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Reumatoidalne zapalenie stawow

Reumatoidalne  zapalenie  stawéw  (RZS) to przewlekla, ukltadowa choroba
autoimmunologiczna tkanki tgcznej, ktora charakteryzuje si¢ nieswoistym, symetrycznym
zapaleniem stawow. W Polsce na RZS choruje okoto 1% os6b dorostych, choroba czgsciej
dotyka kobiet niz mezczyzn. Najwicksza zachorowalno$¢ przypada migdzy 40 a 50 rokiem
zycia.

Przyczyny zachorowania na RZS nie s3 w pelni poznane. Najprawdopodobniej na rozwoj
choroby ma wplyw wiele czynnikow. Najwazniejsze z nich to:

® obcigzenie dziedziczne — istnieje prawdopodobienstwo do wystepowania RZS u 0s6b blisko
spokrewnionych, jednak nie znaleziono genu wywotujacego chorobg. Obecnos¢ RZS u
rodzica nie oznacza, ze choroba wystapi u dzieci, jednak ryzyko wzrasta nawet 5- krotnie

e defekt uktadu odpornosciowego — prowadzi do btednego rozpoznawania wtasnych komorek
jako obcych i produkowania autoprzeciwcial, majacych na celu ich niszczenie. W przypadku
RZS sa to tkanki okotostawowe

e pte¢ — kobiety chorujg okoto 3 razy czesciej niz mezczyzni

e zakazenie — podejrzewa si¢ rolg niektorych bakterii i wiruséw w inicjowaniu odpowiedzi
zapalnej. Do wiruséw, ktore uwaza si¢ za istotny czynnik mogacy wywola¢ reumatoidalne
zapalenie stawow, zalicza si¢ wirus cytomegalii (CMV) oraz wirus Epsteina-Barr (EBV)

® palenie tytoniu — zwigksza ryzyko zachorowania i powoduje jego ciezszy przebieg

e stres — u niektorych pacjentow choroba rozpoczyna si¢ po przezyciu silnego stresu. W
organizmie pacjentdéw stwierdza si¢ podwyzszone st¢zenie markerow S$wiadczacych o
nasilonych reakcjach utleniania. Jednoczes$nie obniza si¢ st¢zenie antyoksydantow, ktore
chronig przed szkodliwym dzialaniem wolnych rodnikéw, czyli reaktywnych form tlenu
(RFT). Nadmiar RFT moze przyspiesza¢ destrukcje stawow.



Reumatoidalne zapalenie stawow — objawy

W poczatkowym etapie choroby objawy nie sg charakterystyczne, co sprawia, ze rozpoznanie
we wczesnej fazie jest bardzo trudne. Moze ming¢ kilka tygodni, a nawet miesiecy, zanim
dolegliwosci stang si¢ na tyle dokuczliwe, by szuka¢ pomocy u specjalisty.

Objawy poczatkowe:

® 0golne ostabienie

® uczucie zmeczenia, rozbicie
® czgste stany podgoraczkowe
e nadmierne pocenie si¢

e utrata apetytu i ubytek masy ciata

Do typowych objawdw RZS, ktdre pojawiaja si¢ wraz z dalszym rozwojem choroby, naleza:

e symetryczne zapalenie stawéw — poczatkowo matych stawdéw dloni, w poézniejszym czasie
takze stawow kolanowych, skokowych, barkowych, a takze kregdw szyjnych

e degradacja chrzastki stawowej 1 nasad kosci

® sztywnos¢ poranna

Objawy pozastawowe 1 powiktania uktadowe:
e zapalenie naczyn

e amyloidoza reaktywna

e widknienie pluc

e zanik mig$ni

e zapalenie §ciggien

e powstawanie guzkow reumatoidalnych

e zmiany w narzadach wewng¢trznych

Przebieg reumatoidalnego zapalenia stawow, mimo stosowanego leczenia, charakteryzuje si¢
czestymi nawrotami. Choroba powoduje postepujace niszczenie chrzastki stawowej i tkanek
okotostawowych, deformacje stawdéw, a w poOzniejszym czasie moze prowadzi¢ do
niepetnosprawnosci, uszkodzenia narzadéw 1 przedwczesnej Smierci.



Reumatoidalne zapalenie stawOw — rozpoznanie

W  rozpoznaniu reumatoidalnego =zapalenia stawOw stosuje si¢ nastepujace kryteria
klasyfikacyjne oceniane w skali punktowe;:

® 7zajecie stawOw:
o 1 duzy staw — 0,
o od 2 do 10 duzych stawow — 1,
o od 1 do 3 matych stawoéw (z zajeciem lub bez zajgcia duzych stawow) — 2,
o od 4 do 10 matych stawoéw (z zajeciem lub bez zajecia duzych stawow) — 3,
o powyzej 10 stawow (w tym co najmniej jeden maty staw) — 5;
e testy serologiczne:
o RF i anty-CCP nieobecne — 0,
o niski poziom RF lub anty-CCP — 2,
o wysoki poziom RF lub anty-CCP — 3;
e wskazniki ostrej fazy:
o prawidlowe wartosci CRP i OB — 0,
o nieprawidtowe wartosci CRP lub OB — 1;
e czas trwania zapalenia stawow:
0o <6 tygodni-0,
0 >6tygodni— 1.

