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Efficacy and safety of TNF inhibitors – results of randomized controlled clinical trials

AAnnnnaa  FFiilliippoowwiicczz--SSoossnnoowwsskkaa
Klinika Reumatologii Instytutu Reumatologii im. prof. dr hab. med. Eleonory Reicher w Warszawie, 

kierownik Kliniki prof. dr hab. med. Anna Filipowicz-Sosnowska, dyrektor Instytutu prof. dr hab. med. Sławomir Maśliński

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: reumatoidalne zapalenie stawów, inhibitory TNF, randomizacja, kontrolowane badania
kliniczne.

KKeeyy  wwoorrddss:: rheumatoid arthritis, TNF-inhibitors, randomization, controlled clinical trials.

Reumatologia 2006; 44, 6: 309–314Artykuł przeglądowy/Review paper

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

Inhibitory TNF zostały wprowadzone w 1998 r. do leczenia
aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS).
Od tego czasu przeprowadzono wiele wieloośrodkowych,
randomizowanych badań klinicznych zarówno we wczesnym, jak
i zaawansowanym RZS u chorych nieleczonych metotreksatem
(Mtx) oraz z niesatysfakcjonującą odpowiedzią na leczenie
tradycyjnymi lekami modyfikującymi przebieg choroby (LMPCh),
w tym również Mtx. W tych badaniach uczestniczyło ponad 6000
pacjentów. Odpowiedź kliniczna na leczenie i bezpieczeństwo
terapii anty-TNF są dyskutowane. Ze względu na wysokie koszty
leczenia inhibitorami TNF ich powszechne stosowanie nie jest
możliwe. Zastosowanie inhibitorów TNF w leczeniu aktywnej
postaci RZS powinno być rozważane w przypadku nieskuteczności
stosowania tradycyjnych LMPCh, w tym również leczenia
skojarzonego LMPCh.

S u m m a r y

TNF inhibitors were first approved for treatment of active
rheumatoid arthritis (RA) in 1998. Since that time, a series of
multicentre, randomized controlled trials have been evaluated in
early and established RA, in patients who had not been treated with
methotrexate (Mtx) as well as in those who had an inadequate
response to traditional disease modifying antirheumatic drugs
(DMARD), including Mtx. In these trials approximately 6000 RA
patients have participated. Clinical response to treatment and
adverse effects of anti-TNF agents are discussed. The relative
expense of TNF inhibitors makes their universal use impractical.
The use of TNF inhibitors in the treatment of active RA should be
considered when traditional DMARD, including combination
therapy of DMARD, are not effective.
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Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest prze-
wlekłą, zapalną, autoimmunologiczną chorobą, prowa-
dzącą do destrukcji stawów, upośledzenia wydolności
funkcjonalnej oraz objawów pozastawowych. Postęp
zmian radiologicznych koreluje z aktywnością choroby
i upośledzeniem wydolności funkcjonalnej [1]. Zapobie-
ganie destrukcji stawowej odgrywa zatem kluczową ro-
lę w leczeniu RZS. Tradycyjne leki modyfikujące prze-
bieg choroby (LMPCh) spowalniają, lecz nie hamują de-
strukcji stawowej.

W 1998 r. nastąpił istotny przełom w terapii RZS
dzięki wprowadzeniu nowej klasy leków modyfikują-
cych przebieg choroby – leków biologicznych. Leki bio-
logiczne zostały wytworzone metodami inżynierii gene-
tycznej i są skierowane docelowo do poszczególnych
białek zarówno uczestniczących w wyzwoleniu procesu
zapalnego, jak i wykazujących działanie prozapalne.
Neutralizacja cytokin, głównie czynnika martwicy no-
wotworów (tumor necrosis factor – TNF) jest udoku-
mentowaną, skuteczną formą modyfikacji leczenia RZS.
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Dotychczas na polski rynek zostały wprowadzone 
3 leki o działaniu neutralizującym TNF. Infliksimab jest
chimeryzowanym mysio-ludzkim monoklonalnym prze-
ciwciałem klasy IgG1 przeciw TNF. Etanercept jest biał-
kiem fuzyjnym, składającym się z pozakomórkowej czę-
ści ludzkiego receptora TNFp75 powiązanej z częścią Fc
ludzkiej IgG1. Adalimumab jest całkowicie humanizowa-
nym monoklonalnym przeciwciałem anty-TNF klasy 
IgG1 o budowie identycznej z naturalnymi ludzkimi prze-
ciwciałami, co warunkuje jego małą immunogenność.

