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Streszczenie

Stosowanie inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw poprawito
znacznie przebieg i rokowanie u wielu chorych na reumatoidalne za-
palenie stawéw. Jednak w pewnej grupie chorych nie uzyskuje sie
wystarczajacej odpowiedzi terapeutycznej lub istnieja przeciwwska-
zania do stosowania inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw
(tumour necrosis factor oo — TNF-o.). Wtasciwe postepowanie w opor-
nym na leczenie reumatoidalnym zapaleniu stawéw moze polegac
na optymalizacji jednoczesnie podawanych klasycznych lekéw mo-
dyfikujgcych przebieg choroby, zwigkszeniu dawki dotychczas poda-
wanego inhibitora czynnika martwicy nowotworéw, skréceniu czasu
pomiedzy kolejnym podaniem tego leku, zamianie na inny lek z gru-
py antagonistow czynnika martwicy nowotworéw lub zastapienie
innym lekiem biologicznym dostepnym w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawéw, np. abataceptem lub rytuksymabem.

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewle-
kta, uktadowa chorobg o podtozu autoimmunologicznym,
charakteryzujaca sie symetrycznym zajeciem stawoéw.
W ciggu ostatnich 20 lat dokonat sie znaczacy postep
w jej leczeniu, zwigzany z wprowadzeniem metotreksatu
(MTX) oraz rozpoczynaniem leczenia modyfikujacego juz
w momencie wystapienia pierwszych objawéw RZS. Dal-
szy znaczacy postep w terapii RZS wynikat z zastosowa-
nia nowej grupy lekéw blokujacych czynnik martwicy

Summary

Tumour necrosis factor (TNF-a) inhibitors have improved the
clinical outcome of many patients with rheumatoid arthritis (RA).
However, some patients do not respond well or have
contraindications to these agents. The appropriate treatment
strategy in refractory RA would be possible by optimizing
concomitant conventional disease modifying antirheumatic
drugs, increasing the dose of TNF-a inhibitor or shortening the
dosing frequency, switching to another TNF-o inhibitor or
switching to other new biological agents available for use in
patients with RA such as abatacept or rituximab.

nowotwordw, ktére wywotujg poprawe w zakresie obja-
woéw podmiotowych i przedmiotowych oraz opdzniaja ra-
diologiczng progresje choroby. Do tych lekéw zalicza sie
etanercept (ETN), infliksymab (INF) i adalimumab (ADA);
sa one zalecane w terapii chorych z aktywna postacia
RZS, oporna na leczenie lekami modyfikujacymi zaréwno
w monoterapii, jak i w terapii skojarzone;j.

Pomimo wprowadzenia lekéw blokujacych TNF-a,
okazato sie, ze Zaden z tych lekéw nie jest skuteczny
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u wszystkich chorych na RZS. W badaniach klinicznych,

ktérych wyniki stanowity podstawe przy rejestrowaniu

tych lekéw w terapii RZS, ok. 25-40% chorych nie osia-

gato poprawy co najmniej 20-procentowej wg kryteriéw

American College of Rheumatology (ACR 20) [1-4].
Zanim jednak klinicysta — stojac wobec zjawiska nie-

powodzenia po podaniu leku blokujacego TNF-a — be-

dzie starat sie podja¢ dalsza decyzje co do wtasciwego

postepowania terapeutycznego, powinien zdefiniowac

rodzaj braku skutecznosci leku. Moga istnie¢ cztery wa-

rianty niepowodzenia terapii lekami z tej grupy, w wiek-

szosci podobne do sytuacji spotykanych w przypadku

klasycznych lekéw modyfikujacych:

e pierwotna nieskutecznosé blokera TNF-a,

e wtorna nieskutecznosc blokera TFN-o,

e pojawienie sie objawéw niepozadanych zmuszajg-

cych do odstawienia leku blokujacego TNF-a.,
* czesciowa nieskutecznosé po lekach blokujacych TNF-o..

Pierwotna nieskutecznos¢ blokera TNF-a

Pierwotna nieskutecznos¢ wystepuje wtedy, gdy nie
stwierdza sie korzystnej reakcji na podanie leku bloku-
jacego TNF-a,; definiowane jest to bardzo 5cisle wg kry-
teriow braku odpowiedzi wg EULAR i/lub odpowiedzi
mniejszej niz ACR20 i wymaga okreslonego czasu obser-
wacji od rozpoczecia terapii. Kryteria odpowiedzi EULAR
opieraja sie na uzyskanym poziomie wartosci DAS 28
oraz jego zmianach i sg czesciej stosowane w bada-
niach obserwacyjnych, w ktérych wykorzystuje sie reje-
stry chorych leczonych biologicznie lub w codziennej
praktyce klinicznej [5]. O odpowiedzi na leczenie moz-
na méwic u tych chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz do-
bra lub przynajmniej umiarkowana, czyli poprawe we
wskazniku DAS 28 o przynajmniej 1,2.

Zwykle nalezy sie spodziewaé odpowiedzi klinicznej
w ciggu pierwszych 3 mies. od rozpoczecia terapii; w tym
czasie mozna wiec oceni¢, czy u chorego wystapita pier-
wotna nieskutecznos¢. Niekiedy ten okres bywa wydtu-
zany do pierwszych 6 mies., jesli u chorego w ciggu
3 mies. nastapita pewna poprawa, ale niespetniajaca jesz-
cze kryteriéw przynajmniej odpowiedzi umiarkowanej.

