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S t r e s z c z e n i e

Przełomem w terapii reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS)
było zastosowanie biologicznych leków modyfikujących przebieg choro-
by (LMPCh). Istotnym praktycznym problemem jest pierwotna lub wtór-
na nieskuteczność terapii biologicznych. W pracy przedstawiono dwa
przypadki chorych na RZS leczonych wieloma lekami biologicznymi
z powodu ich nieskuteczności.

S u m m a r y

Introduction of biologic disease modifying antirheumatic drugs
(DMARDs) to the treatment of rheumatoid arthritis (RA) is a major
breakthrough. However, primary or secondary inefficacy of biologic
therapy is an important practical problems. In this study we presented
two cases of RA patients treated with many biologics, because of their
inefficacy.
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Wstęp 

Wczesne, intensywne leczenie reumatoidalnego zapa-
lenia stawów (RZS) daje większe szanse na osiągnięcie remi-
sji i poprawę rokowania [1–3]. Podstawą terapii RZS są syn-
tetyczne leki modyfikujące przebieg choroby (LMPCh),
z metotreksatem (MTX) jako lekiem pierwszego wyboru.
Przełomem w leczeniu RZS stało się wprowadzenie biolo-
gicznych LMPCh [1–4]. W terapii biologicznej RZS stosowane
są: inhibitory czynnika martwicy nowotworów (tumor
necrosis factor – TNF) [adalimumab, certolizumab (CERT),
etanercept (ETA), golimumab, infliksymab (IFX)], leki wywo-
łujące supresję limfocytów B [rytuksymab (RTX)], inhibitory
interleukiny 6 (IL-6) (tocilizumab), selektywny modulator
kostymulacji limfocytów T (abatacept) [1–4]. Działania nie-
pożądane terapii biologicznej to zwykle łagodne zakażenia
układu oddechowego i moczowego, rzadziej inne ciężkie
infekcje [5]. Terapia anty-TNF wiąże się z ryzykiem aktywacji

zakażeń oportunistycznych, zwłaszcza gruźlicy [6]. Możli-
we są także miejscowe odczyny skórne, rzadziej uogólnione
reakcje alergiczne [7, 8]. Istotnym praktycznym problemem
jest nieskuteczność leczenia biologicznego, pierwotna lub
wtórna, wymagająca zmiany terapii [9]. 

Celem pracy jest analiza dwóch przypadków chorych
na RZS, u których obserwowano nieskuteczność kilku kolej-
nych terapii biologicznych. 

Opisy przypadków 

Przypadek 1.

Kobieta w wieku 61 lat. Wywiad RZS 15-letni, od począt-
ku choroba przebiegała z zapaleniem wielu stawów, destruk-
cją stawów rąk i stóp potwierdzoną radiologicznie (RTG),
z obecnością przeciwciał przeciwko cyklicznemu cytrulino-
wanemu peptydowi (anty-CCP) > 100 RU/ml, i nieobe c nością
czynnika reumatoidalnego (rheumatoid factor – RF). Choroby
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współistniejące u chorej to: nadczynność tarczycy, cukrzy-
ca typu 2 (od 9 lat – insulinoterapia). Wywiad gi nekologiczny
i rodzinny był nieistotny, pacjentka nie zgłaszała nałogów.  

W leczeniu RZS stosowano niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ), małe dawki glikokortykosteroidów (GKS),
sulfasalazynę (SS) (bez poprawy), chlorochinę (CQ) (nie-
tolerancja), MTX 10–17,5 mg/tydzień. Wobec wysokiej
aktywności choroby podjęto próbę leczenia RTX (lub 
placebo) w badaniu klinicznym, bez poprawy; terapii sko-
jarzonej MTX w dawce 15 mg/tydzień z cyklosporyną A
(CSA) w dawce 150–200 mg/dobę, bez poprawy; terapii sko-
jarzonej MTX z leflunomidem (LEF) w dawce 
20 mg/dobę (wystąpiły zmiany skórne). W związku z dużą
aktywnością RZS (DAS28: 6,1) rozpoczęto leczenie IFX 
3 mg/kg m.c. i MTX 15 mg/tydzień (przy większych daw-
kach wystąpiła leukopenia), obserwując stopniowe wyga-
sanie działania terapeutycznego wymagające skracania
odstępów pomiędzy wlewami IFX oraz nawracające infek-
cje układu moczowego. Leczenie przerwano z powodu
pokrzywki uogólnionej w czasie ósmego wlewu IFX, przy
DAS28: 5,56. Następnie (DAS28: 6,78) stosowano skutecz-
ne le czenie ETA w dawce 25 mg 2 razy tygodniowo pod-
skórnie, które przerwano z powodu dodatniego wyniku
QUANTIFeron-test (TB-test), mimo ujemnych wyników ba -
dań obrazowych klatki piersiowej oraz badań bakterio -
logicznych. Wynik kolejnego badania TB-test był negatywny
(możliwy błąd laboratoryjny). Po 3 miesiącach od za koń-
czenia terapii ETA, wobec wzrostu aktywności (DAS28: 4,98),
roz poczęto leczenie RTX (2 wlewy dożylne po 1000 mg
w odstępach 2-tygodniowych), kontynuując podawanie MTX
w dawce 15–20 mg/tydzień. 

