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Streszczenie

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) jest przewlekta, uktadowa
zapalna chorobg tkanki tacznej o podtozu autoimmunologicznym,
charakteryzujaca sie symetrycznym zapaleniem stawow, ktére
prowadzi do rozlegtych uszkodzen i znieksztatcen aparatu ruchu.
Coraz wigksza wiedza na temat mechanizméw prowadzgcych do
rozwoju RZS przebiegajgcego z aktywacja prozapalnej odpowiedzi
immunologicznej przyczynita sie do powstania nowej grupy lekow
biologicznych, do ktérych nalezg antagonisci czynnika martwicy
nowotwordw o, (tumor necrosis factor a — TNF-a). Zalicza sie do
nich zaréwno chimeryzowane (infliksymab), jak i ludzkie przeciw-
ciata anty-TNF-a. (adalimumab, golimumab), a takze fragment Fab
przeciwciata ludzkiego, potgczonego z glikolem polietylenowym
(certolizumab pegol) oraz biatka fuzyjne wigzace sie kompeten-
cyjnie z btonowym receptorem TNF-a (etanercept). W wielu
dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicznych potwierdzo-
no znaczne zmniejszenie aktywnosci choroby, zahamowanie
postepu zmian stawowych stwierdzanych w badaniu radiologicz-
nym oraz znaczng poprawe wydolnosci uktadu ruchu i jakosci
zycia 0s6b chorych na RZS leczonych inhibitorami TNF-a..

W niniejszej pracy przedstawiono przeglad aktualnie stosowanych
antagonistow TNF-a. w terapii RZS.

Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS) jest prze-
wlektg, uktadowa, zapalna chorobg tkanki tacznej o podtozu
autoimmunologicznym, charakteryzujaca sie symetrycz-

Summary

Rheumatoid arthritis is a chronic, systemic autoimmune connec-
tive tissue disease characterized by the symmetrical joint inflam-
mation, leading to erosion and destruction of the joint surface,
which impairs their range of movement and leads to deformation
of the joint. Recent years have brought improvement in the under-
standing of the pathogenesis of this disease, resulting in the pro-
duction of a new groups of biological drugs, including, among oth-
ers, anti-TNF-o. antibodies. The latter include chimeric (infliximab)
and fully human anti-tumor necrosis factor a monoclonal anti-
bodies (adalimumab, golimumab), a pegylated Fab fragment (cer-
tolizumab pegol) and a recombinant fusion proteins that effec-
tively bind the soluble TNF-a. receptor (etanercept). The results of
clinical trials revealed a significant reduction of disease activity
and inhibition of radiological progression during treatment with
TNF-ou blockers.

This paper presents an overview of currently available TNF-o
antagonists in the treatment of rheumatoid arthritis

nym zapaleniem stawow, ktére prowadzi do rozlegtych
uszkodzen i znieksztatcen aparatu ruchu. W przebiegu cho-
roby wystepuja liczne zmiany pozastawowe oraz powiktania
narzadowe, ktérych nastepstwem jest szybko rozwi-
jajace sie niepetnosprawnosc i kalectwo. W RZS zwiekszone

Adres do korespondencji:

mgr Anna Szeremeta, Katedra i Zaktad Chemii Klinicznej i Diagnostyki Laboratoryjnej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny

Laboratoryjnej, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, ul. Jednosci 8, 41-200 Sosnowiec, tel. +48 32 364 11 55,

e-mail: aszeremeta@sum.edu.pl
Praca wptyneta: 3.04.2012 r.

Reumatologia 2012; 50/5



Antagonisci TNF-ao w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw

439

jest tez ryzyko zgonu zwigzane gtéwnie z powiktaniami ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego. Choroba ta dotyczy
0,5-1,5% Swiatowej populacji w kazdym wieku, a nasile-
nie zachorowan wystepuje u mtodych dorostych oséb
i kobiet w wieku przedpokwitaniowym. Reumatoidalne
zapalenie stawow wystepuje 3—4 razy czesciej u kobiet niz
u mezczyzn [1-5].