Wtérna nieskutecznosc blokera TNF-o

Innym wariantem nieskutecznosci jest tzw. wtérna nie-
skutecznos¢ (lub tzw. pdzna, nabyta odpornosé na leczenie
[6]), gdy u chorego z poczatkowa korzystna reakcjg na le-
czenie pojawito sie ponownie zaostrzenie, wyrazajace sie
taka aktywnoscig choroby, ktéra w poréwnaniu z aktyw-
noscig przed rozpoczeciem leczenia moze by¢ zdefinio-
wana jako brak odpowiedzi (zmniejszenie DAS 28 <0,6).
Taka sytuacja moze wystapi¢ woéwczas, gdy pojawiaja sie
przeciwciata przeciwko jednemu z blokeréw TNF-a. [7, 8].
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Wedtug van Vollenhovena dotyka to jedynie ok. 4% cho-
rych [9]. Z kolei wg Bucha i wsp. [10] wtérna nieskutecz-
nos¢ dotyczyta w pierwszym roku leczenia prawie potowy
ze 174 chorych na RZS, u ktérych rozpoczeto leczenie INF
z poczatkowa skutecznoscig w ciggu pierwszych 12 tyg.

W wiekszosci doniesien autorzy nie rozgraniczaja
chorych, u ktérych przerwano leczenie lekami blokuja-
cymi TNF-a. z powodu pierwotnej lub wtérnej niesku-
tecznosci.

Objawy niepozadane po lekach
blokujacych TNF-a

Trzecig mozliwoscig niepowodzenia w leczeniu blo-
kerami TNF-a jest pojawienie sie objawdw niepozada-
nych, zmuszajacych do odstawienia leku blokujacego
TNF-a przy dobrej odpowiedzi na leczenie. Wedtug bazy
danych Brytyjskiego Towarzystwa Reumatologicznego
(British Society for Rheumatology Biologics Register
— BSRBR), rejestrujacej chorych, u ktérych rozpoczynano
leczenie blokerami TNF-a i ktorzy ukonczyli przynaj-
mniej 6-miesieczng obserwacje (tacznie z 6739 cho-
rych, 2826 rozpoczeto leczenie etanerceptem, 3037 in-
fliksymabem, a 841 adalimumabem), u mniej wiecej
takiej samej liczby chorych przerwano leczenie zaréwno
z powodu nieskutecznosci (n=841, 12%), jak i objawow
niepozadanych (n=1023, 15%) [11].

W badaniu opartym na danych z potudniowej Szwe-
cji (South Swedish Arthritis Treatment Group — SSATG)
[12] w przypadku skojarzonego leczenia INF z MTX utrzy-
mywanie tego sposobu leczenia w perspektywie 5-let-
niej (jednorocznej) byto znacznie mniejsze i wynosi-
t0 36% (69%) w poréwnaniu ze stosowaniem ETN z MTX,
ktére wynosito odpowiednio 65% (89%); podobne zalez-
nosci wystepowaty takze wtedy, gdy INF oraz ETN byty
podawane w monoterapii, odpowiednio 18% (47%)
oraz 53% (74%), jak i w skojarzeniu z innymi lekami mo-
dyfikujacymi przebieg choroby (LMPCh) — odpowiednio
dla INF 27% (58%) i ETN 71% (85%). Ryzyko przedwcze-
snego zakoficzenia leczenia INF byto w tym badaniu
3-krotnie wieksze niz w odniesieniu do ETN. Gtéwna te-
g0 przyczyna byto wystapienie objawéw niepozadanych,
a nie samo niepowodzenie skutecznosci z powodu utrzy-
mywania sie duzej aktywnosci RZS.

CzeSciowa nieskutecznos¢ po lekach
blokujacych TNF-a

Czwarta przyczyna niepowodzenia po zastosowaniu
inhibitoréw TNF-a, ktéra jest r6znie definiowana, moze
by¢ tzw. czeSciowa nieskutecznos¢. Wprowadzeniu
do terapii RZS bardzo drogiego leku, jakim jest bloker
TNF-a,, towarzyszy bowiem przekonanie lekarza, chore-
go oraz instytucji pokrywajacej koszty, iz spowoduje on
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u chorego remisje (DAS 28 <2,6) lub co najmniej mata
aktywnos¢ choroby (DAS 28 <3,2). Jednak u wiekszosci
chorych nie udaje sie osiggnac tego celu. W szwedzkim
rejestrze chorych leczonych biologicznie remisje lub ma-
ta aktywnos¢ RZS po 6 mies. leczenia ktérymkolwiek
z lekéw biologicznych stwierdzono u 40% chorych. U ko-
lejnych 20% pacjentéw nie stwierdza sie odpowiedzi kli-
nicznej wg EULAR, a pozostali wykazujg umiarkowana
odpowiedz, ktéra wg van Vollenhovena jest tylko odpo-
wiedzig czedciowa [9]. Wedtug danych rejestru BSRBR
[13] po 6 mies. leczenia 3223 chorych (1413 leczonych
ETN i 1810 INF) remisje uzyskano u 8,6%, a dobra odpo-
wiedZ u 18,1% chorych. Zdecydowanie wiecej oséb
(49,7%) wykazywato odpowiedZz umiarkowana, a brak
odpowiedzi stwierdzono u 32,2% chorych na RZS. Nie
wykazano istotnej réznicy pomiedzy stosowaniem INF
i ETN w zadnej z podanych typéw odpowiedzi.

