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Streszczenie

Inhibitory TNF zostaty wprowadzone w 1998 r. do leczenia
aktywne] postaci reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS).
Od tego czasu przeprowadzono wiele wieloosrodkowych,
randomizowanych badan klinicznych zaréwno we wczesnym, jak
i zaawansowanym RZS u chorych nieleczonych metotreksatem
(Mtx) oraz z niesatysfakcjonujaca odpowiedziag na leczenie
tradycyjnymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (LMPCh),
w tym réwniez Mtx. W tych badaniach uczestniczyto ponad 6000
pacjentow. OdpowiedZ kliniczna na leczenie i bezpieczefistwo
terapii anty-TNF sg dyskutowane. Ze wzgledu na wysokie koszty
leczenia inhibitorami TNF ich powszechne stosowanie nie jest
mozliwe. Zastosowanie inhibitorow TNF w leczeniu aktywnej
postaci RZS powinno byé rozwazane w przypadku nieskutecznosci
stosowania tradycyjnych LMPCh, w tym réwniez leczenia
skojarzonego LMPCh.

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest prze-
wlekta, zapalna, autoimmunologiczng chorobg, prowa-
dzaca do destrukeji stawdw, uposledzenia wydolnosci
funkcjonalnej oraz objawéw pozastawowych. Postep
zmian radiologicznych koreluje z aktywnoscig choroby
i uposledzeniem wydolnosci funkcjonalnej [1]. Zapobie-
ganie destrukcji stawowej odgrywa zatem kluczowa ro-
le w leczeniu RZS. Tradycyjne leki modyfikujgce prze-
bieg choroby (LMPCh) spowalniaja, lecz nie hamuja de-
strukcji stawowe;j.

Summary

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.

W 1998 r. nastapit istotny przetom w terapii RZS
dzieki wprowadzeniu nowej klasy lekow modyfikuja-
cych przebieg choroby — lekéw biologicznych. Leki bio-
logiczne zostaty wytworzone metodami inzynierii gene-
tycznej i sa skierowane docelowo do poszczegélnych
biatek zaréwno uczestniczacych w wyzwoleniu procesu
zapalnego, jak i wykazujacych dziatanie prozapalne.
Neutralizacja cytokin, gtéwnie czynnika martwicy no-
wotworéw (tumor necrosis factor — TNF) jest udoku-
mentowang, skuteczng forma modyfikacji leczenia RZS.
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Dotychczas na polski rynek zostaty wprowadzone
3 leki o dziataniu neutralizujgcym TNF Infliksimab jest
chimeryzowanym mysio-ludzkim monoklonalnym prze-
ciwciatem klasy 1gG1 przeciw TNF. Etanercept jest biat-
kiem fuzyjnym, sktadajacym sie z pozakomérkowej cze-
Sci ludzkiego receptora TNFp75 powiazanej z czescig Fc
ludzkiej IgG1. Adalimumab jest catkowicie humanizowa-
nym monoklonalnym przeciwciatem anty-TNF klasy
IgG1 o budowie identycznej z naturalnymi ludzkimi prze-
ciwciatami, co warunkuje jego matg immunogennos¢.

Blokery TNF r6znig sie budowa, masa czasteczko-
wa, okresem biologicznego péttrwania, mechanizmem
dziatania, farmakokinetyka, wtasnosciami biofarmako-
logicznymi oraz schematem stosowania. Infliksimab
neutralizuje biologiczng aktywnosé TNF-a, wigzac roz-
puszczalny (monomery i trimery) i zwigzany z btong ko-
morkowa TNF-a.. Nie wigze natomiast TNF-B [2, 3]. Eta-
nercept wigze dwie czasteczki TNF-a,, dziatajgc jako fat-
szywy receptor. Wigze ponadto TNF-B [4, 5]. Infliksimab
wykazuje zdolnos¢ do mediowania lizy komérek wyka-
zujacych ekspresje TNF-o (obwodowych monocytéw,
makrofagéw, neutrofilow) na drodze cytotoksycznosci
zaleznej od dopetniacza lub od przeciwciat. Adalimu-
mab selektywnie neutralizuje TNF-a,, hamujac jego wia-
zanie do receptordéw p55 i p75 [6]. Sposdb stosowania le-
kéw neutralizujacych TNF jest rowniez inny. Infliksimab
jest podawany w dawce 3 mg/kg masy ciata we wlewach
dozylnych co 8 tyg. i jest stosowany z tradycyjnymi
LMPCh, w tym gtéwnie z metotreksatem (Mtx). Etaner-
cept jest natomiast stosowany w dawce 25 mg w iniek-
cjach podskérnych 2 razy w tyg. i moze byc stosowany
w skojarzeniu z tradycyjnymi LMPCh oraz w formie mo-
noterapii. Adalimumab jest zarejestrowany do stosowa-
nia podskérnego raz na 2 tyg. w dawce 40 mg zaréwno
w formie monoterapii, jak i w skojarzeniu z LMPCh.

