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Streszczenie

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest uktadowa, zapalna i autoimmunologiczng chorobg tkanki tacznej
o nieznanej etiologii. Nieskutecznie leczona ma charakter przewlekle postepujacy, doprowadzajacy do niespraw-
nosci, kalectwa, a nawet przedwczesnej $mierci.

Celem terapii jest zatem szybkie i trwale ograniczenie procesu zapalnego. Rozwdj immunologii pozwolit na
wzbogacenie dotychczasowej terapii. Czgsteczki blokujace najwazeniejsze prozapalne cytokiny w RZS, tzn. rodzina
TNF oraz rodziny interleukiny 1 i 6 (IL-1, IL-6) staly si¢ obiecujacym obiektem badan. Zaowocowaly one wlacze-
niem do terapii doé¢ licznej i dynamicznie powiekszajacej si¢ grupy biologicznych lekéw modyfikujacych przebieg
choroby. W tej czeéci artykutu dokonano m.in. przegladu obecnie stosowanych w terapii RZS lekéw biologicznych
oraz miedzynarodowych wskaznikéw aktywnosci choroby pozwalajacych na obiektywng ocene stanu klinicznego
pacjenta. (Farm Wspét 2009; 2: 156-164)

Stowa kluczowe: reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS), leki biologiczne
Summary

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic, inflammatory and autoimmunologic connective tissue disorder of
the unknown origin. Inefficaciously treated has a chronic progressive character, leading to the inefficiency, the
cripplehood and even the untimely death. For purposes of the therapy is the therefore quick and permanent limi-
tation of the inflammatory process. The development of the immunology let on the enrichment of the previous
therapy. Molecules blocking important proinflammatory cytokines in RA, ie. the superfamily TNF and families
of the interleukines 1 and 6 (IL-1, IL-6) became a promising object of research. They worked with the inclusion to
the therapy of the enough numerous and dynamically increasing group of biological disease modifying antirheu-
matic drugs. In this part of the article one made the review nowadays applied in the RA therapy biological drugs
and international indicators of the activity illness. (Farm Wspdt 2009; 2: 156-164)
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Wstep si¢ powstawaniem nadzerek i blokéw kostnych, co

wigze si¢ z ograniczeniem funkcjonalnym, a takze

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest powiklaniami wielonarzagdowymi (m.in. zawaly mie-

ukladowy, zapalng i autoimmunologiczng chorobg $nia sercowego, wtdknienie ptuc, amyloidoza nerek,

tkanki facznej o nieznanej etiologii. Charakteryzuje niedokrwisto$¢). Nieskutecznie leczona ma charakter

sie zapaleniem blony maziowej w symetrycznie poto- przewlekle postepujacy, doprowadzajacy do niespraw-
zonych stawach, destrukcja kosci i stawdw wyrazajaca nosci, kalectwa, a nawet przedwczesnej §mierci.
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Wystepuje okolo 3 razy czesciej u kobiet niz u mez-
czyzn, a dotyczy okoto 0,5-1,5% dorostej populacji [1].
Liczba chorych w Europie sigga 8 mln, w Polsce jest
przyczyna niepetnosprawnosci ok. 350 tys. oséb [2]. Po
5 latach od zachorowania 50% chorych jest niezdolna
do pracy, po 10 latach odsetek siega 90%. Szacuje sie,
iz 40%-60% pacjentéw z aktywnym RZS (stadium
funkcjonalne IV) zyje 10-15 lat krécej w poréwnaniu
do reszty populacii [3].

Celem terapii jest szybkie i trwalte ograniczenie
procesu zapalnego, co nie dopuszcza do rozwoju zmian
stawowych, poprawia komfort zycia pacjentéw i nie
powoduje niesprawnosci. Wzbogacenie dotychczasowej
terapii o leczenie biologiczne pozwolilo za wyznacznik
skutecznego leczenia przyjac remisje choroby.

Leki stosowane w terapii RZS

Leki stosowane w RZS mozna podzieli¢ na majace
dzialanie przeciwzapalne i fagodzace objawy choroby
oraz powstrzymujgce rozwdj zmian strukturalnych leki
modyfikujace przebieg choroby (LMPCh lub DMARDs
- disease-modifying antirheumatic drugs).

Leki tagodzace
objawy choroby

Leki modyfikujace
przebieg choroby

Klasyczne:

* metotreksat

sole ztota

leflunomid
sulfasalazyna
hydroksychlorochina
cyklosporyna
azatiopryna
d-penicylamina

Leki biologiczne:

1. Inhibitory TNFa
- etanercept
- infliksymab
- adalimumab
- certolizumab,

golimumab (brak
rejestracji w Polsce)

2. Inhibitory interleukiny 1
- anakinra

3. Przeciwciata
monoklonalne
przeciwko limfocytom
B
- rituximab

4. Inhibitory stymulacji
limfocytow T
- abatacept

5. Blokery interleukiny 6
- tocilizumab

* niesteroidowe leki
przeciwzapalne
= glikokortykosteroidy

157

Leki lagodzace objawy choroby

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Najdluzsza historie stosowania w chorobach reu-
matycznych majg niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ). Pod koniec XIX wieku niemiecki chemik
Felix Hoffman poszukiwat leku dla swojego ojca cho-
rujgcego na RZS. Jego prace zakonczyly sie jednym
z wazniejszych osiaggnie¢ farmakologii, jakim bylo
zsyntetyzowanie kwasu acetylosalicylowego w 1897
roku. Chociaz nie stosuje si¢ go obecnie w leczeniu
chordb reumatycznych, to inne leki nalezagce do NLPZ
znalazly szerokie zastosowanie w tej chorobie.

