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1.Reumatoidalne zapalenie stawéw -podstawowe informacje

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS; arthritis rheumatoidea, polyarthritis chronica
evolutiva, rheumatoid arthritis — RA) jest najczestszg przewlektg, uktadowga chorobg tkanki tgcznej
o podtozu autoimmunologicznym i o nieznanej etiologii. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz
mezczyzni. Najczesciej choroba rozwija sie w 4 i 5 dekadzie zycia, u 70% chorych wystepuja okresy
zaostrzen i remisji z postepujgcym uszkodzeniem stawow.[1] [2]

Choroba charakteryzuje sie nieswoistym symetrycznym zapaleniem stawow, zmianami
pozastawowymi, uszkodzeniem chrzastki stawowej oraz kosci. Choroba na ogét rozwija sie
podstepnie w ciggu kilku tygodni. Charakterystycznym objawem jest bél i obrzek stawodw rak i stop,
rzadziej duzych stawoéw oraz sztywnos¢ poranna trwajgca zwykle powyzej godziny. Wystepuja
réwniez objawy ogdlne (stan podgorgczkowy, bol miesni, zmeczenie, utrata masy ciata.[7]

Zmiany chorobowe prowadzg do ograniczenia funkcjonalnosci i jakosci zycia. Nieskuteczne
leczenie lub opdznienie wprowadzenia wiasciwej terapii, moze doprowadzi¢ do
niepetnosprawnosci, wystgpienia choréb wspétistniejacych, inwalidztwa, a nawet przedwczesne;j
Smierci.[1] [4]

Odrdznia sie serologicznie dodatnig albo ujemng postac choroby. Zalezne to jest od
obecnosci lub braku w surowicy krwi autoprzeciwciat (czynnika reumatoidalnego RF w klasie IgM
i/lub przeciwciat przeciwko cyklicznym cytrulinowanym peptydom (ACPA / Anty-CCP) [4] Czynnik
reumatoidalny stwierdza sie u 70-80% chorych na RZS, jest to seropozytywna posta¢ choroby. RF
wykrywa sie réwniez u zdrowych oséb lub w innych chorobach reumatycznych. Bardziej swoisty
jest ACPA, moze pojawié sie wczesniej niz objawy choroby, nawet u pacjentow
seronegatywnych.[5]. W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie podwyzszone OB., CRP,
zwiekszone stezenie fibrynogenu, niedokrwistos$¢, niewielka leukocytoze, nadptytkowosc (w bardzo
aktywnej postaci choroby). Ptyn stawowy wykazuje cechy zapalne, widoczne zmiany w obrazie RTG,
USG, TK i MR (w zaleznosci od okresu choroby).[7]

Rozpoznanie RZS ustalane jest na podstawie kryteriéw klasyfikacyjnych opracowywanych
przez Europejska Lige do Walki z Chorobami Reumatologicznymi — EULAR (European League
Against Rheumatism) oraz Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne -ACR (American College of
Rheumatology) [2] Pod uwage brane sg cztery obszary choroby:

e Liczbairodzaj zajetych stawdw

e Testy serologiczne (RF i/lub ACPA)
e Wskazniki ostrej fazy (OB i/lub CRP)
e (Czas trwania objawow [1]

W trakcie leczenia choroby stosuje sie strategie T2T (treat to target), czyli istotne jest
unikanie powikfan w przebiegu choroby oraz osiggniecie remisji lub niskiej aktywnosci choroby w
mozliwie jak najkrétszym czasie. Najlepszg opcjg bytoby uzyskanie efektéw w ciggu pierwszych 3
miesiecy leczenia, a w przypadku, gdy jest to niemozliwe nie pdzniej niz do p6t roku.[2] Wedtug
aktualnych wytycznych EULAR (2022) i ACR (2021) algorytm leczenia RZS przedstawia rycina.[20]
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a \We wczesnym rozpoznaniu choroby moga by¢ przydatne kryteria klasyfikacyjne ACR i EULAR 2010. P ACR
w przypadku matej aktywnosci choroby zaleca rozpoczynanie leczenia od hydroksychlorochiny. € ACR
odradza dodawanie GKS u chorych rozpoczynajacych leczenie ksLMPCh. 9 Celem leczenia jest remisja
kliniczna wg definicji ACR i EULAR lub przynajmniej mata aktywnos¢ choroby, jesli osiagniecie remisji

