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Definicja

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) jest przewle-
kta, uktadowa chorobga tkanki tacznej o podtozu immuno-
logicznym, charakteryzujaca sie nieswoistym zapaleniem
przewaznie symetrycznych stawdw, wystepowaniem
zmian pozastawowych i powiktan uktadowych, prowa-
dzaca do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczes-
nej smierci. Zaleznie od wystepowania lub nieobecnosci
w surowicy autoprzeciwciat: czynnika reumatoidalnego
w klasie IgM (rheumatoid factor — RF) i/lub przeciwciat
przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi (anti-
-citrullinated protein antibody — ACPA), wyrdznia sie serolo-
gicznie dodatnig lub serologicznie ujemna postac¢ choroby.

Rozpoznanie

Rozpoznanie RZS ustala sie obecnie zgodnie z kry-
teriami Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego
(American College of Rheumatology — ACR) i Europejskiej
Ligi do Walki z Chorobami Reumatycznymi (European Le-
ague Against Rheumatism —EULAR) z 2010 r. [1], ktére zo-
staty opracowane przez grupe ekspertéw w celu identy-
fikacji chorych na RZS we wczesnej fazie choroby, a takze
wytonienia chorych z przewlekta, erozyjna chorobg i ztg
prognoza (tab. I).

Kryteria zawieraja cztery domeny: liczba i rodzaj za-
jetych stawdw, testy serologiczne [na obecnos¢ RF i/lub
ACPA, wskazniki ostrej fazy: odczyn Biernackiego (OB)
i/lub biatko C-reaktywne (C-reactive protein — CRP)] i czas
trwania objawéw. Sa to kryteria klasyfikacyjne, a nie dia-
gnostyczne i s3 przeznaczone do stosowania przez reu-
matologéw. Zgodnie z zaleceniami ACR/EULAR lekarz
podstawowej opieki przy podejrzeniu zapalenia stawow
powinien skierowal pacjenta do reumatologa. Kryteria

maja skale od O do 10 i s3 przeznaczone dla pacjentéw
ocenianych po raz pierwszy.

Zastosowanie kryteriow ACR/EULAR 2010:
 Kryteria dotycza wytacznie chorych z pewnym zapa-
leniem btony maziowej (obrzekiem) w co najmniej
1 stawie, ktére nie moze by¢ lepiej wyttumaczone
przez inng chorobe.

» Pewne RZS rozpoznaje sie wtedy, gdy suma punktéw
jest rowna lub wieksza niz 6.

* Spetnienie punktacji > 6 dotyczy danego punktu czaso-

wego. Nie wiadomo, jaka jest przysztos¢ tych chorych

w innym punkcie czasowym, zaréwno w odniesieniu

do objawoéw klinicznych, jak i aktywnosci choroby.

Pacjenci z punktacja < 6 nie moga by¢ kwalifikowani

jako chorzy na RZS, ale w p6zZniejszym czasie moga

spetnic¢ kryteria dla pewnego RZS.

Oproécz zajecia jednego matego stawu moga by¢ zaje-

te inne mate stawy, duze stawy lub stawy niewymie-

nione jako mate lub duze (np. skroniowo-zuchwowy,
barkowo-obojczykowy, mostkowo-obojczykowy itp.).

Pacjenci z obecnoscig nadzerek stawowych i dtugo-

trwata choroba, niezaleznie od aktywnosci choroby,

oraz chorzy juz leczeni (lekami modyfikujacymi prze-
bieg choroby — LMPCh), ktérych stan ulegt poprawie

i ktorzy nie spetniaja kryteriow ACR/EULAR 2010, moga

by¢ kwalifikowani jako osoby z pewnym RZS.

» Czes¢ chorych z rozpoznaniem pewnego RZS, nawet
w zaawansowane] postaci choroby, moze nie spetniaé
kryteriéw, co moze by¢ zwigzane z terapia i wejsciem
w remisje.

» Negatywne wyniki testéow serologicznych (na obec-
nos¢ RF i/lub ACPA) nie wykluczaja rozpoznania RZS.
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Tabela I. Kryteria klasyfikacyjne dla RZS (ACR/EULAR 2010) [1]

« Dotyczg populacji chorych:
a) z pewnym zapaleniem btony maziowej (obrzek) w co najmniej jednym stawie
b) ktére nie moze by¢ lepiej wyttumaczone przez inng chorobe.