Blokery TNF różnią się budową, masą cząsteczko-
wą, okresem biologicznego półtrwania, mechanizmem
działania, farmakokinetyką, własnościami biofarmako-
logicznymi oraz schematem stosowania. Infliksimab
neutralizuje biologiczną aktywność TNF-α, wiążąc roz-
puszczalny (monomery i trimery) i związany z błoną ko-
mórkową TNF-α. Nie wiąże natomiast TNF-β [2, 3]. Eta-
nercept wiąże dwie cząsteczki TNF-α, działając jako fał-
szywy receptor. Wiąże ponadto TNF-β [4, 5]. Infliksimab
wykazuje zdolność do mediowania lizy komórek wyka-
zujących ekspresję TNF-α (obwodowych monocytów,
makrofagów, neutrofilów) na drodze cytotoksyczności
zależnej od dopełniacza lub od przeciwciał. Adalimu-
mab selektywnie neutralizuje TNF-α, hamując jego wią-
zanie do receptorów p55 i p75 [6]. Sposób stosowania le-
ków neutralizujących TNF jest również inny. Infliksimab
jest podawany w dawce 3 mg/kg masy ciała we wlewach
dożylnych co 8 tyg. i jest stosowany z tradycyjnymi
LMPCh, w tym głównie z metotreksatem (Mtx). Etaner-
cept jest natomiast stosowany w dawce 25 mg w iniek-
cjach podskórnych 2 razy w tyg. i może być stosowany
w skojarzeniu z tradycyjnymi LMPCh oraz w formie mo-
noterapii. Adalimumab jest zarejestrowany do stosowa-
nia podskórnego raz na 2 tyg. w dawce 40 mg zarówno
w formie monoterapii, jak i w skojarzeniu z LMPCh.

Ostatnie badania wykazały, że leczenie skojarzone
blokerami TNF z LMPCh (w tym głównie Mtx) jest sku-
teczniejsze niż monoterapia.

Różnice w mechanizmie działania, właściwościach
farmakologicznych oraz schemacie stosowania leków
neutralizujących TNF mogą powodować różną częstość
występowania infekcji oportunistycznych, np. gruźlicy
[7]. Wyniki randomizowanych badań klinicznych wskazu-
ją ponadto na niewielkie różnice w skuteczności tych le-
ków w odniesieniu do częstości uzyskanej remisji proce-
su zapalnego oraz hamowania nadżerek stawowych.

Dotychczas nie przeprowadzono jednak badań po-
równawczych head to head dotyczących skuteczności
i bezpieczeństwa blokerów TNF, częściowo dlatego, że
wymagają one bardzo dużych grup chorych, aby wyka-
zać różnice lub równoważność poszczególnych leków.
W ogólnej opinii ta klasa leków jest porównywalna za-
równo pod względem skuteczności, jak i tolerancji.

Ustalenie skuteczności terapii powinno zatem opierać
się na wynikach randomizowanych badań klinicznych,
które są raczej krótkotrwałe, jak również na wynikach
długotrwałych badań obserwacyjnych pacjentów leczo-
nych lekami anty-TNF w normalnej populacji chorych
na RZS, włączonych do narodowych rejestrów chorych.

Wyniki randomizowanych 
badań klinicznych

Randomizowane, kontrolowane placebo lub z ak-
tywnym lekiem, z zastosowaniem podwójnie ślepej
próby badania kliniczne są niewątpliwie najlepszą me-
todą na wykazanie skuteczności i bezpieczeństwa sto-
sowanej terapii. W ciągu ostatnich lat przeprowadzono
liczne wieloośrodkowe, randomizowane badania kli-
niczne z zastosowaniem leków neutralizujących TNF
[8–13]. W badaniach tych uczestniczyło ponad 6000
chorych z aktywną postacią RZS z niesatysfakcjonującą
odpowiedzią na leczenie tradycyjnymi LMPCh. Inhibito-
ry TNF stosowano w monoterapii oraz z LMPCh, głów-
nie w skojarzeniu z metotreksatem. W 6 badaniach kli-
nicznych leczenie stosowano w zaawansowanym RZS
u chorych, którzy nie zareagowali na uprzednio stoso-
wane leczenie Mtx. W 5 próbach klinicznych inhibitory
TNF były zastosowane we wczesnym RZS u chorych,
u których czas trwania choroby nie przekraczał roku
i którzy nie byli uprzednio leczeni Mtx.