jest mato prawdopodobne. Cel powinien zostac osiggniety w ciagu 6 mies. z zastrzezeniem, ze leczenie
nalezy zmodyfikowac lub zmieni¢, jesli nie stwierdza sie poprawy po 3 mies. € z powodu nieskutecznosci
lub toksycznosci leczenia; f czynnik reumatoidalny i przeciwciata przeciwko cytrulinowanym peptydom
(zwtaszcza w duzym mianie), duza aktywnos¢ choroby, wczesne uszkodzenie stawdw, niepowodzenie
leczenia =2 ksLMPCh, duza liczba obrzeknietych stawow; 9 inhibitor TNF (adalimumab, certolizumab,
etanercept, golimumab, infliksymab), abatacept, inhibitor IL-6 lub rytuksymab; N inhibitor JAK (tofacytynib,
barycytynib, filogotynib, upadacytynib); i U chorych niemogacych przyjmowac ksLMPCh w ramach
leczenia skojarzonego korzystniejsze moze by¢ zastosowanie inhibitora IL-6 lub csLMPCh. i Je$li remisja sie
utrzymuje, zmniejsz dawke lub odstepy miedzy dawkami.

bLMPCh — biologiczny lek modyfikujacy przebieg choroby, csLMPCh — celowany syntetyczny lek
modyfikujacy przebieg choroby, GKS — glikokortykosteroid(y), ksLMPCh — konwencjonalny syntetyczny
lek modyfikujacy przebieg choroby, MTX — metotreksat, RZS — reumatoidalne zapalenie stawow




2. Leczenie farmakologiczne RZS

Leczenie farmakologiczne reumatoidalnego zapalenia stawdw opiera sie na stosowaniu
lekdw modyfikujacych przebieg choroby (LMPCh) (DMARD- disease- modifying antirheumatic
drugs). Maja one kluczowe znaczenie w leczeniu RZS, poniewaz zapobiegajg zmianom
destrukcyjnym w stawach lub opdzniajg ich wystgpienie.[4] [5]

Leczenie farmakologiczne obejmuje stosowanie nastepujgcych grup lekéw:
1.konwencjonalne syntetyczne(ksLMPCh), zaliczamy do nich:

e Metotreksat (MTX)

e Leflunomid (LEF)

e Sulfasalazyna (SSA)

e Sole ztota (obecnie nie stosowane w Polsce)
e Hydroksychlorochina (HCQ)

e Chlorochina (CQ)

e Cyclosporyna

2. celowane syntetyczne (csLMPCh) inhibitory kinaz janusowych (JAK):

e Tofacytynib

e Barycytynib

e Filgotynib

e Upadacytynib

3. biologicze (bLMPCh) w tej grupie znajdujg sie leki o réznym mechanizmie dziatania, sg to
zarowno oryginalne jak i biopodobne preparaty, gtdwnie przeciwciata monoklonalne, leki
antycytokinowe i leki o innym sposobie dziatania:

e Adalimumab (ADA)

e Certolizumab pegol (CZP)
e Etanercept (ETA)

e Golimumab (GOL)

e Infliksymab (IFX)

e Tocilizumab (TCZ)

e Sarilumab

e Abatacept (ABA)

e Anakinra

e Rituksymab (RTX)

4. Glikokortykosteroidy (GKS)
5.Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

[1-2] [5-7]



3.Leczenie biologiczne RZS

Wprowadzenie do terapii RZS lekdw biologicznych i leczenia innowacyjnego doprowadzito
do przetomu w reumatologii. Leczenie stato sie bardziej efektywne, co roku wzrasta liczba
pacjentéw kwalifikujgca sie do terapii. Za oficjalng date wprowadzenia lekéw biologicznych do
terapii RZS uwaza sie rok 1999, wtedy na kongresie ACR, ktéry odbyt sie w listopadzie w Bostonie,
amerykanski badacz Peter Lipsky przedstawit wyniki zastosowania infliksimabu u chorych na RZS.
Wyniki byty bardzo imponujgce (zmniejszyty sie znacznie RF, OB, poprawie ulegty CRP oraz
zmniejszyty sie objawy kliniczne choroby, w badaniach radiologicznych zaobserwowano
zatrzymanie niszczenia stawow). W niedtugim czasie leczenie biologiczne u pacjentéw z RZS
wprowadzono w Europie Zachodniej i w Polsce. Blisko 6 tak pdzniej wprowadzony zostat program
NFZ w petni refundujacy terapie biologiczng u pacjentdw z tg choroba.[3]