Leki tej grupy (np. ketoprofen, meloksykam,
diklofenak) zmniejszajg obrzek i bol poprawiajac tym
samym funkcje stawéw, nie maja jednak istotnego
wplywu na przebieg choroby, nie opdzniaja bowiem
destrukeji stawow. Ich rola polega na wspomaganiu
leczenia. Stosowane sa nadal jako terapia inicjujaca
przed wlaczeniem LMPCh i pomocniczo w okresach
nasilenia objawéw.

Glikokortykosteroidy (GKS)

GKS dzialajg przeciwzapalnie i immunosupresyj-
nie. Przynoszg szybka, zdecydowana poprawe stanu
chorego, lecz ze wzgledu na liczne dzialania niepoza-
dane ich zastosowanie nalezy ograniczy¢ do okresow
zaostrzen choroby.

Leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh)

Jest to podstawowa grupa lekow stosowana w lecze-
niu RZS. Hamujg one postep zmian strukturalnych
i zmniejszajg nasilenie stanu zapalnego. Do tej grupy
zalicza si¢ klasyczne LMPCh oraz leki biologiczne.
Klasyczne leki modyfikujace przebieg choroby pozo-
stajg nadal grupa lekdw najszerzej stosowanych w tera-
pii lub kojarzone sg z terapig biologiczna.

Metotreksat (MTX) - jest antymetabolitem i ana-
logiem strukturalnym kwasu foliowego. Mechanizm
dzialania MTX w leczeniu rzs nie jest dotychczas do
konca poznany, wiadomo ze hamuje synteze puryn
i pirymidyn oraz powstawanie prozapalnych cytokin.
Stosuje sie go co 7 dni, najczesciej doustne, w przypad-
kach nietolerancji i.m. lub s.c.

Od wprowadzenia go do terapii w latach ’80
pozostaje najczesciej stosowanym klasycznym LMPCh
o najlepszym stosunku efektywnos¢/toksycznosé spo-
$réd swojej grupy.

Sole zlota - uwazane za jedyny lek dajacy nawet
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wieloletnie remisje, nawet u 30% stosujacych. Obecnie
nie stosowane w Polsce ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia rzadkich, ale ciezkich powiklan, chociaz
z powodzeniem stosowane w innych krajach europej-
skich.

Leflunomid (LEF) - poprzez hamowanie syntezy
pirymidyn wplywa antyproliferacyjnie nalimfocyty T,
dziala réwniez hamujgco na TNFa (czynnik martwicy
nowotworu a, tumor necrosis factor a).

Ponadto naleza tu: sulfasalazyna (SSZ), hydroksy-
chlorochina (HCQ), cyklosporyna (CYA), azatiopryna
(AZA), D-penicylamina (DP).

Leki biologiczne omoéwione zostang w dalszej
czesci.

Postep w terapii RZS

Nowy etap w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow jest $cisle zwigzany z rozwojem badan nad
immunologig oraz cytofizjologia.

W 1975 roku odkryto TNF, biatko syntetyzowane
m.in. przez makrofagi, monocyty i inne komoérki
immunologiczne, nazwane pierwotnie czynnikiem
martwicy nowotworéw [4,5]. W badaniach nad
patogeneza i przebiegiem RZS na modelu zwierze-
cym stowierdzono, ze w stawach chorych zwierzat
poziom TNF jest wyzszy niz u zdrowych. Sam TNF
nie powoduje choroby, ktorej etiologia pozostaje nadal
niewyjasniona, ale jest zwiazkiem, ktoéry podtrzymuje
stan zapalny, doprowadzajac do powstania uszkodzen
strukturalnych i towarzyszacych im objawéw - bdlu
i ograniczenia ruchomosci. Na podstawie tego i dal-
szych badan stwierdzono, ze TNF jest kluczowym
czynnikiem w rozwoju choroby, a zablokowanie jego
dzialania mogloby korzystnie wplynaé na przebieg
zapalenia stawow [6].

Wraz z rozwojem technik inzynierii genetycznej
udalo sie stworzy¢ czasteczki, ktére wiazac sie z TNF
hamujg jego dzialanie. Badania przeprowadzone na
mysich modelach zapalenia stawéw indukowanego
kolagenem pokazaly, ze zastosowanie blokeréw TNF
moze zapobiegaé lub zatrzymywaé powstawanie
uszkodzen strukturalnych w stawach. Pozytywne
efekty osiagnieto zreszta nie tylko w RZS, ale takze
np. w zapalnych chorobach jelit [7,8].