Wszystkie badania wykazały, że infliksimab, etaner-
cept i adalimumab w skojarzeniu z LMPCh, głównie
z Mtx, prowadzą do znamiennej poprawy w zakresie
dolegliwości i objawów klinicznych oraz parametrów
laboratoryjnych w ciągu 12 tyg. stosowanego leczenia
w porównaniu z tradycyjnymi LMCh.

U chorych na RZS leczonych tymi lekami przez co
najmniej rok stwierdzono istotne zmniejszenie obrzę-
ków i bolesności stawów, obniżenie wskaźników ostrej
fazy, zahamowanie postępu zmian radiologicznych,
znaczną poprawę wydolności funkcjonalnej i jakości ży-
cia, a w dużej grupie pacjentów uzyskano remisję cho-
roby. Odpowiedź kliniczna na leczenie u chorych na RZS
jest oceniana na podstawie określenia odsetka pacjen-
tów, u których uzyskano stabilną poprawę kliniczną
w wyniku stosowanej terapii. Najlepszym standardem
jest określenie odsetka chorych, którzy wykazują 70-
procentową (ACR 70) poprawę zgodnie z siedmioma kli-
nicznymi i laboratoryjnymi parametrami aktywności
choroby opracowanymi przez ACR (American College of
Rheumatology). 

W próbach klinicznych u chorych z wczesnym RZS
ACR 70 wykazywało 19–21% chorych leczonych tylko
Mtx i 33–45% chorych, u których stosowano inhibitory
TNF w skojarzeniu z Mtx. W zaawansowanym RZS ACR
70 wykazywało ok. 5% chorych otrzymujących Mtx
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w monoterapii i 10–46% pacjentów leczonych inhibito-
rami TNF w skojarzeniu z Mtx. W ciągu ostatnich 2 lat
opublikowano wyniki 3 dużych badań klinicznych z za-
stosowaniem infliksimabu (ASPIRE) [14], etanerceptu
(TEMPO) [15] i adalimumabu (PREMIER) [16] u chorych
na RZS. Wszystkie badania miały charakter badań ran-
domizowanych z zastosowaniem podwójnie ślepej pró-
by, kontrolowanych za pomocą aktywnego leku.
Wszystkie dotyczyły 3. fazy.

Różnice polegały na doborze populacji chorych z ak-
tywnym RZS kwalifikowanych do badań, porównywa-
nych grup w 3 ramionach badania oraz okresu prowa-
dzonych obserwacji.

Badania ASPIRE i PREMIER obejmowały chorych
z wczesną postacią RZS, u których czas trwania choro-
by wahał się od 3 mies. do 3 lat (średnio 0,8 roku) i któ-
rzy nie byli wcześniej leczeni Mtx. W badaniu TEMPO
uczestniczyli chorzy z zaawansowaną chorobą, u któ-
rych czas trwania choroby wahał się od 6 mies. do 10
lat (średnio 8 lat) i u których wcześniej stosowane
LMPCh, inne niż Mtx, były nieskuteczne. 

Ta grupa chorych, w odróżnieniu od chorych kwali-
fikowanych do badania ASPIRE i PREMIER, charaktery-
zowała się istotnie częstym niepowodzeniem stosowa-
nia LMPCh; średnio 2,5 LMPCh było nieskutecznych.

Okres obserwacji w badaniu ASPIRE wynosił 54 tyg.,
a w badaniu TEMPO i PREMIER był 2-krotnie dłuższy
i wynosił 102 tyg.

W badaniu ASPIRE porównywano skuteczność i to-
lerancję 3 strategii terapeutycznych: infliksimabu sto-
sowanego w dawce 3 mg/kg masy ciała w postaci wle-
wów na początku leczenia, w 2., 6. tyg. i co 8 tyg. + Mtx,
infliksimabu stosowanego w dawce 6 mg/kg masy cia-
ła w tym samym schemacie leczenia + Mtx oraz Mtx
w monoterapii. Dawka Mtx wahała się od 10 do 20
mg/tydz. w zależności od tolerancji.