Obecnie w Polsce, stan na 1 pazdziernika 2024r., w leczeniu refundowanym w ramach
programu lekowego B.33. ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw ” (ICD-10: MO5 M06, M08) z lekéw
biologicznych ,dostepne sa: inhibitory TNF-a (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksymab), przeciwciato przeciwko receptorowi dla IL-6 (tocilizumab), antagonista
dla receptoréow IL-1 (anakinra) oraz przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (rituksymab).W
programie znajdujg sie rowniez celowane syntetyczne leki, inhibitory kinaz janusowych
(barycytynib, tofacytynib, filgotynib, upadacytynib).[21]

Klasyfikacje pacjentéw do programu przeprowadza specjalny zespét do leczenia
biologicznego w chorobach reumatycznych, powotywany przez prezesa NFZ. Kryteria klasyfikacji
dotyczace schematu leczenia, dawkowania lekéw, wykonania badan diagnostycznych,
monitorowania terapii oraz wtaczenia i wykluczenia z programu znajdujg sie szczegétowo
opisane w zatgczniku B.33., zamieszczonym na stronie Ministerstwa Zdrowia. [21]

Leki biologiczne to preparaty, ktére dziatajg na okreslone mechanizmy immunologiczne,
hamujgc patologiczne reakcje uktadu odpornosciowego. W kontekscie RZS, leki te majg na celu
m.in. inhibicje czynnikdow zapalnych, ktére odgrywaja kluczowg role w rozwoju choroby.

Obecnie zarejestrowane sg nastepujace grupy lekdw biologicznych w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawdw:

3.1 Inhilbitory czynnika martwicy nowotwordéw alfa (tumor necrosis factor alpha)
TNF-a

Inhibitory TNF-a jako przeciwciata hamujg czynnik martwicy nowotworéw, jedng z
gtéwnych przyczyn prozapalnych. TNF ma dziatanie plejotropowe na rézne typy komérek i odgrywa
istotng role w patogenezie zapalenia w ostrej i przewlektej fazie. TNF-a powstaje w komdrkach
tucznych, granulocytach obojetnochtonnych i fibrynoblastach. TNF wptywajg na wszystkie komérki
uktadu odpornosciowego, zwiekszajgc cytotoksycznosc i zdolnosci fagocytarne, stymuluje synteze
prostaglandyn, leukotriendw oraz uwalnianie cytokin. [8]

Adalimumab (Amgevita, Hefiya, Humira, Hyrimoz, Idacio, Yuflyma)

Jest to rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne, uzyskiwane przez ekspresje w
komorkach jajnika chomika chinskiego. Jego aktywnosc¢ polega na swoistym wigzaniu sie z TNF, co



skutkuje neutralizowaniem aktywnosci biologicznej czynnika, przez blokowanie interakcji z
receptorami p55 i p75 na powierzchni komarki. ADA moduluje réwniez odpowiedz biologiczng
indukowang badz regulowang przez TNF, gtéwnie zmiany w poziomach czgsteczek adhezji
komodrkowej odpowiadajgcy za migracje leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1). [2] [9]

Po leczeniu preparatem Humira u pacjentéw z RZS zaobserwowano szybkie obnizenie
wskaznikéw ostrej fazy zapalenia biatka C-reaktywnego (CRP), OB. Oraz obnizenie stezenia cytokin
IL-6 w poréwnaniu do wartosci przed rozpoczeciem leczenia. Dodatkowo zmniejszeniu ulegty
réwniez stezenia metaloproteinaz macierzy (MMP-1 MMP-3), ktére zwigzane s3 z przebudowa
tkanek w procesie niszczenia chrzastki. Zaobserwowano poprawe wskaznikdéw hematologicznych w
przebiegu przewlektego zapalenia.[9]

Adalimumab stosuje sie podskdrnie, 20-40 mg co tydzien, lub co 2 tygodnie. [7]

Stosowany jest tgcznie z MTX w RZS o umiarkowanym i ciezkim nasileniu, gdy leczenie
innymi LMPCh i MTX okazata sie niewystarczajgca, stosowany rowniez u pacjentéw z ciezka
postacig choroby, u ktérych nie byt stosowany MTX.[2]

Certolizumab pegol (Cimzia)