Od czasu odkrycia TNF badania nad siecig cytokin
ijej zaburzeniami, szczegoélnie w RZS znacznie posta-
pity naprzoéd. Stowo cytokina (z gr. kinein — poruszac)
odzwierciedla funkcje petnione przez te zwigzki - sg
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one odpowiedzialne za komunikacje pomiedzy komor-
kami. W tej chwili jest ich znanych ok. 200. Cytokiny
taczac si¢ z receptorami powodujg wyzwolenie sygnatu
wewnatrzkomoérkowego i odpowiedz biologiczna
réznych typéw komorek. Udalo si¢ czesciowo poznaé
mechanizmy ich dzialania oraz role w patogenezie
réznych choréb o podlozu immunologicznym [9-11].

Za najwazeniejsze prozapalne cytokiny w RZS,
oprocz rodziny TNF, uznane zostaty rodziny interleu-
kiny 11 6 (IL-1, IL-6). Ich aktywacja powoduje m.in.
migracje leukocytéw do miejsca zapalenia i aktywacje
szeregu komorek bioracych udziat w rozwoju i podtrzy-
maniu stanu zapalnego. Czasteczki je blokujace staly
sie obiecujacym obiektem badan [9].

Pierwsza czasteczka, ktdra pozytywnie przeszta
badania przed- i kliniczne, i zostala zarejestrowana
przez amerykanska Food and Drug Administration do
leczenia cigzej przebiegajacych postaci RZS byt etaner-
cept. Nastapilo to w listopadzie 1998 r. W tym samym
miesigcu do leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna
o umiarowanym i ciezkim przebiegu zostal zarejestro-
wany infliksimab, rok pozniej rejestracje rozszerzono
oleczenie RZS. W grudniu 2002 r. do zarejestrowanych
dotaczyl adalimumab, trzeci z inhibitoréw TNF.

Oprdcz inhibitoréw TNF do leczenia RZS zostaly
zaaprobowane takze substancje o innym mechanizmie
dziatania - rituximab, wiazacy antygen powierzch-
niowy CD20 obecny na powierzchni limfocytéw B,
ktdry od 1996 r. byl stosowany w leczeniu chloniakéw
nieziarniczych, abatacept- selektywny modulator
sygnatlu wymaganego do aktywacji limfocytow T
CD28+, najnowszym lekiem jest tocilizumab - huma-
nizowane przeciwciato monoklonalne skierowane
przeciwko receptorom dla IL-6. Ponadto na etapie
badan znajduje sie wiele innych czasteczek, w tym
nowe blokery TNF - golimumab i certolizumab oraz
inhibitory wewnatrzkomorkowego etapu przekazy-
wania informacji.

Metody oceny skutecznosci leczenia
RZS

Oproécz standardowych metod oceny efektywnosci
leczenia takich jak: natezenie bolu zglaszane przez
pacjenta, ilo§¢ bolesnych, obrzeknietych stawoéw,
wyniki badan laboratoryjnych, czy okresowa radiolo-
giczna ocena zniszczen w stawach, dysponujemy obec-
nie takze innymi, miedzynarodowymi wskaznikami
aktywnoéci choroby.
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Pierwszym z nich jest ocena aktywnosci i odpo-
wiedzi na leczenie zaproponowana przez ACR (The
American College of Rheumatology) i EULAR
(European League Against Rheumatism): wskaznik
DAS czy bardziej rozpowszechniony DAS28 (Disease
Activity Score), pod uwage bierze si¢ obecno$¢ bolu
i obrzeku w badanych 28 stawach, warto$¢ OB lub
CRP, ocene aktywnosci choroby w ciagu 7 dni poprze-
dzajacych badanie, zaznaczang na skali wizualnej od
0 do 100 [12-14].

Poszczegdlne wyniki podstawia si¢ do wzoru,
otrzymujac warto$¢ DAS28.

Wzér na wyliczenie wskaznika jest nastepujacy:
DAS28 = 0,56xV(LBS28) + 0,28xV(LOS28) +
0,70xLn(OB) + 0,014 x (WSAC)

w ktérym:

LBS -  oznacza liczbe bolesnych stawéw z 28 mozli-
wych

LOS - oznacza liczbe obrzeknietych stawow z 28
mozliwych

OB -  warto$¢ odczynu opadania krwinek czerwo-
nych po 1 godzinie, za$ In - oznaczalogarytm
naturalny

WSAC - wizualna skala aktywnos$ci choroby - jest
to ocena ogdlnego stanu zdrowia dokonana
przez pacjenta wyrazona w mm na skali od
0 do 100 mm, w ktérym:

0- oznacza catkowity brak aktywnosci, za$ 100

mm - najwiekszg aktywno$¢ choroby.

Wryniki DAS28 > 5,1 $wiadczy o wysokiej aktyw-
noéci choroby i jest on wskazaniem do zastosowania
lekéw biologicznych, z kolei DAS28 < 2,6 uznaje si¢
za wynik odpowiadajacy remisji. DAS28 pomiedzy
2,6 1 3,2 jest okreslany jako mata aktywnos¢ choroby
i moze by¢ wskaznikiem skutecznego leczenia.