Nalezy doda¢ wszystkie warto$ci. Suma powyzej 6 punktéw stanowi o RZS .

Aby rozpozna¢ RZS wykonuje si¢ przede wszystkim:
e badania podmiotowe i przedmiotowe

e badania laboratoryjne, w tym: oznaczenie w surowicy krwi stezenia biatka ostrej fazy
(CRP), szybkosci opadania krwinek (odczynu Biernackiego), aktywnosci przeciwciat
RF (czynnika reumatoidalnego) 1 ACPA (przeciwcial przeciwko cyklicznemu
cytrulinowanemu peptydowi)

e badania obrazowe, w tym: RTG rak i stop w dwoch plaszczyznach, ultrasonografia
(zapewnia ocen¢ wysickow stawowych, zapalenia btony maziowej 1 pochewki
Sciegnistej). Dodatkowo mozna wykona¢ takze rezonans magnetyczny.



Reumatoidalne zapalenie stawow — leczenie

Metody leczenia RZS w ostatnich latach znacznie zmienity si¢, w zwigzku z pojawieniem si¢
nowych skutecznych lekow. Aktualnie ktadzie si¢ nacisk na jak najszybsze zastosowanie leku
modyfikujacego przebieg choroby (LMPCh). Coraz czg$ciej pozwala to na osiggnigcie remisji
lub niskiej aktywnosci choroby. Oprocz podstawowego leczenia farmakologicznego wazne
jest wezesne rozpoczecie rehabilitacji, a w niektorych przypadkach leczenie chirurgiczne.

Leczenie farmakologiczne
1) Leki modyfikujace objawy choroby

e Glikokortykosteroidy (GSK) - szybko zmniejszaja objawy zapalenia stawow
1 hamujg proces ich niszczenia, dlatego czgsto stosuje si¢ je na poczatku
choroby

e Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) - zmniejszaja objawy zapalenia
stawow, ale nie hamujg post¢pu choroby, dlatego stosowane sg wytacznie jako
leki wspomagajace w walce z bolem 1 sztywnos$cig stawow

e [Lcki przeciwbolowe - takie jak paracetamol i opioidy, stosuje si¢ jesli mimo
petnego leczenia podstawowego utrzymuja si¢ dolegliwosci bolowe

2) Leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh) odgrywaja podstawowa role
w leczeniu RZS, poniewaz oprocz lagodzenia objawow, przede wszystkim hamuja
niszczenie stawow, pozwalajac na zachowanie sprawnos$ci i normalne funkcjonowanie
w zyciu codziennym. Powinno si¢ je zastosowal¢ mozliwie najwcze$niej po
rozpoznaniu choroby, aby zapobiec powstawaniu nieodwracalnych zmian w stawach.
Wyréznia si¢ LMPCh:

e konwencjonalne syntetyczne (ksLMPCh),
e biologiczne (hLMPCh)

e celowane syntetyczne (csLMPCh)



Konwencjonalne syntetyczne (ksLMPCh)

Poczatkowy efekt dziatania tych lekow pojawia si¢ po 1-2 miesigcach (petlny po uptywie 3—6
miesiecy). Do ksLMPCh stanowigcych leczenie pierwszego wyboru zalicza si¢:

Metotreksat (MTX)

- Lek przeciwnowotworowy i immunosupresyjny

- Antymetabolit, antagonista kwasu foliowego. Hamuje aktywno$¢ reduktazy
dihydrofolianowe;j katalizujacej przemiang dihydrofolianu w tetrahydrofolian. Hamuje
syntez¢ nukleotydéw purynowych oraz tymidynianéw niezbednych do syntezy i
naprawy DNA oraz replikacji komorkowej. Dziata gléwnie przez zahamowanie
syntezy DNA, posrednio hamuje rowniez syntez¢ RNA 1 biatek. Metotreksat dziata
swoiscie na proliferujace komorki, gléwnie w fazie S cyklu komoérkowego.
Mechanizm dziatania leku w RZS nie jest do konca poznany

- Dawka tygodniowa wynosi zazwyczaj od 10 do 25 mg metotreksatu podawanego
doustnie

- Leczenie rozpoczyna si¢ najczesciej od dawki 2,5-5 mg/tydzien

- Tygodniowa dawke metotreksatu mozna poda¢ jednorazowo, na czczo, bezposrednio
przed positkiem

- W przypadku jednoczesnego stosowania z NLPZ zwigksza si¢ toksycznosé
metotreksatu; nie nalezy ich stosowa¢ przed podawaniem duzych dawek lub
jednoczesnie z duzymi dawkami metotreksatu