Certolizumab pegol jest rekombinowanym humanizowanym fragmentem Fab przeciwciata
przeciwko TNF-a, uzyskanym przez ekspresje w komdrkach Escherichia coli ktéry jest kowalencyjnie
zwigzany z rozgatezionym polietylenoglikolem. (PEG) [10] Cimzia ma duze powinowactwo do
ludzkiego TNF-a, wigze zarowno btonowa jak i rozpuszczalng forme czynnika w sposdéb zalezny od
dawki, w przeciwienstwie do pozostatych lekéw anty -TNF nie zawiera fragmentu Fc, in vitro nie
wigze dopetniacza ani nie powoduje cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat.[2] [10]

CZP jest stosowany podskérnie, poczatkowa dawka nasycajgca u dorostych wynosi 400 mg,
podana jako dwa wstrzykniecia po 200 mg w tygodniach 0.; 2; 4. Nastepnie stosuje sie dawke 200
mg co 2 tygodnie.[7]

Certolizumab stosuje sie fgcznie z MTX w RZS o przebiegu od umiarkowanego do ciezkiego,
w przypadku, gdy leczenie innymi LMPCh jest niewystarczajgce. Lek moze by¢ stosowany w
monoterapii, gdy leczenie metotreksatem jest niewskazane lub Zle tolerowane. W ciezkim,
czynnym i postepujgcym RZS mozna zastosowac lek u pacjentdow, ktérzy wczesniej nie byli leczeni
MTX i innymi LMPCh. [10]

Wykazano, ze produkt Cimzia podawany w skojarzeniu z MTX zmniejsza szybkos¢ postepu
uszkodzenia stawdw ocenianego radiograficznie oraz powoduje poprawe stanu
czynnosciowego.[10]

Etanercept (Enbrel, Erelzi, Benepali, Nepexto)

Etanercept jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym, wigzgcym domene receptora
TNFR2/p75 z domeng Fc ludzkiej 1gG1.[2] Mechanizm dziatania leku polega na kompetycyjnym
hamowaniu fgczenia sie TNF z jego powierzchniowymi receptorami komadrkowymi TNFR i
zapobieganiu w ten sposdb zaleznej od TNF odpowiedzi komdrkowej, co sprawia, ze TNF zostaje
pozbawiony aktywnosci. Etanercept moze takze wptywac na odpowiedzi biologiczne kontrolowane



przez cytokiny, czgsteczki adhezyjne lub proteinazy, ktére sg indukowane lub regulowane przez
TNF.[11]

ETA podaje sie podskdrnie w dawce 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50mg raz na tydzien.[7]

Etanercept stosuje sie identycznie jak we wskazaniach do stosowania certolizumabu.[2]

Golimumab (Simponi)

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, wytwarzanym przez mysig
linie komdrkowa hybridoma z uzyciem technologii rekombinacji DNA.[12]

Tworzy stabilne kompleksy zaréwno z rozpuszczalng, jak i przezbtonowg formg TNF-a,
blokujac jego wigzanie z receptorami.[2] GOL neutralizuje indukowang przez TNF-a ekspresje na
powierzchni komdrek czgsteczki adhezyjnej E-selektyny, czasteczki adhezji miedzykomdrkowe;j
naczyn (VCAM-1) i miedzykomérkowej czgsteczki adhezyjnej (ICAM)-1 komorek srédbtonka.[12]

Po leczeniu preparatem Simponi zaobserwowano poprawe w stezeniu CRP, zmniejszenie
interleukiny IL-6, czgsteczek ICAM-1, metaloproteinaz (MMP)-3 oraz czynnika wzrostu komaérek
srédbtonka naczyn (VEGFR) [12]

Golimumab podaje sie podskoérnie, w dawce 50 mg raz w miesigcu. Lek nalezy podawa¢é
tacznie z metotreksatem.[2]

Wskazania do stosowania sg identyczne jak pozostatych inhibitoréw TNF-a. [12]

Infliksimab (Flixabi, Remicade, Remsima, Zessly)

Infliksimab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym IgG1.Wigze sie
z duzym powinowactwem z rozpuszczalng i transbtonowg formg ludzkiego TNF-a, ale nie wigze sie
z limfotoksyng a (TNF-B).[13]

U pacjentéw leczonych infliksimabem zmniejszat sie naciek zapalny w objetych chorobg
stawach, zmniejszeniu ulegata réwniez ekspresja czgsteczek odpowiedzialnych za adhezje
komoérkowg, chemotaktycznos$é i destrukcje tkanek. Zaobserwowano réwniez zmniejszenie stezenia
interleukiny 6 (IL-6) i biatka C-reaktywnego w surowicy, oraz wzrost stezenia hemoglobiny u
pacjentéw z wyjsciowo obnizonym stezeniem hemoglobiny, w poréwnaniu do wynikéw
wyjsciowych. [13]