Pomimo licznych badan etiopatogeneza tego schorzenia
nie jest w petni poznana. W zapoczatkowaniu procesu zapal-
nego biorg udziat zaréwno mechanizmy komérkowe, jak
i humoralnej odpowiedzi immunologicznej [2, 6, 7]. Wspo-
mniany proces zapalny rozpoczyna sie w btonie maziowej
stawow, w ktorej dochodzi do powstania ziarniny reuma-
toidalnej ztozonej z komaérek prezentujacych antygen, lim-
focytow T CD4+, aktywowanych limfocytéw B, komoérek pla-
zmatycznych oraz neutrofildw [2, 6, 8, 9]. Wymienione
komorki sa zrédtem licznych cytokin prozapalnych, w tym:
czynnika martwicy nowotwordw o (tumor necrosis factor o.
—TNF-au), interleukiny 1B (IL-1B), IL-6, IL-17 czy IL-18 odgry-
wajacych kluczowa role w powstawaniu zmian ogniskowych
i przebiegu RZS [2, 7]. Sposréd wymienionych cytokin TNF-o
jest uwazany za jeden z najwazniejszych mediatoréw zapa-
lenia w RZS [2, 4, 6,10-12]. W zapalnym ptynie stawowym,
tkankach btony maziowej oraz w surowicy 0séb chorych
na RZS obserwuje sie zwiekszone stezenie tej cytokiny
[4, 6, 8,13, 14]. Odpowiada ona za przewlekty przebieg cho-
roby, niszczenie chrzastki stawowej i ubytek tkanki kost-
nej, a takze za ogblne objawy wystepujace w RZS, takie jak
stany podgoraczkowe, zmniejszenie masy ciata, uczucie
zmeczenia czy zaniki miesniowe [5, 8, 11].

Najistotniejszg rolg TNF-a. jest udziat zaréwno w ostrej,
jak i przewlektej fazie procesu zapalnego [15]. Czynnik mar-
twicy nowotworéw o wraz z pozostatymi cytokinami pro-
zapalnymi wywiera wptyw na wszystkie komorki uktadu
immunologicznego. Nasila cytotoksycznosé makrofagow
oraz zwieksza zdolnosci fagocytarne neutrofilow, ponad-
to pobudza procesy proliferacji i réznicowania limfocytow T,
limfocytéw B oraz naturalnych komérek cytotoksycznych
(natural killer — NK), a takze stymuluje wydzielanie przez
te komorki cytokin prozapalnych [6, 9, 13-15]. Czynnik mar-
twicy nowotwordw o, indukujac ekspresje czasteczek adhe-
zyjnych na komoérkach srédbtonka, wptywa na adhezje
i migracje leukocytow do btony maziowej, a tym samym
— na powstanie charakterystycznej dla RZS ziarniny reu-
matoidalnej (2, 8, 9, 13, 15, 16]. Cytokina ta odgrywa istotng
role w stymulacji proceséw katabolicznych zaréwno w tkan-
ce chrzestnej, jak i kostnej, wiadomo bowiem, ze TNF-a
stymuluje wydzielanie z naciekajacych komérek zapalnych
metaloproteaz macierzy zewnatrzkomoérkowej (matrix
metalloproteinases — MMPs), odpowiedzialnych za prze-
budowe macierzy pozakomoérkowej chrzastki stawowej
[7, 13]. Bierze takze udziat w aktywacji osteoklastéw, cze-
go nastepstwem jest postepujace uszkodzenie chrzastki

stawowej, resorpcja kosci i powstanie charakterystycznych
nadzerek stawowych [4, 6-8, 13, 15, 17, 18]. Czynnik mar-
twicy nowotwordw a, zwiekszajac wrazliwosc receptorow
nocyceptywnych na prostaglandyny, odpowiada za wyzwo-
lenie bolu w przebiegu RZS [18].