- lek embriotoksyczny, powoduje poronienia i wady rozwojowe ptodu

Dzialania niepozadane

- zaburzenia nerek i drog moczowych- zmniejszenie klirensu kreatyniny

- zaburzenia krwi i uktadu chlonnego- matoptytkowos¢, leukopenia, niedokrwistos¢,
pancytopenia, zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego, agranulocytoza

- zaburzenia uktadu nerwowego- bol glowy, zawroty gtlowy pochodzenia obwodowego,
sennos¢

- zaburzenia zoladka i jelit- utrata apetytu, biegunka, bol brzucha, nudnosci, wymioty,
wrzodziejace zapalenie btony §luzowej jamy ustnej

- zakazenia 1 zarazenia pasozytnicze- zmniejszona odporno$¢ na zakazenia, zapalenie
gardta, polpasiec

- zaburzenia skory i tkanki podskérnej- tysienie, wysypka, rumien, swiad, wrazliwos¢
na $§wiatto, owrzodzenie skory



Leflunomid

- Leflunomid wykazuje wilasciwosci immunomodulujace i immunosupresyjne, dziata
antyproliferacyjnie i przeciwzapalnie. Za dziatanie lecznicze odpowiedzialny jest jego
metabolit — A771726. Hamuje aktywno$¢ dehydrogenazy dihydroorotanu, co
prowadzi do zahamowania syntezy de novo rybonukleotydu monofosforanu urydyny.
Wykazuje wlasciwosci antyproliferacyjne, hamuje aktywnos¢ COX-2, w stezeniach
znacznie wigkszych niz terapeutyczne hamuje kinazg tyrozynowa podczas podziatu
komorek

- Leczenie leflunomidem rozpoczyna si¢ zwykle od dawki poczatkowej 100 mg w
jednorazowej dawce dobowej, podawanej przez 3 doby

- Dawka podtrzymujaca wynosi 10 do 20 mg raz na dobe, w zalezno$ci od aktywnoSci
choroby

- Podawanie doustne. Tabletki nalezy potykaé w calo$ci, popijajac tabletk¢ odpowiednia
iloscig ptynu. Przyjmowanie produktu leczniczego w trakcie positku nie wptywa na
jego wchtanianie

- Przed rozpoczgciem leczenia oraz w jego trakcie nalezy kontrolowaé aktywnos$é
aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub transferazy glutaminowo- pirogronowe;j
(SGPT) w surowicy krwi oraz morfologi¢ krwi, w tym obraz bialych krwinek i liczbe
plytek

- Lek moze wykazywac¢ dzialanie teratogenne; nie stosowa¢ u kobiet w cigzy, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczy¢ cigze

Dzialania niepozadane

- lagodne zwickszenie ci$nienia tgtniczego krwi, leukopenia, parestezja

- bole glowy, zawroty gtowy, ostabienie

- biegunka, nudnosci, wymioty, bol brzucha

- zaburzenia blony S$luzowej jamy ustnej (np. aftowe zapalenie jamy ustne;j,
owrzodzenie jamy ustnej)

- wyprysk, wysypka (wlaczajac wysypke grudkowo- plamkowa), $wiad, suchos¢ skory

- zwickszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK)

- lagodne reakcje alergiczne

- zwiekszenie parametrow watrobowych (aktywno$ci aminotransferaz (glownie AlAT),
rzadziej gammaGT-, fosfatazy zasadowej, stezenia bilirubiny

Ze wzgledu na dlugi czas pottrwania metabolitu A771726, nawet po zaprzestaniu leczenia
leflunomidem, moga wystapi¢ ci¢zkie dziatania niepozadane; w przypadku ich wystgpienia
lub w innych sytuacjach wymagajacych szybkiego usunig¢cia metabolitu nalezy wdrozy¢
postepowanie majace na celu eliminacje leku (,,procedura wymywania”).



Sulfasalazyna

Sulfasalazyna  wywiera  dziatanie = przeciwzapalne, = immunosupresyjne i
przeciwbakteryjne. Modyfikuje aktywnos¢ limfocytéw, komoérek NK i1 komorek
tucznych, hamuje aktywnos¢ indukowanej NOS

Zalecane dawkowanie wynosi od 1 do 3 graméw na dobe. Zaleca si¢ rozpoczynad
leczenie od mniejszych dawek i stopniowo je zwigkszad

Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci, nie wolno ich kruszy¢ ani tamaé. Przyjmowaé
podczas positkow, popijajac szklanka wody

Nalezy przyjmowa¢ odpowiednig ilo$¢ ptyndw podczas stosowania sulfasalazyny,
poniewaz moze ona spowodowac obecno$¢ krysztatbw w moczu 1 tworzenie si¢
kamieni nerkowych

Sulfasalazyna powoduje zmniejszenie liczby i ruchliwos$ci plemnikow, co moze mieé
wplyw na ptodnos¢. Dziatanie to jest zwykle odwracalne po zakonczeniu leczenia

