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Choroby autoimmunologiczne

iIndukowane leczniem
iInhibitorami TNF

Manuel Ramos-Casals MD, PhD, Pilar Brito-Zerén MD, PhD, Maria-Jose Soto MD, PhD,
Maria-Jose Cuadrado MDa, PhD, Munther A. Khamashta MD, PhDb

STRESZCZENIE

Inhibitory TNF sg coraz czeSciej stosowane w wielu chorobach reumatycznych i autoimmu-
nologicznych. Dzieki temu, jak réwniez z powodu dlugiej obserwacji pacjentéw leczonych tg
metoda, roénie liczba doniesieni na temat choréb autoimmunologicznych indukowanych le-
czeniem inhibitorami TNE Charakterystyke kliniczng, nastepstwa i rodzaj zwiazkéw z réz-
nymi inhibitorami TNF stosowanymi we wszystkich opisanych przypadkach choréb auto-
immunologicznych rozwijajacych sie po leczeniu anty-TNF przeanalizowano na podstawie
artykutéw opublikowanych od stycznia 1990 do maja 2008 roku za posrednictwem bazy
danych Medline (www.biogeas.org). Znaleziono tacznie 379 opiséw przypadkéw choréb au-
toimmunologicznych wtérnych do leczenia inhibitorami TNFE U ponad 80% os6b inhibitory
TNF stosowano z powodu reumatoidalnego zapalenia stawéw. Leczenie inhibitorami TNF
wigze si¢ ze wzrastajaca liczba choréb autoimmunologicznych, gléwnie zapaleniem naczyn
skéry, zespolami toczniopodobnymi, toczniem rumieniowatym ukltadowym i sr6dmiazszowa
chorobg ptuc. Ostatnio opisano réwniez inne choroby autoimmunologiczne skojarzone z le-
czeniem anty-TNE np. sarkoidoze, objawy typowe dla zespotu antyfosfolipidowego i autoim-
munologicznego zapalenia watroby oraz zapalenia blony naczyniowej oka. Konieczne jest
przeprowadzenie duzych postmarketingowych badan oceniajacych ryzyko rozwoju choréb
autoimmunologicznych u chorych leczonych inhibitorami TNE

SLOWA KLUCZOWE
adalimumab, anty-TNEF, etanercept, infliksymab, srédmiazszowa choroba ptuc, toczen, zato-
rowo$¢, zapalenie naczyi.

Wprowadzenie

Czynnik martwicy nowotworu (TNF)a jest cytokina, ktéra odgrywa decydujaca role w wy-
zwalaniu zapalenia, gléwnie przez uszkodzenie tkanek za posrednictwem limfocytéw T.
Hamowanie aktywno$ci TNFa okazalo sie ostatnio skuteczng metodg leczenia choréb
reumatycznych.!2 Obecnie amerykanska FDA i Europejska Agencja Lekéw (EMEA) do-
puscily do stosowania w lecznictwie trzy inhibitory TNFE Infliksymab jest chimerycznym
przeciwcialem monoklonalnym przeciwko TNFa, podawanym w postaci infuzji dozylnej.
Etanercept, biatko fuzyjne ztozone z receptora p75 TNF skoniugowanego z regionem Fc
ludzkiej immunoglobuliny G (IgG) podawany jest w postaci wstrzyknie¢ podskérnych dwa
razy w tygodniu. Adalimumab - ludzkie przeciwcialo monoklonalne przeciwko TNF - jest
réowniez podawany podskérnie. Te trzy leki uznano za bezpieczne i skuteczne w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) i ostatnio FDA i EMEA zaaprobowaly ich stoso-
wanie w innych chorobach reumatycznych, chorobach uktadu pokarmowego i skéry. Ponad
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Tabela 1. Wykaz choréb autoimmunologicznych zwigzanych ze stosowaniem inhibitoréw TNF
(uaktualniony 31 maja 2008 roku)
Catkowita liczba Infliksymab Etanercept Adalimumab
przypadkéw
Zapalenie naczyn 118 51 60 5
Toczen rumieniowaty ukfadowy/zespot 105 45 38 22
toczniopodobny
tuszczyca* 50 33 17 10
Srédmigzszowa choroba ptuc 34 20 11 3
APS/objawy APS 32 14 16 2
Choroby autoimmunologiczne oczu 19 7 12 0
Sarkoidoza 10 2 8 0
Autoimmunologiczne zapalenie watroby 7 7 0 0
Miopatie zapalne 4 2 1 0
APS - zespdt antyfosfolipidowy
*przeglad autorstwa Grinblata i Scheinberga w pismiennictwie??

milion os6b cierpigcych na te choroby jest leczonych
inhibitorami TNF?3

Wraz z rozpowszechnieniem leczenia inhibitorami
TNF i wydluzaniem czasu obserwacji ujawnia sie nowy
zakres stwierdzanych klinicznie i laboratoryjnie dziatan
niepozadanych. Chociaz w ciggu ostatniej dekady leki te
poddano szczegbétowym badaniom, w ktérych okreslono
dopuszczalny profil bezpieczenistwa i tolerancji,*® rosnie
liczba doniesien na temat dzialan niepozadanych obej-
mujgcych zakazenia, wzrost ryzyka rozwoju nowotwo-
réw zto$liwych i chtoniakéw, choréb demielinizacyjnych
i choréb ukladu krazenia. Ro$nie réwniez liczba donie-
sien dotyczgcych rozwoju choréb autoimmunologicz-
nych zwigzanych z leczeniem inhibitorami TNE, poczgw-
szy od bezobjawowych zaburzen immunologicznych, po
zagrazajace zyciu uktadowe choroby immunologiczne.”
Dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania in-
hibitor6w TNF i indukowanych przez nie chorobach au-
toimmunologicznych pochodzg gtéwnie z opiséw przy-
padkéw i informacje na temat leczenia tych choréb i ich
znaczenia klinicznego sa bardzo ograniczone. Celem
tego artykutu jest analiza obrazu klinicznego, skutkéw
i powigzan z poszczegélnymi inhibitorami TNF stoso-
wanymi we wszystkich opisanych przypadkach choréb
autoimmunologicznych, ktére rozwinely si¢ u pacjentéw
leczonych inhibitorami TNE
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Projekt BIOGEAS

W 2006 roku zespét badawczy zajmujacy si¢ chorobami
autoimmunologicznymi Study Group on Autoimmune
Diseases (GEAS) Hiszpanskiego Towarzystwa
Internistycznego opracowal projekt BIOGEAS (www.
biogeas.org), wieloosrodkowe badanie polegajace na
zbieraniu danych dotyczacych stosowania lekéw bio-
logicznych u dorostych cierpiacych na uktadowe cho-
roby autoimmunologiczne (systemic autoimmune di-
sease, SAD). Zrédlem informaciji sa opisy przypadkéw
zglaszanych przez hiszpanskich lekarzy leczacych SAD
oraz kwartalne przeglady bazy danych Medline w po-
szukiwaniu nowych opiséw przypadkéw. Dodatkowym
celem projektu BIOGEAS jest zbieranie danych na
temat SAD wtérnych do terapii lekami biologiczny-
mi, co ma na celu sformutowanie standaryzowanego,
uzgodnionego protokotu postepowania w takich przy-
padkach. Przeszukiwanie bazy danych Medline obej-
mowalo artykuly opublikowane od stycznia 1990 roku
do maja 2008 roku. Stowami kluczowymi byty: ,an-
ty-TNF”, ,infliximab”, ,etanercept”, ,adalimumab”,
,choroby autoimmunologiczne (autoimmune disease”),
,prowokowany (induced”), ,toczefr (lupus”), ,vasculitis
(zapalenie naczyn)”, ,plamica (purpura”), ,sarkoidoza
(sarcoidosis”), ,wtéknienie pluc (pulmonary fibrosis”),
,<zlarniniaki (granulomas”), ,zapalenie klebuszkow
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Tabela 2. Charakterystyka kliniczna 105 chorych na toczen zwigzany z leczeniem inhibitorami TNF