Ostatnie badania wykazaty, ze leczenie skojarzone
blokerami TNF z LMPCh (w tym gtéwnie Mtx) jest sku-
teczniejsze niz monoterapia.

Réznice w mechanizmie dziatania, wtasciwosciach
farmakologicznych oraz schemacie stosowania lekéw
neutralizujacych TNF moga powodowaé rézng czestos¢
wystepowania infekcji oportunistycznych, np. gruzlicy
[7]. Wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazu-
ja ponadto na niewielkie r6znice w skutecznosci tych le-
kéw w odniesieniu do czestosci uzyskanej remisji proce-
su zapalnego oraz hamowania nadzerek stawowych.

Dotychczas nie przeprowadzono jednak badan po-
rownawczych head to head dotyczacych skutecznosci
i bezpieczefstwa blokeréw TNF, czesciowo dlatego, ze
wymagaja one bardzo duzych grup chorych, aby wyka-
zat roznice lub réwnowaznos¢ poszczegblnych lekédw.
W ogblnej opinii ta klasa lekéw jest poréownywalna za-
rowno pod wzgledem skutecznosci, jak i tolerancji.
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Ustalenie skutecznosci terapii powinno zatem opieraé
sie na wynikach randomizowanych badan klinicznych,
ktére sg raczej krotkotrwate, jak réwniez na wynikach
dtugotrwatych badan obserwacyjnych pacjentéw leczo-
nych lekami anty-TNF w normalnej populacji chorych
na RZS, wtaczonych do narodowych rejestréw chorych.

Wyniki randomizowanych
badan klinicznych

Randomizowane, kontrolowane placebo lub z ak-
tywnym lekiem, z zastosowaniem podwdjnie Slepej
proby badania kliniczne sa niewatpliwie najlepsza me-
todg na wykazanie skutecznosci i bezpieczehstwa sto-
sowanej terapii. W ciggu ostatnich lat przeprowadzono
liczne wieloo$rodkowe, randomizowane badania kli-
niczne z zastosowaniem lekéw neutralizujgcych TNF
[8-13]. W badaniach tych uczestniczyto ponad 6000
chorych z aktywna postacig RZS z niesatysfakcjonujaca
odpowiedzig na leczenie tradycyjnymi LMPCh. Inhibito-
ry TNF stosowano w monoterapii oraz z LMPCh, gtow-
nie w skojarzeniu z metotreksatem. W 6 badaniach kli-
nicznych leczenie stosowano w zaawansowanym RZS
u chorych, ktérzy nie zareagowali na uprzednio stoso-
wane leczenie Mtx. W 5 prébach klinicznych inhibitory
TNF byty zastosowane we wczesnym RZS u chorych,
u ktérych czas trwania choroby nie przekraczat roku
i ktérzy nie byli uprzednio leczeni Mtx.

Wszystkie badania wykazaty, ze infliksimab, etaner-
cept i adalimumab w skojarzeniu z LMPCh, gtéwnie
z Mtx, prowadza do znamiennej poprawy w zakresie
dolegliwosci i objawéw klinicznych oraz parametréw
laboratoryjnych w ciggu 12 tyg. stosowanego leczenia
w poréwnaniu z tradycyjnymi LMCh.

U chorych na RZS leczonych tymi lekami przez co
najmniej rok stwierdzono istotne zmniejszenie obrze-
kéw i bolesnosci stawodw, obnizenie wskaznikéw ostrej
fazy, zahamowanie postepu zmian radiologicznych,
znaczna poprawe wydolnosci funkcjonalnej i jakosci zy-
cia, a w duzej grupie pacjentéw uzyskano remisje cho-
roby. Odpowiedz kliniczna na leczenie u chorych na RZS
jest oceniana na podstawie okreélenia odsetka pacjen-
tow, u ktérych uzyskano stabilng poprawe kliniczng
w wyniku stosowanej terapii. Najlepszym standardem
jest okresSlenie odsetka chorych, ktérzy wykazujg 70-
procentowa (ACR 70) poprawe zgodnie z siedmioma kli-
nicznymi i laboratoryjnymi parametrami aktywnosci
choroby opracowanymi przez ACR (American College of
Rheumatology).