W badaniu TEMPO porównywano skuteczność i to-
lerancję etanerceptu stosowanego podskórnie 2 razy
w tyg. w dawce 25 mg w skojarzeniu z Mtx, monotera-
pii etanerceptem zgodnie z przyjętym schematem daw-
kowania oraz monoterapii Mtx. W badaniu PREMIER
porównywano skuteczność i bezpieczeństwo adalimu-

KKrryytteerriiaa  AACCRR AASSPPIIRREE TTEEMMPPOO PPRREEMMIIEERR
iinnfflliikkssiimmaabb  ++  MMttxx eettaanneerrcceepptt  ++  MMttxx aaddaalliimmuummaabb  ++  MMttxx

ACR 20 • infliksimab 3 mg/kg masy ciała + MTX 62% 86% 68%
• infliksimab 6 mg/kg masy ciała + MTX 66%

ACR 50 • infliksimab 3 mg/kg masy ciała + MTX 45% 71% 58% 
• infliksimab 6 mg/kg masy ciała + MTX 50%

ACR 70 • infliksimab 3 mg/kg masy ciała + MTX 32% 49% 47%
• infliksimab 6 mg/kg masy ciała + MTX 37%

AASSPPIIRREE • infliksimab 3 mg/kg masy ciała + MTX
(średnia zmiana w stosunku do wartości wyjściowej w vdH-S score*) 0,4

• infliksimab 6 mg/kg masy ciała + MTX
0,5

TTEEMMPPOO
(średnia zmiana w stosunku do wartości wyjściowej w vdH-S score) • etanercept + Mtx

-0,56

PPRREEMMIIEERR • adalimumab + Mtx
(średnia zmiana w stosunku do wartości wyjściowej w TSS**) 1,8

* vdH-S score – indeks Sharpa w modyfikacji van der Heijde
** TSS – całkowity zmodyfikowany indeks Sharpa
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mabu stosowanego podskórnie w dawce 40 mg raz
na 2 tyg. w kombinacji z Mtx, adalimumabu i Mtx sto-
sowanych w monoterapii.

Założony cel był porównywalny we wszystkich 3 ba-
daniach i dotyczył oceny odsetka chorych spełniających
kryteria ACR: 20, 50, 70, odsetka chorych, u których uzy-
skano remisję ocenianą w DAS28 (DAS28 ≤2,6) (Disease
Activity Score), poprawy wydolności funkcjonalnej
– zgodnie z kwestionariuszem HAQ (Health Assessment
Questionaire), tolerancji i bezpieczeństwa oraz oceny po-
stępu zmian radiologicznych. W badaniu PREMIER ocenia-
no średnią zmianę w postępie zmian radiologicznych
w stosunku do wartości wyjściowej, zgodnie z całkowi-
tym zmodyfikowanym indeksem Sharpa (TSS – Total
Sharp Score), gdzie wartość TSS ≤0,5 wskazuje na zatrzy-
manie progresji zmian radiologicznych.

W badaniu ASPIRE i TEMPO w ocenie zmian radiolo-
gicznych zastosowano indeks Sharpa w modyfikacji
Van der Heijde (VdH-S) [17]. 

W badaniu ASPIRE liczba chorych spełniających kry-
teria ACR 20, 50, 70 była nieco większa w grupie otrzy-
mującej infliksimab w dawce 6 mg/kg masy ciała + Mtx
w porównaniu z chorymi leczonymi infliksimabem
w dawce 3 mg/kg masy ciała + Mtx i znamiennie wyż-
sza niż w grupie otrzymującej tylko Mtx.

Podobne wyniki uzyskano w badaniu TEMPO. W gru-
pie chorych otrzymujących leczenie skojarzone etaner-
ceptem + Mtx kryteria ACR 20 spełniało 86% chorych,
ACR 50 – 71%, ACR 70 – 49% chorych. Wykazano zna-
miennie większą różnicę w częstości spełnienia kryteriów
ACR w grupie chorych otrzymujących terapię skojarzoną
etanerceptem i Mtx w porównaniu z chorymi, u których
stosowano monoterapię etanerceptem lub Mtx.

W badaniu PREMIER wykazano również statystycz-
nie istotnie wyższą częstość spełnienia kryteriów ACR
20, 50, 70 w grupie chorych otrzymujących leczenie
skojarzone adalimumabem + Mtx w porównaniu z cho-
rymi, u których leki te były stosowane w monoterapii.
W grupie chorych leczonych adalimumabem + Mtx kry-
teria ACR 20 spełniało 68% chorych, ACR 50 – 58%
i ACR 70 – 47% chorych (tab. I).

Maksymalną remisję kliniczną utrzymującą się
przez co najmniej 6 mies. uzyskano w badaniu ASPIRE
u 21,2% chorych leczonych infliksimabem w dawce 3
mg/kg masy ciała + Mtx, natomiast u chorych otrzymu-
jących infliksimab w dawce 6 mg/kg masy ciała + Mtx
remisję stwierdzono u 31% chorych. W badaniu TEMPO
remisję obserwowano u 53% chorych w grupie leczo-
nych etanerceptem + Mtx, a w badaniu PREMIER u 49%
chorych leczonych adalimumabem + Mtx.