Strategia postepowania po niepowodzeniu
leku blokujacego TNF-a

Jesli doszto do niepowodzenia lub niemoznosci kon-
tynuacji wprowadzonego do leczenia pierwszego leku
z grupy blokeréw TNF-a,, mozna rozwazyé nastepujace
dziatania:
 zwiekszenie dawki jednoczesnie podawanego kon-
wencjonalnego LMPCh, wprowadzenie kortykostero-
idow lub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,

 zwiekszenie dawki lub czestosci podawania inhibito-
ra TNF-a,

e zamiane na inny inhibitor TNF-a,

e zamiane na lek biologiczny o innym mechanizmie
dziatania.

Jesli chory przyjmowat lek biologiczny wraz z MTX
w Srednich dawkach (15-20 mg), mozna zwiekszy¢
dawke do 25 mg raz w tygodniu, zamieni¢ postaé do-
ustna na podskérna lub domiesniowa albo dodac drugi
lek modyfikujacy, np. leflunomid, sulfasalazyne, cyklo-
sporyne czy chlorochine.

Wiekszos¢ chorych bioracych leki biologiczne przyj-
muje jednoczesnie MTX. Istniejg jednak réznice w sku-
tecznosci lekéw biologicznych w odniesieniu do leczenia
skojarzonego i zwigzanych z tym odmiennosci w reje-
stracji, gdzie INF powinien by¢ podawany z MTX, a ETN
i ADA moga byt stosowane w monoterapii. Z tego
wzgledu, wg danych zebranych od 6739 chorych na RZS
z rejestru Wielkiej Brytanii, MTX byt stosowany u 92%
chorych bioracych INF, natomiast w grupie leczonej ETN
u 48% chorych, a ADA u 58% [11]. Obserwowano wiek-
szg czestos¢ remisji u chorych otrzymujacych leczenie
skojarzone ETN z MTX (12%) w poréwnaniu z monotera-
pia ETN (5%) i stosowaniem ETN w skojarzeniu z inny-
mi LMPCh; natomiast chorzy przyjmujacy INF byli znacz-
nie czesciej jednoczesnie leczeni MTX niz w monoterapii

czy innymi LMPCh, dlatego tez réznice nie mogty by¢ az
tak silnie wyrazone, jak w terapii ETN [14].

Kortykosteroidy s3 jednoczesnie podawane u 49-67%
chorych rozpoczynajacych leczenie biologiczne [11, 15];
zwykle w wyniku leczenia inhibitorami TNF-a. mozna pré-
bowat redukowaé dawke kortykosteroidéw. W materiale
autoréw hiszpanskich u 1/3 chorych bioracych prednizon
mozna byto go odstawi¢ catkowicie, a u wiekszosci pozo-
statych badanych (62 z 95) mozna byto jego dawke
zmniejszy¢ o potowe [15]. Tylko 3% chorych, ktérzy na po-
czatku nie brali kortykosteroidéw, wymagata tego sposo-
bu leczenia w trakcie podawania blokeréw TNF-o..

Wedtug Hyricha i wsp. u chorych leczonych jednocze-
S$nie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)
wystepuje lepsza skutecznos¢ inhibitorow TNF-a [13].
Przyczyna tego zjawiska nie jest jasna Istnieje wpraw-
dzie mozliwos¢, ze NLPZ moga na drodze indukcji enzy-
matycznej zwiekszaé skutecznosé blokeréw TNF-a, ale
bardziej prawdopodobne jest to, iz unika sie podawania
NLPZ u chorych ze wspétistniejacymi schorzeniami, taki-
mi jak nadcisnienie czy choroby watroby; obecnos¢ tych
choréb wptywa z kolei niekorzystnie na skutecznosé blo-
keréw TNF-o.. Wyniki badania Hyricha nie moga stano-
wi¢ wiec podstawy, aby zaleca¢ podawanie NLPZ kazde-
mu choremu rozpoczynajacemu leczenie biologiczne.

Intensyfikacja podawania inhibitora TNF-a

Zwiekszenie dawki lub czestosci podawania inhibito-
ra TNF-a. jest praktykowane w niektérych krajach, ale
czesto nie jest uwzgledniane w analizie poréwnawczej
skutecznosci blokeréw TNF-a.. Ten sposéb leczenia
zwieksza oczywiscie koszty podawania lekéw z tej grupy.
W badaniu poréwnujacym pacjentéw bioracych blokery
TNF-a. przez Srednio 24 mies. u 33 z 60 chorych bioracych
INF (55%) zachodzita koniecznos¢ zwiekszenia dawki
do $rednio 4,9+0,3 mg/kg m.c. na jeden wlew (4-6) i/lub
skrocenia czasu podawania do 6 tyg. [15]. Najczesciej
byta stosowana dawka 5 mg/kg m.c. na 8 tyg., co byto
praktykowane u 23 chorych (38%). Chorzy ci byli sred-
nio dtuzej leczeni bez wystapienia nieskutecznosci
(37,7 mies.) w poréwnaniu z pozostatymi chorymi stosu-
jacymi standardowa dawke INF (28 mies.); nie obserwo-
wano réznicy pod wzgledem wystepowania objawow
niepozadanych. W odniesieniu do chorych leczonych
ADA nie modyfikowano u nich sposobu podawania
(40 mg co 2 tyg.), natomiast w przypadku stosowania
ETN u 8 chorych (10%) istniata mozliwos¢ zredukowania
dawki do 25 mg/tydz., a u 4 chorych (5%) do 25 mg raz
na 2 tyg. [15].

