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1. Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlekta, autoimmunologiczng chorobg.
Cechuje si¢ obwodowym, symetrycznym zapaleniem wielostawowym. RZS nalezy do chorob
postepujacych, prowadzi do niszczenia struktury uktadu kostno-stawowego oraz niektorych
narzadow wewnetrznych. W konsekwencji choroba moze prowadzi¢ do niepetnosprawnosci i
przedwczesnej $mierci chorego. Etiologia reumatoidalnego zapalenia stawOw nie zostala
jeszcze do konca poznana. Przyjmuje si¢, ze na rozwoj choroby ma wptyw wiele czynnikow tj.
pte¢ zenska, srodowisko, predyspozycje genetyczne. RZS wystepuje od dwoch do trzech razy
cze$ciej u kobiet niz u mezczyzn [1]. Najwyzsza zachorowalno$¢ obserwowana jest u
pacjentow pomigdzy 40 a 60 rokiem zycia [2].

Choroba dotyka okoto 1% populacji osob dorostych na catym §wiecie [1] 1 wystepuje
cze$ciej w klimacie umiarkowanym, ktory cechuje si¢ duza wilgotnoscia.

Do glownych czynnikow genetycznych zaliczmy: gen fosfatazy tyrozynowej PTPN22
(gen kodujacy cytoplazmatyczng fosfatazg¢ tyrozyn LYP) oraz gen HLA-DRB1 (antygeny
uktadu zgodnosci tkankowej cztowieka w regionie DR) [3].

Standardowo RZS leczone jest niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ),
lekami modyfikujagcymi przebieg choroby (DMARD) oraz matymi dawkami steroidow [4].
Coraz czgséciej w leczeniu wykorzystuje si¢ leki biologiczne, ktore hamuja procesy zapalne i
destrukcje stawow. U pacjentow, u ktorych leczenie z wykorzystaniem lekéw DMARD nie

przynosi pozytywnych rezultatow, wiacza si¢ leki biologiczne [5].

2. Etiologia i patogeneza

Rozwdj reumatoidalnego zapalenia stawow przebiega wieloetapowo. Uwaza sig, iz
interakcje Srodowiskowo-genetyczne wspolnie sprzyjaja utracie tolerancji organizmu na
wlasne biatka modyfikowane poprzez przytaczenie reszt cytrulinowych. Zjawisko takie mozna
zaobserwowac podczas m.in. masywnej nekrozy lub apoptozy. Biata cytrulinowe wzbudzaja
odpowiedz humoralng. Poprzez polaczenie autoantygendw z autoprzeciwciatlami powstaja
kompleksy immunologiczne aktywujace kaskade dopelniacza, co prowadzi do stymulacji
komorek odpornosciowych do produkcji cytokin prozapalnych. Konsekwencja tego jest

przewlekta odpowiedz zapalna o charakterze uogélnionym i miejscowym [6].



a) Pte¢, wiek

RZS o wiele czgéciej wystepuje u kobiet niz u mgzczyzn (w stosunku 3:1). Niejasny jest
mechanizm wptywu pici na podatno$¢ zachorowania na RZS. Przypuszcza si¢, ze odmiennos¢
hormonow ptciowych mezczyzn 1 kobiet moze mie¢ zwigzek z rozwojem choroby.

U chorujacych megzezyzn poziom testosteronu jest niski. Natomiast estrogeny u kobiet

stymulujg uktad immunologiczny [3].