Infliksimab podaje sie w postaci infuzji dozylnej trwajgcej 2 godziny w dawce 3 mg/kg/mc.
Kolejne infuzje w tej dawce podawane sg po 2 i 6 tygodniach, a nastepnie co 8 tygodni.[13]

Infliksimab nie podaje sie w monoterapii, jest podawany z MTX.[2]

Wskazaniem jest aktywna, ciezka i postepujgca postac¢ choroby u pacjentéw nie leczonych
wczesniej MTX innymi LMPCh oraz aktywna posta¢ choroby w przypadku, gdy nie ma efektow po
zastosowaniu innych LMPCh, w tym metotreksatu. Badania radiologiczne wykazaty zmniejszenie
postepu uszkodzenia stawdw.[13]

3.2 Inhibitory interleukiny 6 (IL-6) lub receptora IL-6



Interleukina 6 jest cytoking prozapalng, w przebiegu reumatoidalnego zapalanie stawéw
obserwuje sie jej nadmierny, niekontrolowany wzrost. IL-6 odpowiada za liczne przejawy choroby,
takie jak wzrost CRP, OB, fibrynogenu, amyloidu A oraz zmniejszenie albumin w surowicy krwi.[14]

Cytokina wptywa na, leukocytoze, nadptytkowosé i pobudza synteze hepcydyny, ktéra z kolei
hamuje uwalnianie zelaza z makrofagéw i wchtanianie zelaza w jelitach, powodujgc niedokrwistos¢
w przebiegu zapalenia. Dodatkowo stymuluje limfocyty B, zwieksza stezenie 1gG, synteze czynnikéw
reumatoidalnych oraz przeciwciat antycytrulinowych. Interleukina 6 jest réwniez czynnikiem
dojrzewania osteoklastow, powoduje nasilenie resorpcji kosci, osteoporoze i nadzerki kostne.
Inhibitory dla IL-6 hamujg jej biologiczng aktywnos¢, obnizajg proces zapalny oraz objawy stawowe
i ogdlnoustrojowe RZS.[14]

Tocilizumab (RoActemra, Tyenne)

TCZ jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1 skierowanym
przeciwko receptorowi dla ludzkiej IL-6, wytwarzany w komdrkach jajnika chomika chiriskiego
metodg rekombinacji DNA. Przeciwciato wigze sie z receptorami rozpuszczalnymi i zwigzanymi z
btonami komdérkowymi. Hamuje w ten sposdb dziatanie tej prozapalnej cytokiny.[15]

U pacjentéw leczonych tocilizumabem obserwuje sie szybkie zmniejszenie stezenia biatka C-
reaktywnego i OB, spadek stezenia osoczowego amyloidu A (SAA) i fibrynogenu. Obserwowano
zwiekszenie stezenia hemoglobiny. CRP ulegato zmniejszeniu do wartosci mieszczgcych sie w
granicach normy juz w drugim tygodniu leczenia i utrzymywato sie na tym poziomie do konca.[15]

TCZ podaje sie w postaci infuzji dozylnej w dawce 8 mg/kg/mc. Raz na 4 tygodnie lub 162
mg podskdrnie raz na tydzien [2]

Tocilizumab, w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym,
postepujacym reumatoidalnym zapaleniem stawéw o ciezkim nasileniu, nieleczonych dotychczas
MTX oraz w leczeniu dorostych pacjentow z RZS umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia
jednym lub kilkoma DMARDs lub inhibitorami TNF-a .Produkt leczniczy moze by¢ podawany w
monoterapii w przypadku nietolerancji MTX lub u pacjentéw, u ktdrych kontynuacja leczenia
metotreksatem jest niewskazana.