W systematycznym przegladzie, ktéry miat na celu
okreslenie liczby chorych leczonych blokerami anty-TNF-a
wymagajacych zwiekszenia dawki, Ariza-Ariza i wsp. [16]
poddali analizie 16 prac, ktore dotyczyty 8510 chorych;
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wsrod chorych leczonych INF 44% wymagato zwieksze-
nia dawki, a 8,3% skrécenia czasu podawania; wsréd
chorych leczonych ETN u 17,5% trzeba byto zwiekszy¢
dawke, cho¢ nie wptyneto to w sposéb znaczacy na sred-
nia podawana dawke u tych chorych.

W innym badaniu, prowadzonym na materiale
szwajcarskiego rejestru lekéw biologicznych, oceniano
z kolei intensyfikacje stosowania LMPCh, zwiekszenie
dawki leku blokujacego TNF-au i zmiany we wskazniku
DAS 28 u chorych leczonych INF, ETN i ADA [6]. Wyka-
zano, iz koniecznos¢ intensyfikacji podawania LMPCh
(zwiekszenia podawania dawki lub wprowadzenie no-
wego leku z tej grupy) byta wieksza w przypadku INF
(1,73 razy) w poréwnaniu z ETN i ADA; z powodu nie-
skutecznosci leczenia istniata réwniez koniecznosé
zwiekszenia dawki INF o 12% w ciggu roku, a po 2 la-
tach o 18% w stosunku do wyjsciowej dawki 3 mg/kg
m.c. na wlew. Ten sposéb terapii, w ktérym u niekté-
rych chorych zwiekszano dawke blokera TNF-o lub in-
tensyfikowano podawanie LMPCh, spowodowat brak
istotnej réznicy w odniesieniu do czestosci zaprzesta-
nia leczenia tymi trzema lekami blokujacymi TNF-a..

Nie jest mozliwe sprecyzowanie, czy tzw. opornosé
na leczenie sformutowana przez Finckha i wsp. wynika
z wtérnej nieskutecznosci, czy odpowiada zastosowa-
niu od samego poczatku suboptymalnej dawki inhibito-
ra TNF-a; sugeruje sie, ze moze to by¢ zwiazane z obec-
noscig przeciwciat przeciwko blokerowi TNF-a.. Wedtug
Haraoui i wsp. koniecznos¢ zwiekszenia dawki INF lub
skrécenia czasu pomiedzy kolejnymi wlewami, obser-
wowana u 32 z 55 chorych (63%) na RZS, wystepowata
czesciej u chorych z wiekszym mianem przeciwciat
przeciwko INF [17].

Nie jest tatwo dokona¢ poréwnania immunogenno-
sci trzech lekéw blokujacych TNF-a,, poniewaz istnieja
réznice pod wzgledem metod oceniajacych miano prze-
ciwciat, podawania LMPCh oraz samego projektu bada-
nia. Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko INF
roznita sie w zaleznosci od tego, czy chorzy brali mniej-
sze lub wieksze dawki INF (od 7 do 21%) oraz stosowa-
nia MTX (od 0 do 7%); w przypadku ADA czestos¢ wy-
stepowania przeciwciat wahata sie od 1 do 6%,
a w odniesieniu do ETN ok. 2% [18].

Zamiana na inny inhibitor TNF-a
po niepowodzeniu podawania leku
z tej grupy

Kolejnym zalecanym postepowaniem w przypadku
niepowodzenia terapeutycznego po pierwszym inhibito-
rze TNF-a. jest podanie innego leku z tej grupy. Cohen
i wsp. analizowali chorych, ktérzy pobierali po kolei za-
rowno ETN i INF; zmiana leku byta w 29 przypadkach
spowodowana nieskutecznoscia, a w 9 wystapieniem
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objawdw niepozadanych [19]. Korzystny efekt po zamia-
nie na drugi lek biologiczny byt stwierdzony
u 18 z 24 chorych, z ktérych jako drugi lek byt stosowa-
ny ETN i u 12 z 14 chorych, u ktérych jako drugi lek po-
dano INF. Nie wykazano istotnej r6znicy pomiedzy obie-
ma grupami chorych. Gdy przyczyna niepowodzenia
w terapii pierwszym lekiem anty-TNF-a. byto mierne
dziatanie kliniczne, wéwczas tylko w 6 z 29 przypadkéw
drugi lek byt nieskuteczny. W przypadku objawéw nie-
pozadanych tylko u 1 z 9 chorych przerwano leczenie
ponownie z tego samego powodu.

Wedtug danych BSRBR [11] 856 chorych (46% tych,
ktérzy przerwali leczenie anty-TNF-a z powodu niesku-
tecznosci lub objawéw niepozadanych) rozpoczeto sto-
sowanie drugiego blokera anty-TNF-a.. O ile nie byto
wyraznych roznic co do przyczyny przerwania stosowa-
nia pierwszego inhibitora TNF-a, o tyle decyzja o zasto-
sowaniu drugiego leku z tej grupy byta czesciej podej-
mowana u chorych, u ktérych przyczyna zaprzestania
podawania czesciej byta nieskutecznos¢ (60%) niz ob-
jawy niepozadane. Bardzo rzadko decydowano sie
na zastosowanie kolejnego leku blokujacego TNF-o
wtedy, gdy przyczyna zaprzestania byta infekcja; doty-
czyto to jedynie 41 z 284 chorych (14%) z objawami nie-
pozadanymi. Po sredniej obserwacji przez 6 miesiecy
nadal 73% chorych pobierato drugi lek anty-TNF-a.. In-
terpretacja tego zjawiska powinna by¢ jednak bardzo
wywazona. Do kwietnia 2005 r., gdy byty zbierane dane
dla rejestru brytyjskiego, podawanie rytuksymabu czy
abataceptu nie byto rozpowszechnione. U chorych, kt6-
ry wykazujg oporng na leczenie postac choroby, lekarze
zwykle sa mniej sktonni do ponownego odstawienia le-
ku hamujacego TNF-o. z powodu nieskutecznosci, na-
wet jesli odpowiedzZ na leczenie nie jest satysfakcjonu-
jaca, gdy nie sa dostepne inne opcje terapeutyczne.