b) Czynniki genetyczne

Znaczng rolg w ryzyku zachorowania na reumatoidalne zapalenie stawow odgrywaja
czynniki genetyczne. Warunkujg one stopien rozwoju i zaawansowania choroby [7]. Za 60%
zachorowan odpowiedzialne sa czynniki genetyczne. Okoto 30% przypadkoéw zachorowan na
RZS zwiazane jest z genem HLA-DRB, ktéry odpowiada za kodowanie w czasteczce HLA-DR
tancucha . W czesci hiperzmiennej niektorych tancuchéw  umiejscowiona jest sekwencja
kwasoéw aminowych zwana ,,wspolnym epitopem". Gléwny kompleks zdolnosci tkankowej
(HLA) umiejscowiony jest na szostym chromosomie. W badaniach wskazano zaleznos¢
pomiedzy allelami HLA-DRB1 (DRB1*0401,*0404,*0405,*0408,*0101), a predyspozycja do
zachorowania i cigzkim przebiegiem choroby. Gen HLA-DRB1 odpowiedzialny jest za
regulacje odpowiedzi immunologicznej, wiazac i prezentujac okreslone biatka. Ten mechanizm
ma dziatanie defensywne lub predysponujace do progresu choroby [8,9]. Przypuszczalnie,
,,Wspolny epitop" ma powigzanie z wystgpowaniem przeciwciat skierowanych przeciwko
cytrulinowanym peptydom (anty-CCP) w osoczu chorujgcych na RZS. Obecnos¢ ,,wspdlnego
epitopu” zwigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia RZS anty-CCP dodatniego,
natomiast nie ma wplywu na wystepowanie RZS anty-CCP ujemnego [10].

Do innych czynnikow genetycznych mozemy zaliczy¢ polimorficzne geny, ktore nie
zaliczajg si¢ do uktadu HLA. Genem takim jest PTPN22, koduje on limfoidalng fosfatazg
tyrozynowa (Lyp). Enzym Lyp partycypuje w regulacji aktywacji limfocytow T. Tranzycja C
(-1858) T genu PTPN22 doprowadza do niewtasciwego regulowania aktywacji limfocytow T
[8,9].

Innym czynnikiem genetycznym, ktory moze mie¢ wptyw na RZS jest polimorfizm

genu dla TNF-a (czynnik martwicy nowotworu) [10].



¢) Odpowiedz autoimmunizacyjna

- Rola cytokin

Lokalnymi mediatorami miedzykomdrkowych procesow sg biatka zwane cytokinami.
W patomechanizmie reumatoidalnego zapalenia stawow jedng z najwazniejszych cytokin jest
TNF-a. TNF-a ma wplyw na komorki, ktore posiadajg na swej powierzchni receptory TNF-Rs
pobudzajac je do uwalniania cytokin prozapalnych oraz IL-1, IL-10 i TGF-B. Przypuszcza sig,
ze ma to wplyw na wydluzenie si¢ procesu stanu zapalnego i przeobrazenie si¢ w stan
przewlekty. TNF-a dziata na komoérki $rodbtonka, rozpoczynaja one powstanie czasteczek
adhezyjnych i wspomagaja przejscie limfocytow do tkanek poza tozyskiem naczyniowym.
Zmniejszenie masy kostnej jest spowodowane dziataniem TNF-o i IL-1 na osteoblasty. Na
metabolizm tkanki tacznej dzialta TNF-a 1 IL-1 powodujac uwalnianie IL-6 oraz

metaloproteinazy przez chondrocyty [11].

- Rola limfocytow B

Limfocyty B biorg znaczacy udzial w powstawaniu immunoglobulin, ktére maja wptyw
na utrzymywanie si¢ stanu zapalnego. Dziatanie limfocytow B jest powiazane z: prezentacja
kompleksow immunologicznych autoreaktywnym limfocytom typu T, ekspresja czastek
adhezyjnych, wytwarzaniem chemokin, produkcja czynnikow rozpoczynajacych i

podtrzymujacych angiogenezg, uwalnianiem autoprzeciwciat [11].

- Rola limfocytow T

Limfocyty T produkuja IFN-vy, biorg udzial w sekrecji cytokin i wspierajg aktywacje
komorek prezentujacych antygen.