Dzialania niepozadane

zaburzenia zotadkowe, bole brzucha, nudno$ci, wymioty, biegunka, wzdgcia,
zmniejszenie taknienia, zaburzenia smaku

zawroty 1 bole glowy, szum w uszach

dusznosé, kaszel

zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, biatkomocz

Swiad, tysienie, pokrzywka, goraczka, obrzgk twarzy



Hydroksychlorochina

Lek o dziataniu przeciwzapalnym i1 przeciwbolowym. Mechanizm dziatania w
leczeniu RZS nie jest dokladnie poznany. Hamuje zdolno$¢ do transformowania
antygenow przez makrofagi i monocyty

Dawka poczatkowa: 400 mg na dobe w pojedynczej dawce lub w dwdch dawkach
podzielonych

Dawka podtrzymujaca: 200 mg na dobg, a pdzniej ewentualnie 200 mg co drugi dzien
Hydroksychlorochina dziata w sposéb skumulowany i wymaga kilku tygodni, aby
uzyskac efekt terapeutyczny w chorobach reumatoidalnych

Lek wykazuje toksyczne dzialania na siatkowke. Wszyscy pacjenci powinni przejsé
badanie okulistyczne przed rozpoczeciem leczenia a nastepnie co 6 miesigcy

Dzialania niepozadane

cigzka hipoglikemia, w tym utrata przytomnosci, co moze zagraza¢ zyciu pacjentoOw
stosujacych leki przeciwcukrzycowe

kardiomiopatia prowadzaca do niewydolnosci serca

cigzkie skorne dziatania niepozadane (SCAR), w tym reakcje polekowe z eozynofilig i
objawami ogdlnymi (zesp6t DRESS), ostra uogoélniona osutka krostkowa (AGEP),
zespol Stevensa-Johnsona (SJS) 1 toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka
(TEN)

polekowe uszkodzenie watroby (DILI), w tym cholestatyczne uszkodzenie watroby,
ostre zapalenie watroby, mieszane uszkodzenia komorek watroby



Biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby

Od kilku lat w leczeniu RZS coraz powszechniej stosuje si¢ tzw. leki biologiczne uzyskiwane
za pomoca technik inzynierii genetycznej, ktore skierowane sa przeciwko czynnikom
zaangazowanym w proces zapalny. Wyro6znia si¢ kilka typoéw lekow biologicznych, zaleznie
od ich docelowego miejsca dziatania (m.in. TNF, I1-6, limfocyty T lub B). Leki te podaje si¢
parenteralnie, najczesciej podskornie, rzadziej dozylnie. Jako najczesciej stosowane mozemy
wyroznic:

Infliksymab

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym IgGl,
wytwarzanym przez mysig lini¢ komoérkowa hybridoma przy zastosowaniu technologii
rekombinacji DNA. Mechanizm dziatania polega na wigzaniu si¢ z duzym powinowactwem
zardbwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowa formg ludzkiego czynnika martwicy nowotworu
alfa (TNFa - tumour necrosis factor). W RZS leczenie infliksymabem zmniejsza naciek
komorek zapalnych do stawdw, jak rowniez ekspresje czasteczek odpowiedzialnych za
adhezje komodrkowa, chemotaktyczno$¢ 1 degradacje tkanek. Po leczeniu infliksymabem u
pacjentow wystepowato zmniejszenie stezenia interleukiny 6 (IL-6) 1 biatka C-reaktywnego
(CRP) w surowicy.

Wskazania

W skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w ograniczaniu objawow podmiotowych i
przedmiotowych oraz poprawy sprawnosci fizycznej u chorych niedostatecznie reagujacych
na leczenie przeciwreumatycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby.

Dawkowanie

3 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Kolejne infuzje w dawce 3 mg/kg mc. podawane
sg po 2 1 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a nastgpnie co 8 tygodni. Odpowiedz kliniczna
uzyskuje si¢ w ciggu 12 tygodni leczenia.

Dzialania niepozadane

- zakazenia wirusowe (grypa, opryszczka) i bakteryjne (posocznica, ropien)

- zakazenia gbérnych drég oddechowych, zapalenie zatok, zakazenia dolnych drég
oddechowych (zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc), dusznos¢

- neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, depresja, bezsennos¢, zawroty glowy

- tachykardia, kotatanie serca, nadcis$nienie tetnicze, uderzenia gorgca

- krwawienia z przewodu pokarmowego, biegunka, niestrawnos¢, refluks, zaparcia

- zaburzenia czynnosci watroby, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
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Adalimumab

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym
przez ekspresj¢ w komorkach jajnika chomika chinskiego. Mechanizm dziatania polega na
wigzaniu si¢ swoiscie z ludzkim czynnikiem martwicy nowotworow (TNF) 1 hamowaniu jego
aktywno$¢ poprzez blokowanie jego wigzania z receptorami TNF p55 i p75 na powierzchni
komoérki. Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub
regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji migdzykomorkowej
odpowiadajacych za migracj¢ leukocytow.