Gtowne objawy (dostepne dane) Liczba

Podstawowa choroba reumatyczna (n=105)

Reumatoidalne zapalenie stawéw 87
Nieswoiste zapalenie jelit 10
Zesztywniajgce zapalenie stawow kregosfupa 2
tuszczycowe zapalenie stawow 2
MCTD 2
Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw 1
Choroba Stilla 1

Inhibitory TNF (n=105)

Infliksymab 45
Etanercept 38
Adalimumab 22

Cechy demograficzne (n=74)
Pte¢ zenska/meska 62/12
Sredni wiek w chwili rozpoznania objawéw tocznia (w latach) 49,4

Kliniczne kryteria SLE (n=83)

Rumien okolicy jarzmowej 30
Zapalenie stawow 23
Rumien krazkowy 18
Leukopenia 16
Zapalenie bfon surowiczych 12
Nadwrazliwos¢ na $wiatfo 8
Limfopenia 5
Matoptytkowosc 5
Nefropatia 5
Owrzodzenia jamy ustnej 3
Niedokrwistos¢ hemolityczna 2
Zmiany w OUN 2

Inne objawy kliniczne (n=87)

Ogolne zte samopoczucie, zmeczenie 19
Gorgczka 16
Bole miesni 6
Bdle stawow 5
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Tabela 2. (cd.) Charakterystyka kliniczna 105 chorych na toczen zwigzany z leczeniem inhibitorami TNF

Giéwne objawy (dostepne dane)
Zapalenie miesni

Pokrzywka

Podostry toczen skorny

Zapalenie nerwu przedsionkowego
Plamica

Toczen odmrozinowy

Objaw Raynaud

Pokrzywka naczyniowa
Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn
Limfocytowe zapalenie naczyn
Toczen przerosty

tysienie

Zapalenie zyf

Obrzek oczodofu

Zmiany zastawkowe

Objawy immunologiczne (n=89)
ANA

dsDNA

ENA

Obnizenie stezenia C4

Obnizenie stezenia C3

aCL

Sm

Ro/SS-a

RNP

Przeciwciata antyhistonowe
ssDNA

La/SS-B

aANCA

Liczba

4

81
57
19
18
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aANCA - atypowe przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofilow, aCL - przeciwciata antykardiolipinowe, ANA - przeciwciata przeciwjgdrowe,

C3, C4 - sktadniki dopetniacza, OUN - osrodkowy ukfad nerwowy, dsDNA - przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA, ENA - przeciwciata przeciw
rozpuszczalnym antygenom jadrowym, La/SS-B - przeciwciata przeciwko antygenowi Lane, MCTD - mieszana choroba tkanki tgcznej, RNP — przeciwciata
przeciw rybonukleoproteinie, Ro/SS-A - przeciwciata przeciwko antygenowi Rose, SLE - toczeri rumieniowaty uktadowy, Sm — przeciwciata przeciwko

antygenowi Smitha, ssDNA - przeciwciata przeciwko jednoniciowemu DNA, TNF — czynnik martwicy nowotworu.

12

DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 3 NR 3 2012

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

nerkowych (glomerulonephritis”), ,zapalenie btony na-
czyniowej (uveitis”), ,antyfosfolipidowy (antyphospho-
lipid)”, ,zapalenie watroby (hepatitis”) i ,zapalenie mie-
$ni (myositis”) . Ponadto artykuly wyszukiwano recznie,
kierujac sie pi$miennictwem do wcze$niej znalezionych
prac. Na podstawie przegladu piSmiennictwa wyodreb-
niono tacznie 379 przypadkéw choréb autoimmunolo-
gicznych wtérnych do leczenia anty-TNF (tab. 1).

Toczen indukowany inhibitorami TNF

U 105 pacjentéw rozwingt sie toczen rumieniowaty ukla-
dowy (SLE)/choroba toczniopodobna po rozpoczeciu
leczenia inhibitorami TNF (tab. 2). 87 chorych leczono
z powodu reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS), 10
cierpialo na chorobe Le$niowskiego-Crohna, po dwéch
na zesztywniajace zapalenie stawéw (ZZSK), tuszczyco-
we zapalenie stawéw (LZS), mieszang chorobe tkanki
tacznej (MCTD, a na chorobe Stilla i mtodzienicze idio-
patyczne zapalenie stawéw (MIZS) po jednym chorym.
W 45 przypadkach (43%) stosowanym inhibitorem TNF
byt infliksymab, w 38 (36%) etanercept i w 22 (21%) ada-
limumab. Objawy toczniopodobne wystapily po $rednio
41 tygodniach leczenia inhibitorem TNE Dane epide-
miologiczne byly dostepne w 74 przypadkach (62 kobiety
i 12 mezczyzn w wieku Srednio 49,4 roku w chwili wy-
stgpienia objawdéw toczniopodobnych).

Objawy kliniczne odpowiadajace ustalonym w 1997
roku kryteriom SLE opisano w 83 przypadkach i na-
lezaly do nich: rumien okolicy jarzmowej (12=30), za-
palenie stawéw (n=23), rumien krazkowy (n=18), za-
palenie blon surowiczych (n=12), nadwrazliwo$¢ na
$wiatlto (n=38), nefropatia (n=5), owrzodzenia jamy
ustnej (=3) i zmiany w OUN (n=2) (tab. 2). Inne ob-
jawy kliniczne réwniez zebrano w tabeli 2. Objawy im-
munologiczne opisano w 89 przypadkach i nalezata do
niech obecno$¢ przeciwcial przeciwjadrowych (ANA)
(n=81), przeciwcial przeciw dwuniciowemu DNA
(anty-dsDNA) (n=57), przeciwcial antykardiolipino-
wych (aCL) (n=9), anty-Sm (n=7), obnizenie stezenia
C4 dopelniacza (n=18), oraz stezenia C3 dopelniacza
(n=12), obecno$¢ przeciwcial anty Ro/SS-A (n=6),
przeciwcial przeciwhistonowych (n=6) i przeciw rybo-
nukleoproteinie (RNP) (12=6). Liczbe spelnionych kryte-
riéw SLE stwierdzono w 70 przypadkach: 10 badanych
spelniato pie¢ lub sze$¢ kryteridow, 21 — cztery kryteria,
14 — trzy kryteria, a 25 spelniato dwa lub mniej kryteriéw
SLE. Leczenie objaw6w toczniopodobnych obejmowato
odstawienie inhibitora TNF w 81/87 przypadkéw (93%).
Kortykosteroidy zastosowano u 36 badanych, a o$miu
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chorym podano leki immunosupresyjne. Po czasie ob-
serwacji wynoszacym Srednio 10,4 miesigca zaobser-
wowano poprawe we wszystkich przypadkach poza
jednym i nie opisano zadnych zgonéw.