Celem leczenia RZS jest uzyskanie catkowitej remisji
choroby poprzez szybkie i trwate ograniczenie reakdji
zapalnej lub, w miare mozliwosci, zmniejszenie dolegliwosci
bélowych, zahamowanie procesu degradacji stawow,
zachowanie sprawnosci ruchowej, zapobieganie rozwojowi
zmian narzgdowych oraz unikanie dziatan niepozadanych
lekow [4, 5, 19].

Postep w zrozumieniu mechanizméw prowadzacych
do rozwoju RZS, przebiegajacego z aktywacja prozapalnej
odpowiedzi immunologicznej, przyczynit sie do powstania
innowacyjnej metody leczenia tego schorzenia. Jest to
tzw. terapia biologiczna polegajaca na neutralizacji dziatania
TNF-a. [5, 10, 12, 13]. Wprowadzenie antagonistéw TNF-a
do praktyki klinicznej spowodowato istotny postep w tera-
pii RZS. Wskazaniem do zastosowania leku blokujacego
TNF-o u pacjentéw chorych na RZS jest wysoka aktywnosé
choroby, mtody wiek chorego oraz nieskutecznos¢ jed-
noczesnego leczenia co najmniej dwoma lekami modyfi-
kujacymi przebieg choroby (LMPCh) [5, 11, 20-22].

Obecnie zarejestrowanymi w Polsce lekami bedgacymi
inhibitorami TNF-a. sa: etanercept (ETA), infliksymab (IFX),
adalimumab (ADA), certolizumab pegol (CZP) oraz goli-
mumab (GLM), z czego najczesciej stosowane sg pierwsze
trzy wymienione leki [5, 9, 12, 21, 23].

Etanercept

Etanercept (preparat Enbrel) jest rekombinowanym
biatkiem fuzyjnym zbudowanym z zewngtrzkomorkowej
czesci ludzkiego receptora TNFR2/p75 potgczonej z frag-
mentem Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 (IgG1) [5, 8, 11, 13—
15, 18, 20, 23-25]. Lek ten, poprzez blokowanie dwdch
z trzech miejsc wigzacych w czasteczce TNF-a., skutecznie
neutralizuje aktywnos¢ biologiczng TNF-a [9, 14, 18, 20, 23,
24]. W procesie zapalnym nieodtgcznie zwigzanym z RZS
wystepuje niedoboér naturalnych rozpuszczalnych recep-
toréw dla TNF-a.. Etanercept jako rozpuszczalny receptor
dla TNF-a konkuruje z jego receptorami komérkowymi i uzu-
petnia wspomniany niedobér [10]. Nalezy jednak zaznaczye,
ze w obecnosci duzych stezen TNF-a lub rozpuszczalnych
receptorow TNF-a kompleksy ETA z TNF-au staja sie nie-
stabilne i ulegaja dysocjacji [8, 14]. Ponadto, w przeciwien-
stwie do IFX i ADA, ETA nie indukuje lizy komérki po
zwigzaniu wystepujacego na jej powierzchni TNF-a [8].

Leczenie ETA indukuje w osoczu pacjentéw chorych na
RZS powstawanie autoprzeciwciat, zwtaszcza przeciwciat
przeciwjadrowych (anti-nuclear antibodies — ANA), prze-
ciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA (anty-dsDNA) oraz
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antykardiolipinowych (aCl) [8, 12, 18, 26]. Wiadomo takze,
iz obecnos¢ leku w organizmie chorych prowadzi do
generowania przeciwciat przeciwko samemu ETA (human
anti-human antibodies — HAHA), jednakze zjawisko to nie
powoduje pogorszenia aktywnosci ETA [12, 23, 27].