Po leczeniu u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw zaobserwowano szybkie
obnizenie si¢ poziomu wskaznikow fazy ostrej zapalenia (biatko C-reaktywne i odczyn
opadania krwinek) oraz stg¢zenia cytokin (IL-6) w surowicy w porownaniu do warto$ci przed
rozpoczeciem leczenia. Zmniejszeniu ulegly réwniez st¢zenia metaloproteinaz macierzy
(MMP-1 1 MMP-3), ktore powoduja przebudowe tkanek odpowiedzialng za zniszczenie
chrzastki.

Wskazania

Adalimumab w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawéw o umiarkowanym 1 ci¢zkim nasileniu u chorych
niedostatecznie reagujacych na leczenie przeciwreumatycznymi lekami modyfikujacymi
przebieg choroby. Moze by¢ takze stosowany w monoterapii, jesli metotreksat jest zle
tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.

Dawkowanie

Zalecana dawka dla dorostych chorych na RZS wynosi 40 mg podawane co drugi tydzien w
pojedynczej dawce we wstrzyknigciu podskornym. W czasie leczenia adalimumabem nalezy
kontynuowa¢ podawanie metotreksatu. Mozna takze kontynuowa¢ podawanie
glikokortykosteroidow, salicylanéw, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub lekow
przeciwbolowych.

Dzialania niepozadane

- zakazenia dolnych i gornych drég oddechowych, zapalenie pluc, zapalenie zatok,
zapalenie gardla, zapalenie czg¢$ci nosowej gardia

- leukopenia, niedokrwisto$¢

- zwickszenie stezenia lipidow, zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych

- bole glowy, bole brzucha, nudnosci, wymioty, wysypka, bdle miesni i stawow
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Etanercept

Etanercept jest biatkiem receptorowym p75 Fc wiazacym si¢ z ludzkim czynnikiem martwicy
nowotworow, wytwarzanym metodg rekombinacji DNA z wykorzystaniem systemu ekspresji
genu ssakow w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO). Etanercept produkowany
metoda rekombinacji genetycznej jest dimerem chimerycznego biatka i stanowi polaczenie
domeny receptora 2 ludzkiego czynnika martwicy nowotworéow (TNFR2/p75) z
zewnatrzkomorkowymi ligandami domeny Fc ludzkiej 1gG1

Wskazania

Etanercept w polaczeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu RZS u dorostych, w
przypadkach, gdy stosowanie lekéw przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg
choroby, w tym metotreksatu jest niewystarczajace. Moze by¢ takze stosowany w
monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy dalsze leczenie metotreksatem
jest nieodpowiednie.

Etanercept stosowany pojedynczo Ilub w polaczeniu z metotreksatem powodowat
spowolnienie postgpu zwigzanego z uszkodzeniem struktury stawoéw oraz poprawe
sprawnosci fizyczne;.

Dawkowanie

Zalecana dawka 25 mg podawana dwa razy w tygodniu. Alternatywnie dawka 50 mg
podawana raz w tygodniu, wykazywata bezpieczenstwo i skuteczno$¢.

Dzialania niepozadane

- zakazenia (W tym zakazenia gérnych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie
pecherza, zakazenia skorne),

- reakcje w miejscu wstrzyknigcia (bdl, obrzek, $wiad, rumien i krwawienie w miejscu
wktucia), reakcje alergiczne, §wiad, goraczka.
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Rytuksymab

Chimerowe ludzko-mysie przeciwcialo monoklonalne, uzyskiwane z kultur tkankowych
komorek jajnika chomika chinskiego metodami inzynierii genetycznej, ktére jest
glikozylowang immunoglobuling, zawierajaca ludzkie sekwencje state IgG, oraz ztozone z
tancuchéw lekkich i ciezkich mysie sekwencje zmienne. Wigze si¢ wybidrczo z antygenem
przezblonowym CD20 wystepujacym na powierzchni prawidlowych oraz zmienionych
nowotworowo limfocytow B 1 nieobecnym na pozostalych komoérkach. Rytuksymab
powoduje $mier¢ komorek zawierajacych antygen CD20.

Wskazania

Rytuksymab w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentow z cigzkim, aktywnym RZS, u ktoérych stwierdzono niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie lekami modyfikujagcymi proces zapalny, w tym takze inhibitorami
czynnika martwicy nowotworéw (TNF). Wykazano, ze rytuksymab w skojarzeniu z
metotreksatem wywiera hamujacy wplyw na postep uszkodzenia stawdw oraz poprawia
sprawnos$¢ fizyczng.

Dawkowanie

Cykl leczenia sktada si¢ z 2 dawek 1000 mg podawanych w odstepie 2 tygodni. Z dostepnych
danych wynika, ze odpowiedz kliniczna jest zwykle osiggana w ciggu 16-24 tygodni
pierwszego cyklu leczenia.

