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

Celem pracy by³a ocena skutecznoœci i powik³añ terapii lekami blo-
kuj¹cymi TNF-alfa u chorych na reumatoidalne zapalenie stawów
oporne na leczenie standardowe. W zale¿noœci od dostêpnoœci le-
ku 26 chorych otrzyma³o infliksymab, a 10 etanercept. Œredni czas
leczenia w grupie infliksymabu wyniós³ 12 mies., a w grupie etaner-
ceptu 8,8 mies. W grupie infliksymabu sta³¹ poprawê obserwowa-
no u 22 chorych (84%), z czego u 9 (34%) du¿¹, u 8 (31%) umiarko-
wan¹ i u 5 (19%) niewielk¹. Nie obserwowano poprawy u 1 chore-
go (4%), a po okresie wstêpnej poprawy u 3 chorych (12%) zaob-
serwowano pogorszenie. Leczenia zaprzestano u 7 chorych (28%),
u 3 z powodu braku skutecznoœci, a u 4 z powodu wyst¹pienia re-
akcji alergicznych. W grupie leczonej etanerceptem poprawê ob-
serwowano u 8 chorych, w tym remisjê u 3 (30%) i dobr¹ odpo-
wiedŸ u 5 (50%). Nie obserwowano poprawy u 2 chorych (20%), co
by³o przyczyn¹ zaprzestania leczenia. U chorych w trakcie leczenia
wyst¹pi³y objawy niepo¿¹dane, ale ich natê¿enie by³o ma³e i nie
wymaga³o zaprzestania leczenia. 
Blokery TNF-alfa okaza³y siê lekami skutecznymi i bezpiecznymi,
godnymi polecenia u chorych niereaguj¹cych na inne formy terapii. 

S u m m a r y

The aim of the study was to assess efficacy and adverse events
of TNF-alpha blocking treatment in patients with rheumatoid ar-
thritis refractory to standard disease modifying drugs. Dependent
to the access of possible agent 26 patients received infliximab
and 10 etanercept. In infliximab group an average time of treat-
ment was 12 months, in etanercept group 8,8 months. In infliksi-
mab group permanent improvement was observed in 22 patients
(84%), between them very good in 9 (34%), moderate in 8 (31%)
and low in 5 (19%). In 1 patient (4%) improvement was not obse-
rved, in 3 (12%) it was transient and followed by exacerbation.
Treatment was stopped in 7 patients (28%), due to lack of effica-
cy in 3 and due to allergic reactions. In etanercept group improve-
ment was observed in 8 patients, between them remission in
3 and very good in 5 (50%). In 2 patients treatment was stopped
due to lack of efficacy. In these patients unexpected complica-
tions appeared, but were mild and did not require treatment stop-
ping. TNF-alpha blockers proved to be successful and safety tre-
atment worth to be recommended in patients not reacting to
other forms of treatment.

Reumatologia 2005; 43, 6: 323–326Artyku³ oryginalny/Original paper

Adres do korespondencji: 

dr med. Ma³gorzata T³ustochowicz, Klinika Chorób Wewnêtrznych i Reumatologii WIM CSK MON, ul. Szaserów 128, 00-909 Warszawa

Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest przewle-
k³¹, immunologicznie zale¿n¹, zapaln¹, uk³adow¹ choro-
b¹ tkanki ³¹cznej, charakteryzuj¹c¹ siê nieswoistym, sy-
metrycznym zapaleniem stawów, wystêpowaniem zmian
pozastawowych, powik³añ uk³adowych, prowadz¹c¹ do
niesprawnoœci, kalectwa i przedwczesnej œmierci. 

