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Wybrane problemy terapii lekami biologicznymi chorych
na reumatoidalne zapalenie stawdéw — nieskutecznos¢ wielu
terapii biologicznych. Analiza przypadkéw
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Streszczenie

Przetomem w terapii reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS)
byto zastosowanie biologicznych lekéw modyfikujacych przebieg choro-
by (LMPCh). Istotnym praktycznym problemem jest pierwotna lub wtér-
na nieskutecznos¢ terapii biologicznych. W pracy przedstawiono dwa
przypadki chorych na RZS leczonych wieloma lekami biologicznymi
z powodu ich nieskutecznosci.

Wstep

Wczesne, intensywne leczenie reumatoidalnego zapa-
lenia stawow (RZS) daje wieksze szanse na osiggniecie remi-
sji i poprawe rokowania [1-3]. Podstawa terapii RZS s3 syn-
tetyczne leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh),
z metotreksatem (MTX) jako lekiem pierwszego wyboru.
Przetomem w leczeniu RZS stato sie wprowadzenie biolo-
gicznych LMPCh [1-4]. W terapii biologicznej RZS stosowane
s3: inhibitory czynnika martwicy nowotworéw (tumor
necrosis factor — TNF) [adalimumab, certolizumab (CERT),
etanercept (ETA), golimumab, infliksymab (IFX)], leki wywo-
tujace supresje limfocytow B [rytuksymab (RTX)], inhibitory
interleukiny 6 (IL-6) (tocilizumab), selektywny modulator
kostymulacji limfocytow T (abatacept) [1-4]. Dziatania nie-
pozadane terapii biologicznej to zwykle tagodne zakazenia
uktadu oddechowego i moczowego, rzadziej inne ciezkie
infekcje [5]. Terapia anty-TNF wiaze sie z ryzykiem aktywacji

Summary

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.

zakazen oportunistycznych, zwtaszcza gruzlicy [6]. Mozli-
we sg takze miejscowe odczyny skdrne, rzadziej uogélnione
reakcje alergiczne [7, 8]. Istotnym praktycznym problemem
jest nieskutecznosé leczenia biologicznego, pierwotna lub
wtérna, wymagajaca zmiany terapii [9].

Celem pracy jest analiza dwoch przypadkéw chorych
na RZS, u ktérych obserwowano nieskutecznos¢ kilku kolej-
nych terapii biologicznych.

Opisy przypadkéw
Przypadek 1

Kobieta w wieku 61 lat. Wywiad RZS 15-letni, od poczat-
ku choroba przebiegata z zapaleniem wielu stawoéw, destruk-
cja stawdw rak i stép potwierdzong radiologicznie (RTG),
z obecnoscig przeciwciat przeciwko cyklicznemu cytrulino-
wanemu peptydowi (anty-CCP) > 100 RU/ml, i nieobecnoscia
czynnika reumatoidalnego (rheumatoid factor — RF). Choroby
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wspbtistniejgce u chorej to: nadczynnosé tarczycy, cukrzy-
catypu 2 (od 9 lat—insulinoterapia). Wywiad ginekologiczny
i rodzinny byt nieistotny, pacjentka nie zgtaszata natogow.

W leczeniu RZS stosowano niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ), mate dawki glikokortykosteroidow (GKS),
sulfasalazyne (SS) (bez poprawy), chlorochine (CQ) (nie-
tolerancja), MTX 10-17,5 mg/tydzien. Wobec wysokiej
aktywnosci choroby podjeto prébe leczenia RTX (lub
placebo) w badaniu klinicznym, bez poprawy; terapii sko-
jarzonej MTX w dawce 15 mg/tydzief z cyklosporyng A
(CSA) w dawce 150-200 mg/dabe, bez poprawy; terapii sko-
jarzonej MTX z leflunomidem (LEF) w dawce
20 mg/dobe (wystapity zmiany skérne). W zwiazku z duza
aktywnoscig RZS (DAS28: 6,1) rozpoczeto leczenie IFX
3 mg/kg m.c. i MTX 15 mg/tydzien (przy wiekszych daw-
kach wystapita leukopenia), obserwujgc stopniowe wyga-
sanie dziatania terapeutycznego wymagajace skracania
odstepdw pomiedzy wlewami IFX oraz nawracajace infek-
cje uktadu moczowego. Leczenie przerwano z powodu
pokrzywki uogélnionej w czasie 6smego wlewu IFX, przy
DAS28: 5,56. Nastepnie (DAS28: 6,78) stosowano skutecz-
ne leczenie ETA w dawce 25 mg 2 razy tygodniowo pod-
skornie, ktére przerwano z powodu dodatniego wyniku
QUANTIFeron-test (TB-test), mimo ujemnych wynikéw ba-
dan obrazowych klatki piersiowej oraz badan bakterio-
logicznych. Wynik kolejnego badania TB-test byt negatywny
(mozliwy btad laboratoryjny). Po 3 miesigcach od zakon-
czenia terapii ETA, wobec wzrostu aktywnosci (DAS28: 4,98),
rozpoczeto leczenie RTX (2 wlewy dozylne po 1000 mg
w odstepach 2-tygodniowych), kontynuujac podawanie MTX
w dawce 15-20 mg/tydzien.