W poczatkowej fazie choroby poprzez dziatanie aktywowanych limfocytéw T CD4+
rozwija si¢ niespecyficzny stan zapalny, ktory stale si¢ rozwija. Proces chorobotworczy
wyzwala si¢ poprzez antygen. Prezentowany on jest przez uktad zgodnosci tkankowej 1I klasy
na makrofagach. Nast¢pnie antygen zostaje rozpoznany poprzez aktywowany limfocyt T
znajdujacy si¢ w stawie. Skutkiem tego procesu jest przewlekta odpowiedz immunologiczna
[11].



d) Infekcje

Niektore mikroorganizmy mogg uczestniczy¢ w patogenezie RZS. Drobnoustroje, ktore
biorg udzial w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawow to wirusy z rodziny
Herpesviridae: wirus Epsteina - Barr (EBV), wirus cytomegalii (CMV), human herpesvirus 4
(HHV-4), ), human herpesvirus 5 (HHV-5), human herpesvirus 6 (HHV-6), wirusy z rodziny
Retroviridae: HTLV-1, bakterie z rodziny Mycoplasma oraz Clostridium perfringes [10].

Przewlekte zapalenie przyzebia (PD) oraz reumatoidalne zapalenie stawOw prezentujg
uktadowe markery zapalne powigzane z allelami HLA-DRB1 i mechanizmy zapalne. PD
powiazane jest z gram-ujemng Porphyromonas gingivalis. W §linie, dzigstach, surowicy oraz
ptytce poddzigstowej znajduje si¢ czynnik reumatoidalny. Na przewlekte zapalenie przyzebia
czesSciej chorujg osoby z RZS niz zdrowi ludzie, dlatego sadzi sig, ze bakteria ta jest czynnikiem

srodowiskowym dla reumatoidalnego zapalenia stawow [12].
e) Palenie tytoniu

Palenie tytoniu jest czynnikiem wptywajacym na rozwdj wielu jednostek chorobowych
w tym RZS. Ryzyko zachorowania na reumatoidalne zapalenie stawoéw wzrasta wraz z
dhugoscig trwania natogu [3].

Palenie papierosow wiaze si¢ z produkcjag anty-CCP oraz czynnika reumatoidalnego
(RF). Palenie rowniez zwigksza niekorzystny efekt ,,wspodlnego epitopu" HLA-DRBI.
Dioksyna tetrachlorodibenzo-P (TCDD) aktywuje cytokiny prozapalne przez co wzmaga
mechanizmy patofizjologiczne powigzane z RZS [3].

3. Przebieg i objawy RZS

Poczatki reumatoidalnego zapalenia stawOw sg zazwyczaj powolne oraz podstgpne. Do
pierwszych objawow naleza: bole migsni i stawdw, uczucie oslabienia, stan podgoraczkowy,
uczucie rozbicia, utrata apetytu, matowienie paznokci oraz ich krucho$¢, utrata masy ciala.
Rzadko RZS zaczyna si¢ od ostrych stanéw zapalnych jednego lub wielu stawow [13,14].
Choroba gtownie dotyka stawy palcoéw, srodreczno-paliczkowe, stawy miedzypaliczkowe,
nadgarstki, przedramiona. We wczesnym okresie RZS zajecie stawow barkowych i biodrowych

jest stosukowo rzadkie, ale czeste u pacjentdw z zaawansowanym RZS. Procesowi



chorobowemu moga towarzyszy¢ objawy takie jak: obrzek, wysigk, ograniczenie ruchomosci
stawOw, bol odczuwalny przy ruchu, dlugotrwata sztywno$¢ poranna stawow. Obrzek oraz bol
pojawiaja si¢ w pojedynczych stawach, a dopiero podczas rozwoju RZS pojawiaja si¢
symetryczne zmiany zapalne [15].

W miar¢ postgpu choroby pojawia si¢ ostabienie sprawnosci ruchowej oraz sity
uchwytu. Moze rowniez doj$¢ do uszkodzeniu lub zerwania §ciggien przez rozrastajaca si¢
maziowke [16].

RZS atakuje nie tylko stawy, ale tez tkanki 1 narzady tj.:
skora,

naczynia krwionos$ne,

serce,

ptuca,

narzad wzroku,

uktad nerwowy,

nerki,

YV V. V V V V V V

watroba.