Sarilumab (Kevzara)

Sarilumab to ludzkie przeciwciato monoklonalne podklasy IgG1, dziata selektywnie na
receptory IL-6, wigzac sie swoiscie z rozpuszczalnymi i zwigzanymi z btong komadrkowg receptorami
IL-6 (IL-6Rat) oraz hamuje zalezne od IL-6 przekazywanie sygnatéw z udziatem glikoproteiny 130
(gp130) oraz biatka (STAT-3).[2]

W wyniku leczenia sarilumabem obserwuje sie szybki spadek stezenia CRP, ANC -
bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych oraz zmniejszenie stezenia fibrynogenu,
surowiczego amyloidu A i zwiekszenie stezenia hemoglobiny i albuminy w surowicy.[16]

Preparat Kevzara stosuje sie podskornie w dawce 200 mg co 2 tygodnie. W przypadku
neutropenii, matoptytkowoséi lub wzrostu enzymoéw watrobowych zmniejsza sie dawke do
150mg.[16]



Wskazaniem do stosowania jest RZS w skojarzeniu z metotreksatem u dorostych pacjentéow
Z niewystarczajgcg odpowiedzig lub z nietolerancjg na jeden lub wiecej LMPCh. Produkt Kevzara
moze by¢ stosowany w monoterapii, jesli MTX jest Zle tolerowany lub gdy leczenie MTX jest
niewystarczajgce.[16]

Obecnie trwajg badania nad kolejnymi przeciwciatami przeciwko interleukinie 6, sg to
przeciwciata monoklonalne: olokizumab, klazakizumab, wobarilizumab. [2]

3.3 Leki o innym mechanizmie dziatania

Abatacept (Orencia)

Abatacept jest biatkiem fuzyjnym sktadajgcym sie z domeny pozakomdrkowej ludzkiego
antygenu CLTA-4 (ang. cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4), potaczonej ze
zmodyfikowanym fragmentem Fc IgG1. Lek wybidrczo moduluje kluczowy sygnat kostymuacji,
konieczny do aktywacji limfocytow T z ekspresjg CD28. Gtéwna droga kostymulacji obejmuje
potaczenie czgsteczek CD80 i CD86 na powierzchni komdrek prezentujacych antygen z receptorem
CD28 na limfocytach T. ABA wybidrczo hamuje te droge przez wigzanie CD80 i CD86.[17]

W wyniku stosowania abataceptu obserwowano zmniejszenie stezenia rozpuszczalnego
receptora IL-2, ktory jest markerem aktywacji limfocytéw T, zmniejszenie osoczowej IL-6, RF, CRP,
MMP-3, ktdra jest odpowiedzialna za destrukcje chrzgstki stawowe;j i przebudowe tkanek.
Zmniejszyto sie rowniez stezenie TNF-a w surowicy.[17]

Preparat podaje sie w postaci infuzji dozylnej trwajgcej 30 min., dawke dostosowuje sie do
masy ciata pacjenta, ponizej 60 kg — 500 mg, 60kg-100kg - 750 mg, a powyzej 100 kg -1000 mg.
Kolejne dawki podaje sie po 2 i 4 tygodniach od pierwszego wlewu, nastepnie co 4 tygodnie.[2]

ORENCIA, w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu czynnego RZS u pacjentow
dorostych, u ktdrych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na dotychczasowe leczenie, z
zastosowaniem co najmniej jednego LMPCh w tym MTX lub inhibitora TNF-a oraz w leczeniu
wysoce czynnej i postepujgcej choroby u pacjentéw dorostych z RZS, ktérzy nie byli wczesniej
leczeni MTX. W trakcie leczenia abataceptem w skojarzeniu z metotreksatem wykazano
zmniejszenie postepu uszkodzenia stawdw oraz poprawe sprawnosci fizycznej.[17]

Anakinra (Kineret)

Anakinra jest antagonistg ludzkich receptordow interleukiny-1, wytwarzana w komarkach
Escherichia coli za pomocg techniki rekombinacji DNA. Neutralizuje aktywnos$¢ biologiczng IL-1a
oraz IL-B poprzez hamowanie wigzania z receptorem interleukinowym typu I. Interleukina-1 jest
cytoking odgrywajaca zasadniczg role w reakcji zapalnej, w tym w obrebie btony maziowej.[18]

Kineret stosuje sie podskdrnie w dawce 100 mg raz na dobe.