Jesli przyczyna zmiany na drugi lek byto wystapienie
objawu niepozadanego po pierwszym leku anty-TNF-a,
wtedy ryzyko odstawienia z tej samej przyczyny byto
2-krotnie wieksze, choc tylko u 26% chorych wystgpity te
same objawy niepozadane co przy pierwszym leku biolo-
gicznym. Ryzyko wystapienia nieskutecznosci byto nato-
miast takie samo, jak przy pierwszym leku. Z kolei, gdy
przyczyna zaprzestania byta nieskutecznos¢, wtedy ryzy-
ko pojawienia sie kolejnej nieskutecznosci byto 3-krotnie
wieksze przy drugim leku anty-TNF-a, ale ryzyko poja-
wienia sie objawu niepozadanego byto takie samo, jak
przy pierwszym leku blokujagcym TNF-a.

Czas podawania drugiego leku blokujacego TNF-a
wg Gomez-Reino i wsp. byt dtuzszy wéwczas, gdy przy-
czyna odstawienia pierwszego leku z tej grupy byto wy-
stapienie objawu niepozadanego, w poréwnaniu z inny-
mi przyczynami zaprzestania, jednak czas stosowania
drugiego leku blokujacego TNF-a byt krétszy niz poda-
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wania pierwszego; u 488 chorych leczonych wiecej niz
jednym lekiem z tej grupy INF byt czeSciej wycofywany
niz ETN czy ADA [20].

Jesli uzasadniona moze byé zmiana jednego bloke-
ra anty-TNF-a. na drugi przy stabej odpowiedzi terapeu-
tycznej czy objawdw niepozadanych, to niekorzystny
efekt leczenia po dwéch lekach biologicznych, w tym
ETN oraz INF lub ADA, ma niewielka szanse powodzenia
leczniczego, gdy zostanie zastgpiony innym lekiem
z grupy przeciwciat przeciwko TNF-o [21].

Dostepnos¢ innych sposobéw leczenia sprawia, ze cze-
Sciej dochodzi do wycofywania podawanego leku z powo-
du czeSciowej nieskutecznosci i zastgpienia go innymi
lekami z grupy inhibitoréw TNF-o. lub niedawno zareje-
strowanymi takimi lekami, jak rytuksymab lub abatacept.

Rytuksymab

Rytuksymab (RTX, Mabthera) jest chimerycznym
przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysim; wiaze sie
swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20 wystepuja-
cym na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B.
Rytuksymab w skojarzeniu z MTX zostat zarejestrowany
do leczenia dorostych chorych z aktywnym RZS, u kt6-
rych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na lecze-
nie lub nietolerancje innych LMPCh, w tym jednego lub
kilku inhibitoréw TNF-a. [22]. Lek jest przeciwwskazany
w przypadku stwierdzonej nadwrazliwosci na biatko
mysie, dlatego podczas kwalifikowania do leczenia na-
lezy doktadnie zebra¢ anamneze co do mozliwych obja-
wow zwigzanych z podawaniem INF

U pacjentéw z aktywnym RZS, u ktérych nie zaob-
serwowano zadowalajacego rezultatu terapii lekami
z grupy anty-TNF-a przez co najmniej 3 mies., okresla-
no skutecznosé¢ i bezpieczenstwo stosowania RTX
z MTX (n=311) w poréwnaniu ze stosowaniem samego
MTX (n=209) [23]. Do badania REFLEX mogli by¢ kwali-
fikowani chorzy zaréwno z nieskutecznoscia (po-
nad 90%), jak i pojawieniem sie nietolerancji po poda-
niu jednego z trzech blokerdw TNF-o (ok. 10%);
w dalszej analizie nie oceniano jednak podgrupy cho-
rych, u ktérych wystapity objawy niepozadane w posta-
ci nietolerancji. Rytuksymab byt podawany w dwéch
wlewach w odstepie 14 dni w jednorazowej daw-
ce 1000 mg, jego zastosowanie byto poprzedzone do-
zylnym podaniem 100 mg metyloprednizolonu. Zdecy-
dowanie wiecej chorych leczonych RTX wykazywato
po 24 tyg. dobra lub umiarkowang odpowied? wg
EULAR w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi jedynie
MTX (65 vs 22%, wskaznik DAS 28 ulegt zmniejszeniu
odpowiednio o 1,9 vs 0,4, a remisje u 9% chorych
stwierdzono wytacznie po leczeniu RTX).