Radiologiczna ocena postępu zmian stawowych
w badaniach ASPIRE, TEMPO i PREMIER wykazała prze-
wagę leczenia skojarzonego blokerami TNF z Mtx w ha-

mowaniu destrukcji stawów nad stosowaniem tych le-
ków w monoterapii. We wszystkich badaniach uzyska-
no istotne zahamowanie lub nawet zatrzymanie postę-
pu zmian radiologicznych.

Zastosowanie różnych metod oceny radiologicznej
w różnych populacjach chorych na RZS w analizowa-
nych próbach klinicznych uniemożliwia porównanie
wyników badań (tab. II).

Istotne jest zwrócenie uwagi, że tylko w badaniu
TEMPO uzyskano statystycznie znamiennie negatywny
wynik wskaźnika progresji zmian radiologicznych zgod-
nie z całkowitym indeksem Sharpa. Negatywny wynik
progresji zmian stawowych jest tłumaczony tendencja-
mi reperacyjnymi i naprawą zmian strukturalnych
w stawach.

Wytwarzanie autoprzeciwciał, w tym przeciwciał
do inhibitorów TNF (HACA), stanowi istotny problem
w odpowiedzi na leczenie. W badaniu ASPIRE przeciw-
ciała HACA obserwowano u 14,3% chorych otrzymują-
cych infliksimab w dawce 3 mg/kg masy ciała + Mtx
oraz 6,7% chorych leczonych infliksimabem w dawce 6
mg/kg masy ciała + Mtx. W badaniu PREMIER poziom
przeciwciał HACA wynosił 6%, a w badaniu TEMPO czę-
stość występowania przeciwciał HACA wynosiła 3%.
Obecność przeciwciał przeciwko inhibitorom TNF może
być przyczyną skrócenia czasu utrzymującej się odpo-
wiedzi na leczenie. Przyczyny prowadzące do wystąpie-
nia autoprzeciwciał przeciwko preparatom anty-TNF
nie są znane, choć mogą być związane z częstością sto-
sowania preparatu. Istnieją sugestie [11], że częstość
występowania autoprzeciwciał do infliksimabu i wyż-
sze ich stężenie jest obserwowane u chorych wymaga-
jących podwyższenia dawki w celu uzyskania odpowie-
dzi klinicznej. Jednocześnie wykazano, że u chorych
z obecnymi autoprzeciwciałami przeciwko infliksima-
bowi jego stężenie w surowicy krwi ulegało znacznemu
obniżeniu. Badania te wskazują, że wytwarzanie prze-
ciwciał przeciwko infliksimabowi może się przyczynić
do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie [18].

Chorzy, u których stwierdza się autoprzeciwciała,
częściej mają reakcje alergiczne w trakcie lub po prze-
toczeniu oraz częściej wykazują gorszą odpowiedź
na leczenie. Nie ma obecnie dowodów, że autoprzeciw-
ciała przeciwko infliksimabowi reagują krzyżowo z in-
nymi inhibitorami TNF. Istnieje zatem możliwość zmia-
ny preparatu neutralizującego TNF.

Częstość zdarzeń niepożądanych była porównywal-
na w badaniu ASPIRE, TEMPO i PREMIER. Do najczęst-
szych należały ostre reakcje w czasie wlewu przy stoso-
waniu infliksimabu oraz odczyny skórne po iniekcjach
w przypadku stosowania etanerceptu i adalimumabu.
Obserwowano podobną częstość infekcji u chorych
otrzymujących infliksimab, etanercept i adalimumab.
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Były to głównie infekcje górnych dróg oddechowych
i układu moczowo-płciowego. Infekcje oportunistyczne,
szczególnie dotyczące patogenów wewnątrzkomórko-
wych, takich jak gruźlica pierwotna i reaktywacja latent-
nej gruźlicy, częściej obserwowano przy stosowaniu mo-
noklonalnych przeciwciał przeciwko TNF. Do bardzo rzad-
ko obserwowanych powikłań należały: zapalenie nerwu
wzrokowego, zaostrzenie stwardnienia rozsianego, nie-
dokrwistość aplastyczna, zespół toczniopodobny, hepato-
megalia i śródmiąższowe włóknienie płuc. Ryzyko wystą-
pienia choroby nowotworowej jest ciągle kontrowersyjne.
W badaniach randomizowanych z infliksimabem i adali-
mumabem podkreśla się zależne od dawki zwiększenie
ryzyka nowotworów. Jednak długotrwałe badania obser-
wacyjne oparte na rejestrach krajowych nie potwierdziły
zwiększenia ryzyka nowotworów złośliwych po stosowa-
niu inhibitorów TNF. Ocena ryzyka zwiększenia wystąpie-
nia chłoniaka u chorych leczonych terapią anty-TNF jest
trudna. Wzrost częstości występowania chłoniaka jest
także obserwowany w aktywnym RZS, szczególnie po le-
czeniu Mtx. Problem ten wymaga dalszych obserwacji,
szczególnie w długotrwałych badaniach.