« Klasyfikacja pacjentéw: doda¢ wyniki z punktéw A-D. Uzyskanie > 6/10 punktéw jest warunkiem zaklasyfikowania chorego
jako posiadajacego pewne rozpoznanie RZS.

W ocenie stawdw nalezy uwzgledni¢ tylko wynik najwyzszy.

A. Zajecie stawow

e 1 duzy staw 0
* 2-10 duzych stawéw 1
* 1-3 mate stawy 2

(z lub bez zajecia duzych stawdw)

¢ 4-10 matych stawéw 3

(z lub bez zajecia duzych stawdw)

* > 10 stawdw (zajety co najmniej jeden maty staw) 5

B. Testy serologiczne

(wynik co najmniej jednego testu jest konieczny do klasyfikacji)

* negatywne RF i ACPA 0
 dodatnie w niskim mianie: RF lub ACPA 2
» dodatnie w wysokim mianie: RF lub ACPA 3

C. Wskazniki ostrej fazy

(wynik co najmniej jednego jest konieczny do klasyfikacji)

« prawidtowe wartosci CRP i OB 0

* nieprawidtowe wartosci CRP i OB 1

D. Czas trwania objawoéw

* < 6tygodni 0
* > 6 tygodni 1
Ad A.

Zajecie stawu oznacza obrzek lub tkliwosé w czasie badania. Ocena kliniczna moze by¢ potwierdzona wykazaniem zapalenia
btony maziowej za pomoca badan obrazowych (np. USG, MRI).
* Duze stawy: barkowe, tokciowe, biodrowe, kolanowe, skokowe.
** Mate stawy: srodreczno-paliczkowe, miedzypaliczkowe blizsze, miedzypaliczkowy staw kciuka, nadgarstkowy.
*** Nie dotyczy stawdw: miedzypaliczkowych dalszych, srédreczno-paliczkowego kciuka, srédstopno-paliczkowego palucha
oraz stawow ze Swiezym urazem, ktéry moze by¢ przyczyng dolegliwosci.
%W kategorii > 10 stawdw moga by¢ uwzglednione takie stawy, jak skroniowo-zuchwowe, mostkowo-obojczykowe,
barkowo-obojczykowe iinne, w ktérych zajecie przez proces reumatoidalny wydaje sie uzasadnione.
Ad B.

Miana autoprzeciwciat: ,niskie miano” — wartosci przekraczajace gérng granice normy < 3-krotnie, ,,wysokie miano” —
wartosci przekraczajace gérna granice normy > 3-krotnie. Jesli dostepny jest tylko test jakosciowy i jest dodatni, moze by¢
interpretowany tylko jako ,niskie miano”.

Ad D.
Czas trwania objawow jest oceniany na podstawie wywiadu z chorym i dotyczy wytgcznie stawow zajetych w czasie badania.

Kryteria sg ukierunkowane na chorych ze Swiezymi objawami. Osoby z postacig nadzerkowa typowa dla RZS i uprzednio
spetniajace obecne kryteria powinny by¢ klasyfikowane jako chorujace na RZS. Chorzy z wieloletnig chorobg, réwniez obecnie
nieaktywna (leczona lub nie), ktorzy na podstawie dostepnej dokumentacji spetniaja te kryteria, powinni by¢ klasyfikowani
jako majacy RZS. Chorzy, ktérzy aktualnie nie spetniaja kryteriéw, powinni byé ponownie oceniani w przysztosci i po spetnieniu
kryteriow moga mie¢ rozpoznane RZS.

Reumatologia 2016; supl. 1



Piotr Gtuszko, Anna Filipowicz-Sosnowska, Witold Ttustochowicz

* Kryteria nie maja sity dyskryminacyjnej miedzy wczes-
na postacig RZS a wczesnymi postaciami tuszczyco-
wego zapalenia stawdw (£ZS) i spondyloartropatiami.