W prébach klinicznych u chorych z wezesnym RZS
ACR 70 wykazywato 19-21% chorych leczonych tylko
Mtx i 33-45% chorych, u ktérych stosowano inhibitory
TNF w skojarzeniu z Mtx. W zaawansowanym RZS ACR
70 wykazywato ok. 5% chorych otrzymujacych Mtx
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Tabela I. Czestos¢ spetnienia kryteriow odpowiedzi na leczenie ACR 20, 50, 70 w badaniach ASPIRE, TEMPO,

PREMIER
Table I. Frequency of achieved ACR 20, 50, 70 response criteria in ASPIRE, TEMPO, PREMIER trials
Kryteria ACR ASPIRE TEMPO PREMIER
infliksimab + Mtx etanercept + Mtx adalimumab + Mtx
ACR 20 * infliksimab 3 mg/kg masy ciata + MTX 62% 86% 68%
* infliksimab 6 mg/kg masy ciata + MTX 66%
ACR 50 * infliksimab 3 mg/kg masy ciata + MTX 45% 71% 58%
« infliksimab 6 mg/kg masy ciata + MTX 50%
ACR 70 « infliksimab 3 mg/kg masy ciata + MTX 32% 49% 47%
* infliksimab 6 mg/kg masy ciata + MTX 37%

Tabela IIl. Wyniki badan radiologicznych w badaniach ASPIRE, TEMPO, PREMIER
Table Il. Results of radiologic examinations in ASPIRE, TEMPO, PREMIER trials

ASPIRE « infliksimab 3 mg/kg masy ciata + MTX
(srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w vdH-S score*) 0,4
« infliksimab 6 mg/kg masy ciata + MTX
0,5
TEMPO

(Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjéciowej w vdH-S score)

e etanercept + Mtx
-0,56

PREMIER
(Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w TSS**)

e adalimumab + Mtx
1,8

*vdH-S score — indeks Sharpa w modyfikacji van der Heijde
** TSS — catkowity zmodyfikowany indeks Sharpa

w monoterapii i 10-46% pacjentéw leczonych inhibito-
rami TNF w skojarzeniu z Mtx. W ciggu ostatnich 2 lat
opublikowano wyniki 3 duzych badan klinicznych z za-
stosowaniem infliksimabu (ASPIRE) [14], etanerceptu
(TEMPO) [15] i adalimumabu (PREMIER) [16] u chorych
na RZS. Wszystkie badania miaty charakter badan ran-
domizowanych z zastosowaniem podwdjnie slepej pro-
by, kontrolowanych za pomoca aktywnego leku.
Wszystkie dotyczyty 3. fazy.

Réznice polegaty na doborze populacji chorych z ak-
tywnym RZS kwalifikowanych do badan, poréwnywa-
nych grup w 3 ramionach badania oraz okresu prowa-
dzonych obserwacji.

Badania ASPIRE i PREMIER obejmowaty chorych
z wczesng postacig RZS, u ktérych czas trwania choro-
by wahat sie od 3 mies. do 3 lat (Srednio 0,8 roku) i kt6-
rzy nie byli wczesniej leczeni Mtx. W badaniu TEMPO
uczestniczyli chorzy z zaawansowang chorobga, u kté-
rych czas trwania choroby wahat sie od 6 mies. do 10
lat (Srednio 8 lat) i u ktérych wczesniej stosowane
LMPCh, inne niz Mtx, byty nieskuteczne.

Ta grupa chorych, w odréznieniu od chorych kwali-
fikowanych do badania ASPIRE i PREMIER, charaktery-
zowata sie istotnie czestym niepowodzeniem stosowa-
nia LMPCh; érednio 2,5 LMPCh byto nieskutecznych.

Okres obserwacji w badaniu ASPIRE wynosit 54 tyg.,
a w badaniu TEMPO i PREMIER byt 2-krotnie dtuzszy
i wynosit 102 tyg.