Prozapaln¹ cytokin¹, odgrywaj¹c¹ kluczow¹ rolê
w patogenezie tej choroby, jest czynnik martwicy nowo-
tworów alfa (TNFα). Odpowiada on za przewlek³oœæ pro-
cesu zapalnego, niszczenie chrz¹stki stawowej i ubytek
tkanki kostnej. Po zablokowaniu tej cytokiny obserwu-

jemy odwracalnoœæ powy¿szych efektów, w wyniku cze-
go uzyskujemy kliniczn¹ i radiologiczn¹ poprawê [1–5].
Obecnie stosowane s¹ 3 czynniki neutralizuj¹ce dzia³a-
nie TNFα – 2 przeciwcia³a monoklonalne (infliksymab
i adalimumab) i rekombinowany receptor dla TNFα (eta-
nercept). Etanercept jest ludzkim, rekombinowanym,
rozpuszczalnym receptorem dla TNFα, jest stosowany
we wstrzykniêciach podskórnych. 

Infliksymab jest chimeryzowanym (mysio-ludzkim)
monoklonalnym przeciwcia³em anty-TNFα, podawa-
nym we wlewach do¿ylnych. 
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Zarówno etanercept, jak i infliksymab charaktery-
zuj¹ siê du¿¹ skutecznoœci¹ u chorych z agresywnie
przebiegaj¹c¹, destrukcyjn¹ postaci¹ RZS, u których
dotychczasowe leczenie lekami modyfikuj¹cymi prze-
bieg choroby nie by³o skuteczne. Zastosowanie ich za-
leca siê po wypróbowaniu innych leków modyfikuj¹-
cych przebieg choroby, a przede wszystkim metotrek-
satu w dawce 20–25 mg tygodniowo. Leki blokuj¹ce
TNFα mo¿na dodawaæ do wczeœniej stosowanego le-
czenia lub – jeœli jest to konieczne – zastêpowaæ nimi
dotychczasowe leczenie [2, 3, 6]. 

Celem pracy by³a ocena skutecznoœci leczenia, czê-
stoœci i rodzaju dzia³añ niepo¿¹danych oraz przyczyn
zaprzestania terapii etanerceptem i infliksymabem. 

Materia³ i metody

Badaniami objêto chorych na reumatoidalne zapa-
lenie stawów, hospitalizowanych w Klinice Chorób We-
wnêtrznych i Reumatologii CSK MON, u których mimo
leczenia jednym lub kilkoma lekami modyfikuj¹cymi
przebieg choroby i kortykosteroidami w dawce do 15
mg w przeliczeniu na prednizolon utrzymywa³y siê ce-
chy aktywnego procesu zapalnego w postaci: 

1) 6 lub wiêcej bolesnych stawów, 
2) 6 lub wiêcej obrzêkniêtych stawów, 
3) oceny aktywnoœci choroby przez chorego powy-

¿ej 50 mm na 100 mm wizualnej skali bólu (VAS), 
4) oceny aktywnoœci choroby przez lekarza powy¿ej

50 mm na tej skali, 
5) OB powy¿ej 28 mm po godzinie lub stê¿enia CRP

powy¿ej 2 mg/dl. 

W zale¿noœci od dostêpnoœci leczenia antycytokino-
wego chorych przydzielono do grupy leczonej infliksyma-
bem lub etanerceptem. W grupie leczonej infliksymabem
by³o 26 chorych (25 kobiet i 1 mê¿czyzna) w wieku 19–75
lat (œrednio 43,7±12,5), o czasie trwania choroby 1–35 lat
(œrednio 7,65±5 lat). U 1 chorego w badaniu radiologicz-
nym d³oni stwierdzono I okres zmian wg Steinbrockera,
u 13 – II, u 8 – III i u 4 – IV. W chwili zakwalifikowania do
badania 9 chorych otrzymywa³o metotreksat w dawce
15–20 mg tygodniowo w monoterapii, terapiê wieloleko-
w¹ stosowa³o 17 chorych (7 chorych nie otrzymywa³o
metotreksatu). Infliksymab podawano w dawce 200 mg
w 2-godzinnych wlewach do¿ylnych, podawanych w ty-
godniach: 0, 2., 6., a nastêpnie, co 2 mies. 