Anakinra jest mniej skutecznym lekiem niz inhibitory TNF-a, stwierdzono réwniez wieksze ryzyko
infekcji niz w trakcie terapii MTX. Wedtug wytycznych EULAR z 2022 r. anakinra nie znajduje sie w
algorytmie leczenia.[2]



Kineret jest wskazany do stosowania u dorostych w terapii skojarzonej z metotreksatem w leczeniu
objawoéw przedmiotowych i podmiotowych RZS w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na
monoterapie MTX. [18]

Rituksymab (Blitzima, MabThera, Riximyo, Ruxience)

Rituksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysim. Jest to
glikozylowana immunoglobulina sktadajaca sie z ludzkich sekwencji statych 1gG1 oraz z taricuchéw
lekkich i ciezkich mysich sekwencji zmiennych. Domena Fab rituksymabu wigze sie z antygenem
CD20 na limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornos$ciowego
prowadzgce do lizy komdrek B. [19] Przytaczenie RTX do CD20 na limfocytach B indukuje apoptoze,
hamuje prezentacje antygenu prowadzgca do aktywacji limfocytéw T, blokuje wytwarzanie
przeciwciat przeciw wtasnym tkankom i ekspresje cytokin.[1]

U chorych na RZS obserwowano obnizenie sie liczby limfocytéw B po podaniu 2 dawek,
wzrost nastepowat od 24 tygodnia a odnowienie ich puli obserwuje sie u wiekszosci pacjentéw do
40 tyg. niezaleznie od tego czy lek byt stosowany z MTX czy w monoterapii. U niewielkiego
procenta pacjentéw utrzymuje sie obnizenie limfocytow B przez 2 lata lub diuzej po podaniu
ostatniej dawki leku.[19]

Rituksymab podaje sie w postaci infuzji dozylnej w dawce 1000 mg w odstepie 2 tygodni. Po
24 tyg. podejmuje sie decyzje o ewentualnym opdznieniu podania kolejnego wlewu, zalezy to od
poziomu aktywnosci choroby. Przed kazdym wlewem leku nalezy zastosowaé premedykacje w celu
zmniejszenia reakcji na wlew.[2]

MabThera w skojarzeniu z MTX stosuje sie w RZS u pacjentéw, u ktérych nie ma
wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lub nietolerancje innych LMPCh w tym co najmniej jednego
inhibitora TNF-a.. Wykazano, ze podawanie leku z metotreksatem, hamuje postep uszkodzenia
stawéw oraz poprawia sprawnos¢ fizyczng.[19]

4. Bezpieczenstwo stosowania lekéw biologicznych

Na podstawie licznych analiz wykazano, ze leki biologiczne w tym gtéwnie inhibitory TNF-a
sg wysoce skutecznymi lekami w leczeniu RZS. W monoterapii skuteczniejsze niz placebo, ale
porownywalne do skutecznosci MTX. Stwierdzono, ze skuteczniej hamujg postep uszkodzen
strukturalnych niz MTX w monoterapii. W wielu badaniach wykazano podobng skutecznos¢
leczenia biologicznego w RZS. [2]

4.1 Przeciwskazania do leczenia biologicznego:

e Aktywne i ciezkie infekcje o réznej etiologii, w tym zakazenia przewlekte i miejscowe,

e Grutlica

e Zakazenia wirusem HBV i HCV (chorzy, ktdrzy przyjmujg skuteczng terapie antywirusowa
mogg by¢ leczeni, wymagajg jednak monitorowania i kontroli wiremii)

e Objawy tocznia lub zespotu toczniopodobnego w trakcie leczenia biologicznego,

e Cigzailaktacja,

e Umiarkowana i ciezka niewydolnos¢ serca (klasa Ill i IV wg NYHA — inhibitory TNF-a, IV -
rituksymab)

e Ciezkie uszkodzenie watroby i nerek,



Choroba nowotworowa (pacjent z wywiadem choroby nowotworowej nie stanowi
przeciwwskazania do leczenia biologicznego, w przypadku nowotworu skéry z wyjgtkiem
czerniaka, mozna rozwazy¢ leczenie, ale nalezy je $cisle monitorowac¢, w chorobach
limfoproliferacyjnych nalezy rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci RTX, ewentualnie ABA /TCZ, u
pacjentéw w wywiadzie skutecznego leczenia guzow litych, leczenie biologiczne mozna
rozpocza¢ po uptywie ponad 5 lat)

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng. [1] [9-19]

4.2 Dziatania niepozadane lekéw biologicznych:

Wtérne zakazenia, rowniez oportunistyczne wywotane immunosupresja, o roznej lokalizacji
i przebiegu, ryzyko powiktan jest zblizone dla wszystkich lekéw biologicznych. Najczestszymi
infekcjami sg zakazenia gérnych drég oddechowych, drég moczowych, zakazenia z grupy
Herpes, w przypadku ciezkich infekcji — zapalenie stawodw, skéry i tkanek miekkich,
Reaktywacja zakazeniem wirusem HBV i HCV (pacjenci przewlekte chorzy powinni byé
monitorowani pod wzgledem wiremii i zaostrzenia zapalenia watroby)