Zastosowanie infliksimabu w dużych dawkach
u chorych z aktywną chorobą niedokrwienną serca pro-
wadziło do zwiększenia śmiertelności. Stosowanie za-
tem inhibitorów TNF w przypadku nawet mało aktyw-
nej choroby niedokrwiennej serca wymaga dużej
ostrożności.

Podsumowanie 

Wyniki randomizowanych badań klinicznych wska-
zują na porównywalną skuteczność i bezpieczeństwo
dotychczas stosowanych inhibitorów TNF. Niewielkie
różnice obserwowane między tymi lekami należy tłu-
maczyć innym doborem subpopulacji pacjentów, np.
wczesne vs zaawansowane RZS, nieleczone Mtx vs nie-
powodzenie leczenia co najmniej dwoma tradycyjnymi
LMPCh. Chorzy kwalifikowani do randomizowanych ba-
dań klinicznych charakteryzują się aktywną postacią
RZS. Istnieją jednak pewne różnice w definicji aktywnej
postaci RZS. Jedni badacze posługują się metodą opiso-
wą, określającą liczbę bolesnych i obrzękniętych sta-
wów oraz wartość wskaźników ostrej fazy, inni zaś sto-
sują opracowane indeksy oceniające aktywność choro-
by, takie jak DAS. W jednych badaniach oceniany jest
całkowity DAS (ocena 44 stawów), w innych DAS28
(ocena 28 stawów). Podobne różnice są obserwowane
w metodach oceny zmian radiologicznych oraz definicji
braku odpowiedzi na leczenie. Metody te powinny być
ujednolicone we wszystkich badaniach randomizowa-
nych, co umożliwiłoby porównanie skuteczności lecze-
nia w poszczególnych subpopulacjach pacjentów. 

Redukcja dawki inhibitorów TNF u chorych, u któ-
rych uzyskano remisję, wydaje się uzasadniona, lecz
nie ma badań wskazujących na utrzymywanie się remi-
sji lub na postęp choroby przy redukcji dawek zarówno
we wczesnym, jak i zaawansowanym RZS.

Schematy monitorowania leczenia chorych stosują-
cych inhibitory TNF są ciągle niewystarczające. Nie jest
dokładnie określone, kiedy i jakie badania powinny być
wykonywane. Istnieje ponadto niewyjaśnione pytanie,
czy leczenie skojarzone inhibitorami TNF z Mtx jest sku-
teczniejsze od terapii skojarzonej z tradycyjnymi LMPCh.
W jednym badaniu [19] na małej grupie chorych wykaza-
no, że leczenie skojarzone inhibitorem TNF + Mtx daje
poprawę ACR20 u 81% chorych, podczas gdy leczenie
skojarzone Mtx + sulfasalazyna + prednizolon wykazuje
poprawę ACR20 u 73%. Wymaga to dalszych porównaw-
czych, randomizowanych badań wg jednego protokołu.

Biorąc pod uwagę wysokie koszty leczenia inhibito-
rami TNF, należy stwierdzić, że ich powszechne stoso-
wanie nie jest możliwe i powinno być poprzedzone wy-
czerpującymi próbami modyfikacji leczenia RZS trady-
cyjnymi LMPCh, w tym przede wszystkim stosowaniem
leczenia skojarzonego. W każdym przypadku należy
ściśle przestrzegać rekomendacji stosowania leków
neutralizujących TNF opracowanych przez gremia eks-
pertów i ściśle monitorować przebieg leczenia.

Stosowanie nowych terapii nie powinno prowadzić
do zaniechania edukacji pacjenta, konsultacji z psycho-
logiem, ćwiczeń i leczenia ortopedycznego.
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