W ocenie aktywnoœci choroby kierowano siê kryte-
riami ACR [7]: 

1) liczba obrzêkniêtych stawów, 
2) liczba bolesnych stawów, 
3) ocena aktywnoœci choroby przez chorego na 100

mm skali (VAS), 

4) ocena aktywnoœci choroby przez lekarza na 100
mm skali (VAS), 

5) pomiar wielkoœci OB i stê¿enia CRP. 
Wielkoœæ poprawy oceniano indywidualnie u ka¿de-

go chorego w stosunku do badania wyjœciowego, u¿y-
waj¹c skali: niewielka – o 20%, umiarkowana – o 50%
i du¿a o 70%. Musia³a ona zaistnieæ w co najmniej
3 z badanych kryteriów (obowi¹zkowo 1. i 2. plus jedno
z pozosta³ych). Chorzy byli leczeni przez 2–29 mies.
(œrednio 12 mies.). 

W grupie leczonej etanerceptem by³o 10 chorych (7
kobiet i 3 mê¿czyzna) w wieku 18–59 lat (œrednio
38,3±15,7 roku), o czasie trwania choroby 3-13 lat (œred-
nio 6,5±4,2 roku). U 1 chorego w badaniu radiologicz-
nym d³oni stwierdzono I okres zmian wg Steinbrockera,
u 5 – II, u 4 – III. W chwili zakwalifikowania do badania
6 chorych otrzymywa³o metotreksat w dawce 15–20
mg tygodniowo w monoterapii, metotreksat z cyklo-
sporyn¹ stosowano u 1 chorego, leflunomid u 1 chorej
i sulfasalazynê te¿ u 1 chorej. Lek podawano 2 razy
w tyg. po 25 mg podskórnie. 

Aktywnoœæ choroby w tej grupie oceniano za pomo-
c¹ wskaŸnika DAS 28 [8], w ocenie skutecznoœci lecze-
nia kierowano siê kryteriami EULAR, przedstawionymi
w tabeli I: 

Do czasu podsumowania wyników chorzy byli le-
czeni w ten sposób przez 4–15 mies. (œrednio 8,8 mies.). 

Wyniki

Wyniki leczenia infliksymabem przedstawiono
w tabeli II. 

Sta³¹ poprawê obserwowano u 22 chorych (84%),
z czego u 9 (34%) du¿¹, u 8 (31%) umiarkowan¹
i u 5 (19%) niewielk¹. Nie obserwowano poprawy
u 1 chorego (4%), a po okresie wstêpnej poprawy
u 3 chorych (12%) zaobserwowano pogorszenie. 

Leczenia zaprzestano ³¹cznie u 7 chorych, u 3 (12%)
by³o to spowodowane brakiem efektu leczenia,
a u 4 (15%) wyst¹pieniem objawów niepo¿¹danych
w postaci uogólnionej pokrzywki u 1 chorej, nudnoœci,
wymiotów, bólów brzucha i bradykardii u 1 chorej, ru-
mienia skóry, dusznoœci i bólów brzucha u 1, pokrzyw-
ki, bólów miêœni i spadku ciœnienia têtniczego krwi u 1.
U pozosta³ych 19 chorych leczenie jest kontynuowne. 

Wyniki leczenia etanerceptem przedstawiono w ta-
beli III. 

Remisja choroby wyst¹pi³a 3 chorych (30%), u jed-
nego z ma³¹ wyjœciow¹ aktywnoœci¹ choroby i u 2 z du-
¿¹. Dobr¹ odpowiedŸ na leczenie stwierdzono u 5 cho-
rych (50%), z czego u 1 z wyjœciow¹ umiarkowan¹ ak-
tywnoœci¹ choroby i u 4 z du¿¹. Po leczeniu u 3 z nich
(30%) utrzymywa³a siê ma³a aktywnoœæ choroby,
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a u 2 umiarkowana. Nie obserwowano poprawy
u 2 chorych (20%), by³o to przyczyn¹ zaprzestania le-
czenia. U tych chorych w trakcie leczenia wyst¹pi³y ob-
jawy niepo¿¹dane w postaci wysypki na skórze podudzi
i zwiêkszenia aktywnoœci aminotransferaz, ale ich ma-
³e natê¿enie nie by³o przyczyn¹ przerwania kuracji. 