Lek moze by¢ stosowany w monoterapii, w przypadku
nietolerancji metotreksatu (MTX) lub w potaczeniu z MTX
u pacjentéw, u ktérych stosowanie klasycznych LMPCh jest
nieskuteczne [5, 13, 18, 24, 25, 28].

W praktyce klinicznej ETA stosuje sie w dawce 25 mg
2 razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu w postaci iniek-
qji podskérnych [4, 11, 13, 28]. Lek ten wchtania sie wolno z miej-
sca wstrzykniecia, osiggajac najwieksze stezenie w osoczu
po ok. 48-50 godzinach od podania pojedynczej dawki. Eta-
nercept podlega powolnej eliminacji z organizmu, poniewaz
okres jego péttrwania wynosi ok. 70 godzin [5, 13].

Badania poswiecone skutecznosci i tolerancji ETA
u 0s6b chorych na RZS wykazaty bardzo dobry efekt tera-
peutyczny, charakteryzujacy sie ustepowaniem obrzekoéw,
bolesnosci i skroceniem porannej sztywnosci stawow,
a takze hamowaniem aktywnosci zapalnej ocenianej
testami laboratoryjnymi [4, 11, 14, 18, 19, 29, 30]. Dowiedziono
ponadto, Ze zastosowanie ETA w terapii skojarzonej z MTX
znaczaco hamuje postep zmian radiologicznych [13, 18-20,
24, 25, 30]. Do najczestszych dziatan niepozadanych ETA
naleza reakcje w miejscu wstrzykniecia, takie jak bdl,
obrzek, swiad, rumien czy krwawienie. Ponadto u chorych
leczonych ETA moze wystapi¢ reaktywacja utajonej gruZlicy
czy wirusowego zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus
—HBV) [4, 16, 18, 24-26). Z doniesien literaturowych wyni-
ka jednak, ze odsetek chorych, u ktérych w wyniku lecze-
nia biologicznego doszto do uaktywnienia sie gruzlicy, jest
zdecydowanie nizszy przy zastosowaniu ETA niz w przypadku
leczenia IFX czy ADA[18, 19, 25]. Stosowanie ETA wiaze sie
réwniez z mozliwoscig wystapienia choroby nowotworo-
wej, w tym nowotworéw sutka, ptuc i gruczotéw limfa-
tycznych, oraz ciezkich reakcji hematologicznych, neuro-
logicznych czy autoimmunologicznych [16, 18, 25].

Infliksymab

Infliksymab (preparat Remicade) jest chimerycznym
mysio-ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1, skie-
rowanym zaréwno przeciwko rozpuszczalnej, jak i zwiazanej
z btong komérkowa formie TNF-a. [4, 5, 10, 11, 13, 15, 18, 20].
Infliksymab neutralizuje dziatanie TNF-a poprzez tworze-
nie z nim stabilnych komplekséw, a takze przez hamowa-
nie taczenia sie tego czynnika z jego receptorami [8, 10, 13, 18].
Dodatkowo IFX, wigzac TNF-a,, stymuluje — na drodze
cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza lub od prze-
ciwciat — lize komérek odpornosciowych, wykazujacych eks-
presje TNF-o,, w tym monocytéw, makrofagow i granulocytow
obojetnochtonnych [8, 15, 18, 23].
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Infliksymab ma wieksza zdolnos¢ do indukowania auto-
przeciwciat niz ETA czy ADA, jednak powstate przeciwciata
ANA i anty-DNA nalezace do klasy IgA, IgM oraz 1gG zani-
kajg wkrétce po odstawieniu leku [8, 12, 18, 23, 26].
Obecnos¢ IFX w organizmie stymuluje réwniez powstawanie
przeciwciat skierowanych przeciwko zmiennemu regionowi
mysiej immunoglobuliny G (human anti-mouse antibodies
— HAMA) obecnemu w strukturze omawianego leku.
Wspomniane przeciwciata, wiazac sie z fragmentem
zmiennym IFX, moga obnizac jego zdolnos¢ do taczenia sie
z TNF-oL i tym samym zmniejszac jego wtasciwosci tera-
peutyczne [12].