4. Leczenie farmakologiczne RZS

Obecnie w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw stosowane sg leki zmniejszajace

objawy choroby oraz leki modyfikujace przebieg choroby, w tym leki biologiczne.

4.1 Leki zmniejszajace objawy choroby

- Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy (GKS) majg dziatanie przeciwzapalne oraz immunosupresyjne.
We wczesnej fazie RZS, glikokortykosteroidy modyfikuja postep choroby. Sadzi sie, ze GKS
posiadaja r6zne mechanizmy dziatania.

W cytoplazmie dochodzi do potaczenia GKS z receptorem GCR. Powstaty kompleks
migruje do jadra komodrkowego. Aktywacja transkrypcji poprzez taczenie kompleksow
dimerow GCR-glikokortykosteroid ze strukturami reagujagcymi na GKS zwigksza produkcje
biatek regulatorowych. Odpowiadaja one za efekty immunosupresyjne oraz metaboliczne.

Interakcja kompleksow monomerow GCR-glikokortykosteroid z prozapalnymi czynnikami



(czynnik regulatorowy interferonu-3, czynnik jadrowy kB oraz aktywator biatkowy-1)
doprowadza do zatrzymania taczenia tych czynnikow z DNA. Ten proces zwany jest
transrepresja, prowadzi do zmniejsza syntezy biatek, gldwnie immunosupresyjnych i
zapalnych. Efekty z zastosowania GKS pojawiajg si¢ zazwyczaj po kilku dniach od rozpoczecia
terapii.
Do najczegsciej stosowanych lekow z grupy glikokostykosteroidow naleza:
» deksametazon, betametazon, metyloprednizolon, prednizolon, kortyzol i kortyzon.

Glikokortykosteroidy wykazuja wiele dziatan niepozadanych, ktore nasilajg si¢ podczas
dluzszego stosowania oraz przy przyjmowaniu wigkszych dawek GKS. Do dziatan
niepozadanych naleza: zwigkszenie masy ciata, hiperkaliemia, tradzik, za¢ma, jaskra, twarz

ksi¢zycowata, zanik mig$ni, podwyzszenie st¢zenia sodu [17].

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Najczesciej stosowanymi lekami w leczeniu objawowym RZS s3 niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ). Dzigki zdolnosci do hamowania biosyntezy prostaglandyn (PG) na
poziomie cyklooksygenazy (COX) wykazuja dzialanie przeciwbdlowe i przeciwzapalne. COX
jest enzymem przeksztatcajacym kwas arachidonowy w prostaglandyny, ktore sag mediatorami
procesu zapalnego i bolu.

Poprzez hamowanie syntezy prostaglandyn wykazuja wiele niekorzystnych dziatan
niepozadanych. Mimo lagodzeniu sztywno$ci stawow, bolu oraz obrzgkéow, NLPZ nie
poprawiaja obrazu radiograficznego oraz nie prowadza do zmniejszenia st¢zenia biatek ostrej
fazy [18].

Leki z grupy NLPZ mozna podzieli¢ ze wzgledu na wybidrczos¢ wzgledem izoform
CoxX:

» grupa | - preferencyjne inhibitory COX-1 - kwas acetylosalicylowy, ketoprofen,
flurbiprofen, indometacyna, kwas tiaprofenowy;

> grupa Il - leki podobnie dzialajace na COX-1, COX-2 - diklofenak, ibuprofen,
piroksykam, naproksen, salicylan sodu, etofenamat;

» grupa Il - preferencyjne inhibitory COX-2 - meloksykam, celekoksyb, nimezulid;

» grupa IV - wybidrcze inhibitory COX-2 - etorykoksyb, lumirakoksyb, parekoksyb [19].