U 8 chorych leczonych RTX (3%) istniata koniecznosé

przerwania badania z powodu objawéw niepozadanych,
w tym u 5 chorych z powodu reakcji okotoinfuzyjnej (re-
akcji anafilaktycznej, pokrzywki, obrzeku krtani, kaszlu
i chrypki), a u chorych leczonych wytacznie MTX istnia-
ta koniecznos¢ zakonczenia badania u 2 chorych, ale
z innych przyczyn niz nietolerancja na infuzje. Objawy
niepozadane w ciagu 24 godz. od pierwszej infuzji byty
czestsze u chorych, u ktérych podawano RTX w poréw-
naniu z placebo (23 vs 18%) przy pierwszej infuzji;
przy drugiej infuzji byty one juz rzadsze i czesciej poja-
wiaty sie w grupie, w ktérej podawano placebo
(8 vs 11%). Mozna wigzac to z praktyka, iz przy drugim
wlewie zaleca sie dodatkowe podanie paracetamolu
i pozajelitowe podanie leku antyhistaminowego oraz
z mniejsza liczbg obwodowych limfocytow B przy na-
stepnym podaniu RTX. U 0s6b, ktére doswiadczaty reak-
cji okotoinfuzyjnej, wlew byt przerywany i stosowano le-
czenie objawowe. Po ustgpieniu objawéw wlew mégt
by¢ kontynuowany, ale o 2-krotnie wolniejszym przepty-
wie. Analiza zbiorcza kliku badan klinicznych potwier-
dzita te tendencje; wsréd 1039 chorych, ktérzy otrzyma-
li przynajmniej jeden wlew RTX, czestos¢ reakcji
zwigzanych z infuzjg obnizata sie z 26% przy pierwszym
wlewie do 10-15% przy kolejnych infuzjach [24].

Przedtuzone dziatanie na limfocyty B moze sprzy-
ja¢ infekcjom; powazne zakazenia obserwowano cze-
Sciej u chorych leczonych RTX (5,2 na 100 pacjentolat)
w poréwnaniu z osobami, ktérym podawano placebo
(3,7 na 100 pacjentolat). W badaniu REFLEX w ciagu
24 tyg. nie wykazano u nikogo z chorych wystapienia
gruzlicy czy zakazen oportunistycznych [23].

Finkh i wsp. poddali analizie dane pochodzace ze
Swiss Clinical Quality Management RA, dotyczace
wszystkich chorych, u ktérych wykazano niedostatecz-
na odpowiedZ na co najmniej jeden inhibitor TNF-c.
Otrzymywali oni albo cykl leczenia RTX (n=50) lub inhi-
bitor TNF-a, (n=66) [25]. Po 6 mies. od rozpoczecia tera-
pii Srednie zmniejszenie DAS 28 byto wieksze u chorych
biorgcych RTX niz inhibitor TNF-a. (1,61 vs —0,98),
przy zblizonej czestosci objawéw niepozadanych [25].

W obserwacyjnym badaniu analizowano 50 cho-
rych, wsréd ktérych 30 miato niedostateczna odpo-
wiedz po leczeniu anty-TNF-a, a u 20 chorych stwierdzo-
no istotne przeciwwskazania. Byty to nawracajace
zakazenia lub gruzlica w anamnezie, stwardnienie roz-
siane w anamnezie chorego lub sktonnos¢ rodzinna,
niewydolnos¢ krazenia, chtoniaki lub zapalenie naczyh
w anamnezie [26]. W ciggu 6 mies. brak odpowiedzi wg
EULAR stwierdzono u 18% chorych, umiarkowanga odpo-
wiedZ u 46%, a dobrg odpowied? u 36% (w tym u 12%
nastapita remisja). Sredni czas do podania kolejnej daw-
ki RTX wynosit 9 mies. Odnotowano jedna reakcje zwig-
zang z infuzjg, natomiast u 2 chorych infekcje ptucne.
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W innym badaniu 46 chorych z niepowodzeniem po za-
stosowaniu inhibitoréw TNF-a,, po 3 mies. od podania
RTX odpowiedZ EULAR wykazano u 73% badanych [27].

Najdtuzsze doswiadczenie w podawaniu RTX
u 37 chorych na RZS obejmuje 7 lat (180 pacjentolat),
z ktérych 51% pozostato w programie leczenia (do 5 cykli)
[28]. U 22 chorych, ktorzy byli obserwowani dtuzej niz
5 lat, Sredni czas matej aktywnosci RZS trwat
15 mies., odstep miedzy kolejnymi wlewami wynosit
20 mies. U 5 chorych, ktérzy jednoczesnie z RTX mieli po-
czatkowo podawany cyklofosfamid, wystapity nowotwo-
ry (w tym rak piersi u 3 kobiet); jeden przypadek nowo-
tworu stwierdzono u chorego przyjmujacego jedynie RTX.

Przy podejmowaniu decyzji odnosnie do wyboru aba-
taceptu (ABA) czy RTX nie ma jednoznacznych opinii czy
poréwnawczych danych klinicznych, na ktérych moz-
na bytoby sie oprzec. Rytuksymab byt podawany u znacz-
nie wiekszej liczby chorych niz ABA (ponad 700 tys. 0séb),
poniewaz byt juz uprzednio zarejestrowany do leczenia
chtoniakéw nieziarniczych. Pozostaje nierozstrzygnieta
kwestia dtugotrwatego utrzymywania sie uposledzenia
odpornosci humoralnej. Jesli odpowiedz na leczenie trwa
znacznie dtuzej niz 12 mies., to uktad immunologiczny od-
zyskuje petna sprawnos¢ i taka forma leczenia wydaje sie
bardzo atrakcyjna. U chorych, ktérzy poprzednio byli le-
czeni inhibitorami TNF-a, przerwa pomiedzy podaniem
kolejnego wlewu RTX byta krétsza w poréwnaniu z cho-
rymi, ktérzy nigdy poprzednio nie brali inhibitoréow TNF-o.
(32-33 mies. vs 45-48 tyg.) [24].