Omówienie

Celem leczenia w reumatoidalnym zapaleniu sta-
wów jest opanowanie zaostrzenia choroby i podtrzyma-
nie uzyskanej poprawy. Zmniejsza to dolegliwoœci
u chorego, a nastêpnie spowalnia powstawanie nad¿e-
rek i w konsekwencji opóŸnia destrukcjê stawów pro-
wadz¹c¹ do inwalidztwa. Dotyczy to zw³aszcza leczenia
wczesnego, przed up³ywem 3 mies. od wyst¹pienia
choroby, i agresywnego, polegaj¹cego na u¿yciu jedne-
go lub kilku leków podstawowych jednoczeœnie w daw-
kach terapeutycznych. Jednak wielu chorych nie reagu-
je na to leczenie b¹dŸ wystêpuj¹ u nich dzia³ania niepo-
¿¹dane. W tych przypadkach u¿ycie leków antycytoki-
nowych, mimo ich wysokiej ceny, jest uzasadnionym
wyborem [1, 3, 9]. Leki blokuj¹ce TNFα nale¿¹ do sku-
tecznych i bezpiecznych w modyfikacji przebiegu cho-
roby, a ich zalet¹ jest to, ¿e s¹ skuteczne równie¿ u cho-
rych, u których zawiod³y leki podstawowe, w tym meto-
treksat. Podawane w odpowiednich dawkach i wg
schematu powinny w ci¹gu 8–12 tyg. doprowadziæ do
znacznej poprawy objawów podmiotowych, przedmio-
towych i wyników badañ laboratoryjnych. 

Zastosowanie przez nas etanerceptu i infliksymabu
w po³¹czeniu z innymi lekami modyfikuj¹cymi przebieg
choroby pozwoli³o na uzyskanie poprawy u 84% cho-
rych leczonych infliksymabem i u 80% leczonych eta-
nerceptem, mimo ¿e w wiêkszoœci by³a to grupa cho-
rych, u których zawiod³y inne leki. Zadowalaj¹c¹ popra-
wê stwierdzono u 65% leczonych infliksymabem
i u 70% etanerceptem. Brak skutecznoœci, prowadz¹cy
do zaprzestania leczenia, obserwowano u 20% leczo-
nych etanercepetm i u 16% infliksymabem. W prezento-
wanej pracy nie oceniano wp³ywu leczenia na postêp
zmian radiologicznych. 

Najczêstsz¹ przyczyn¹ zaprzestania leczenia inflik-
symabem (u 15%) by³o wyst¹pienie dzia³añ niepo¿¹da-
nych w postaci wystêpuj¹cych w trakcie wlewu: uogól-
nionej pokrzywki, nudnoœci, bólów jamy brzusznej, ru-
mienia skóry. Objawy ust¹pi³y po przerwaniu podawa-
nia leku oraz zastosowaniu typowego leczenia przeciw-
alergicznego, podawanie leku ukoñczono bez powik³añ. 

U chorych leczonych etanerceptem przyczyn¹ od-
stawienia leku by³ brak skutecznoœci. U tych chorych
wyst¹pi³y tak¿e dzia³ania niepo¿¹dane w postaci wy-
sypki krostkowej na skórze oraz zwiêkszenie stê¿enia

aminotransferaz, by³y one jednak o niewielkim nasile-
niu i nie wymaga³y dodatkowego postêpowania. 