Kolejnym stosowanym wskaznikiem aktywnosci,
zaproponowanym przez ACR jest odpowiedz ACR
20%, ACR 50%, 70%. Te kryteria poprawy klinicznej
i remisji choroby oznaczaja zmniejszenie o odpowied-
nio 220, 50 i 70% liczby bolesnych i obrzeknietych
stawow oraz zmniejszenie 3 spoérdéd 5 parametréow:
ogodlnej aktywnosci choroby w ocenie chorego, w oce-
nie lekarza, natezenia bélu w ocenie chorego, stopnia
niesprawnosci oraz stezenia biatka C-reaktywnego
[15].

Za pomocg kwestionariusza HAQ [Health
Assessment Questionnaire] zawierajacego pytania o sto-
pient trudnodci, jakie sprawia choremu wykonywanie
czynnoéci zycia codziennego pogrupowanych w 8 dzia-
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tach, mozna przeprowadzi¢ szybka ocene funkcjonalng
chorego i oceni¢ stopien niesprawnosci. Trzeba jednak
pamietad, ze wyniki tego testu niekoniecznie odzwier-
ciedlaja aktywno$¢ choroby w momencie badania,
a ograniczenia funkcjonalne moga by¢ takze wynikiem
innych choréb, np. choroby zwyrodnieniowej [16,17].

Strategia leczenia

W oczywisty sposéb ze skutecznoscia danego leku
zwigzane sg strategie leczenia. Zalecenia co do tego
postepowania roznig si¢ w poszczegdlnych krajach i sg
zwykle formutowane przez gremia skupiajace reumato-
logéw i/lub majg charakter wytycznych opracowanych
przez ptatnika. W duzej czesci krajow jako leki I rzutu
stosuje sie inhibitory TNF, w przypadku nieskutecz-
noéci ich dzialania lekarz moze rozwazy¢ zwiekszenie
dawki stosowanego klasycznego LMPCh, zwiekszenie
dawki lub wprowadzenie dodatkowo NLPZ i/lub GKS,
zwiekszenie dawki leku biologicznego lub jego zamiang
na inny lek anty-TNF lub lek 0 odmiennym mechani-
zmie dzialania.

Szczegblne kontrowersje dotycza celowosci
zamiany nie dzialajacego leku anty-TNF na inny
o takim samym mechanizmie dziatania. Dotychczas
przeprowadzone analizy rejestrow zdaja sie $wiadczy¢,
ze w przypadku, gdy odstawienie pierwszego leku anty-
TNF bylo spowodowane wystapieniem dzialan nie-
pozadanych, zastosowanie kolejnego inhibitora TNF
moze mie¢ korzystny efekt. Natomiast zaobserwowano,
ze jesli przyczyna odstawienia pierwszego leku byta
nieskuteczno$¢, duze jest prawdopodobienistwo braku
efektu po leczeniu innym anty-TNF i nalezy rozwazy¢
zmiane na lek o innym mechanizmie dzialania - rituk-
simab, abatacept lub tocilizumab [18].

W Polsce do leczenia biologicznego zostaja
kwalifikowani pacjenci z aktywnym RZS, DAS >5,1
i nieskutecznie leczeni kombinacja dwdch klasycznych
LMPCh.

Jako terapia inicjujaca wskazane sg inhibitory
TNF: infliksymab w dawce 3 mg/kg mc i adalimumab
w dawce 40 mg, oba w skojarzeniu z metotreksatem.
Etanerceptiadalimumab s3 stosowane w monoterapii
w przypadku nietolerancji lub dziatan niepozadanych
po metotreksacie.

Jesli po trzech miesigcach stan pacjenta nie ulega
poprawie, a DAS28 nie zmniejsza si¢ do 1,2 lub mniej
rozwaza si¢ zwigkszenie dawek badz zamiang na
rituximab.
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Szansa pacjenta naleczenie biologiczne jest zakwa-
lifikowanie do programu terapeutycznego Narodowego
Funduszu Zdrowia dla RZS i MIZS (mlodziencze
idiopatyczne zapalenie stawéw). W przypadkach
niekwalifikujacych sie do programu NFZ, mozliwe
jest uzyskanie zgody koordynatora wojewoddzkiego
na indywidualna terapie finansowang przez Fundusz.

Przeglad biologicznych lekéw
modyfikujacych przebieg choroby

Inhibitory TNF-a sg pierwszymilekami, pozwalajg-
cymi na znaczng kontrole przebiegu choroby i stanowig
niewatpliwy przetom wleczeniu aktywnej postaci RZS.
Mimo to niemalze polowa pacjentéw w badaniach
klinicznych nie osiaga kryterium poprawy ACR50,
remisje sg rzadkie, a stosowaniu tych lekow towarzyszy
wystepowanie objawdw niepozadanych. W Polsce zare-
jestrowane sg trzy leki nalezace do tej grupy:

1. Etanercept (prep. Enbrel) - dimer chimerycz-
nego biatka fuzyjnego, stanowi polaczenie domeny
receptora 2 ludzkiego czynnika martwicy nowotwordw
(TNFR2/p75) z zewnatrzkomérkowymi ligandami
domeny Fc ludzkiej IgGl, skierowane przeciwko
TNFa. Moze by¢ podawany w monoterapii, badz tez
w skojarzeniu z metotrekasatem (w Polsce b.rzadko)
u 0s6b u ktérych terapia klasycznymi LMPCh oka-
zala si¢ nieskuteczna. Stosowany jest takze w leczeniu
czynnego, wielostawowego MIZS u dzieci i mlodziezy
w wieku od 4 lat, w przypadkach niewystarczajacej
odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nie-
tolerancji metotreksatu. Dawkowanie: wstrzykniecia
podskornie dwa razy w tygodniu 25mg, badz raz
w tygodniu 50 mg. Odpowiedz kliniczna wystepuje
$rednio od 1 do 2 tygodni od rozpoczecia leczenia.
Jesli poprawa stanu chorego nie nastepuje w ciagu 12
tygodni, lek odstawia sie.

Wtasciwoséci farmakokinetyczne - etanercept pow-
oli wchlania sie z miejsca podskérnego wstrzykniecia,
osiagajac stezenia maksymalne (Cmax) w surowicy po
okoto 48 godzinach od podania pojedynczej dawki.
Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna etanerceptu
wynosi 76%. Etanercept ulega powolnemu usuwaniu
z organizmu. Jego okres poitrwania (t,;) jest diugi
i wynosi okolo 70 godzin. Profil stezenia w surowicy
krwi w stanie réwnowagi u pacjentéw leczonych
z powodu reumatoidalnego zapalenia stawéw wynosit
odpowiednio Cmax 2,4 mg/lvs 2,6 mg/], Cmin 1,2 mg/1
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vs 1,4 mg/l, pole pod krzywg AUC 297 mgh/l vs
316 mgh/l etanerceptu w dawce 50 mg podawanej raz
w tygodniu (n=21) vs Enbrel w dawce 25 mg podawa-
nej dwa razy w tygodniu (n=16). Klirens etanerceptu
u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw
wynosi okoto 0,066 1/h i jest nieco mniejszy niz klirens
o wartosci 0,11 1/h obserwowany u zdrowych ochot-
nikéw. U osob z lekkg niewydolno$cia watroby i nerek
nie zachodzi koniecznosc modyfikacji dawki.

2. Infliksymab (prep. Remicade) - chimeryczne,
monoklinalne, mysio-ludzkie przeciwcialo IgGl skie-
rowane przeciwko TNFa. W aktywnym RZS zareje-
strowany jest do stosowania dozylnego u dorostych
pacjentéw (= 18 lat) w skojarzeniu z metotreksatem
u 0s0b, uktorych terapia klasycznymi LMPCh okazata
sie nieskuteczna. Podawany jest w infuzji dozylnej
trwajacej ponad 2 godziny w dawce 3 mg/kg mec.
Kolejne infuzje w dawce 3 mg/kg mc. podawane sa
po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a nastepnie
co 8 tygodni. Wg dostepnych danych odpowiedz kli-
niczng uzyskuje sie w ciggu 12 tygodni leczenia. Jesli
odpowiedz pacjenta nie jest odpowiednia, wytyczne
NFZ wskazujg na koniecznos$¢ zakonczenia terapii
infliksymabem.

Wtasciwosci farmakokinetyczne - jednorazowa
infuzja dozylna w dawce 1, 5, 10 lub 20 mg/kg mc.
infliksymabu powodowata proporcjonalne do dawki
zwigkszenie stezenia maksymalnego (Cmax) w suro-
wicy i pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia
od czasu AUC. Objetos¢ dystrybucji (Vd) w stanie
réwnowagi (mediana Vd od 3,0 do 4,1 litra) nie zalezala
od podanej dawki i wskazywala, ze infliksymab jest
gtéwnie dystrybuowany w kompartmencie naczynio-
wym. Nie stwierdzono zaleznosci farmakokinetyki
od czasu. Nie okreslono drég eliminacji infliksymabu.
Nie wykryto infliksymabu w postaci niezmienionej
w moczu. Nie obserwowano wigkszej réznicy w kliren-
sie lub Vd w zaleznosci od wieku i masy ciala u pacjen-
tow z RZS. Nie badano famakokinetyki infliksymabu
u pacjentéw w wieku podesztym. Nie prowadzono
badan u pacjentéw z chorobami nerek lub watroby.