Istotny problem stanowia chorzy, u ktérych nawrét
nastepuje wtedy, gdy jeszcze nie doszto do znaczacego
zwiekszenia liczby limfocytéw B. Powrét limfocytow B
do krazenia (>1% limfocytéw) byt obserwowany od
6. mies. u 37%, a po 12 mies. u 86% chorych [27]. Nie
wykazano jednak korelacji pomiedzy ponownym rzu-
tem RZS a normalizacjg liczby limfocytow B. State
utrzymywanie sie sladowej liczby limfocytéow B, czego
wyktadnikiem moze by¢ mate stezenie immunoglobu-
lin, przede wszystkim IgM, moze sprzyjac u takich cho-
rych tendencji do zwiekszonej sktonnosci do zakazen.
Jesli nie ma dostepnego innego sposobu leczenia, kolej-
ne podawanie RTX moze by¢ usprawiedliwione, cho¢
nalezy takich chorych scisle monitorowaé lub rozwaza¢
inne rodzaje terapii.

Jak dotad, w analizie przegladu pismiennictwa do-
tyczacego 12 prob z randomizacja (3 z RTX, 5 z ABA
i 4 z zastosowaniem anakinry) wykazano zwiekszone
ryzyko powaznych zakazeh w poréwnaniu z placebo je-
dynie w odniesieniu do duzych dawek anakinry [29].
Przeglad ten dotyczyt chorych leczonych RTX (745), ABA
(1960), anakinrg (2062) i przyjmujacych placebo (2112).
Z kolei wystepowanie zmniejszonych stezen IgM i IgG
nasila sie wraz z kolejnym wlewem, ale nie stwierdzo-
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no istotnej ré6znicy w wystepowaniu powaznych zaka-
zen u tych chorych w poréwnaniu z chorymi, u ktérych
zanotowano prawidtowe wartosci immunoglobulin
(5,6, 4,8 oraz 4,7 incydentéw na 100 pacjentolat w gru-
pie z obnizonym stezeniem IgM, IgG i prawidtowymi
wartosciami obu immunoglobulin) [24].

Innym zagadnieniem jest skutecznos¢ RTX u cho-
rych z nieobecnym w surowicy czynnikiem reumatoidal-
nym. W badaniu REFLEX wykazano znaczaca réznice
w skutecznosci leczenia RTX chorych z nieobecnym
w surowicy czynnikiem reumatoidalnym w poréwnaniu
z placebo, chot lepszy rezultat uzyskano u chorych
z obecnym czynnikiem reumatoidalnym leczonych RTX
[23]. W badaniu DANCER nie wykazano natomiast istot-
nej réznicy pod wzgledem odpowiedzi ACR 20 u chorych
seronegatywnych przyjmujacych placebo lub RTX
(52 vs 48% w grupie leczonej RTX) [30].

Dotychczas niewiele wiadomo o skutkach ponow-
nego leczenia inhibitorami TNF-a u chorych, u ktérych
nie wykazano odpowiedzi po RTX. U 46 chorych z po-
wodu nieskutecznosci po inhibitorach TNF-a. podano
pierwszy cykl leczenia RTX; gdy wskaznik DAS 28 nie
ulegt po 3 mies. zmniejszeniu o co najmniej 1,2, zdecy-
dowano, aby u 8 chorych ponownie rozpocza¢ terapie
poprzednio nieskutecznym inhibitorem TNF-a [27]. Od-
powiedz kliniczng zaobserwowano u 75% chorych.
Pod wzgledem bezpieczenstwa nie wykazano znaczaco
wiekszej czestosci powaznych zakazen u 78 chorych
pobierajacych inhibitory TNF-a i poprzednio leczonych
RTX; byta ona zblizona do czestosci w okresie przed za-
stosowaniem inhibitorow TNF-a (7,62 vs 5,23 na 100
pacjentolat) [31].

Zastosowanie RTX mozna rozwazaé w niektérych sy-
tuacjach klinicznych, w ktérych istnieja przeciwwskaza-
nia do podawania inhibitorow TNF-a. Odnosi sie to
przede wszystkim do chorych na RZS, u ktérych w wywia-
dzie stwierdzono chtoniaka komérek B, poniewaz w tej
chorobie RTX jest juz zarejestrowany. Mozna spodziewac
sie rowniez korzystnych rezultatéw leczenia przy wspot-
istnieniu zapalenia naczyn czy innej choroby tkanki tacz-
nej. Istnieja rowniez zachecajace pojedyncze doniesienia
sugerujace skutecznos¢ RTX w chorobach demielinizacyj-
nych [32]. Obecnie nie ma tez danych sugerujacych
zwiekszone ryzyko zakazeh oportunistycznych zaréwno
w populacji chorych z chtoniakami, jak i z RZS.

Abatacept

Abatacept (ABA) jest lekiem z grupy selektywnych
modulatoréw kostymulacji limfocytéw T. Sktada sie
z zewnatrzkomérkowej domeny ludzkiej czasteczki
CTLA4 i zmodyfikowanego fragmentu Fc ludzkiej immu-
noglobuliny G1 (IgG1) w celu zapobiezenia wigzaniu do-
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petniacza. Lek swoiscie hamuje aktywacje limfocytéw T,
hamuje wiec posrednio kaskade odpowiedzi immunolo-
gicznej. Jest podawany co 4 tyg. w 30-minutowej infu-
zji; nie ma koniecznosci uprzedniej premedykacji badz,
w odréznieniu od rytuksymabu, dozylnego podawania
kortykosteroidow [33].