Poréwnano 74 przypadki leczone dwoma inhibitora-
mi TNF (infliksymabem lub etanerceptem), o ktérych
byly dostepne pelne dane.® Badani leczeni etanercep-
tem czeSciej byli plci zenskiej (91 vs 74%, p=0,082)
i czedciej chorowali na RZS (95 vs 68%, p=0,003) niz
badani otrzymujacy infliksymab. Klinicznie czeSciej
obserwowano podostre/przewlekte toczniopodobne
objawy skérne u leczonych etanerceptem (44 vs 12%,
p=0,01), podczas gdy zapalenie blon surowiczych wy-
stepowalo czesciej u leczonych infliksymabem (24 vs
3%, p=0,008). Trend w kierunku istotnie czestszego
rozwoju zapalenia naczyn obserwowano w grupie le-
czonej etanerceptem (13 vs 3%, n=0,127). Wiekszy
odsetek leczonych infliksymabem niz etanerceptem
spetniat cztery lub wiecej kryteriéw SLE (51 vs 37%,
p=0,218), zwlaszcza gdy uwzgledniono objawy tocznio-
podobne wystepujace po rozpoczeciu leczenia inhibito-
rem TNF (32 vs 7%, p=0,075).

Wiekszo$¢ przypadkéw tocznia zwigzanego z lecze-
niem inhibitorami TNF charakteryzuje sie wystepo-
waniem objawéw ogdlnych oraz objawéw skérnych
i stawowych, czyli daje obraz kliniczny zdecydowanie
sugerujacy zespot toczniopodobny indukowany leka-
mi.? Niemal w polowie opisanych przypadkéw tocznia
rozwijajacego sie po leczeniu anty-TNF wystepowaly
jednak kliniczne i serologiczne objawy, ktére tacznie
spelnialy zmodyfikowane kryteria rozpoznania SLE wg
Amerykanskiej Szkoty Reumatologii (ACR) z 1997 roku.
Czesto$¢ wystepowania niektérych objawéw spelniaja-
cych kryteria SLE byla duza (ANA w 91%, anty-dsDNA
w 64%, rumien okolicy jarzmowej w 36% i zapalenie
stawéw w 28%), podczas gdy inne kryteria opisano
w niespelna 10% przypadkéw (przeciwciata przeciw-
ko Sm, owrzodzenia jamy ustnej, zmiany w OUN lub
nerkach). W tych przypadkach mozliwe, ze leki biolo-
giczne dzialajg jako zewnetrzny czynnik wyzwalajacy
SLE utajony lub subkliniczny, co przypomina zaostrze-
nie tocznia wywolane ekspozycjg na $wiatlo stoneczne,
¢wiczeniami fizycznymi lub ciaza.

Udokumentowano réwniez indukcje wytwarzania
autoprzeciwciatl u chorych na RZS leczonych inhibi-
torami TNF. Eriksson i wsp.10 stwierdzili, ze czestosé
wystepowania ANA w rozcieficzeniu >1:100 wzrosta
z wyjéciowo 24 do 77% po 30 tygodniach i do 69% po
54 tygodniach u 53 pacjentéw leczonych infliksyma-
bem z powodu RZS, a w grupie 156 chorych na RZS

13


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

LtUSZCZYCA | SCHORZENIA POKREWNE

réwniez leczonych infliksymabem u 22 (14%) doszlo do
produkcji przeciwcial przeciwko dsDNA.!! W innych
badaniach réwniez potwierdzono czesta indukcje wy-
twarzania ANA i anty-dsDNA po zastosowaniu inhibi-
toréow TNFE.1213 W niektérych opisanych przypadkach
RZS objawy tocznia wystepowaly jednak przed roz-
poczeciem leczenia inhibitorami TNFE To wskazuje, ze
u tych chorych doszlo do nalozenia sie RZS i tocznia
utajonego i podanie inhibitora TNFa wyzwolito nowe
objawy SLE, spelniajace kryteria rozpoznania SLE.
Niestety nie we wszystkich opisanych przypadkach tocz-
nia zwigzanego z leczeniem anty-TNF przed podaniem
leku biologicznego przeprowadzono wyjsciowe badania
immunologiczne. W tych przypadkach nie mozna wy-
kluczy¢ uprzedniego naktadania si¢ RZS i SLE.

Zapalenie naczyn indukowane
inhibitorami TNF

U 118 badanych po rozpoczeciu leczenia inhibitorami
TNF doszlo do wystapienia zapalenia naczyn (tab. 3).
Dziewieédziesieciu dziewieciu badanych chorowato na
RZS, 8 na chorobe Le$niowskiego-Crohna, 5 na MIZS,
3 na ZZSK i 3 na EZS. Zastosowanym inhibitorem TNF
byt w 60 przypadkach (51%) etanercept, w 51 (43%) in-
fliksymab, w 5 (4%) adalimumab i inne leki w 2 przypad-
kach (2%). Zapalenie naczyn wystapito po $rednio 38 ty-
godniach leczenia anty-TNF. Dane epidemiologiczne byty
dostepne w 103 przypadkach (82 kobiety i 21 mezczyzn
w $rednim wieku 52 lat w chwili zachorowania).
Gléwnymi objawami zapalenia naczyn byly zmia-
ny skérne u 102 chorych (86%). Zmiany skérne opisa-
no w 63 przypadkach i obejmowaly plamice (n=24),
obecno$é owrzodzen (n=9), guzkéw (n=9), zapalenia
naczyn palcéw (1=6), obecnoé¢ osutki plamisto-grudko-
wej (n=5), zmiany o charakterze odmrozin (n=3) i inne
zmiany skérne (n=7). Zapalenie naczyn trzewnych za-
obserwowano w 28 przypadkach (24%). U 18 pacjentéw
wystapily zmiany w nerwach obwodowych, u 16 doszlo
do zmian w nerkach, u 5 w OUN, a u 3 rozwingly sie
zmiany plucne. Do rzadkich objawéw zapalenia na-
czyh nalezaly zmiany w pecherzyku zétciowym, tetnicy
skroniowej i sercu. Zaostrzenie obecnego wczesniej za-
palenia naczyn obserwowano w 10 (8%) przypadkach.
U 87 (74%) badanych zapalenie naczyn potwierdzo-
no histopatologicznie. Probki pobrano podczas biopsji
skéry (n=64), nerek (n=10), mie$nia lub nerwu tydko-
wego (n=6), ptuca (n=3) i tetnicy skroniowej (n=2).
U chorych z zapaleniem naczyn skérnych gtéwnym
objawem histopatologicznym byto leukocytoklastyczne
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zapalenie naczyn (n=44), martwicze zapalenie naczyn
(n=38), limfocytowe zapalenie naczyn (n=4) i pokrzywka
(n=1). Do objaw6w immunologicznych nalezata obec-
no$¢ ANA w 27 przypadkach, przeciwciat przeciw cy-
toplazmie neutrofiléw (ANCA) w 11 przypadkach (typ
immunofluorescencji opisano w pieciu przypadkach:
w 4 pANCA i w 1 cANCA), krioglobulin w pieciu przy-
padkach, anty-DNA w czterech, aPL w trzech i anty-Ro/
La w jednym. Leczenie zapalenia naczyn obejmowato
odstawienie inhibitora TNF w 111 przypadkach (94%).
Glikokortykosteroidy podano 31 pacjentom (26%), z kt6-
rych dwéch wymagalo dozylnego leczenia metylopred-
nizolonem. Osiemnastu chorych (15%) otrzymato leki
immunosupresyjne. Szczegdtowo przebieg zapalenia na-
czyh opisano u 104 oséb. Catkowite ustgpienie objawéw
obserwowano u 71 chorych, poprawe lub czeSciowe
ustgpienie objawéw u 25, a u oSmiu nie uzyskano po-
prawy. Dw6ch chorych zmarto (jeden chory na guzkowe
zapalenie tetnic i jeden na skutek szybko postepujacego
ktebuszkowego zapalenia nerek (rapid progressive glo-
merulonephritis, RPGN) z obecnoscig ANCA.