W przypadku chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw na 30 minut przed kazdym
wlewem leku nalezy poda¢ dozylnie 100 mg metyloprednizolonu w celu zmniejszenia
czegstosci wystepowania i1 nasilenia reakcji na wlew.

Dzialania niepozadane

- objawy zwigzanych z wlewem (goraczka, dreszcze, sztywnos$¢ migsni)

- zaczerwienienie twarzy, obrzgk naczynioruchowy, skurcz oskrzeli

- wymioty, nudnos$ci, pokrzywka, wysypka, zmegczenie, bol gtowy, podraznienie gardta,
niezyt nosa, $wiad

- tachykardia, niedoci$nienie lub nadcisnienie, dusznos¢, dyspepsja, ostabienie, objawy
zespotu rozpadu guza oraz zespolu uwalniania cytokin
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Abatacept

Abatacept jest biatkiem fuzyjnym, sktadajagcym si¢ z domeny pozakomorkowej ludzkiego
antygenu CLTA-4 (ang. cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4), potaczonej ze
zmodyfikowanym fragmentem Fc immunoglobuliny ludzkie; G1 (IgG1). Abatacept jest
produkowany w technologii rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Mechanizm dziatania polega na modulacji kluczowego sygnatu kostymulujacego,
koniecznego dla pelnej aktywacji limfocytow T, wykazujacych ekspresje CD28. Glowna
droga kostymulacji obejmuje potaczenie czasteczek CD80 i CD86 na powierzchni komoérek
prezentujacych antygen z receptorem CD28 na limfocytach T. Abatacept wybidrczo hamuje te
droge kostymulacji, poprzez specyficzne wigzanie z CD80 1 CD86.

Wskazania

Abatacept w skojarzeniu z metotreksatem, jest wskazany w leczeniu czynnego RZS o
nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim, u pacjentéw dorostych, u ktorych stwierdzono
niewystarczajaca odpowiedz na dotychczasowe leczenie, z zastosowaniem co najmniej
jednego leku przeciwreumatycznego modyfikujacego przebieg choroby w tym metotreksatu
lub inhibitora czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF).

W trakcie leczenia abataceptem w skojarzeniu z metotreksatem wykazano zmniejszenie
postepu uszkodzenia stawOw oraz poprawe sprawnosci fizycznej

Dawkowanie

Nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut, w dawce 10 mg/kg masy ciata. Po
podaniu dawki poczatkowej, lek nalezy poda¢ po 2 i1 4 tygodniach od pierwszego wlewu, a
nastepnie co 4 tygodnie.

Dzialania niepozadane

- zapalenie tchawicy, zapalenie btony §luzowej nosa i gardta, zapalenie zatok, zapalenie
oskrzeli, zapalenie pluc

- zakazenie dr6g moczowych

- zakazenia wirusem opryszczki (w tym opryszczka wargowa oraz potpasiec)

- bol brzucha, biegunka, nudnosci, dyspepsja, wymioty
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Tocilizumab

Tocilizumab wigze si¢ swoiscie z receptorami IL-6 (sIL-6R 1 mlIL-6R), zaro6wno
rozpuszczalnymi, jak 1 zwigzanymi z blonami komoérkowymi. Wykazano, ze tocilizumab
hamuje przekazywanie sygnatu szlakiem posredniczonym przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6 jest
plejotropowa cytoking prozapalng produkowang przez wiele réznych komorek, w tym
limfocyty T 1 B, monocyty i fibroblasty. IL-6 bierze udzial w roéznorodnych procesach
fizjologicznych takich jak aktywacja limfocytow T, indukcja wydzielania immunoglobulin,
indukcja wytwarzania bialek ostrej fazy w watrobie 1 stymulacja hematopoezy. IL-6 odgrywa
rowniez rolg w patogenezie choréb, w tym chordb zapalnych, osteoporozy i choréb
nowotworowych.

Wskazania

Tocilizumab w skojarzeniu z metotreksatem, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
czynnym RZS o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego, u ktérych stwierdzono
niewystarczajaca odpowiedz na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym
lub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby lub
inhibitorami czynnika martwicy nowotworu.

Tocilizumab moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub
u pacjentdéw, u ktorych kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana.

Wykazano, ze Tocilizumab zmniejsza szybko$¢ postepu uszkodzenia stawdw mierzonego
radiologicznie oraz powoduje poprawe sprawno$ci fizycznej przy podawaniu lgcznym z
metotreksatem. W badaniach klinicznych nad stosowaniem tocilizumabu obserwowano
szybkie zmniejszenie st¢zenia biatka C reaktywnego (CRP), szybkos$ci opadania krwinek
czerwonych (OB) i stezenia osoczowego amyloidu A (SAA).

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 8 mg/kg masy ciala, podawana raz na cztery tygodnie. Dla pacjentéw
z masg ciala powyzej 100 kg, nie zaleca si¢ dawki wigkszej niz 800 mg na infuzje.