Po pojedynczych dawkach 3, 5 lub 10 mg/kg mc.
mediana warto$ci stezenia Cmax wynosila odpowied-
nio 77, 1181277 mikrograma/ml. Mediana konicowego
tys w zakresie tych dawek wynosita od 8 do 9,5 dni.
U wiekszosci pacjentdw infliksymab byl wykrywalny
w surowicy krwi w ciagu 8 tygodni po podaniu dawki
podtrzymujacej 3 mg/kg mc. co 8 tygodni w RZS.
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3. Adalimumab (prep. Humira) - rekombinowane
monoklonalne ludzkie przeciwcialo skierowane prze-
ciwko TNFa. Zarejestrowany do stosowania u 0séb
dorostych z aktywnym RZS w terapii skojarzonej
z metotreksatem u osob, u ktérych leczenie klasycz-
nymi LMPCh bylo niewystarczajace, badZ w monote-
rapii w przypadku nietolerancji metotreksatu. Humira
w skojarzeniu z metotreksatem, badZ w monoterapii
jest wskazana takze w leczeniu czynnego wielosta-
wowego MIZS, u mlodziezy w wieku od 13 do 17
lat, gdy odpowiedzZ na jeden lub wiecej klasycznych
LMPCh okazala si¢ niewystarczajaca. W RZS dawka
u dorostych pacjentéw wynosi 80 mg podskoérnie jako
dawka poczatkowa, a po uptywie jednego tygodnia od
podania dawki poczatkowej 40 mg podskdrnie co drugi
tydzien. W MIZS, u dzieci w wieku 13 lat i starszych,
dawka wynosi 40 mg adalimumabu podawanego co
drugi tydzien w pojedynczej dawce we wstrzyknieciu
podskdérnym.

Wiasciwosci farmakokinetyczne - po podaniu
podskérnym pojedynczej dawki 40 mg wchlania-
nie i dystrybucja adalimumabu przebiegaty wolno,
a maksymalne stezenie w surowicy wystapilo po
okoto 5 dniach po podaniu. Srednia bezwzgledna
biodostepnos¢ adalimumabu po podaniu podskérnym
pojedynczej dawki 40 mg wynosi 64%. Po podaniu
podskérnym 40 mg adalimumabu co drugi tydzien
u dorostych pacjentéw z RZS érednie minimalne steze-
nie w stanie stacjonarnym wynosilo okoto 5 ug/ml (gdy
nie podawano réwnocze$nie metotreksatu) oraz 8 do 9
pg/ml (gdy podawano réwnoczesnie metotreksat). Po
podawaniu podskérnym dawki 20, 40 i 80 mg co drugi
tydzien minimalne stezenie adalimumabu w surowicy
w stanie stacjonarnym wzrastalo proporcjonalnie do
dawki. Nie badano stosowania adalimumabu u dzieci
oraz u pacjentéw z niewydolno$cig watroby lub nerek.

Leki o innym mechanizmie dzialania:

4. Tocilizumab (prep. Actemra, RoActemra) —
humanizowane przeciwcialo monoklonalne IgGl
skierowane przeciwko receptorowi dla interleukiny 6
- IL-6R. Zarejestrowany do stosowania u oséb > 18 r.z.
Badania wykazaly skuteczno$¢ tocilizumabu u chorych
zniewystarczajaca odpowiedzia na klasyczne LMPCh,
m.in. MTX, a takze w przypadku nieskutecznosci
inhibitoréw TNFa. Odpowiedz kliniczng na leczenie
obserwuje si¢ po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia.
Podawany jest we wlewie dozylnym co 4 tygodnie
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w dawce 8mg/kg mc, jednak nie mniejszej niz 480 mg.

Wlasciwosci farmakokinetyczne - nastepujace
parametry zostaly oszacowane dla dawki 8 mg/kg mc.
tocilizumabu podawanego co 4 tygodnie w postaci
trwajacego godzine wlewu dozylnego: powierzchnia
pola pod krzywa w stanie réwnowagi AUC = 35 000
+ 15 500 h pg/ml, stezenie minimalne Cmin = 9,74 +
10,5 pg/ml i stezenie maksymalne Cmax = 183 * 85,6
pg/ml. Stan réwnowagi zostal osiggniety po pierwszym
podaniu leku dla Cmax, oraz odpowiednio po 8 i 20
tygodniach dla AUC i Cmin. Objetos¢ dystrybucji Vd
w stanie rownowagi wynosi 6,4 1. Po podaniu dozylnym
tocilizumab podlega dwufazowej eliminacji z krazenia.
Calkowity klirens jest zalezny od stg¢zenia i jest suma
klirenséw liniowego i nieliniowego. Klirens liniowy
wynosit 12,5 ml/h. W przypadku niskich stezen toci-
lizumabu giéwna role odgrywa zalezny od stezenia
klirens nieliniowy. Z chwila, gdy dojdzie do wysycenia
szlaku klirensu nieliniowego (przy wyzszych steze-
niach tocilizumabu), klirens staje sie liniowy. Okres
poltrwania (t, ;) tocilizumabu jest zalezny od stezenia.
W stanie réwnowagi w przypadku dawki 8 mg/kg mc.
podawanej co 4 tygodnie efektywny t, s ulega zmniej-
szeniu wraz z malejacymi stezeniami podczas przerwy
pomiedzy kolejnymi podaniami leku i wynosi od 14 do
8 dni. Nie prowadzono badan u chorych z niewydol-
noscia nerek i watroby.