Reaktywacja utajonej gruzlicy (wykazano dwukrotnie wieksze ryzyko zachorowania na
gruzlice w przypadku stosowania inhibitorow TNF-a, w poréwnaniu z grupa kontrolng,
obserwowano przypadki gruzlicy w trakcie leczenia TCZ, przebieg gruzlicy jest nietypowy,
czesto ciezki i pozaptucny, dlatego wazne jest wykluczenie czynnej i utajonej formy choroby
u pacjentdw rozpoczynajacych leczenie biologiczne)

Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz (szczegdlnie podczas stosowania tocilizumabu)
Zaostrzenie lub wystgpienie objawéw demielinizacyjnych zaréwno osrodkowego jak i
obwodowego uktadu nerwowego (inhibitory TNF-a)

Potencjalne zwiekszone ryzyko zachorowania na choroby nowotworowe w poréwnaniu z
populacjg ogdlng (chtoniak, rak ptuc, czerniak, nowotwory skéry)

Nasilenie zastoinowej niewydolnosci serca i zwiekszone z tym faktem ryzyko smiertelnosci
(inhibitory TNF-a pomimo redukcji procesu zapalnego i stosowania w standardowych
dawkach powinny by¢ unikane u pacjentéw klasy Il i [V NYHA)

Ryzyko powstawania przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA oraz anty-dsDNA), inhibitory TNF-
a mogg indukowaé objawy zespotu toczniopodobnego (TAILS) objawami sg zmiany skérne,
rzadziej zapalenie stawdw i bton surowiczych, czestos¢ wystepowania okresla sie na 0.5 -1%.
TAILS ma charakter odwracalny. Powstawanie autoprzeciwciat zmniejsza skutecznos¢ leku w
dawkach leczniczych i zwieksza czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w miejscu
podania. W celu unikniecia takich sytuacji stosuje sie towarzyszgce leki immunosupresyjne,
najczesciej MTX lub pegylacje -CZP pegylowany,

Skérne reakcje na wstrzykniecie (rumien, swigd, obrzek). Objawy ustepujg samoistnie lub
mozna je zminimalizowa¢ podajgc leki przeciwhistaminowe lub dziatajgce miejscowo
steroidy,

Uogodlnione reakcje alergiczne, mozliwos¢ wstrzgsu anafilaktycznego (bardzo rzadko)
Trombocytopenia (infliksymab, etanercept)

Neutropenia i matoptytkowosé (ETA, IFX, rowniez tocylizumab i anakinra)

Dyslipidemia (zwiekszenie cholesterolu catkowitego-anakinra, dodatkowo wzrost HDL, LDL i
tréjglicerydéw- tocylizumab)

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) wywotana reaktywacjg zakazenia
wirusem JCV (rituksymab) [1-2] [9-19]



5. Podsumowanie

Wprowadzenie lekdw biologicznych do terapii reumatoidalnego zapalenia stawow
jest niekwestionowanym sukcesem w historii reumatologii. Leczenie biologiczne pozwolito
na osiggniecie efektu terapeutycznego jakim jest zatrzymanie procesu chorobowego,
zatrzymanie destrukcji stawdw i zmian chorobowych pozastawowych. Leki biologiczne
powinny by¢ brane pod uwage na kazdym etapie choroby, a wczesniej wdrozone pozwalajg
na efektywne leczenie. Dotychczasowe leczenie pozwalato tylko na spowolnienie tego
procesu. Diugoletnie badania nad lekami biologicznymi przyblizyty patomechanizm RZS, a
zwtaszcza udziat cytokin i innych elementéw uktadu immunologicznego w wywotywaniu
procesu zapalnego. Efekty niepozadane terapii biologicznej, cho¢ stanowig wyzwanie dla
reumatologow, to nie uniemozliwiajg stosowania tych lekdw w codziennej praktyce
klinicznej. Coraz wiecej pacjentéw kwalifikuje sie do leczenia biologicznego, osiaggajac
zamierzony cel jakim jest remisja lub niska aktywnos¢ choroby. Na przestrzeni lat poszerza
sie lista dostepnych lekdw w ramach programu lekowego. Nieustannie trwajg badania nad
nowymi czgstkami. Leki biologiczne z duzym sukcesem znajdujg zastosowanie réwniez w
innych chorobach autoimmunologicznych.
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