Poréwnano 70 przypadkéw leczonych réznymi inhi-
bitorami TNF (infliksymabem lub etanerceptem), o kt6-
rych dostepne byly pelne dane.? Pacjenci leczeni etaner-
ceptem czeSciej byli ptci meskiej (26 vs 12%, p=0,16)
i $rednio byli starsi (54,6 vs 46,7 lat, p=0,22). W tej
grupie chorobg reumatyczng czesciej byto RZS (89 vs
72%, p=0,05), zapalenie naczyfn czeSciej obejmowalo
narzady wewnetrzne (29 vs 6%, p=0,03) i wystepowalo
p6zniej (10,8 vs 4,5 miesigca, p=0,12) niz u chorych le-
czonych infliksymabem.

Najczestszym typem zapalenia naczyn zwigzanego
z leczeniem inhibitorami TNF byto leukocytoklastycz-
ne zapalenie naczyn,!4 a etiologie polekowa opisano
w okoto 10 przypadkach-24%.!5 Najczestszym objawem
skérnym byta plamica, cho¢ opisano réwniez inne zmia-
ny, jak owrzodzenia, guzki i osutki. U niekt6rych chorych
rozwinelo sie zapalenie naczyn palcéw, objaw skérny ty-
powy dla SLE.'® U jednej czwartej chorych na zapalenie
naczyn zwigzane z inhibitorami TNF wystepowaly obja-
wy pozaskdrne. Do najczestszych zmian narzadowych
u tych chorych nalezata neuropatia obwodowa i zapale-
nie naczyn nerek, cho¢ stwierdzano réwniez zmiany za-
palne w naczyniach ptuc, OUN, pecherzyku zétciowym
i tetnicach wiencowych. Ponadto w niektérych przypad-
kach spetnione byly kryteria klasyfikacji ACR rozpozna-
nia uktadowego zapalenia naczyn.!”

Wiele czynnikéw potwierdza role inhibitor6w TNF
w rozwoju zapalenia naczyn. Po pierwsze wystapienie
zapalenia naczyn bylo zwigzane w czasie z rozpoczeciem
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Tabela 3. Charakterystyka kliniczna 118 chorych na zapalenie naczyn zwigzane z leczeniem inhibitorami TNF

Gtéwne cechy charakterystyczne (dostepne dane) Liczba

Podstawowa choroba reumatyczna (n=118)

Reumatoidalne zapalenie stawow 99
Choroba Lesniowskiego-Crohna 8
Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow 5
Zesztywniajgce zapalenie stawéw kregosfupa 3
tuszczycowe zapalenie stawow 3

Inhibitory TNF (n=118)

Etanercept 60
Infliksymab 51
Adalimumab 5
Inne 2

Charakterystyka demograficzna (n=103)

Plec¢ zenska/meska 82/21
Sredni wiek w chwili rozpoznania zapalenia naczyn (lata=SEM) 51,7
Uprzednie zapalenie naczyn 10

Zmiany skérne (n=118)

Plamica wyczuwalna palpacyjnie 24
Owrzodzenia 9
Guzki 9
Zmiany na palcach 6
Rumieniowe grudki/plamki 4
Odmroziny 3
Sinica siateczkowata 2
Zmiany krazkowe 2
Zmiany fuszczycowe 1
Zmiany krostkowe 1
Erytocjanoza 1
Niewyszczegoélnione 56

Zmiany narzagdowe

Skoérne 102
Nerwy obwodowe 18
Nerki 16
Osrodkowy ukfad nerwowy 5
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Tabela 3. (cd.) Charakterystyka kliniczna 118 chorych na zapalenie naczyn zwigzane z leczeniem inhibitorami TNF

Gléwne cechy charakterystyczne (dostepne dane)

Pfuca

Duze tetnice

Ukfadowe zapalenie naczyn
Biopsja i badanie histopatologiczne
Skéra

Nerki

Nerwy i miesnie

Pfuca

Tetnica skroniowa

Typ zapalenia naczyn

Skoérne leukocytoklastyczne
Skoérne martwicze

RPGN

Neuropatia

Skorne limfocytowe

Plamica Schonleina-Henocha
Ktebuszkowe zapalenie nerek IgA
Zapalenie ptfuc

Zespot Hortona

Pokrzywka naczyniowa
Zapalenie tetnic nerkowych
Guzkowe zapalenie tetnic
Oznaczenie ANCA

Wyniki IFI (dodatni/ujemny)

Typ IFI (PANCA/cANCA/NB)
Wyniki ELISA (MPO/PR3)

Zejscie choroby

Ustgpienie objawow (tak/nie/NB)

Zgon

Liczba
3
2

28

64

10

44

11/10
4/1/6

2/1

96/8/4
2

ANCA - przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow, ELISA - test immunoenzymatyczny, IFI - immunofluorescencja posrednia, MPO - mieloperoksydaza,
NB - nie badano, PR3 - proteaza 3, RPGN - szybko postepujace ktebuszkowe zapalenie nerek, SEM - standardowy btad pomiaru, TNF - czynnik martwicy

nowotworu.
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leczenia. Po drugie, u niektérych chorych leczonych eta-
nerceptem pierwsze zmiany skérne wystapily w miejscu
wstrzykniecia i szerzyly sie na inne okolice ciala, po-
twierdzajac role bezposredniego wywotanego antygenem
zapalenia naczyn z nadwrazliwosci. Po trzecie, nawet
w przypadkach, gdy pacjent przyjmowal réwnocze$nie
inne leki majace zwigzek z zapaleniem naczyn, po odsta-
wieniu inhibitoréw TNF u ponad 90% pacjentéw zmia-
ny skérne ustepowaly. Po czwarte, zjawisko ponownego
wywotania objawéw (nawr6t lub nasilenie objawéw po
ekspozycji na dany czynnik) obserwowano w 75% opi-
sanych przypadkéw. Przyczyny, dla ktérych u czesci
chorych rozwineto sie tagodne ograniczone zapalenie
naczyn skérnych, u innych zapalenie naczyii narzadéw
wewnetrznych, a u jeszcze innych pelnoobjawowe ukta-
dowe zapalenie naczyi nie sg jasne, co sugeruje przy-
puszczalng role indywidualnej podatnosci genetyczne;.