Ze wzgledu na budowe chemiczng NLPZ mozna podzieli¢ na:
» salicylany: kwas acetylo-salicylowy, salicylamid,;

» pochodne kwasu indolooctowego: indometacyna, acemetacyna, tolmetyna;
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pochodne kwasu fenylooctowego: aceklofenak, diklofenak, fenklofenak;
pochodne kwasu fenylopropionowego: ibuprofen, naproksen, fenoprofen, ketoprofen;

pochodne kwasu fenamowego: kwas mefenamowy, kwas meklofenamowy;

YV V V V

pochodne kwasow enolowych: oksykamy (piroksykam, izoksykam, tenoksykam)
Pirazolidynodiony (fenylobutazon, oksyfenbutazon) [20].
Wszystkie niesteroidowe leki przeciwzapalne maja bardzo zblizone do siebie dziatania
niepozadane. Uzaleznione sg one od wybiorczosci wzgledem COX-1, COX-2 wilasciwosci
farmakologicznych czasu biologicznego péitrwania oraz biodostepnosci.
Dziatania niepozadane:

» uktad pokarmowy: wrzody zotadka, niestrawnos$¢, zwezenie jelita, nadzerki jelita,
zapalenie okreznicy, niestrawnos$¢;
uktad sercowo-naczyniowy: zawat mig$nia sercowego, niewydolnos¢ serca;
nerki: kwasica nerkowa, ostre srodmigzszowe zapalenie nerek, retencja sodu;
watroba: wzrost aktywnosci aminotransferaz;

uktad nerwowy: zawroty gtowy, sennos¢;

YV V. V V V

uktad krwiono$ny: zmniejszenie liczby krwinek [18].

4.2 Leki modyfikujace przebieg choroby

W lecznictwie RZS stosuje si¢ rowniez leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg
choroby (DMARDs, ang.- disease-modifying antirheumatic drugs). Ich dziatanie widoczne jest
dopiero po kilku tygodniach, dlatego powinny by¢ wiaczane do leczenie jak najszybciej. Leki
z tej grupy nie dzialajg przeciwbolowo, natomiast zapobiegaja i spowalniajg powstawanie

zmian chorobowych w stawach [19].

- Metotreksat

Metotreksat jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow. Zalecany jest u chorych z wczesng faza RZS z potwierdzonym rozpoznaniem.
Stosowany jest jako pojedynczy lek lub w terapii skojarzonej (z lekami biologicznymi, NLPZ,
glikokortykosteroidami, z innymi DMARD) [5,21].

Metotreksat jest antymetabolitem kwasu foliowego. Hamuje powinowactwo reduktazy
dihydrofolianowej (DHFR). Proces ten powoduje zmniejszenie st¢zenia tetrahydrofoliandow.
Niezbedne sa one do syntezy tymidyn oraz puryn. Przeciwzapalne dzialanie jest wynikiem

zwigkszonego uwalniania adenozyny, ktora hamuje funkcje neutrofili [3].
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Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania metotreksatu:
objawy zotadkowo-jelitowe;

hepatotoksycznos¢;

zaburzenia funkcjonowania uktadu oddechowego;

zaburzenia OUN, niedokrwistos¢;

V V V VYV VY

metotreksat cechuje si¢ rowniez dzialaniem teratogennym [21].

- Sulfasalazyna

Sulfasalazyna cechuje si¢ dziataniem przeciwbakteryjnym oraz przeciwzapalnym.
Zahamowuje synteze leukotrienow, prostaglandyn oraz wptywa na czynno$¢ neutrofili i
limfocytow [3].

Stosowana jest w monoterapii u chorych z tagodng postacia RZS lub w terapii
wielolekowej. Sulfasalazyna jest w miar¢ dobrze tolerowana. Do dziatan niepozadanych mozna
zaliczy¢:

> bialkomocz;

> wysypka;
» zaburzenia czynnosci przewodu pokarmowego;
> zapalenie watroby;
» niedokrwisto$¢ hemolityczna [3,22].
- Leflunomid