Z powodu wystepowania w omawianym leku czesci
biatka mysiego, IFX jest stosowany w skojarzeniu z MTX
u chorych z aktywnym RZS [10, 13]. Osiaga on wowczas nie-
co wieksze stezenie w surowicy [13]. Lek jest podawany
w infuzji dozylnej w dawce 3 mg/kg m.c. na poczatku tera-
pii, po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a nastepnie
w odstepach 8-tygodniowych [4, 5, 13]. Jesli odpowiedz kli-
niczna nie wystapi w ciagu 12 tygodni leczenia, nalezy zmie-
ni¢ terapie [5].

Dtugoterminowe badania obserwacyjne potwierdzity
znamienng poprawe stanu zdrowia, wydolnosci funkcjo-
nalnej i jakosci zycia u pacjentéw stosujacych IFX w sko-
jarzeniu z MTX. Zastosowana bowiem terapia pozwala na
zmniejszenie aktywnosci procesu zapalnego w stawach,
zahamowanie utraty masy kostnej oraz postepu zmian
radiologicznych [4, 11, 18-20, 25]. Terapia skojarzona IFX
i MTX ogranicza wystepowanie przeciwciat HAMA. Naj-
czestsza przyczyna zaprzestania leczenia IFX jest stwier-
dzenie dziatan niepozadanych —wystepujacych w trakcie
infuzji —w postaci uogoélnionej pokrzywki, nudnosci, bélu
w jamie brzusznej czy rumienia skéry [11]. Dtugotrwate sto-
sowanie leku jest czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi
zakazen, w tym uaktywnieniu i uogélnieniu zakazenia gru-
Zliczego, a takze zespotéw demielinizacyjnych i choréb
nowotworowych [13, 16, 18-20, 25, 28].

Adalimumab

Adalimumab (preparat Humira) jest rekombinowanym
ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1, ktére
blokuje oddziatywanie czgsteczki TNF-a. z jego powierzch-
niowymi receptorami komaérkowymi, w tym p55 i p75
[13, 15, 18-20, 23, 31]. Adalimumab modyfikuje ponadto
zalezng od TNF-o. odpowiedz biologiczng na poziomie
czasteczek adhezji komérkowej, odpowiedzialnych za
migracje leukocytéw do btony maziowej [13, 23]. W poréw-
naniu zdwoma wyzej omoéwionymi antagonistami TNF-a.,
ADA wykazuje mniejsza zdolnos¢ do indukowania powsta-
wania autoprzeciwciat [8, 12, 23]. W czasie stosowania tera-
pii z udziatem tego leku wykazano u niewielkiego odset-
ka badanych obecnos¢ w surowicy przeciwciat ANA oraz
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anty-dsDNA [12, 18]. Obserwowano takze powstawanie
przeciwciat HAHA przeciwko samemu ADA, ktérych obecnosé
wigzata sie zarbwno z mniejszym stezeniem leku w surowicy,
jak i z obnizeniem jego skutecznosci terapeutycznej [12].

Adalimumab jest zarejestrowany do stosowania
u pacjentéw z aktywng postacia RZS, zaréwno w terapii sko-
jarzonej z MTX, jak i w monoterapii w przypadku nietole-
rancji MTX. Zalecana dawka leku u dorostych pacjentéw
z RZS wynosi 40 mg, we wstrzyknieciu podskérnym co dwa
tygodnie [5, 13, 19, 31].