W badaniu ASPIRE poréwnywano skutecznosé i to-
lerancje 3 strategii terapeutycznych: infliksimabu sto-
sowanego w dawce 3 mg/kg masy ciata w postaci wle-
wow na poczatku leczenia, w 2., 6. tyg. i co 8 tyg. + Mtx,
infliksimabu stosowanego w dawce 6 mg/kg masy cia-
ta w tym samym schemacie leczenia + Mtx oraz Mtx
w monoterapii. Dawka Mtx wahata sie od 10 do 20
mg/tydz. w zaleznosci od tolerancji.

W badaniu TEMPO poréwnywano skutecznos¢ i to-
lerancje etanerceptu stosowanego podskérnie 2 razy
w tyg. w dawce 25 mg w skojarzeniu z Mtx, monotera-
pii etanerceptem zgodnie z przyjetym schematem daw-
kowania oraz monoterapii Mtx. W badaniu PREMIER
poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczefistwo adalimu-
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mabu stosowanego podskérnie w dawce 40 mg raz
na 2 tyg. w kombinacji z Mtx, adalimumabu i Mtx sto-
sowanych w monoterapii.

Zatozony cel byt porownywalny we wszystkich 3 ba-
daniach i dotyczyt oceny odsetka chorych spetniajacych
kryteria ACR: 20, 50, 70, odsetka chorych, u ktérych uzy-
skano remisje oceniang w DAS28 (DAS28 <2,6) (Disease
Activity Score), poprawy wydolnosci funkcjonalnej
— zgodnie z kwestionariuszem HAQ (Health Assessment
Questionaire), tolerancji i bezpieczefistwa oraz oceny po-
stepu zmian radiologicznych. W badaniu PREMIER ocenia-
no Srednig zmiane w postepie zmian radiologicznych
w stosunku do wartosci wyjsciowej, zgodnie z catkowi-
tym zmodyfikowanym indeksem Sharpa (TSS — Total
Sharp Score), gdzie warto$¢ 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 spetniajacych kry-
teria ACR 20, 50, 70 byta nieco wieksza w grupie otrzy-
mujacej infliksimab w dawce 6 mg/kg masy ciata + Mtx
w poréwnaniu z chorymi leczonymi infliksimabem
w dawce 3 mg/kg masy ciata + Mtx i znamiennie wyz-
sza niz w grupie otrzymujacej tylko Mtx.

Podobne wyniki uzyskano w badaniu TEMPO. W gru-
pie chorych otrzymujacych leczenie skojarzone etaner-
ceptem + Mtx kryteria ACR 20 spetniato 86% chorych,
ACR 50 — 71%, ACR 70 — 49% chorych. Wykazano zna-
miennie wieksza réznice w czestosci spetnienia kryteriow
ACR w grupie chorych otrzymujacych terapie skojarzong
etanerceptem i Mtx w poréwnaniu z chorymi, u ktérych
stosowano monoterapie etanerceptem lub Mtx.

W badaniu PREMIER wykazano réwniez statystycz-
nie istotnie wyzsza czestos¢ spetnienia kryteriow ACR
20, 50, 70 w grupie chorych otrzymujacych leczenie
skojarzone adalimumabem + Mtx w poréwnaniu z cho-
rymi, u ktérych leki te byty stosowane w monoterapii.
W grupie chorych leczonych adalimumabem + Mtx kry-
teria ACR 20 spetniato 68% chorych, ACR 50 — 58%
i ACR 70 — 47% chorych (tab. I).

Maksymalna remisje kliniczng utrzymujaca sie
przez co najmniej 6 mies. uzyskano w badaniu ASPIRE
u 21,2% chorych leczonych infliksimabem w dawce 3
mg/kg masy ciata + Mtx, natomiast u chorych otrzymu-
jacych infliksimab w dawce 6 mg/kg masy ciata + Mtx
remisje stwierdzono u 31% chorych. W badaniu TEMPO
remisje obserwowano u 53% chorych w grupie leczo-
nych etanerceptem + Mtx, a w badaniu PREMIER u 49%
chorych leczonych adalimumabem + Mtx.

Radiologiczna ocena postepu zmian stawowych
w badaniach ASPIRE, TEMPO i PREMIER wykazata prze-
wage leczenia skojarzonego blokerami TNF z Mtx w ha-
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mowaniu destrukcji stawéw nad stosowaniem tych le-
kéw w monoterapii. We wszystkich badaniach uzyska-
no istotne zahamowanie lub nawet zatrzymanie poste-
pu zmian radiologicznych.