Leflunomid jest prolekiem. Metabolizowany jest w organizmie do aktywnego
metabolitu (teryflunomidu). Mechanizm dziatania polega na blokadzie mitochondrialnej
dehydrogenazy dihydroorotanowej, przez co zmniejsza synteze¢ RNA i DNA dla szybko
dzielacych si¢ komorek np. limfocytow. Hamuje namnazanie limfocytow T, wytwarzanie
przeciwcial przez limfocyty B, dzialanie czynnika martwicy nowotworow (TNF-a).
Leflunomid wykazuje dziatanie przeciwzapalne oraz zmniejsza powstawanie nadzerek w
kos$ciach. Leflunomid stosuje si¢ powyzej 18 roku zycia, nie powinien by¢ przyjmowany w
okresie cigzy czy karmienia piersig [14,19,23].

Objawy niepozadane wywotywane przez Leflunomid:
nudnosci;
biegunki;
wysypka;

YV V V V

wypadanie wtoséw;
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> nadci$nienie;

» wzrost enzymow watrobowych (w trakcie terapii nalezy sprawdzac ich poziom).[3]

- Hydroksychlorochina
Hydroksychlorochina jest lekiem przeciwmalarycznym. Posiada wiasciwos$ci
lipofilowej stabej zasady. Przechodzi przez bon¢ komorkowa i gromadzi si¢ w lizosomach
podnoszac pH z 4 na 6. Proces ten powoduje zmniejszenie fagocytozy, chemotaksji oraz
syntezy nadtlenku przez granulocyty obojetnochtonne. Blokuje pobudzanie receptorow TLR9
(Toll-like receptor 9). TLR to komodrkowe receptory produktoéw drobnoustrojowych, ktore
indukuja reakcje zapalne poprzez aktywacje wrodzonego uktadu odpornosciowego. TLR sg
receptorami  komorkowymi dla produktéw mikrobiologicznych, zapoczatkowuja reakcje
zapalne przez aktywacj¢ wrodzonego uktadu odpornosciowego [23].
Hydroksychlorochina stosowana jest w monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi
lekami [22].
Dziatania niepozadane wywolane przez hydroksychloroching:
» zmiany w siatkowce;
» zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego;
» zlogi w rogowce;
>

niedobarwliwo$¢ hemolityczna [20].

4.3 Leki biologiczne

Leki biologiczne nie sa w stanie uleczy¢ chorych na RZS, jednak spowalniaja
postgpowanie choroby oraz wykazuja mniej efektow ubocznych w poréwnaniu do innych
lekow stosowanych przy leczeniu RZS. Rzadko s3 wykorzystywane w monoterapii.
Najwickszg efektywno$¢é wykazuja w potaczeniu z innymi lekami np. metotreksatem.

Przyktadami lekow biologicznych stosowanych w leczeniu RZS s3:

- Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwcialem monoklonalnym. Adalimumab
wigze si¢ swoiscie z czynnikiem martwicy nowotworéw (TNF-a) hamujac kooperacje TNF-a.
z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki. Proces ten prowadzi do neutralizacji
czynnosci biologicznej TNF.

U pacjentéw u ktérych stosowany jest Adalimumab zaobserwowano obnizenie OB,
CRP oraz IL-6 w surowicy krwi. Po podaniu leku dochodzi rowniez do zmniejszenia stezenia
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metaloproteinaz macierzy (MMP-1, MMP-3). Odpowiedzialne sg za przebudowe tkanek i

niszczenie chrzastki [24].

YV V. V V V

Do najciezszych dziatan niepozadanych podczas stosowania Adalimumabu naleza:
bole gtowy;

bole zatok;

bole brzucha;

zatkany nos;

odczyn w miejscu wstrzykniecia [25].

- Infliksymab jest rekombinowanym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym. Uzyskuje

si¢ go poprzez taczenie zmiennego regionu immunoglobuliny mysiej (30%) ze statym regionem

ludzkiej immunoglobuliny igG1l (70%). Infliksymab jest inhibitorem czynnika martwicy

nowotworow (TNF-a) oraz hamuje taczenie si¢ cytokiny z jej receptorami p55 i p75 [24].

