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טיפולים חדשנים במחלת הלופוס (זאבת)

דר' ג'יזל גודארד, מרפאת זאבת (לופוס), מרכז רפואי שיבא, תל השומר
מתוך פרפרון 6, פברואר 2001

מחלת הלופוס מתאפיינת בתופעות מרובות. התופעות השכיחות הן בעור, במיפרקים, במעטפת הריאות או בלב, בכליות ובמערכת העצבים המרכזית. המחלה נובעת מהפרעה בבקרת מערכת החיסון וכתוצאה מכך מתפתחת מחלה דלקתית ואוטואימונית. מערכת החיסון תוקפת את מרכיבי גרעין התא של האדם וכך נוצרים נוגדנים עצמיים נגד המרכיבים האלה (דנ"א). 
המנגנונים המדויקים לגרימת המחלה טרם ידועים. חוקרים רבים עובדים על פיתוח תרופות היכולות לעכב את המחלה ברמה המולקולרית. אך קיימים גם טיפולים קונבנציונלים חדשים הפועלים על מנגנונים אחרים.

בסקירה זו נדון על טיפולים חדשים אלה.
טיפול בלופוס קלה - טיפולים בתרופות נוגדי דלקת שאינן סטרואידים:

את מחלת הזאבת ניתן לסווג על פי תופעות המחלה וחומרתה. זאבת קלה מתאפיינת בתופעות חום, אנמיה, תיפרחת בעור, כאבים או דלקת במיפרקים,  והצטברות נוזל במעטפת הריאה או הלב. 
 ניתן לטפל בביטויי המחלה אלו, בתרופות נוגדי דלקת שאינן סטרואידים (תנדא"ס). בקבוצה זאת קיימות תרופות מוכרות כגון אספירין, וולטרן, נאקסין, רליפקס, אתופן ועוד. השפעת הלוואי העיקרית היא התפתחות כיב עיכולי ולכן רצוי ליטול בו זמנית תרופות המגינות על רירית מערכת העיכול. 
 לאחרונה פותחה תת-קבוצה של תרופות אלו שהן ייחודיות ביותר כנגד דלקת וכמעט ולא פוגעות ברירית מערכת העיכול. הם נקראות מעכבי האנזים המכונה .COX-2 שתי התרופות מקבוצה זאת הן הסלברה (Celebra) ו-הוויוקס (Vioxx). הן יעילות כמשככי כאב ונוגדי דלקת.
תרופות נוספות לטיפול בזאבת קלה:

בזאבת קלה ניתן לטפל גם בתוספת לסטרואידים במינון נמוך:

 פלקווניל (Plaquenil). מקור תרופה זאת בטיפול במלריה, אך היא נמצאה יעילה בזאבת במיוחד כנגד התופעות בעור. לאחרונה נמצא יתרון נוסף לתרופה, היא מביאה לירידה ברמת הכולסטרול ובכך יכולה להגן בפני טרשת עורקים. 
 מתוטרקסאט (Methotrexate) נמצאה יעילה במחלות אוטואימוניות אחרות כגון דלקת מיפרקים שיגרונתית. התרופה נמצאה  יעילה גם  בזאבת קלה ומאפשרת הפחתת מינון הסטרואידים. 
 תלידומיד Thalidomide)) היא תרופה טרטוגנית (תרופה שגרמה למומים בילודים מנשים שנטלו את התרופה בזמן הריון). לתרופה תפקיד נוגד דלקת ודיכוי מערכת החיסון. תלידומיד נמצאה יעילה במחלות עור כגון צרעת ומחלות בהן מתפתחות כיבים בריריות כמו מחלת בכאצ'ט. היא נמצאה יעילה בחולי זאבת דיסקואידית (שבה קיימת מחלת עור בלבד) שלא הגיבה לטיפול בפלקווניל.  לאחרונה, בעבודה על 12 חולי זאבת עם מעורבות העור, נמצאה התלידומיד יעילה נגד תופעות חמורות בעור כשניתנה במינון נמוך. מומלץ מאוד להשתמש באמצעי מניעת הריון בעת שנוטלים תלידומיד.
טיפול בתרופות הורמונליות:

הזאבת שכיחה פי תשע בנשים בהשוואה לגברים. עובדה זאת הביאה למחקרים רבים על השפעת הורמוני המין הנשים (אסטרוגן) במחלה.
 DHEA היא  תרופה סטרואידית עם תכונות של ההורמון הגברי אנדרוגן. טיפול  ב- DHEA גרם לשיפור קל בלבד בחולי זאבת, אך מנע תופעות של אוסטאיופורוזיס היכול להתפתח משנית לטיפול ממושך בסטרואידים. 
 הפרולקטין, הורמון אחר, האחראי על הפרשת חלב באישה המניקה, נמצא ברמה גבוהה בחלק מהנשים שלקו בזאבת. בעבודה בה ניתן טיפול בברומוקריפטין (המדכא את פעילות הפרולקטין) בחולי זאבת שטופלו במשך שנה, התרופה נמצאה יעילה בהפחתת עוצמת דלקת המיפרקים ובתופעות בעור בדומה  להשפעת הפלקווניל. 

טיפול בזאבת חמורה:

 תרופות המדכאות את מערכת החיסון (אנדוקסאן, אימורן) ניתנות לחולים עם מעורבות כלייתית או של מערכת העצבים המרכזית, בנוסף לסטרואידים במינון גבוה. 

 לאחרונה נמצאה תרופה נוספת, מיקופנולאט מופיטיל (MMF - ממ"פ), המדכאת את מערכת החיסון. ב12- חולים עם מחלה כלייתית שלא הגיבו לטיפול בציקלופוספמיד (אנדוקסאן- Endoxan), נמצא  שממ"פ היה יעיל והיה שיפור בתיפקוד כלייתי. במחקר נוסף, טופלו 42 חולים, מעורבות כלייתית, ב-MMF, עם סטרואידים או באנדוקסאן עם סטרואידים, בשתי הקבוצות הטיפול היה יעיל באותה המידה. בקבוצת חולים שטופלה בטיפול זה, היו מספר מקרים של פיתוח עקרות משנית.

טיפול בגמה גלובולין:

 לגמהגלובולין דרך הווריד (IVIG) השפעת מגוונת על מערכת החיסון. הטיפול ניתן במקרים שאין אפשרות לטפל בתרופה המדכאת את מערכת החיסון או בחולים שלא הגיבו לטיפולים אחרים. לאחרונה דווח על עבודה קלינית בה טופלו 20 חולי זאבת עם תופעות שונות של המחלה. טיפול זה נמצא יעיל ב85% מהחולים  שלקו במספר נמוך של כדוריות דם לבנות, אנמיה, תרומבוציטופניה, מחלת מיפרקים, ומעורבות מערכת העצבים המרכזית. בנוסף הטיפול איפשר להקטין את מינון סטרואידים. מתן הגמהגלובולין דרך הווריד נעשה אחת לחודש, בהזלפה לווריד במשך שלושה ימים.  טיפול זה יקר במיוחד.

השתלת לשד (מח) עצם:
  השתלת לשד (מח) עצם היא טיפול חדשני שנוסה רק במספר מועט של חולים. טיפול זה נובע מהמחשבה שמקור תאי מערכת החיסון בלשד העצם הלקויים. על ידי השתלת לשד עצם ניתן להחזיר את אוכלוסית התאים התקינה. עד כה דווח על 9 חולים בלבד שלקו במחלה זאבת חמורה שהיתה עמידה לטיפולים אחרים וטופלו ע"י השתלה. החולים הגיבו לטיפול ואף הושגה הפוגה. גישה נוספת היא מתן מינון גבוה של אנדוקסאן לחולים העמידים לטיפולים אחרים. ב2- חולים עם מעורבות כלייתית הייתה הפוגה במחלה בעקבות טיפול זה. 

תרופות בפיתוח:

 מחקרים רבים מתבצעים כיום להעריך את יעילות הטיפול התרופתי המכוון למולקולה או חלבון השייכים למערכת החיסון והם בעלי תפקיד בהתפתחות זאבת. אחד הרעיונות הוא לבלום את התגובה בין תאים במערכת החיסון על מנת לעצור  את ההפעלה של המערכת החיסונית. 

 רעיון אחר הוא לחסום את האתר שבו נקשר הנוגדן שגורם לנזק. תרופות אלו נמצאות בשלבי פיתוח שונה. המשותף לניסויים אלו שבאמצעותם החוקרים מנסים למצוא תרופות המכוונות לאתר ייחודי על גבי התאים כך שניתן יהיה להקטין את תופעות הלוואי של הטיפול התרופתי.
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