5. Anakinra (prep. Kineret) - antagonista ludz-
kich receptoréw interleukiny-1 (r-metHulL-1ra).
Wskazany w terapii skojarzonej z metotreksatem
u 0s0b dorostych, u ktérych nie uzyskano wystarczaja-
cej odpowiedzi na monoterapie metotreksatem. Zaleca
sie stosowanie anakinry w dawce 100 mg podawanej
raz na dobe, we wstrzyknieciu podskérnym. Dawke
nalezy podawac codziennie, w przyblizeniu o tej samej
porze dnia, wybierajac za kazdym razem inne miejsce
wstrzykniecia.

Wiaéciwosci farmakokinetyczne - bezwzgledna
biodostepno$¢ anakinry po podaniu 70 mg sc. we
wstrzyknieciu podskérnym u zdrowych oséb wynosi
95%. Czynnikiem ograniczajacym szybko$¢ usuwania
anakinry z osocza po wstrzyknieciu podskérnym jest
proces absorpcji. U pacjentéw z RZS Cmax anakinry
w osoczu wystepowalo po 3-7 godzinach od pod-
skérnego podania dawek istotnych klinicznie (od 1 do
2 mg/kg mc.; n = 18). Konicowy t,; wynosil od 4 do
6 godzin. U chorych z lekka niewydolnoscig nerek
i watroby modyfikacja dawek nie jest konieczna.
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6. Rituximab (prep. MabThera) - chimeryczne,
ludzko-mysie, monoklonalne przeciwcialo wiazace
antygen powierzchniowy CD20 obecny na powierzchni
limfocytéw B.

Zarejestrowany w RZS do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentéw w skojarzeniu z metotreksatem,
u ktérych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz
na leczenie lub nietolerancje¢ innych LMPCh, w tym
jednego lub kilku inhibitor6w TNFa. Cykl leczenia
rituximabem sklada si¢ z dwoch infuzji dozylnych
po 1000 mg w odstepie dwdch tygodni. Pacjenci
z udowodniong nadal trwajaca aktywnoscia choroby
moga otrzymywac 2-5 kolejnych cykléw leczenia
6-12 miesiecy po pierwszym cyklu. Zapobiegajac lub
zmniejszajac czestos$¢ i cigzko$¢ reakeji zwigzanych
zinfuzjq, przed podaniem preparatu MabThera stosuje
sie premedykacje: paracetamol, lek antyhistaminowy
i glikokortykosteryd w podaniu dozylnym.

Wiladciwosci farmakokinetyczne - po dwdch
podaniach rytuksymabu w postaci infuzji dozylnej
w dawce 1000 mg w odstepie dwoch tygodni $redni
konicowy t, ;s wynosit 20,8 dnia (zakres: 8,58-35,9 dnia),
$redni klirens ukltadowy wynosit 0,23 1/dobe (zakres:
0,091-0,67 1/dobeg), a srednia Vd w stanie rownowagi
wynosita 4,61 (zakres: 1,7-7,511), $rednie Cmax wynio-
sto 370 mg/ml (212 - 637 mg/ml). Nie s3 dostepne dane
na temat podawania leku pacjentom z niewydolno$cia
watroby lub nerek. Nie sg réwniez dostepne dane na
temat wlasciwo$ci farmakokinetycznych leku u oséb
poddawanych licznym cyklom leczenia.

7. Abatacept (prep. Orencia) - biatko fuzyjne
CTLA4Ig, selektywny modulator sygnalu wymaganego
do aktywacji limfocytéw T CD28+. Zarejestrowany
w RZS do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
w skojarzeniu z metotreksatem, u ktérych stwier-
dzono niewystarczajacg odpowiedZ na leczenie lub
nietolerancje innych LMPCh, w tym co najmniej
jednego inhibitora TNFa. Abatacept nalezy podawaé
we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, w dawkach
zaleznych od masy ciafa pacjenta: 500 mg (< 60 kg),
750 mg (= 60 kg do < 100 kg) i 1000 mg (> 100 kg ). Po
podaniu dawki poczatkowej, abatacept nalezy poda¢ po
2 i4 tygodniach od pierwszego wlewu, a nastepnie co
4 tygodnie. W przypadku braku odpowiedzi na lecze-
nie abataceptem w ciaggu 6 miesigcy leczenia, zalecane
jest zaprzestanie podawania.

Wtasciwosci farmakokinetyczne - po wielokrotnej
infuzji dozylnej (schemat: 0 - 2 tyg. - 4 tyg., a nastepnie
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co 4 tygodnie), farmakokinetyka abataceptu u pacjen-
tow z RZS wykazywata proporcjonalne do dawki
zwigkszenie warto$ci Cmax i AUC, w zakresie dawek
od 2 mg/kg mc. do 10 mg/kg mc. Po podaniu dawki
10 mg/kg mc., sredni koncowy t,; wynosit 13,1 dni
(w zakresie od 8 do 25 dni). Srednia warto$¢ objetosci
dystrybucji wynosita 0,07 1/kg mc. (zakres od 0,02 do
0,13 1/kg mc.). Klirens ustrojowy wynosil okolo 0,22
ml/h/kg mc. Srednie stezenia w stanie stacjonarnym
wynosily okoto 25 pg/ml, a $rednie warto$ci stezen
Cmax wynosity okoto 290 pug/ml. Nie prowadzono
badan u pacjentéw z niewydolnosécig watroby lub nerek
oraz u dzieci i mlodziezy.