Drugi cykl terapii RTX podano po 8 miesiącach, nie uzy-
skując adekwatnej odpowiedzi. Wobec dużej aktywności
RZS (DAS28: 5,2) powrócono do wcześniej dobrze tolero-
wanego i skutecznego leczenia ETA w dawce 50 mg/tydzień,
w skojarzeniu z MTX w dawce 20 mg/tydzień, które jest kon-
tynuowane nadal z dobrym efektem (DAS28: 2,35). Zaob-
serwowano również istotne zmniejszenie dobowego zapo-
trzebowania na insulinę i poprawę kontroli glikemii. 

Przypadek 2.

Kobieta w wieku 35 lat. Wywiad RZS jest 8-letni, od
początku choroby obserwowano destrukcyjne zapalenie
stawów nadgarstkowych, rąk, stóp i stawów kolanowych,
wysokie miano przeciwciał anty-CCP i RF. Chora była
leczona z powodu choroby Hashimoto. W wywiadzie nie
podawała obciążeń ginekologicznych i nałogów. Ciotka
pacjentki chorowała na RZS.

W leczeniu RZS stosowano NLPZ i MTX w dawce 15 mg/
tydzień (w czasie leczenia wystąpiły nadżerki w jamie ust-
nej), LEF i małe dawki GKS, bez poprawy. Z powodu czyn-
ników złego rokowania (duża aktywność RZS, wczesna
destrukcja, wysokie miano autoprzeciwciał) i młodego wie-

ku chorej rozpoczęto leczenie ETA w dawce 50 mg/tydzień
podskórnie, kontynuując podawanie LEF, a następnie
MTX w dawce 10–17,5 mg/tydzień, z dobrą tolerancją. Lecze-
nie ETA było skuteczne, jednak nawracały infekcje wirusem
opryszczki zwykłej. Terapię ETA przerwano po 17 miesią-
cach z powodu małej aktywności choroby, kontynuując
podawanie MTX w dawce 17,5–20 mg/tydzień. Przy
zaostrzeniu choroby po 4 miesiącach (DAS28: 5,7) zasto-
sowano IFX w dawce 3 mg/kg m.c. i MTX 20 mg/tydzień.
Po 9 wlewach IFX, wobec małej aktywności RZS (DAS28:
2,68) i planowanej ciąży, zakończono terapię IFX i MTX, 
rozpoczynając podawanie SS oraz małych dawek GKS. Na
początku ciąży notowano umiarkowaną aktywność RZS
(DAS28: 3,71–3,40), w późniejszym okresie wzrost aktyw-
ności (DAS28: 4,81). W 38. tygodniu ciąży chora urodziła
zdrowe dziecko (cięciem cesarskim). W związku z dużą ak -
tywnością choroby (DAS28: 6,27), po zaprzestaniu karmienia
piersią, wznowiono leczenie MTX w dawce 20 mg/tydzień,
z dobrą tolerancją, przerwano podawanie SS i powrócono
do uprzednio skutecznej terapii IFX, zwiększając dawkę MTX
do 25 mg/tydzień. Po 2 miesiącach od porodu chora prze-
 była cholecystektomię (kamica żółciowa, cechy uszkodzenia
wątroby i cholestaza). W okresie okołooperacyjnym tera-
pię IFX przerwano czasowo, powracając po tygodniu od
zabiegu do leczenia MTX w dawce 15–25 mg/tydzień, a do
leczenia IFX po ok. 3 tygodniach. Drugi cykl leczenia IFX
zakończono z powodu braku adekwatnej odpowiedzi
(DAS28: 5,23). 

Po 2-miesięcznej przerwie rozpoczęto leczenie RTX 
(2 wlewy dożylne po 1000 mg w odstępach 2-tygodnio-
wych), kontynuując podawanie MTX w dawce 25 mg/
tydzień. Po 6 miesiącach podano drugi cykl leczenia RTX,
ale w związku z brakiem adekwatnej odpowiedzi leczenie
RTX zakończono, podając w dalszym ciągu MTX 25 mg/
tydzień i dołączając CQ, a następnie CSA w dawce 100– 
150 mg/dobę (osiągając DAS28: 3,33). Z powodu ponow-
nego zaostrzenia RZS po 4 miesiącach (DAS28: 4,87–5,14)
i po wyczerpaniu możliwości leczenia w programie tera-
peutycznym NFZ, po 10 miesiącach od zakończenia lecze-
nia RTX rozpoczęto dobrze tolerowaną terapię CERT 400 mg
podskórnie co 2 tygodnie, kontynuując podawanie MTX 
25 mg/tydzień i CQ oraz stopniowo odstawiając CSA. Uzy-
skano zmniejszenie aktywności choroby (DAS28: 3,52), a po
6 miesiącach terapii remisję (DAS28: 1,85).