Skutecznos¢ ADA stosowanego w monoterapii wyka-
zano u pacjentéw z aktywna postacig RZS. Juz w pierwszym
roku leczenia obserwowano istotna poprawe stanu kli-
nicznego pacjentow. Zaobserwowano znamienne zmniej-
szenie wskaznika aktywnosci choroby (DAS28), a tym
samym zmniejszenie nasilenia objawéw zapalnych oraz
zatrzymanie procesu destrukgji chrzastki stawowej [13, 20,
25, 31]. Wykazano, ze stosowanie ADA w skojarzeniu z MTX
prowadzi do poprawy klinicznej juz w pierwszym lub dru-
gim tygodniu leczenia. U pacjentéw z RZS, u ktérych sto-
sowano leczenie skojarzone, zaobserwowano zaréwno
znaczne zmniejszenie aktywnosci procesu zapalnego, jak
i postepu rozwoju zmian radiologicznych w poréwnaniu
z grupa chorych leczonych wytacznie ADA lub MTX
w monoterapii [18, 20, 25, 31].

Adalimumab jest lekiem dobrze tolerowanym, a jego
profil bezpieczenstwa jest podobny do profilu ETA T IFX. Do
najczestszych dziatan niepozadanych u pacjentéw otrzy-
mujacych ADA naleza reakcje w miejscu wstrzykniecia, kto-
re sg stabo nasilone i nie sg powodem do odstawienia leku.
Najpowazniejsze dziatania niepozadane zwigzane z tera-
pia ADA stanowig ciezkie infekcje, a wsrdd nich zakazenia
gornych i dolnych drég oddechowych, zakazenia uktadu
moczowego oraz reaktywacja latentnej gruzlicy [18, 28, 31].
W zwigzku z powyzszym przed zastosowaniem leczenia
nalezy przeprowadzi¢ z pacjentem doktadny wywiad
dotyczacy przebytych choréb, kontaktu z osobami cho-
rujacymi na gruzlice oraz wywiad rodzinny. Wskazane jest
takze wykonanie u chorego préby tuberkulinowej. W razie
rozpoznania czynnej gruzlicy leczenie ADA oraz pozostatymi
antagonistami TNF-a jest przeciwwskazane [31].

Certolizumab pegol

Certolizumab pegol (preparat Cimzia) jest rekombi-
nowanym, humanizowanym fragmentem Fab przeciwciata
wigzacego swoiscie ludzki TNF-a., potaczonego z czgsteczka
glikolu polietylenowego (PEG) [5, 15, 20, 23, 32-35].
W przeciwienstwie do pozostatych antagonistow TNF-a.,
lek ten jest pozbawiony fragmentu Fc, co istotnie wptywa
na jego mechanizm dziatania. W badaniach in vitro wyka-
zano, ze CZP pozbawiony wspomnianego fragmentu nie
doprowadza do lizy komérek zaréwno w mechanizmie

zaleznym od dopetniacza, jak i zaleznym od przeciwciat.
Ponadto nie indukuje on apoptozy komérek docelowych
oraz nie powoduje degranulacji neutrofildw [20, 23, 32-35].
Wiadomo bowiem, ze zaréwno liza, jak i apoptoza komé-
rek prowadza do eliminacji tych, ktére wykazuja powierzch-
niowa ekspresje TNF-o., w tym komorek stanowigcych inte-
gralng czes¢ ziarniny izolujacej komorki z pratkami gruzlicy
od otoczenia. Odmienna zatem — od oméwionych wyzej
inhibitoréw TNF-a. — struktura CZP zmniejsza czestos¢ reak-
tywadji gruzlicy u chorych otrzymujacych ten lek [32]. Dodat-
kowo, proces pegylacji CZP pozwolit unikna¢ potencjalnie
niekorzystnych zjawisk zwiagzanych z jego stosowaniem,
takich jak immunogennosc¢ i cytotoksycznos¢, a takze
umozliwit zminimalizowanie bolu w miejscu iniekcji badz
tez poprawit penetracje leku w tkance objetej procesem
zapalnym [23, 32].

