclnnes | et al. Secukinumab provides rapid and sustained pain relief in psoriatic arthritis over
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effects of interleukin-17A with secukinumab in active ankylosing spondylitis: 3-years effi cacy and safety results from an extension of the Phase 3 MEASURE 1 trial.
Clinical and Experimental Rheumatology. 2018; 36:50-55. 4. Braun J et al. Secukinumab shows sustained effi cacy and low structural progression in ankylosing
spondylitis: 4-years from the MEASURE 1 study. Rheumatology. 2019; Volume 58, Issue 5:859-868. https://doi.org/10.1093/rheumaology/key37.
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