Srodmiagzszowa choroba ptuc
indukowana inhibitorami TNF

U 34 badanych rozwinela sie $r6dmigzszowa choroba
pluc (interstitial lung disease, ILD) po rozpoczeciu le-
czenia inhibitorami TNF ($§rédmigzszowe zapalenie
pluc u 31 chorych, krwotok ptucny u 2 i zarostowe za-
palenie oskrzelikéw z organizujacym sie zapaleniem
ptuc u 1 chorego). Trzydziestu badanych cierpiato
na RZS, dwdéch na chorobe Le$niowskiego-Crohna,
jeden na ZZSK i jeden na chorobe Stilla dorostych.
W 20 przypadkach (59%) zastosowanym inhibitorem
TNF byt infliksymab, w 11 (32%) przypadkach etaner-
cept i w trzech (9%) adalimumab. Dwudziestu (65%) pa-
cjentéw z 31 otrzymalo metotreksat (MTX). Zaostrzenie
istniejacej uprzednio ILD zaobserwowano w 12/30 przy-
padkach (40%). Dane epidemiologiczne byly dostepne
w 30 przypadkach (24 kobiety i 6 mezczyzn w wieku
$rednio 64,5 roku w chwili wystgpienia ILD).

Objawy kliniczne ILD opisano w 27 przypadkach
i obejmowaly one duszno$¢ w 25 przypadkach (93%),
goraczke w 13 (48%), kaszel w 10 (37%) i bél optucnowy
w 2 (10%). Sposéb leczenia ILD opisano w 30 przypad-
kach i w 26 przypadkach (87%), polegato ono na odsta-
wieniu inhibitora TNE Glikokortykosteroidy podano 26
pacjentom (w tym dziesieciu — dozylnie pulsy metylpred-
nizolonu), a leki immunosupresyjne zastosowano u pie-
ciu chorych. Przebieg ILD indukowanej inhibitorami
TNF opisano w 28 przypadkach. Do ustapienia objawéw
doszto u 10 chorych (36%), poprawe uzyskano u 5 (18%),
a u 13 chorych (46%) nie uzyskano poprawy. Dziewieciu
chorych zmarto (32%) (6 uprzednio chorowato na ILD).
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Nalezy podkresli¢ dwie cechy charakterystyczne
ILD skojarzonej z leczeniem anty-TNF: 1) zte rokowa-
nie, mimo odstawienia inhibitoréw TNF; 2) przypusz-
czalng adiuwantowg role stosowanego réwnocze$nie
MTX. Sposéréd 28 przypadkow, ktérych przebieg opisa-
no szczegbétowo, u blisko potowy nie stwierdzono uste-
powania zmian plucnych po odstawieniu inhibitoréw
TNF i leczeniu glikokortykosteroidami i lekami immu-
nosupresyjnymi. Jedna trzecia tych chorych zmarla,
przy czym u wiekszosci z nich wystepowaly uprzed-
nio zmiany w ptucach. Tak zte rokowanie kontrastu-
je z tagodnym przebiegiem wigkszo$ci przypadkéow
tocznia i zapalenia naczyn zwigzanych z inhibitorami
TNE Dane pochodzace z biuletynu British Society for
Rheumatology Biologics Register (BSRBR) z maja-
-sierpnia 2004 roku, w ktérym prospektywnie groma-
dzone sg dane dotyczace wszystkich chorych na RZS
leczonych inhibitorami TNF w Wielkiej Brytanii wyka-
zuja, ze po leczeniu dowolnym inhibitorem TNF wsp6t-
czynnik umieralnosci u chorych wcze$niejsza chorobg
pluc (n=184) wynosi 90 na 1000 osobolat obserwa-
cji w por6éwnaniu z 14 na 1000 osobolat obserwacji
w grupie (n=6061) bez zmian ptucnych. Z tych danych
wynika, ze wsp6tczynnik umieralnosci wéréd chorych
leczonych inhibitorami TNFE u ktérych uprzednio
stwierdzono chorobe pluc, jest 6,4 razy wickszy i ze
inhibitory TNF nalezy stosowaé ze szczegdlng ostroz-
no$cig u pacjentéw z rozpoznang lub utajong chorobg
pluc, zwlaszcza o ciezkim przebiegu. Zaleca sie réw-
niez wzmozong czujno$¢ w odniesieniu do powiklan
plucnych podczas prowadzenia badan postmarketin-
gowych dotyczacych leczenia anty-TNE W kwestii
przypuszczalnej roli réwnoczesnego lub uprzednie-
go leczenia MTX, 2/3 przypadkéw ILD zwigzanej ze
stosowaniem inhibitoréw TNF wystgpito u chorych
otrzymujacych MTX, ktéry ma zwigzek z rozwojem
polekowego zapalenia pecherzykéw ptucnych/wiék-
nienia. Mozna postawié¢ hipoteze, ze u niektérych
chorych inhibitory TNF mogg zwielokrotniaé¢ tok-
syczne dzialanie MTX wobec pluc przez uposledzenie
apoptozy naciekajacych komérek zapalnych. Dlatego
zastosowanie inhibitor6w TNF moze utatwia¢ rozwdj
$§rodmigzszowego zapalenia pluc, a dtuzszy okres
poltrwania tych lekéw moze réwniez odpowiadaé za
spowolnione usuwanie naciekéw ptucnych. U kandy-
datéw do leczenia inhibitorami TNF zaleca si¢ wyko-
nywanie badan przesiewowych w postaci zdje¢ rent-
genowskich klatki piersiowej i spirometrii, co ma na
celu wykluczenie utajonej ILD, zwlaszcza u chorych
leczonych MTX.!8
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Tabela 4. APS i objawy APS zwigzane z leczeniem
inhibitorami TNF
Objawy kliniczne (n=32) Liczba
Zakrzepica zyt gfebokich 12
Zatorowos¢ pfucna 3
Zatorowos¢ ptucna+zakrzepica zyt gtebokich 5
Zakrzepowe zapalenie zyt 5
Ciezka mafoptytkowos¢ 3
Zespot Budda-Chiariego 1
Zakrzepica zyf siatkowki 1
Martwica skéry + zakrzepica zwigzana 1
z cewnikiem
APS (objawy niewyszczegoélnione) 2
Przeciwciata antyfosfolipidowe (n=6)
Dodatnie/badane 4/6
aCL
I9G+IgM 1
IgM 1
Niewyszczegélnione 2
aCL - przeciwciata antykardiolipinowe, APS — zespdt antyfosfolipidowy,
Ig - immunoglobuliny

Objawy zespotu antyfosfolipidowego
wywotane inhibitorami TNF

U 32 chorych po rozpoczeciu leczenia inhibitorami
TNF wystapily objawy odpowiadajace zespotowi an-
tyfosfolipidowemu (APS) (tab. 4). Osiemnastu leczo-
nych chorowalo na ziarniniaka Wegenera, 5 na cho-
robe Les$niowskiego-Crochna, 4 na RZS, 2 na ZZSK,
1 na SLE, 1 na sarkoidoze i 1 na twardzine ukladowa.
W 14 przypadkach (44%) zastosowanym inhibitorem
TNF byt infliksymab, w 16 (50%) etanercept i w 2 (6%)
adalimumab. W 18 przypadkach do objawéw zespotu
antyfosfolipidowego nalezata zakrzepica zyt glebokich,
zatorowo$¢ plucna w 8 przypadkach, zakrzepowe za-
palenie zyl w 4 przypadkach, ciezka matoptytkowosé
w 3 przypadkach, zespét Budda-Chiariego w 1 przypad-
ku, zakrzepica zyt siatkéwki w 1 przypadku i martwi-
ca skéry w 1 przypadku. U sze$ciu chorych wystapity
dwa objawy zespotu antyfosfolipidowego. U 6 chorych
wykonano badania na obecno$é przeciwcial antyfosfo-
lipidowych, ktére w 4 (67%) przypadkach bylo dodat-
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nie. Polowe przypadkéw opisali Merkel i wsp.!® w ra-
mach wieloo$rodkowego, randomizowanego badania
z podwdjnie $lepa proba i kontrolg placebo Wegener’s
Granulomatosis Etanercept Trial (WGET). W kolejnym
prospektywnym badaniu stwierdzono 16 epizodéw za-
torowo-zakrzepowych (EZZ) u 167 chorych na ziarni-
niaka Wegenera, u ktérych uprzednio nie wystepowaly
tego typu epizody przy czestosci wystepowania (EZZ)
wynoszacej 7/100 osobolat obserwacji.