Zastosowanie r6znych metod oceny radiologicznej
w réznych populacjach chorych na RZS w analizowa-
nych prébach klinicznych uniemozliwia poréwnanie
wynikéw badan (tab. II).

Istotne jest zwrécenie uwagi, ze tylko w badaniu
TEMPO uzyskano statystycznie znamiennie negatywny
wynik wskaznika progresji zmian radiologicznych zgod-
nie z catkowitym indeksem Sharpa. Negatywny wynik
progresji zmian stawowych jest ttumaczony tendencja-
mi reperacyjnymi i naprawa zmian strukturalnych
w stawach.

Wytwarzanie autoprzeciwciat, w tym przeciwciat
do inhibitorow TNF (HACA), stanowi istotny problem
w odpowiedzi na leczenie. W badaniu ASPIRE przeciw-
ciata HACA obserwowano u 14,3% chorych otrzymuja-
cych infliksimab w dawce 3 mg/kg masy ciata + Mtx
oraz 6,7% chorych leczonych infliksimabem w dawce 6
mg/kg masy ciata + Mtx. W badaniu PREMIER poziom
przeciwciat HACA wynosit 6%, a w badaniu TEMPO cze-
stos¢ wystepowania przeciwciat HACA wynosita 3%.
Obecnos¢ przeciwciat przeciwko inhibitorom TNF moze
by¢ przyczyna skrécenia czasu utrzymujacej sie odpo-
wiedzi na leczenie. Przyczyny prowadzace do wystapie-
nia autoprzeciwciat przeciwko preparatom anty-TNF
nie sg znane, cho¢ moga by¢ zwigzane z czestoscig sto-
sowania preparatu. Istniejg sugestie [11], ze czestosé
wystepowania autoprzeciwciat do infliksimabu i wyz-
sze ich stezenie jest obserwowane u chorych wymaga-
jacych podwyzszenia dawki w celu uzyskania odpowie-
dzi klinicznej. Jednoczesnie wykazano, ze u chorych
z obecnymi autoprzeciwciatami przeciwko infliksima-
bowi jego stezenie w surowicy krwi ulegato znacznemu
obnizeniu. Badania te wskazuja, ze wytwarzanie prze-
ciwciat przeciwko infliksimabowi moze sie przyczyni¢
do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie [18].

Chorzy, u ktérych stwierdza sie autoprzeciwciata,
czesciej maja reakcje alergiczne w trakcie lub po prze-
toczeniu oraz czeSciej wykazujg gorszg odpowiedz
na leczenie. Nie ma obecnie dowodéw, ze autoprzeciw-
ciata przeciwko infliksimabowi reaguja krzyzowo z in-
nymi inhibitorami TNF. Istnieje zatem mozliwos¢ zmia-
ny preparatu neutralizujacego TNF

Czestos¢ zdarzen niepozadanych byta poréwnywal-
na w badaniu ASPIRE, TEMPO i PREMIER. Do najczest-
szych nalezaty ostre reakcje w czasie wlewu przy stoso-
waniu infliksimabu oraz odczyny skérne po iniekcjach
w przypadku stosowania etanerceptu i adalimumabu.
Obserwowano podobng czestos¢ infekcji u chorych
otrzymujacych infliksimab, etanercept i adalimumab.
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Byty to gtéwnie infekcje gbrnych drég oddechowych
i uktadu moczowo-ptciowego. Infekcje oportunistyczne,
szczegblnie dotyczace patogendw wewnatrzkomérko-
wych, takich jak gruzlica pierwotna i reaktywacja latent-
nej gruzlicy, czesciej obserwowano przy stosowaniu mo-
noklonalnych przeciwciat przeciwko TNF. Do bardzo rzad-
ko obserwowanych powiktah nalezaty: zapalenie nerwu
wzrokowego, zaostrzenie stwardnienia rozsianego, nie-
dokrwistos¢ aplastyczna, zesp6t toczniopodobny, hepato-
megalia i srodmiagzszowe wtdknienie ptuc. Ryzyko wysta-
pienia choroby nowotworowej jest ciggle kontrowersyjne.
W badaniach randomizowanych z infliksimabem i adali-
mumabem podkresla sie zalezne od dawki zwiekszenie
ryzyka nowotworéw. Jednak dtugotrwate badania obser-
wacyjne oparte na rejestrach krajowych nie potwierdzity
zwiekszenia ryzyka nowotworéw ztosliwych po stosowa-
niu inhibitoréw TNF. Ocena ryzyka zwiekszenia wystapie-
nia chtoniaka u chorych leczonych terapig anty-TNF jest
trudna. Wzrost czestosci wystepowania chtoniaka jest
takze obserwowany w aktywnym RZS, szczegélnie po le-
czeniu Mtx. Problem ten wymaga dalszych obserwacji,
szczegblnie w dtugotrwatych badaniach.