Drugi cykl terapii RTX podano po 8 miesigcach, nie uzy-
skujgc adekwatnej odpowiedzi. Wobec duzej aktywnosci
RZS (DAS28: 5,2) powrdcono do wczesniej dobrze tolero-
wanego i skutecznego leczenia ETA w dawce 50 mg/tydzien,
w skojarzeniu z MTX w dawce 20 mg/tydzien, ktore jest kon-
tynuowane nadal z dobrym efektem (DAS28: 2,35). Zaob-
serwowano rowniez istotne zmniejszenie dobowego zapo-
trzebowania na insuline i poprawe kontroli glikemii.

Przypadek 2.

Kobieta w wieku 35 lat. Wywiad RZS jest 8-letni, od
poczatku choroby obserwowano destrukcyjne zapalenie
stawow nadgarstkowych, rak, stop i stawéw kolanowych,
wysokie miano przeciwciat anty-CCP i RE Chora byta
leczona z powodu choroby Hashimoto. W wywiadzie nie
podawata obcigzen ginekologicznych i natogdéw. Ciotka
pacjentki chorowata na RZS.

W leczeniu RZS stosowano NLPZ i MTX w dawce 15 mg/
tydzien (w czasie leczenia wystapity nadzerki w jamie ust-
nej), LEF i mate dawki GKS, bez poprawy. Z powodu czyn-
nikow ztego rokowania (duza aktywnos¢ RZS, wczesna
destrukcja, wysokie miano autoprzeciwciat) i mtodego wie-
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ku chorej rozpoczeto leczenie ETA w dawce 50 mg/tydzien
podskérnie, kontynuujac podawanie LEF, a nastepnie
MTX w dawce 10-17,5 mg/tydzien, z dobra tolerancja. Lecze-
nie ETA byto skuteczne, jednak nawracaty infekcje wirusem
opryszczki zwyktej. Terapie ETA przerwano po 17 miesia-
cach z powodu matej aktywnosci choroby, kontynuujac
podawanie MTX w dawce 17,5-20 mg/tydzien. Przy
zaostrzeniu choroby po 4 miesigcach (DAS28: 5,7) zasto-
sowano IFX w dawce 3 mg/kg m.c. i MTX 20 mg/tydzien.
Po 9 wlewach IFX, wobec matej aktywnosci RZS (DAS28:
2,68) i planowanej cigzy, zakonczono terapie IFX i MTX,
rozpoczynajac podawanie SS oraz matych dawek GKS. Na
poczatku cigzy notowano umiarkowang aktywnos¢ RZS
(DAS28: 3,71-3,40), w pdzniejszym okresie wzrost aktyw-
nosci (DAS28: 4,81). W 38. tygodniu cigzy chora urodzita
zdrowe dziecko (cieciem cesarskim). W zwigzku z duzg ak-
tywnoscig choroby (DAS28: 6,27), po zaprzestaniu karmienia
piersig, wznowiono leczenie MTX w dawce 20 mg/tydzien,
z dobrg tolerancja, przerwano podawanie SS i powrécono
do uprzednio skutecznej terapii IFX, zwiekszajac dawke MTX
do 25 mg/tydzien. Po 2 miesigcach od porodu chora prze-
byta cholecystektomie (kamica zétciowa, cechy uszkodzenia
watroby i cholestaza). W okresie okotooperacyjnym tera-
pie IFX przerwano czasowo, powracajac po tygodniu od
zabiegu do leczenia MTX w dawce 15-25 mg/tydzien, a do
leczenia IFX po ok. 3 tygodniach. Drugi cykl leczenia IFX
zakonhczono z powodu braku adekwatnej odpowiedzi
(DAS28: 5,23).

Po 2-miesieczne] przerwie rozpoczeto leczenie RTX
(2 wlewy dozylne po 1000 mg w odstepach 2-tygodnio-
wych), kontynuujac podawanie MTX w dawce 25 mg/
tydzien. Po 6 miesigcach podano drugi cykl leczenia RTX,
ale w zwigzku z brakiem adekwatnej odpowiedzi leczenie
RTX zakonczono, podajac w dalszym ciggu MTX 25 mg/
tydzien i dotaczajac CQ, a nastepnie CSA w dawce 100-
150 mg/dobe (osiggajac DAS28: 3,33). Z powodu ponow-
nego zaostrzenia RZS po 4 miesiacach (DAS28: 4,87-5,14)
i po wyczerpaniu mozliwosci leczenia w programie tera-
peutycznym NFZ, po 10 miesigcach od zakoriczenia lecze-
nia RTX rozpoczeto dobrze tolerowang terapie CERT 400 mg
podskérnie co 2 tygodnie, kontynuujac podawanie MTX
25 mg/tydzien i CQ oraz stopniowo odstawiajac CSA. Uzy-
skano zmniejszenie aktywnosci choroby (DAS28: 3,52), a po
6 miesigcach terapii remisje (DAS28: 1,85).