Certolizumab zostat zarejestrowany w 2009 r. w kra-
jach Unii Europejskiej do stosowania u 0séb dorostych, cho-
rych na RZS o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu, w przy-
padku gdy leczenie klasycznymi LMPCh, w tym MTX, byto
niewystarczajace. Lek jest stosowany w skojarzeniu z MTX
badz w monoterapii — w przypadku nietolerancji MTX
[5, 32, 33]. Certolizumab jest podawany w iniekcjach pod-
skornych, poczatkowo w dawce 400 mg w O, 2. i 4. tygo-
dniu, a nastepnie — co dwa tygodnie — w dawce 200 mg.
Po uzyskaniu zadowalajacego efektu terapeutycznego poda-
je sie 400 mg CZP raz w miesiacu [5, 32, 35].

Dotychczasowe badania dowiodty, ze stosowanie CZP
tacznie z MTX przynosi istotna poprawe kliniczng juz
w pierwszym tygodniu terapii. Ponadto w 16. tygodniu lecze-
nia wykazano znaczace zatrzymanie progresji zmian
radiologicznych, a po roku leczenia zaobserwowano istot-
ne zmniejszenie postepu zmian nadzerkowych w stawach
oraz zwezenia szpary stawowej [20, 32-35]. Badania po-
Swiecone skutecznosci CZP w monoterapii wykazaty jego
istotna skutecznosé juz w pierwszych dniach leczenia, jed-
nak sita dziatania tego leku byta 0 10-20% mniejsza niz
w terapii skojarzonej z MTX [20, 32, 33, 35].

Wystepujace w czasie terapii CZP objawy niepozadane
sg podobne do objawdw stwierdzanych po innych inhibi-
torach TNF-a.. Wysypka skdrna, infekcje gérnych drég odde-
chowych oraz zakazenia uktadu moczowego to najczest-
sze niepozadane objawy towarzyszace leczeniu CZP
Opisano takze przypadki niewydolnosci uktadu krazenia
oraz zwigkszenia cisnienia tetniczego u chorych leczonych
CZP[32, 35].

Golimumab

Golimumab (preparat Simponi) jest ludzkim przeciw-
ciatem monoklonalnym klasy 1gG1, neutralizujacym zaréw-
no btonowa, jak i rozpuszczalna forme ludzkiego TNF-a.
[5, 20, 34-36]. Wykazano, ze zwigzanie TNF-a. przez oma-
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wiany lek moduluje na powierzchni komérek induko-
wana przez TNF-a ekspresje czasteczek adhezji miedzy-
komérkowej, w tym czasteczek adhezji komérkowej
naczyn (vascular cell adhesion molecule 1—VCAM-1), czaste-
czek adhezji miedzykomarkowej srédbtonka (intercellular
adhesion molecule 1—1CAM-1) oraz selektyny E. Dodatkowo
w badaniach in vitro stwierdzono hamujacy wptyw GLM
na wydzielanie interleukin, w tym IL-6 i IL-8, a takze czyn-
nika stymulujgcego wzrost kolonii granulocytéw (granu-
locyte-macrophage colony-stimulating factor — GM-CSF),
indukowane przez TNF-o [36].

Preparat Simponi, stosowany tacznie z MTX, jest
wskazany w leczeniu umiarkowanej i aktywnej postaci RZS
u 0séb dorostych, u ktérych stwierdzono niewystar-
czajaca odpowiedZ na leczenie LMPCh, oraz w leczeniu
ciezkiej i progresywnej postaci RZS u dorostych pacjentéw,
ktérzy nie byli wezedniej leczeni MTX. Golimumab poda-
wany jest w dawce 50 mg w iniekcjach podskérnych raz
w miesiacu [5, 20, 34-36].