Zakres badan do ustalenia rozpoznania:
» Wywiad i badanie ogélnolekarskie.
 Badanie uktadu ruchu z uwzglednieniem liczby i typu
zajetych stawow.
 Badania serologiczne: RF klasy IgM (RF-IgM), ACPA.
» Wskazniki ostrej fazy: OB i CRP.
« Morfologia krwi z rozmazem.
» Badanie RTG zajetego lub zajetych stawow, w przy-
padkach watpliwych badanie USG lub MRI.
Inne badania dodatkowe umozliwiajace diagnostyke
réznicowa powinny by¢ ukierunkowane na typ zapalenia
stawéw wynikajacy z wywiadu i badania klinicznego [2].

Postepowanie terapeutyczne

Leczenie RZS jest wielokierunkowe i obejmuje: farma-
koterapie, kinezyterapie, fizjoterapie, terapie zajeciowa,
psychoterapie i edukacje pacjenta.

W leczeniu farmakologicznym nalezy postepowac
zgodnie z ostatnimi rekomendacjami opracowanymi
przez EULAR w 2013 r. dotyczacymi stosowania synte-
tycznych oraz biologicznych lekéw modyfikujacych prze-
bieg choroby (LMPCh) i glikokortykosteroidéw (GKS) [3].

Zalecenia powstaty na bazie dobrze udokumento-
wanych systematycznych przegladéw pismiennictwa
z udziatem wielu ekspertéw z Europy i Stanéw Zjedno-
czonych. Wprowadzaja zmiane nomenklatury LMPCh
(tab. I), zmiane strategii terapeutycznej uwzgledniajaca
Scista kontrole choroby dla osiagniecia celu (treat-to-tar-
get) [4], w tym remisji lub niskiej aktywnosci choroby
w okreslonym czasie oraz podkreslaja znaczenie podej-
mowania decyzji terapeutycznych w uzgodnieniu mie-
dzy lekarzem a pacjentem. Zalecajg stosowanie kryte-
riéw remisji zgodnie z definicjg ACR/EULAR 2011 [5] oraz
okreslajg stan ,,aktywnej choroby”, ktéra powinna byc
oceniana wg DAS28 > 3,2, CDAI > 10, SDAI > 11. Gtow-
ny nacisk zostat potozony na stosowanie syntetycznych
LMPCh w monoterapii lub leczeniu skojarzonym z GKS,
a nastepnie dodanie leku biologicznego badZ innego
syntetycznego LMPCh, gdy cel nie zostat osiggniety

w ciggu 6 miesiecy lub poprawa nie zostata uzyskana
w ciggu 3 miesiecy. Podkreslaja, ze inhibitory czynnika
martwicy nowotwordéw (tumor necrosis factor — TNF),
tocilizumab, abatacept i z pewnymi ograniczeniami ry-
tuksymab maja poréwnywalng skutecznos¢ i bezpie-
czefistwo. Jesli pierwszy lek biologiczny jest nieskutecz-
ny, to powinien by¢ zastosowany inny lek biologiczny.
W rekomendacjach uwzglednione zostato stosowanie
tofacitynibu, nowego celowanego syntetycznego leku
chemicznego, ktory jesli jest zarejestrowany, moze byc
zastosowany po ostatnim leku biologicznym.

Rekomendacje EULAR 2013 zawieraja 3 zasady ogol-
ne oraz liczne zalecenia dotyczace leczenia RZS.

Zasady ogodlne:

A. Leczenie chorych na RZS powinno mie¢ na celu naj-
lepsza opieke i polega¢ na decyzji podjetej wspdlnie
przez lekarza i pacjenta.

Zasada ta byta zasada B w rekomendacjach EULAR
2010 [6], zostata jednak przeniesiona do A jako naj-
wazniejsza.

Dotyczy: informacji o chorobie i jej nastepstwach, spo-
sobie leczenia i celu strategii treat-to-target, czestych
wizytach, koniecznosci zmiany lekéw, oméwienia pla-
nu leczenia.

B. Reumatolodzy sa specjalistami, ktérzy powinni spra-

wowac opieke medyczng nad chorymi na RZS.
Role te moga odgrywac takze lekarze doswiadczeni
w leczeniu biologicznym oraz chorobach towarzysza-
cych RZS, jak réwniez profesjonalisci zdrowia i pie-
legniarki reumatologiczne. Ponadto w opieke wie-
lodyscyplinarna powinni byé witaczeni specjalisci zaj-
mujacy sie chorobami uktadu krazenia i chorobami
infekcyjnymi.