Sarkoidoza indukowana

inhibitorami TNF

U 10 pacjentéw (5 kobiet i 5 mezczyzn w wieku $rednio
48,9 roku w chwili zachorowania) rozwineta sie sarko-
idoza po rozpoczeciu leczenia inhibitorami TNF. Pieciu
chorowato na RZS, trzech na ZZSK, a dwéch na EZS.
W dwoéch przypadkach podawanym inhibitorem TNF
byt infliksymab, a w 8 etanercept. Sarkoidoza obejmo-
wala ptuca w 10 przypadkach, w 3 przypadkach ptuca
i skére oraz w jednym przypadku §linianki. Leczenie
$rodmigzszowej choroby pluc obejmowalo odstawienie
inhibitora TNF w 8 przypadkach, a glikokortykosteroidy
zastosowano u pieciu pacjentéw. U 7 chorych zmiany
ustgpity, u 2 doszlo do poprawy, natomiast u jednego po-
prawa nie wystapita. Nie opisano przypadkéw zgonu.

tuszczyca indukowana

inhibitorami TNF

Grinblat i Scheinberg?? ostatnio przeanalizowali 50 0séb,
u ktérych doszto do rozwoju tuszezycy po rozpoczeciu
leczenia inhibitorami TNF (28 pacjentéw chorowato na
RZS, 11 na ZZSK, 6 na chorobe Les$niowskiego-Crohna,
2 na chorobe Behceta, a 3 na inne choroby). W 33 przy-
padkach podawanym inhibitorem TNF byt infliksymab,
w 17 etanercept, a w 10 adalimumab (10 chorych otrzy-
mywalo dwa lub trzy inhibitory TNF). Zaostrzenie wyste-
pujacej uprzednio tuszczycy opisano w 7/37 (19%) przy-
padkéw. Leczenie tuszezycy obejmowalo odstawienie
inhibitoréw TNF u 15/33 (45%) oséb.

Autoimmunologiczne choroby oczu
indukowane inhibitorami TNF

U 19 chorych po rozpoczeciu leczenia inhibitorami TNF
rozwinela sie autoimmunologiczna choroba oczu (ACO)
(zapalenie btony naczyniowej oka w 7 przypadkach,
zapalenie nerwu wzrokowego w 6, zapalenie twardéw-
ki w 4, zapalenie migénia okreznego oka w 1 i endo-
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genne zapalenie wnetrza galki ocznej w 1 przypadku).
Dwunastu pacjentéw chorowato na RZS, 3 na EZS, 2
na ZZSK, jeden na MIZS i jeden na chorobe Stilla do-
rostych. W 7 przypadkach podawanym inhibitorem TNF
byt infliksymab, a w 12 etanercept.

Autoimmunologiczne zapalenie
watroby indukowane
inhibitorami TNF

U 7 chorych po rozpoczeciu leczenia inhibitorami TNF
doszlo do rozwoju autoimmunologicznego zapalenia
watroby. Trzech chorych leczono z powodu RZS, jedne-
go z powodu choroby Le$niowskiego-Crohna i po jed-
nym z powodu ZZSK, LZS i wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego. We wszystkich przypadkach zastosowa-
nym inhibitorem TNF byt infliksymab.

Miopatie indukowane

inhibitorami TNF

U 4 chorych na RZS po rozpoczeciu leczenia inhibito-
rami TNF rozwinely sie miopatie zapalne. Stwierdzono
dwa przypadki zapalenia wielomie$niowego zwigzane-
go z leczeniem infliksymabem i dwa przypadki zapale-
nia skérno-mie$niowego (jeden zwigzany z etanercep-
tem i jeden z lenerceptem).

Podsumowanie

Ponad milion chorych bylo leczonych trzema dostep-
nymi obecnie inhibitorami TNF (adalimumabem, eta-
nerceptem i infliksymabem) z powodu réznych choréb
reumatycznych, choréb przewodu pokarmowego i cho-
réb dermatologicznych.?> W ciggu ostatnich dziesieciu
lat etanercept i infliksymab poddano szczegétowym ba-
daniom i wykazano, ze cechujg sie one akceptowalnym
profilem bezpieczefistwa i tolerancji.*>18 W zwigzku
z powaga i nieprzewidywalnoscig niektérych dziatan
niepozadanych obserwowanych podczas stosowania
wszystkich trzech lekéw watpliwo$ci dotyczace bezpie-
czenstwa ich stosowania nadal sg powazne. Do dziatan
niepozadanych nalezg cigzkie zakazenia,2! zakazenia
oportunistyczne, w tym gruzlica,?? choroby demieli-
nizacyjne?3 i limfoproliferacyjne.?* Ostatnio leczeniu
inhibitorami TNF towarzyszy coraz wiecej doniesien
dotyczacych rozwoju choréb autoimmunologicznych
z obecnos$ciag zaréwno klinicznych, jak i laboratoryj-
nych wyktadnikow.” W pracy opisano najwazniejsze
doniesienia dotyczace zgloszonych dotychczas choréb
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autoimmunologicznych zwigzanych z leczeniem inhibi-
torami TNE

Leczenie inhibitorami TNF wiaze sie z rosnacg licz-
bg przypadkéw choréb autoimmunologicznych, gléw-
nie zapaleniem naczyn skoéry, zespolem toczniopodob-
nym, SLE i $rédmigzszowa chorobg ptuc. Opisano
réwniez inne choroby autoimmunologiczne skojarzone
z leczeniem inhibitorami TNF, takie jak sarkoidoza,
objawy typowe dla zespotu antyfosfolipidowego, auto-
immunologicznego zapalenia watroby, zapalenia btony
naczyniowej oka lub pojedyncze przypadki zapalenia
tarczycy.25