Doniesienia z ostatnich lat wskazuja, ze odpowied? kli-
nicznag u pacjentow leczonych GLM uzyskuje sie miedzy 12.
a 14. tygodniem terapii. Wykazano lepsza skutecznosé GLM
stosowanego w skojarzeniu z MTX w poréwnaniu z GLM
lub MTX w monoterapii. Poprawe kliniczng w czasie tera-
pii GLM uzyskano réwniez u 0sob, u ktérych uprzednie lecze-
nie innymi inhibitorami TNF-a nie przyniosto efektow tera-
peutycznych [20, 34-36].

W surowicy 0séb leczonych GLM w skojarzeniu z MTX
wykazano obnizenie wskaznikow procesu zapalnego, w tym
stezenia biatka C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP),
IL-6, IL-18, ICAM-1, selektyny E oraz czasteczek czynnika wzro-
stu komérek srodbtonka naczyniowego (vascular endothe-
lial growth factor — VEGF). Stwierdzono takze zmniejszenie
stezenia metaloproteaz 3 (MMP-3) i 9 (MMP-9), odpowie-
dzialnych za degradacje chrzastki stawowej [35, 37].

Stosowanie GLM wigze sie z mozliwoscig wystapienia
ciezkich zakazen, w tym reaktywacji gruzlicy, a takze z roz-
wojem choréb nowotworowych, hematologicznych, neu-
rologicznych czy autoimmunologicznych [35, 36].

Podsumowanie

Najwazniejszym celem leczenia RZS jest mozliwie szyb-
kie i trwate osiagniecie remisji choroby lub przynajmniej zta-
godzenie objawdw w osiggnietej czeSciowej remisji. Celem
terapii jest rowniez spowolnienie powstawania zmian
destrukcyjnych w stawach, a takze jak najdtuzsze utrzymanie
sprawnosci fizycznej chorych. Brak mozliwosci opanowania
zaostrzenia choroby u wielu 0s6b leczonych LMPCh stat sie
powodem intensywnych badan nad lekami nowej genera-
qji, tzw. lekami biologicznymi. Wprowadzenie do leczenia RZS
inhibitoréw TNF-a. — kluczowej cytokiny w patogenezie tego
schorzenia — spowodowato istotny postep w terapii RZS. Obec-
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nie stosuje sie pie¢ czynnikéw neutralizujacych dziatanie
TNF-o —trzy przeciwciata monoklonalne (IFX, ADA, GLM), frag-
ment Fab przeciwciata ludzkiego potgczonego z glikolem poli-
etylenowym (CZP) oraz rekombinowany, rozpuszczalny
receptor dla TNF-a. (ETA). Wyniki prac eksperymentalnych
i klinicznych wskazuja, ze leczenie RZS inhibitorami TNF-a.
w skojarzeniu z LMPCh jest istotnie skuteczniejsze w pordw-
naniu ze stosowaniem LMPCh w monoterapii. Co wiecej,
korzystny efekt terapeutyczny obserwuje sie juz po kilku tygo-
dniach terapii. Wymienione preparaty antagonistéw TNF-a
nie tylko tagodza objawy RZS, lecz takze modyfikuja prze-
bieg choroby, co wyraza sie zahamowaniem degradacji tkan-
ki kostnej.

Nalezy jednak pamieta¢, ze stosowanie lekéw blo-
kujgcych dziatanie TNF-a nie gwarantuje uzyskania remi-
sji choroby u kazdego pacjenta, a ich stosowanie wiaze sie
z indukcja przeciwciat przeciwko lekom biologicznym,
mozliwa jest takze indukcja przeciwciat ANA, ds-DNA oraz
wystapienie dziatan niepozadanych, do ktérych naleza: reak-
cje alergiczne, grozne infekcje, w tym reaktywacja zakazenia
pratkiem gruzlicy czy wirusowe zapalenie watroby (HBV),
oraz choroby nowotworowe lub choroby demielinizacyjne.
Dlatego konieczne jest poszukiwanie jeszcze nowszych
lekodw, ktoére wykazywatyby mniej dziatan niepozadanych.
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