W badaniu TEMPO [10, 11] dziêki zastosowaniu en-
terceptu uzyskano istotn¹ poprawê u ponad 50% cho-
rych w monoterapii i ok. 70% w po³¹czeniu z metotrek-

ZZmmiiaannaa  wwaarrttooœœccii  DDAASS2288  ww  wwyynniikkuu  lleecczzeenniiaa

obecna zmiana >1,2 zmiana 0,6–1,2 zmiana <0,6
wartoœæ 
DAS28

<3,2 dobra œrednia brak

3,2-5,1 œrednia œrednia brak

>5,1 œrednia brak brak

TTaabbeellaa  II..  Kryteria odpowiedzi na leczenie w zale¿-
noœci od aktywnoœci wyjœciowej wskaŸnika DAS
TTaabbllee  II..  Response criteria to treatment depen-

dent on initial DAS score

WWiieellkkooœœææ  ppoopprraawwyy LLiicczzbbaa  cchhoorryycchh OOddsseetteekk  ggrruuppyy  
bbaaddaanneejj  ((%%))

du¿a 9 34

umiarkowana 8 31

niewielka 5 19

³³¹¹cczznniiee 2222 8844

brak 1 4

poprawa, a nastêpnie 3 12
pogorszenie

TTaabbeellaa  IIII..  Ocena skutecznoœci leczenia infliksy-
mabem
TTaabbllee  IIII..  Efficacy assessment after infliximabe

treatment

WWyyjjœœcciioowwaa  LLiicczzbbaa  cchhoorryycchh OOddppoowwiieeddŸŸ
aakkttyywwnnooœœææ  nnaa  lleecczzeenniiee
cchhoorroobbyy

ma³a 1 dobra (remisja)

umiarkowana 1 dobra 
(ma³a aktywnoœæ)

du¿a 8 2 – remisja
4 – dobra

2 – brak poprawy

TTaabbeellaa  IIIIII..  Ocena skutecznoœci leczenia etaner-
ceptem
TTaabbllee  IIIIII..  Efficacy assessment after etenercept

treatment
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satem, przy poprawie tylko u 45% leczonych samym
metotreksatem. Remisjê obserwowano u prawie po³o-
wy chorych leczonych w sposób skojarzony, utrzymywa-
³a siê ona na tym samym poziomie przez 3 lata. Wynik
naszej obserwacji nie odbiega³ wiêc istotnie od obser-
wacji w tym badaniu. Powa¿ne dzia³ania niepo¿¹dane,
w tym ciê¿kie zaka¿enia i nowotwory, by³y podobne we
wszystkich grupach, niezale¿nie od leczenia. W naszej
ma³ej grupie nie obserwowaliœmy powa¿nych dzia³añ
niepo¿¹danych wymagaj¹cych odstawienia leku. 

Równie¿ w badaniu ATTRACT [12] wykazano, ¿e
dziêki zastosowaniu infliksymabu w dawce 10 mg/kg
m.c. uzyskano istotn¹ poprawê u 39%, a znacznej
u 25% chorych, przy braku istotnych dzia³añ niepo¿¹-
danych. Uzyskane przez nas wyniki by³y zdecydowanie
lepsze, ale nieco czêœciej obserwowano dzia³ania nie-
po¿¹dane. 

Doniesienia wielu autorów wskazuj¹, ¿e objawy do-
tycz¹ce zwiêkszonej czêstotliwoœci wystêpowania
uogólnionych infekcji nie s¹ uzasadnione, co nie zwal-
nia od zwracania uwagi na mo¿liwoœæ ujawnienia zale-
czonej gruŸlicy. Natomiast mog¹ siê ujawniaæ b¹dŸ po-
garszaæ choroby demielinizacyjne mózgu, mo¿e wyst¹-
piæ leukocytoklastyczne zapalenie naczyñ (wydaje siê,
¿e te leki nie wp³ywaj¹ na ujawnienie tocznia uk³ado-
wego). Infliksymab mo¿e zaostrzyæ zastoinow¹ niewy-
dolnoœæ kr¹¿enia [6]. Nie zmienia to faktu, ¿e leki anty-
cytokinowe zastosowane w sposób w³aœciwy i przy za-
chowaniu œrodków bezpieczeñstwa stanowi¹ istotny
postêp w leczeniu RZS i pozwalaj¹ na odwrócenie jego
niekorzystnego przebiegu. 
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