Dyskusja

Stosowanie biologicznych LMPCh jest zalecane w razie
utrzymywania sie duzej aktywnosci RZS i braku skutecz-
nosci syntetycznych LMPCh lub w przypadku agresywne-
go przebiegu choroby, obecnosci czynnikéw ztego rokowania
(obecnos¢ wysokiego miana markerowych autoprzeciwciat:
RF i/lub/anty-CCP, duza aktywnos¢ choroby, wczesna de-
strukcja stawéw). Z obserwacji wiadomo, ze u ok. 30%
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chorych leczenie biologiczne jest nieskuteczne (niesku-
tecznos¢ pierwotna), u innych po okresie wstepnej popra-
wy korzystny efekt leczenia stopniowo ustepuje (niesku-
tecznos¢ wtdrna) [9-11]. U czesci chorych konieczne jest
przerwanie leczenia biologicznego z powodu dziatan nie-
pozadanych. Zgodnie z zaleceniami programu terapeu-
tycznego NFZ po osiggnieciu trwatej remisji leczenie bio-
logiczne nalezy przerwac, co czesto wywotuje w krotkim
czasie zaostrzenie choroby. Wobec dostepnosci lekéw
biologicznych o réznych mechanizmach dziatania, w razie
utrzymujacej sie duzej aktywnosci RZS, mozliwe jest sto-
sowanie u tego samego pacjenta kolejno kilku terapii bio-
logicznych.

W pracy opisano 2 przypadki chorych, u ktérych wyko-
rzystano r6zne mozliwosci terapii tradycyjnymi oraz
biologicznymi LMPCh. Z obserwacji autoréw wynika, ze
zmiana terapii jednym inhibitorem TNF na inny lek anty-
TNF lub anty-TNF na RTX moze by¢ skuteczna. Mozliwy jest
takze powrot do leczenia inhibitorem TNF po terapii RTX,
bez istotnie wiekszego ryzyka wystapienia infekcji. Wyda-
je sie, ze odpowiedz terapeutyczna na leki biologiczne ma
charakter indywidualny, co wskazuje na potrzebe rozwa-
Zenia powrotu do wczesniej stosowanej, skutecznej tera-
pii w przypadku konkretnego chorego.

Najczesciej obserwowanymi objawami niepozadany-
mi byty nawracajgce tagodne infekcje uktadu oddechowego
lub moczowego, rzadko skorne reakcje nadwrazliwosci.
Obserwowano takze wyraZzne ztagodzenie przebiegu
cukrzycy i redukcje zapotrzebowania na insuline w czasie
terapii biologicznej.

Dane z pismiennictwa sugeruja, ze po niepowodzeniu
terapii inhibitorem TNF, zwtaszcza przy nieskutecznosci pier-
wotnej, lepsze wyniki przynosi terapia lekiem biologicznym
innym niz anty-TNF, w poréwnaniu z kolejnym inhibitorem
TNF[10-12]. Rozwdj nieskutecznosci wtérnej wigzany jest
z immunogennoscia lekéw biologicznych i powstawaniem
przeciwciat przeciwko lekowi, co moze uzasadniac¢ wybor
innego inhibitora TNF U chorych z przeciwciatami przeciwko
jednemu lekowi anty-TNF stwierdzono jednak wieksze ryzy-
ko powstawania przeciwciat przeciwko kolejnemu lekowi
anty-TNF [11]. W razie przerwania terapii anty-TNF z przy-
czyn innych niz nieskutecznos¢ nie obserwowano wiekszej
skutecznosci RTX w poréwnaniu z leczeniem kolejnym inhi-
bitorem TNF [10]. Z piSmiennictwa wynika, Ze kolejne tera-
pie anty-TNF moga by¢ skuteczne, jednak zwykle w mniej-
szym zakresie, zmniejsza sie takze czas skutecznego
dziatania [10, 13]. Zwraca sie uwage, ze korzystniejsza moze
by¢ zamiana rozpuszczalnego receptora TNF (ETA) na prze-
ciwciato monoklonalne (IFX lub ADA) w poréwnaniu z za-
stepowaniem jednego przeciwciata anty-TNF innym prze-
ciwciatem [10]. W dostepnych doniesieniach oceniajacych
bezpieczefstwo leczenia anty-TNF po niepowodzeniu
terapii RTX nie stwierdzono istotnego wzrostu ryzyka powaz-

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

Podsumowanie

1. Dobranie odpowiedniego, skutecznego leku biolo-
gicznego u niektérych chorych z aktywna agresywna
postacig RZS moze wymagac kilkakrotnych zmian lekow.

2. Ponowne zastosowanie inhibitoréw TNF po rytu-
ksymabie moze by¢ w wybranych przypadkach leczeniem
skutecznym i bezpiecznym.

Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw ( zrodet
zewnetrznego finansowania.
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