Wynikajg z tego pewne zalecenia dotyczace terapii
choréb autoimmunologicznych wyzwolonych przez inhi-
bitory TNFE Po pierwsze, autorzy zalecaja przeprowadze-
nie dokladnego badania klinicznego i badart immunolo-
gicznych przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami TNF
i wykluczenie objaw6éw sugerujgcych utajong chorobg
autoimmunologiczng. Po drugie, przez rozpoczeciem
leczenia inhibitorami TNF nalezy wykona¢ badania im-
munologiczne (ANA, anty-dsDNA, aPL i ANCA) i zdje-
cie rentgenowskie klatki piersiowej. Po trzecie nalezy
rozwazy¢ réznorodne metody terapeutyczne, zaleznie
od nasilenia choroby autoimmunologicznej zwigzanej
z leczeniem inhibitorem TNE W przypadkach tagod-
nych objawéw (skérnych, stawowych lub uogdlnionych)
prawdopodobnie wystarczajace bedzie odstawienie in-
hibitora TNFa, chociaz mozna rozwazy¢ kontynuacje
leczenia w warunkach Scistego monitorowania (zwlasz-
cza w przypadku izolowanych zmian skérnych lub zabu-
rzeniach immunologicznych). W cigzkich przypadkach
(objawy ptucne, nerkowe lub neurologiczne) odstawienie
inhibitora TNF jest obowigzkowe, podobnie jak rozpo-
czecie doustnego podawania glikokortykosteroidéw i,
zaleznie od ewolucji stanu klinicznego, réwniez lekéw
immunosupresyjnych. W przypadku stosowania inhibi-
toréw TNF u pacjentéw, u ktérych stwierdza sie objawy
choroby autoimmunologicznej przed leczeniem, szcze-
g6lng ostrozno$¢ nalezy zachowaé u chorych na SLE
(zwlaszcza z zajeciem nerek, pluc lub uktadu nerwowe-
go), a lekéw tych nie nalezy podawaé chorym z rozpo-
znang chorobg $rédmigzszows pluc.

Pewne obawy budzi nadal czesto$¢ wystepowania
opisanych choréb autoimmunologicznych, przypusz-
czalny wplyw dawkowania inhibitoréw TNF oraz
zwigzek etiopatogenetyczny mi¢dzy tymi chorobami
a zablokowaniem TNFE. Ilo§¢ danych na temat cze-
sto$ci wystepowania choréb autoimmunologicznych
w duzych grupach pacjentéw leczonych inhibitorami
TNF jest niewielka. Zapadalnoéé na toczen nie prze-
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Uwagi praktyczne

* Przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami TNF wskazane
jest przeprowadzenie dokfadnego badania klinicznego

i badan immunologicznych

Wyjsciowe badania immunologiczne i zdjecie
rentgenowskie klatki piersiowej nalezy wykonac

przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami TNF

W przypadku tagodnych objawow (skérnych, stawowych
lub objawéw uogoélnionych) odstawienie inhibitora TNF
jest przypuszczalnie postepowaniem wystarczajgcym

W ciezkich przypadkach (zmiany ptucne, nerkowe

lub neurologiczne) odstawienie inhibitora TNF

jest obowigzkowe wraz z rozpoczeciem leczenia
glikokortykosteroidami i zaleznie od ewolucji stanu
klinicznego dodaniem lekéw immunosupresyjnych
Inhibitory TNF nalezy stosowac z duzg ostroznoscia

u chorych na SLE i nie nalezy ich stosowa¢ w przypadku
istniejgcej srodmigzszowej choroby ptuc

Program badawczy

* Rysujgcy sie zakres nowych objawow klinicznych

i laboratoryjnych towarzyszacych leczeniu inhibitorami
TNF stwarza pilng potrzebe opracowania precyzyjnych
wytycznych

Konieczne jest przeprowadzenie duzych, prospektywnych
badan postmarketingowych obejmujgcych chorych
leczonych metodami konwencjonalnymi w charakterze
grupy kontrolnej w celu oceny ryzyka rozwoju choréb
autoimmunologicznych u chorych leczonych inhibitorami TNF

kracza 0,5% leczonych chorych (0,1% w badaniu
przeprowadzonym przez Schiffa i wsp,2¢ 0,22% w ba-
daniu Charlesa i wsp.1! i 0,39% w badaniu Shakoor
i wsp.2?), podczas gdy zapadalnoé¢ na zapalenie na-
czyh wynosita 3,9% w badaniu Flendrie i wsp.2® Jedli
chodzi o dawkowanie inhibitoréw TNF w wigkszo-
$ci badan stosowano dawki standardowe. I wreszcie
w ponad 80% opisanych przypadkéw u chorych roz-
poznawano RZS, chorobe, ktérej moga towarzyszyé
objawy toczniopodobne (wspétistnieje u niektérych
chorych SLE) i ktéra moze réwniez wyzwoli¢ zapa-
lenie naczyn i $rédmiazszowsg chorobe ptuc (zwigzane
z samym RZS lub stosowaniem MTX).

Opisowy charakter tego artykutu nie pozwolil na po-
twierdzenie bezposredniego zwigzku inhibitoréw TNF
z etiopatogenezg tych choréb autoimmunologicznych.
Przyczyny rozwoju choréb autoimmunologicznych po
leczeniu inhibitorami TNF u niektérych pacjentéw sg
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niejasne, zwlaszcza w przypadku choréb, w ktérych
leki te sa uwazane za przyjeta opcje terapeutyczng (jak
tuszczyca29) lub w przypadku proceséw towarzyszacych
chorobom reumatycznym (jak zapalenie btony naczynio-
wej oka?? lub zapalenie naczyn3%), w ktérych leki te oka-
zaly sie skuteczne. Jest wiele mozliwych przyczyn tego
paradoksalnego dzialania inhibitoréw TNE Po pierwsze,
indywidualne podtoze genetyczne moze predysponowad
do rozwoju choréb autoimmunologicznych pod wpty-
wem czynnikéw srodowiskowych. Po drugie, inhibitory
TNF moga utatwia¢ ujawnienie bezobjawowych lub sub-
klinicznych choréb autoimmunologicznych u chorych
na choroby reumatyczne (jak $rédmigzszowa choroba
pluc, toczen lub zapalenie naczyn u chorych na RZS).
Po trzecie, mozna sugerowaé udziat zréznicowanych
mechanizméw patogenetycznych, zaleznie od typu cza-
steczki (przeciwcialo monoklonalne lub rozpuszczalny
receptor). Autorzy stwierdzili pewne réznice w zakresie
klinicznej ekspresji proceséw autoimmunologicznych
indukowanych przez etanercept i infliksymab.? Przyszie
badania powinny dotyczy¢ mechanizméw immunoge-
netycznych i molekularnych majgcych udzial w rozwoju
choréb autoimmunologicznych zwiazanych z leczeniem
inhibitorami TNE

© 2008 Elsevier Inc. All rights reserved. Reprinted from Best Practice
& Research Clinical Rheumatology Vol. 22, No. 5, 847-861, 2008. Manuel
Ramos-Casals MD, PhD, Pilar Brito-Zerén MD, PhD, Maria-Jose Soto MD, PhD,
Maria-Jose Cuadrado MD, PhD, Munther A. Khamashta MD, PhD, Autoimmune
diseases induced by TNF-targeted therapies with permission from Elsevier.
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Wprowadzenie lekéw biologicznych, wsréd
nich antagonistéw TNF, oparte na coraz lep-
szym poznawaniu proceséw patofizjologicz-
nych w chorobach o podlozu immunologicznym
stalo sie przelomem w leczeniu tej grupy choréb,
w tym takze choréb skéry. W ciggu kilkunastu lat

stosowania w praktyce klinicznej poznano ich wiele
dzialah niepozadanych, jednak wydaje sie, ze wie-
dza dotyczaca odleglego bezpieczenstwa stosowania
tych lekéw jest nadal niewystarczajaca. Dotychczas
wyodrebniono 7 typéw objawéw niepozadanych wy-
magajacych szczegblnej uwagi: 1) zakazenia, w tym
gruzlica,2) chloniaki i inne nowotwory, 3) inne cho-
roby/zaburzenia hematologiczne, takie jak anemia
i pancytopenia, 4) choroby demielinizacyjne/neuro-
patie, 5) choroby uktadu krazenia, 6) pojawienie sie
autoprzeciwcial/autoimmunizacji, 7) reakcje miej-
scowe i reakcje nadwrazliwosci.!2