Dyskusja 

Stosowanie biologicznych LMPCh jest zalecane w razie
utrzymywania się dużej aktywności RZS i braku skutecz-
ności syntetycznych LMPCh lub w przypadku agresywne-
go przebiegu choroby, obecności czynników złego rokowania
(obecność wysokiego miana markerowych autoprzeciwciał:
RF i/lub/anty-CCP, duża aktywność choroby, wczesna de -
s trukcja stawów). Z obserwacji wiadomo, że u ok. 30% 
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chorych leczenie biologiczne jest nieskuteczne (niesku-
teczność pierwotna), u innych po okresie wstępnej popra-
wy korzystny efekt leczenia stopniowo ustępuje (niesku-
teczność wtór na) [9–11]. U części chorych konieczne jest
przerwanie leczenia biologicznego z powodu działań nie-
pożądanych. Zgodnie z zaleceniami programu terapeu-
tycznego NFZ po osiągnięciu trwałej remisji leczenie bio-
logiczne należy przerwać, co często wywołuje w krótkim
czasie zaostrzenie choroby. Wobec dostępności leków 
biologicznych o różnych mechanizmach działania, w razie
utrzymującej się dużej aktywności RZS, możliwe jest sto-
sowanie u tego samego pacjenta kolejno kilku terapii bio-
logicznych. 

W pracy opisano 2 przypadki chorych, u których wyko-
rzystano różne możliwości terapii tradycyjnymi oraz 
biologicznymi LMPCh. Z obserwacji autorów wynika, że
zmiana terapii jednym inhibitorem TNF na inny lek anty-
TNF lub anty-TNF na RTX może być skuteczna. Możliwy jest
także powrót do leczenia inhibitorem TNF po terapii RTX,
bez istotnie większego ryzyka wystąpienia infekcji. Wyda-
je się, że odpowiedź terapeutyczna na leki biologiczne ma
charakter indywidualny, co wskazuje na potrzebę rozwa-
żenia powrotu do wcześniej stosowanej, skutecznej tera-
pii w przypadku konkretnego chorego.  

Najczęściej obserwowanymi objawami niepożądany-
mi były nawracające łagodne infekcje układu oddechowego
lub moczowego, rzadko skórne reakcje nadwrażliwości.
Obserwowano także wyraźne złagodzenie przebiegu
cukrzycy i redukcję zapotrzebowania na insulinę w czasie
terapii biologicznej. 

Dane z piśmiennictwa sugerują, że po niepowodzeniu
terapii inhibitorem TNF, zwłaszcza przy nieskuteczności pier-
wotnej, lepsze wyniki przynosi terapia lekiem biologicznym
innym niż anty-TNF, w porównaniu z kolejnym inhibitorem
TNF [10–12]. Rozwój nieskuteczności wtórnej wiązany jest
z immunogennością leków biologicznych i powstawaniem
przeciwciał przeciwko lekowi, co może uzasadniać wybór
innego inhibitora TNF. U chorych z przeciwciałami przeciwko
jednemu lekowi anty-TNF stwierdzono jednak większe ryzy-
ko powstawania przeciwciał przeciwko kolejnemu lekowi
anty-TNF [11]. W razie przerwania terapii anty-TNF z przy-
czyn innych niż nieskuteczność nie obserwowano większej
skuteczności RTX w porównaniu z leczeniem kolejnym inhi-
bitorem TNF [10]. Z piśmiennictwa wynika, że kolejne tera-
pie anty-TNF mogą być skuteczne, jednak zwykle w mniej-
szym zakresie, zmniejsza się także czas skutecznego
działania [10, 13]. Zwraca się uwagę, że korzystniejsza może
być zamiana rozpuszczalnego receptora TNF (ETA) na prze-
ciwciało monoklonalne (IFX lub ADA) w porównaniu z za -
stępowaniem jednego przeciwciała anty-TNF innym prze-
ciwciałem [10]. W dostępnych doniesieniach oceniających
bezpieczeństwo leczenia anty-TNF po niepowodzeniu
terapii RTX nie stwierdzono istotnego wzrostu ryzyka poważ-

nych infekcji [14]. Opisywane są korzystne efekty meta-
boliczne leczenia anty-TNF u chorych na RZS, takie jak
zmniejszenie insulinooporności [15].    

Podsumowanie 

1. Dobranie odpowiedniego, skutecznego leku biolo-
gicznego u niektórych chorych z aktywną agresywną
postacią RZS może wymagać kilkakrotnych  zmian leków.

2. Ponowne zastosowanie inhibitorów TNF po rytu-
ksymabie  może być w wybranych przypadkach leczeniem
skutecznym i bezpiecznym.

Autorzy deklarują brak konfliktu interesów i źródeł
zewnętrznego finansowania.
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