Dzialania niepozadane

- zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie ptuc, kaszel, duszno$¢, zapalenie
podskornej tkanki tacznej

- opryszczka wargowa, poélpasiec, bol brzucha, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie
btony §luzowej zotadka, wysypka, swiad, pokrzywka, bol gtowy, zawroty gtowy

- zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych i stezenia bilirubiny
catkowitej, zwickszenie masy ciala, nadcisnienie tetnicze, leukopenia, neutropenia,
hipercholesterolemia, hipofibrynogenemia, obrzek obwodowy, zapalenie spojowek
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Sarilumab

Sarilumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w komorkach jajnika
chomika chinskiego (CHO) metoda rekombinacji DNA. Wigze si¢ swoiscie z
rozpuszczalnymi i zwigzanymi z btong komoérkowa receptorami IL-6 (IL-6R) oraz hamuje
IL-6- zalezne przekazywanie sygnalow z udziatem powszechnie wyst¢pujacej, przekazujacej
sygnaty glikoproteiny 130 (gp130) oraz przekaznika sygnatu i aktywatora transkrypcji 3
(STAT-3). Sarilumab wykazuje zdolno$¢ blokowania szlaku sygnalizacyjnego IL-6, co
mierzono jako zahamowanie STAT-3, wylacznie w obecnos$ci IL-6. Zwiekszone stezenie IL-6
stwierdza si¢ w ptynie stawowym pacjentow z RZS. IL-6 pelni wazng rol¢ w patologicznym
zapaleniu 1 niszczeniu stawdw, czyli w procesach charakterystycznych dla tej choroby. IL-6
bierze udziat w roznych procesach fizjologicznych, takich jak migracja 1 aktywacja
limfocytéw T, limfocytdw B, monocytow 1 osteoklastow, co prowadzi do og6lnoustrojowego
zapalenia, zapalenia btony maziowej stawow i niszczenia tkanki kostnej u pacjentow z RZS.

Wskazania

Sarilumab w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawoéw o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego u dorostych
pacjentdw z niewystarczajaca odpowiedzig lub z nietolerancja na jeden lub wigcej lekow
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby.

Sarilumab moze by¢ stosowany w monoterapii, jesli metotrexat jest zle tolerowany lub gdy
leczenie metotrexatem jest niewystarczajace.

Dawkowanie

Zalecana dawka sarilumabu wynosi 200 mg co 2 tygodnie, podawane we wstrzyknigciu
podskoérnym.

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki z 200 mg co 2 tygodnie do 150 mg co 2 tygodnie w celu
kontrolowania neutropenii, maloplytkowosci 1 zwigkszenia aktywnosci enzymoéw
watrobowych.

Dzialania niepozadane

- zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie jamy nosowogardtowej, opryszczka
jamy ustnej

- zakazenie dr6og moczowych

- neutropenia, matoplytkowos¢, leukopenia

- hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz

- rumien i $wigd w miejscu wstrzykniecia
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Celowane syntetyczne leki modyfikujgace przebieg choroby

W ostatnim czasie, do innowacyjnych terapii RZS, dolaczyly réwniez celowane syntetyczne
LMPCh, hamujace szlaki zapalne poprzez tzw. kinazy janusowe. Ich zaletg jest podawanie
doustne. Do najczgsciej stosowanych naleza:

Tofacytynib

Tofacytynib jest silnym selektywnym inhibitorem kinaz JAKI1, JAK2, JAK3 i w mniejszym
stopniu TyK2. Hamowanie kinaz JAK1 1 JAK3 przez tofacytynib ostabia sygnalizacje
interleukinowg (IL-2, IL-4, IL6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) oraz interferonowa typu I i typu II,
co skutkuje modulacjg odpowiedzi immunologicznej i1 zapalnej. Leczenie pacjentow z RZS
tofacytynibem przez maksymalnie 6 miesigcy powodowato zalezne od dawki zmniejszenie
liczby krazacych komoérek NK CD16/56+, przy czym szacuje si¢, ze maksymalne
zmniejszenie wystapito po okoto 8—10 tygodniach od rozpoczgcia leczenia

Wskazania

Tofacytynib w skojarzeniu z metotreksatem jest stosowany w leczeniu aktywnego
reumatoidalnego zapalenia stawoéw o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego u dorostych
pacjentdw z niewystarczajaca odpowiedzig lub z nietolerancja na jeden lub wigcej lekow
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby. Tofacytynib moze by¢ stosowany
w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub jesli leczenie metotreksatem jest

nieodpowiednie

Dawkowanie

Zalecana dawka to 5 mg podawane dwa razy na dobe, doustnie.