W 2009 roku w Stanach Zjednoczonych zostaty
zaaprobowane do leczenia RZS dwa nowe inhibitory
TNFa: certolizumab i golimumab.

Certolizumab (prep. CIMZIA) - fragment
przeciwciala monoklonalmego wigzacego antygen
Fab’ polaczony z polirtylenoglikolem, skierowane
przeciwko TNFa. Moze by¢ podawany w skojarze-
niu z metotrekasatem badz w monoterapii. Poprawa
kliniczna nastepuje juz po tygodniu. Podawany jest
podskérnie w poczatkowej dawce 400 mg (0, 214 tyg.)
nastepnie co 2 tyg. w dawce 200mg, a po uzyskaniu
efektu terapeutycznego — 400 mg co miesigc.

Golimumab (prep. Simponi) - ludzkie przeciw-
cialo monoklonalne skierowane przeciwko TNFa.
Podaje sie go w sterapii skojarzonej z metoteksatem
u chorych leczonych uprzednio innym lekiem z tej
grupy. Stosowany jest podskornie raz w miesigcu
w dawce co najmniej 50 mg.

Skutecznos$¢ lekéw nalezacych do grupy lekow
biologicznych zostata udowodniona w badaniach
klinicznych, na podstawie analizy rejestréw chorych
i r6znych metaanaliz. Napotykamy jednak trudnosci
przy probie poréwnania skutecznosci poszczegélnych
lekéw z badan klinicznych czy tez wynikéw badan
z wynikami z rejestréw. Te ostatnie dane pochodza
z praktyki klinicznej i ich interpretacja moze by¢
szczegolnie trudna. Na podstawie tych danych mozna
potwierdzi¢ skuteczno$¢ lekéw biologicznych, jednak
nie dajg one podstawy do wyréznienia ktéregokolwiek
z nich jako najbardziej skutecznego. Poszczegélne
badania kliniczne réznig si¢ pod wzgledem doboru
chorych, kryteriéw wiaczania i wylaczania z badania,
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stadium i nasilenia choroby w badanej grupie, punktow
konicowych, czasu trwania, czy wreszcie stosowanych
dodatkowo lekéw, a grupe kontrolng stanowia cho-
rzy przyjmujacy placebo i/lub leczeni klasycznymi
LMPCh.

Ze wzgledu na brak badan head to head niemozliwe
jest ustalenie, ktory z lekéw biologicznych jest najsku-
teczniejszy. Jedynym dotychczas przeprowadzonym
badaniem w ktérym poréwnywano efekty leczenia
dwoma lekami z tej grupy byto badanie ATTEST,
w ktérym poréwnywano infliksimab i abatacept.
W tym badaniu po 6 miesigcach oba leki wykazy-
waly podobna skuteczno$¢, a po 12 miesiacach nieco
skuteczniejszy okazal si¢ abatacept. Rdwniez meta-
analizy badan klinicznych nie dostarczaja danych
stuzacych poréwnywaniu lekéw, na ich podstawie
mozna potwierdzi¢ ogélng efektywno$¢ omawianej
grupy lekéw [19].

Oczywiscie zastosowanie leku biologicznego nie
gwarantuje uzyskania remisji u kazdego chorego.
Podobnie jak w przypadku klasycznych LMPCh odpo-
wiedzZ na leczenie jest bardzo indywidualng kwestig.
W przebiegu leczenia mozemy wyrdzni¢ kilka typow
nieskutecznosci: pierwotng — od poczatku leczenia nie
obserwuje sie pozytywnej odpowiedzi, wtérng (zwang
réwniez nabytg odpornoscig), kiedy po poczatkowej
poprawie obserwuje sie zaostrzenie wyrazajace si¢

Pi$miennictwo

spadkiem DAS nie wigkszym niz 0,6 w poréwnaniu
do okresu poprzedzajacego leczenie. Ten typ niesku-
tecznosci w trakcie leczenia inhibitorami TNF jest
czgsto zwigzany z wytworzeniem przeciwcial neu-
tralizujacych czasteczki leku. Mozemy takze méwic¢
o cze$ciowej nieskutecznosci, kiedy mimo polepszenia
nie udaje si¢ osiagna¢ DAS < 3,6. Wreszcie ostatnia
przyczna braku efektéw po zastosowanym leczeniu jest
wystapienie objawdw niepozadanych [20].

Moment wprowadzenia do terapii lekéw biolo-
gicznych byl wielkim przetomem nie nie tylko w reu-
matologii ale takze w dermatologii i gastroenterologii.
Dotychczas stosowane leki biologiczne nie w kazdym
przypadku pozwalajg osiagna¢ zadawalajaca poprawe
kliniczng i zwiekszy¢ komfort zycia pacjentéw, nie sg
réwniez pozbawione przeciwwskazan, a ich stosowa-
nie moze wigzac si¢ z wystepowaniem réznorodnych
dziatan niepozadanych, ktére zostang przyblizone
W nastepnej czesci.
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