Y V V V

Do dziatan niepozadanych wywotanych przez Infliksymab naleza:
biegunka;

bol glowy;

bol brzucha;

zakazenia gornych drog oddechowych [26].

- Etanercept jest rekombinowanym ludzkim biatkiem fuzyjnym, pozyskanym przez taczenie

dwoch ludzkich receptorow p75 dla TNF-a z domeng Fc ludzkiej igGl. Etanercept hamuje

aktywnos$¢ biologiczng TNF-a taczac rozpuszcezalny 1 zwigzany z btong komdérkowa TNF-a

[24].

Dziatania niepozadane wywotane przez Etanercept:

>

YV V V V

infekcje gornych drog oddechowych;
bole gtowy;

zawroty glowy;

kaszel,

reakcje alergiczne w miejscu iniekcji [26].

- Abatacept selektywnie hamuje aktywacje limfocytow T poprzez thumienie sygnatow

kostymulujacych. Limfocyty T odgrywaja znaczaca role w patogenezie reumatoidalnego

zapalenia stawow. Do caltkowitej aktywacji limfocytow T potrzebne sa dwa sygnaly od

komorek prezentujacych antygen. Sygnatem pierwszym, jest rozpoznanie antygenu poprzez
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bedacy na limfocytach T receptor. Do petnej aktywacji limfocytéw T, po rozpoznaniu antygenu
potrzebny jest sygnat kostymulujacy. Dochodzi do polaczenia receptorow CD 28 na
limfocytach T z czasteczkami CD 80 i CD 86 bedacych na komorkach prezentujacych antygen.
Proces ten doprowadza do namnazania si¢ limfocytow T i produkcji cytokin.

Abatacept jest biatkiem chimerycznym skladajacym si¢ z zewnatrzkomorkowej domeny
ludzkiego CTLA-4 potaczonej z fragmentem Fc ludzkiej IgG1, ktore selektywnie hamuja drugi
sygnal, blokujac wigzanie CD80/CD86 z CD28 [27].

Dzialania niepozadane obserwowane podczas stosowania Abataceptu:

bole glowy

bole plecow

biegunka

nudnosci

zawroty glowy

objawy podobne do przezigbienia (bdl gardta, kaszel kichanie)

grozne infekcje

YV V. V V V V V V

dusznosci

- Rituksimab jest chimerycznym mysio-ludzkim przeciwcialem monoklonalnym.
Zorientowane jest przeciwko czasteczce CD 20 na powierzchni limfocytow B. Podanie
rituksimabu prowadzi do przemijajacego, ale prawie calkowitego zaniku komorek B we krwi
obwodowej oraz czgéciowego zaniku komoérek B w szpiku kostnym i tkance maziowej. Czg$¢
Fc rituksymabu posredniczy w cytotoksycznosci komodrkowej zaleznej od przeciwciat,
cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza oraz apoptozie komorek B CD20+.

Dziatania niepozadane wywotane podczas leczenia rituksimabem [28]:

niskie stezenie biatych krwinek

dreszcze

goraczka

bole glowy

YV V V VYV V

nudnosci
Innymi lekami biologicznymi stosowanymi w leczeniu RZS s3:

Anakinra, Golimumab, Certolizumab, Tofacitinib, Tocizumab, Denosumab, Canakinumab,

Brodylumab, Iksekizumab, Secukizumab
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5. Podsumowanie

W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawOw powszechnie stosowane s3
glikokortykosteroidy, niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz leki modyfikujace przebieg
choroby. W ostatnich latach nastapit duzy postep w leczeniu RZS. Chorujgcym, u ktorych
leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby nie przynosi pozadanych efektéw leczenia
podaje si¢ leki biologiczne. Pomimo, iz choroba obecnie jest nieuleczalna, dzigki zastosowaniu
dostepnego leczenia farmakologicznego mozna zmniejszy¢ postep choroby oraz poprawié

komfort zycia pacjentow.
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