W Europie lek jest zarejestrowany w skojarzonym
leczeniu z MTX, jesli wystapita niewystarczajaca odpo-
wiedZ lub nietolerancja innych lekéw modyfikujacych,
w tym co najmniej jednego inhibitora TNF-a. u chorych
na RZS; w Stanach Zjednoczonych nie jest konieczne
wykazanie niewystarczajacej odpowiedzi na inhibitory
TNF-a, jest takze mozliwosé podawania ABA w mono-
terapii lub z innymi lekami modyfikujacymi.

Nalezy pamietac, aby jednoczesnie nie podawaé ABA
z inhibitorami TNF-a,, poniewaz zwieksza to 4-krotnie
ryzyko zakazen.

W trwajgcym 6 mies. badaniu ATTAIN randomizacji
i leczeniu poddano chorych z aktywnym RZS, u ktérych
wykazano nieskuteczno$é co najmniej 3-miesiecznego
leczenia INF lub ETN i taka byta gtéwna przyczyna zaprze-
stania podawania tych lekéw [34]. Chorzy, kt6rzy mieli
odstawiane leczenie ETN na co najmniej 28 dni, stanowi-
li od 32 do 40% o0s6b stosujacych placebo lub ABA;
w przypadku INF, ktéry musiat by¢ odstawiony co naj-
mniej 60 dni przed randomizacja, byt on podawany u 68
i 60% odpowiednio w grupie placebo i ABA. Chorzy otrzy-
mywali ABA w dawce 10 mg/kg m.c. we wlewie co 4 tyg.

Badanie po 24 tyg. ukofczyto 322 z 391 chorych,
w tym 86,4% w grupie leczonej ABA i 74,4% bioracych
placebo i LMPCh; brak skutecznosci byt gtéwnym powo-
dem zaprzestania leczenia w obu grupach (odpowied-
nio 54 oraz 20,3%). Badanie, w aspekcie odpowiedzi
ACR 20 i poprawie sprawnosci fizycznej (o0 0,3 we wskaz-
niku HAQ), wyraznie udowodnito istotne statystycznie
réznice w grupie bioracej ABA w poréwnaniu z placebo.
Istotnie wieksza byta réwniez czestos¢ remisji (DAS 28
<2,6; odpowiednio 10 vs 0,8%) i matej aktywnosci choro-
by (DAS 28 <3,2; 17,1 vs 3,1%). Pod wzgledem bezpie-
czefstwa czestos¢ ostrych reakgji po infuzji byta wieksza
w grupie leczonej ABA niz w grupie przyjmujacej placebo
(5 vs 3%); miaty one charakter tagodny lub umiarkowa-
ny, najczesciej w postaci zawrotéw i bélow gtowy. Cze-
stos¢ powaznych infekcji byta podobna w obu grupach
i nie odnotowano zadnych zakazeh oportunistycznych.
W przedtuzonej 2-letniej obserwacji efekt leczenia ABA
byt jeszcze silniej wyrazony, poniewaz liczba chorych,
ktorzy osiagneli remisje lub mata aktywnos¢ choroby,
ulegta zwiekszeniu do 20,3 oraz 32% [35].

W badaniu 652 chorych (u 433 podawano ABA
z MTX, natomiast u 219 tylko MTX) wiecej ostrych reak-
cji w czasie infuzji stwierdzano przy stosowaniu ABA niz
placebo (8,8 vs 4,1%) [36). Podobna tendencja wystepowa-

ta w przypadku zdarzen okotoinfuzyjnych (24,5 vs 16,9%),
a u 2 chorych zaprzestano dalszego leczenia ABA z uwa-
gi na reakcje nadwrazliwosci po drugim wlewie oraz
znacznej hipotensji po czwartym wlewie.

W innej probie klinicznej brato udziat 431 chorych
na RZS, uprzednio leczonych bez poprawy MTX. Byli on
randomizowani do trzech grup — otrzymujacych dodatko-
wo ABA, INF w statej dawce 3 mg/kg m.c. co 8 tyg. lub
placebo [37]. Monoterapia MTX w grupie placebo trwata
6 mies., pdzniej chorym podawano ABA. Po 6 mies. obser-
wowano wiekszga poprawe (p<0,001) we wskazniku
DAS 28 i poprawie ACR po podaniu ABA lub INF niz
placebo; wyniki w grupach stosujacych ABA i INF byty po-
dobne. Dalsza poprawe obserwowano po 12 mies. stoso-
wania ABA. Czestos¢ ostrych objawéw w trakcie infuzji
byta wieksza w grupie leczonej INF niz ABA (24,8 vs 7,1%).
Skutecznos¢ obu badanych lekéw byta mniej wiecej taka
sama po 6 mies., natomiast w ciggu kolejnych 6 mies.
skutecznos¢ ABA ulegata zwiekszeniu, natomiast INF po-
zostawata niezmieniona. Roczna obserwacja w tym bada-
niu sugerowata, iz ABA miat korzystniejszy profil ko-
rzysé/ryzyko w poréwnaniu z INE Nie odnotowano
rowniez zadnych oportunistycznych zakazeh w grupie le-
czonej ABA w poréwnaniu z wystgpieniem 5 zakazen
(w tym 2 gruzliczych) w grupie leczonej INF.

W mysim modelu przewlektej infekcji Mycobacte-
rium tuberculosis ABA nie miat niekorzystnego wptywu
na zaburzenie odpornosci, w przeciwienstwie do INF,
ktéry znacznie pogarszat Smiertelnos¢ wsréd zakazo-
nych myszy [38]. W dotychczas przeprowadzonych kon-
trolowanych badaniach klinicznych nie stwierdzono
zwiekszenia czestosci wystepowania gruzlicy w trakcie
stosowania ABA w poréwnaniu z placebo.
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