Dzialania niepozadane

- zapalenie pluc, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, zapalenie gardta, grypa, polpasiec,
zakazenia drog moczowych

- bol brzucha, biegunka, nudno$ci, wymioty, niezyt btony sluzowej zotadka

- nadci$nienie t¢tnicze

- niedokrwistos¢, leukopenia, limfopenia, neutropenia
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Baricytynib

Baricytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinazy janusowej JAK 1 i JAK2,
bedacych mediatorami przesytania sygnatu dla cytokin i czynnikéw wzrostu biorgcych udziat
w procesie hemopoezy, powstawaniu stanu zapalnego i funkcjonowaniu odpowiedzi
immunologicznej. W wewnatrzkomérkowym szlaku sygnalowym kinazy JAK fosforylujg i
aktywuja przekazniki sygnalu i aktywatory transkrypcji (biatka STAT), ktore aktywuja
ekspresje gendow w komorce. Barycytynib moduluje te szlaki sygnatowe poprzez czesciowe
zahamowanie aktywnos$ci enzymatycznej JAK1 i JAK2, przez co zmniejsza si¢ fosforylacja i
aktywacja biatek STAT. U pacjentow z RZS juz po 1 tyg. leczenia obserwowano zmniejszenie
stezenia biatka C-reaktywnego w surowicy, ktore nastgpnie utrzymywato si¢ na statym
poziomie przez caly okres stosowania leku.

Wskazania

Baricytynib jest wskazany w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow o
nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego u dorostych pacjentdw, u ktérych odpowiedz na
terapi¢ lekami modyfikujacymi przebieg choroby jest niewystarczajaca lub ktorzy nie toleruja
takiego leczenia. Baricytynib moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 4 mg raz na dobe, doustnie. Dawka 2 mg raz na dobg jest zalecana
pacjentom w wieku 75 lat i starszych, moze by¢ tez odpowiednia dla pacjentow z
przewlektymi lub nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie.

Dzialania niepozadane

- zakazenia gbérnych drog oddechowych, poélpasiec, opryszczka, zapalenie btony
sluzowej zotadka i jelit, zakazenia drog moczowych

- hipercholesterolemia

- nudnosci
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Upadacytynib

Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych (JAK). JAK sg
wewnatrzkomorkowymi enzymami, ktore przekazuja sygnaty dla cytokin 1 czynnikow
wzrostu, bioragcych udzial w szerokim spektrum proceséw komoérkowych, w tym
odpowiedziach zapalnych, hematopoezie i nadzorze immunologicznym. U pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow do 36. tyg. leczenia upadacytynibem obserwowano
niewielkie, przejsciowe zwigkszenie Sredniej wartosci bezwzglednej liczby limfocytow w
stosunku do wartosci wyjsciowe;.

Wskazania

Upadacytynib jest wskazany w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow o
nasileniu umiarkowanym do cigzkiego u dorostych pacjentow, u ktorych odpowiedz na jeden
lub wiecej lekéw modyfikujacych przebieg chorobyjest niewystarczajaca lub ktorzy nie
tolerujg takiego leczenia. Moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem.

Dawkowanie

Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe, doustnie.

Dzialania niepozadane

- zakazenia goérnych droég oddechowych, zapalenie pluc, poélpasiec, opryszczka,
kandydoza jamy ustne;j

- nudnosci, goraczka, kaszel

- zwickszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej (CPK) we krwi, zwigkszona
aktywnos$¢ AIAT, zwigkszona aktywno$¢ AspAT
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Leczenie miejscowe

Leczenie miejscowe reumatoidalnego zapalenia stawow dotyczy bezposrednio zaj¢tych przez
stan zapalny stawow.

Wykonuje sig:

e punkcje stawu, ktorej celem jest odbarczenie go z nagromadzonego ptynu zapalnego
i podanie do wnetrza lekow przeciwzapalnych (GKS)

e zabiegi usuwajgce zmieniong bton¢ maziowa (tzw. synowektomie) — chirurgiczne,
chemiczne (poprzez podanie substancji niszczacej blone maziowa) lub z uzyciem
radioizotopu

e zabiegi korekcyjno-rekonstrukcyjne, majace na celu poprawg budowy
1 funkcjonowania znieksztalconych stawow

e endoprotezowanie, czyli zastgpowanie zniszczonego stawu sztuczng proteza

e artrodeze, polegajaca na catkowitym usztywnieniu stawu, dzieki czemu eliminuje si¢
bol

e odbarczanie zespotu cie$ni kanatu nadgarstka, ktory czgsto towarzyszy RZS.

Podsumowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow jest choroba przewlekla, wymagajaca statej kontroli
reumatologicznej. Obecnie catkowite wyleczenie RZS zdarza si¢ bardzo rzadko. Zazwyczaj
po odstawieniu lekow choroba nawraca. RZS nadal zwigzane jest ograniczeniem sprawnosci.
Chorzy zyja kilka lat krécej w porownaniu z populacja ogoélng, gidéwnie z powodu powiktan
miazdzycy. Niestety, nie mozna zapobiec wystgpieniu choroby, ale odpowiednio wczesne
wykrycie 1 leczenie pozwala na coraz cze¢stsze uzyskanie dtugotrwatej remis;ji.
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