Zastosowanie infliksimabu w duzych dawkach
u chorych z aktywna chorobg niedokrwienna serca pro-
wadzito do zwiekszenia $miertelnosci. Stosowanie za-
tem inhibitoréw TNF w przypadku nawet mato aktyw-
nej choroby niedokrwiennej serca wymaga duzej
ostroznosci.

Podsumowanie

Wyniki randomizowanych badan klinicznych wska-
zuja na poréwnywalng skutecznos¢ i bezpieczefstwo
dotychczas stosowanych inhibitorow TNFE Niewielkie
roznice obserwowane miedzy tymi lekami nalezy ttu-
maczy¢ innym doborem subpopulacji pacjentéw, np.
wczesne vs zaawansowane RZS, nieleczone Mtx vs nie-
powodzenie leczenia co najmniej dwoma tradycyjnymi
LMPCh. Chorzy kwalifikowani do randomizowanych ba-
dan klinicznych charakteryzuja sie aktywna postacia
RZS. Istnieja jednak pewne réznice w definicji aktywnej
postaci RZS. Jedni badacze postuguja sie metoda opiso-
wa, okreslajaca liczbe bolesnych i obrzeknietych sta-
wow oraz wartos¢ wskaznikéw ostrej fazy, inni zas sto-
suja opracowane indeksy oceniajace aktywnosé choro-
by, takie jak DAS. W jednych badaniach oceniany jest
catkowity DAS (ocena 44 stawow), w innych DAS28
(ocena 28 stawow). Podobne réznice sg obserwowane
w metodach oceny zmian radiologicznych oraz definicji
braku odpowiedzi na leczenie. Metody te powinny by¢
ujednolicone we wszystkich badaniach randomizowa-
nych, co umozliwitoby poréwnanie skutecznosci lecze-
nia w poszczegélnych subpopulacjach pacjentéw.

Redukcja dawki inhibitoréw TNF u chorych, u kté-
rych uzyskano remisje, wydaje sie uzasadniona, lecz
nie ma badan wskazujacych na utrzymywanie sie remi-
sji lub na postep choroby przy redukcji dawek zaréwno
we wczesnym, jak i zaawansowanym RZS.

Schematy monitorowania leczenia chorych stosuja-
cych inhibitory TNF s3 ciggle niewystarczajace. Nie jest
doktadnie okreslone, kiedy i jakie badania powinny byé
wykonywane. Istnieje ponadto niewyjasnione pytanie,
czy leczenie skojarzone inhibitorami TNF z Mtx jest sku-
teczniejsze od terapii skojarzonej z tradycyjnymi LMPCh.
W jednym badaniu [19] na matej grupie chorych wykaza-
no, ze leczenie skojarzone inhibitorem TNF + Mtx daje
poprawe ACR20 u 81% chorych, podczas gdy leczenie
skojarzone Mtx + sulfasalazyna + prednizolon wykazuje
poprawe ACR20 u 73%. Wymaga to dalszych poréwnaw-
czych, randomizowanych badah wg jednego protokotu.

Biorac pod uwage wysokie koszty leczenia inhibito-
rami TNF, nalezy stwierdzi¢, ze ich powszechne stoso-
wanie nie jest mozliwe i powinno by¢ poprzedzone wy-
czerpujacymi probami modyfikacji leczenia RZS trady-
cyjnymi LMPCh, w tym przede wszystkim stosowaniem
leczenia skojarzonego. W kazdym przypadku nalezy
scisle przestrzega¢ rekomendacji stosowania lekéw
neutralizujgcych TNF opracowanych przez gremia eks-
pertéw i scisle monitorowac przebieg leczenia.

Stosowanie nowych terapii nie powinno prowadzi¢
do zaniechania edukacji pacjenta, konsultacji z psycho-
logiem, éwiczen i leczenia ortopedycznego.
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