Z pewnoScig, podobnie jak w przypadku kortyko-
steroidéw, koniecznych jest wiele lat dalszego stoso-
wania lekéw blokujgcych TNF, aby zidentyfikowaé
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mozliwe odlegte objawy niepozadane i opracowaé
strategie zminimalizowania ich skutkéw. Wéréd roz-
poznanych dotychczas dziatan niepozadanych lekéw
anty-TNF szczeg6lng uwage zwraca mozliwo$é in-
dukowania proceséw autoimmunologicznych, co
moze powaznie ograniczy¢ zastosowanie tej grupy
lekéw. Jak podkreslajg autorzy artykutu, potrzebne
sa duze prospektywne badania oceniajace ryzyko
rozwoju choréb autoimmunologicznych u chorych
otrzymujacych leczenie anty-TNF, bowiem dostep-
ne dotychczas dane opieraja si¢ gléwnie na opisach
przypadkéw i majg ograniczong warto$¢. Chociaz
te nowe leki byly intensywnie badane przez ostatnie
kilkanascie lat i wykazaly akceptowalny profil bez-
pieczenstwa i tolerancji, dane o objawach niepoza-
danych zwickszaja si¢, zwlaszcza wzrasta liczba do-
niesien o rozwoju proceséw autoimmunologicznych
zaleznych od terapii anty-TNF, od bezobjawowych
zaburzen immunologicznych do zagrazajacych zyciu
uktadowych choréb autoimmunologicznych.3-

Mechanizm powstawania autoprzeciwcial w prze-
biegu leczenia anty-TNF jest nieznany.®”” Propo-
nowane sg rézne hipotezy: nagromadzenie nukle-
osoméw z komoérek apoptotycznych pobudzajacych
powstawanie autoprzeciwcial u podatnych pacjen-
téw, zakazenia prowadzace do aktywacji limfocytow
i produkcji autoprzeciwcial, zahamowanie aktywacji
cytotoksycznych limfocytéw T, ktére powodujg su-
presje autoreaktywnych limfocytéw B, a w konse-
kwencji przelaczenie odpowiedzi immunologicznej
na odpowiedz gtéwnie Th,.1'® Zwrécono uwage,
ze te mechanizmy sa zupelnie rézne od tych, ktére
majg uczestniczy¢ w zespole toczniopodobnym po-
wstajgcym po lekach innych niz leki anty-TNF.>-7
Wyjasnienie mechanizmu indukcji autoimmunizacji
przez wcze$niej stosowane leki, takie jak hydralazy-
na, chloropromazyna, skupialo sie na reakcji immu-
nologicznej skierowanej raczej przeciw lekowi lub
jego metabolitom niz na zaburzeniach prawidlowej
funkcji immunologiczne;j.®8

Autorzy przedstawili dane dotyczace dotychczas
opisywanych choréb autoimmunologicznych zwig-
zanych z leczeniem anty-TNF, gléwnie zapalenia
naczyn skéry, zespotu toczniopodobnego, choroby
$rodmiazszowej pluc, a takze zespotu antyfosfolipi-
dowego, sarkoidozy, autoimmunologicznego zapale-
nia watroby, zapalenia btony naczyniowej oka i za-
palenia tarczycy.

Zdaniem autoréw, te dane wyraZnie wskazujg
na potrzebe wprowadzenia i $cistego stosowania
pewnych zasad kwalifikacji, leczenia i dalszego mo-
nitorowania pacjentéw leczonych ta grupg lekéw.
Podstawowe znaczenie dla bezpieczenstwa leczenia
wydaje sie mie¢ wnikliwa ocena kliniczna i immu-
nologiczna przeprowadzona przed rozpoczeciem le-
czenia anty-TNF, umozliwiajaca rozpoznanie istnie-
jacych wczesniej objawéw wspdtistniejacej choroby
autoimmunologicznej. Poniewaz nalezy sie liczyé
z mozliwo$cig indukcji odpowiedzi autoimmuno-
logicznej, szczegdblnie istotne jest rozwazne zapro-
gramowanie leczenia zgodnie z ciezko$cig objawow
choroby autoimmunologicznej wywotanej lekiem
anty-TNF. Autorzy uwazaja, ze w przypadku tagod-
niejszych objawéw, ograniczonych do skéry lub
stawéw, przerwanie leczenia anty-TNF moze by¢
wystarczajace. Ponadto u pacjentéw z izolowanymi
zmianami skérnymi lub zaburzeniami immunolo-
gicznymi uwidocznionymi w badaniach laborato-
ryjnych uwazajg za mozliwe po wnikliwej analizie
kontynuowanie leczenia pod warunkiem S$cistego
monitorowania. U pacjentéw z ciezkimi zmiana-
mi, takimi jak zajecie pluc, nerek lub objawy neu-
rologiczne, przerwanie leczenia anty-TNF jest,
zdaniem autoréw, konieczne i powinno sie¢ wigzac
z rozpoczeciem podawania doustnych kortykoste-
roidéw i dodaniem lekéw immunosupresyjnych.
Najtrudniejszym problemem moze si¢ okazaé¢ po-
trzeba stosowania leczenia anty-TNF u chorych
z obecng wczesniej chorobg autoimmunologiczng
- szczegblng ostrozno$é nalezy zachowaé u chorych
z objawami nerkowymi, ptucnymi lub neurologicz-
nymi w przebiegu SLE.

Zaletg tego artykulu jest zwrécenie uwagi na
istotne zréznicowanie kliniczne zaburzefi immuno-
logicznych mogacych towarzyszyé leczeniu anty-
-TNF. Jedne z nich moga mieé¢ charakter klinicznie
bezobjawowy i wymagaé doktadnego monitorowa-
nia i ewentualnie zaprzestania leczenia. Szczegdlng
uwage autorzy zwrdcili na §rédmigzszowa chorobe
ptuc indukowang leczeniem anty-TNF, jako najpo-
wazniejsze powiklanie o szczegélnie ztym rokowa-
niu. Co wiecej, zaprzestanie leczenia anty-TNF nie
poprawia stanu chorego i rokowania, i dlatego leki
z tej grupy nie powinny by¢ stosowane u pacjen-
téw z wczes$niejsza chorobg $rédmiazszowa ptuc.
Autorzy podkreslajg, ze chociaz doktadne mechani-
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zmy patogenetyczne uczestniczace w indukowaniu
odpowiedzi autoimmunologicznej nie sg dotychczas
wyjasnione, jednak wydaje sic prawdopodobne, ze
leki anty-TNF mogg odstania¢ zaburzenia autoim-
munologiczne przebiegajace dotychczas bezobjawo-
wo lub subklinicznie u leczonych nimi chorych.
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