C. Reumatoidalne zapalenie stawéw jest kosztowna
chorobg pod wzgledem kosztéw indywidualnych,
socjalnych i medycznych. Wszystkie powinny by¢ roz-
wazone przez leczacych reumatologéw, co dotyczy
W znacznym stopniu nowoczesnych terapii.

Zalecenia:

1. Leczenie LMPCh powinno by¢ rozpoczete niezwtocz-
nie po ustaleniu rozpoznania RZS. Szczeg6lny nacisk
potozony zostat na wczesne rozpoznanie. Kryteria

Tabela Il. Nomenklatura lekdw modyfikujgcych przebieg choroby (LMPCh) zgodnie z rekomendacjami EULAR 2013 [3]

ksLMPCh klasyczne, syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby
(MTX, SSZ, LEF)
bLMPCh biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby (inhibitory TNF, tocilizumab, abatacept, rytuksymab, anakinra)
bsLMPCh  biosymilary (wszystkie leki biologiczne sg porownywalne pod wzgledem skutecznosci i bezpieczeristwa, jednak
nalezy mie¢ na uwadze indywidualng odpowiedz na leczenie)
tsLMPCh Jtarget” lek syntetyczny nakierowany np. na JAK kinaze (tofacitynib)

Reumatologia 2016; supl. 1



Reumatoidalne zapalenie stawéw

klasyfikacyjne ACR/EULAR 2010 powinny by¢ zasto-
sowane w ustaleniu wczesnego rozpoznania. Umoz-
liwiaja zdiagnozowanie choroby w przypadku zapa-
lenia tylko jednego stawu i wczesne zastosowanie
skutecznego leczenia.

. Celem leczenia jest osiagniecie u pacjenta remisji lub
niskiej aktywnosci choroby, jesli nie mozna osiagnac
remisji. Remisja powinna by¢ oceniana wg kryteriow
ACR/EULAR 2011 (liczba obrzeknietych stawéw > 1,
liczba bolesnych stawéw < 1, CRP < 1 mg/dl, ocena
choroby przez pacjenta < 1 w skali 0-10 lub SDAI
< 3,3). Kryteria te sa bardziej specyficzne niz DAS28
< 2,6, co znajduje odzwierciedlenie w remisji funk-
cjonalnej i radiologicznej i wskazuje na zahamo-
wanie progresji stawowej. W praktyce klinicznej
stosunkowo wysoki odsetek chorych, szczegblnie
z dtugotrwata chorobg, nie osigga remisji. Celem le-
czenia jest wéwczas osiagniecie niskiej aktywnosci
choroby (DAS 28 < 3,2, DAS < 2,4, SDAI < 11).

. Monitorowanie powinno by¢ czeste w aktywnej choro-
bie (co 1-3 miesigce), jesli nie ma poprawy po 3 miesia-
cach od rozpoczecia terapii lub cel nie zostat osiggniety
po 6 miesiacach, leczenie powinno by¢ zintensyfiko-
wane. Okres 3-miesiecznego stosowania leku ma wy-
kazywac, czy chory odpowiada na leczenie, co oznacza
zmniejszenie aktywnosci choroby z duzej do umiar-
kowanej lub niskiej. Jesli nie ma odpowiedzi na lecze-
nie przez 3 miesigce, nalezy zwigkszy¢ dawke LMPCh,
np. metotreksatu (MTX) lub dawke GKS, lub zasto-
sowac leczenie skojarzone. W przypadku osiggniecia
stabilnego celu leczenia (remisja lub niska aktywnos¢
choroby) czestos¢ wizyt moze by¢ zmniejszona (co 3-12
miesiecy). Podczas wizyt obowigzuje ocena aktywnosci
choroby i ocena remisji wg kryteriow ACR/EULAR 2011.
Remisja lub niska aktywnos¢ choroby powinna byc¢
osiggnieta w ciggu 6 miesiecy, niekoniecznie w ciggu
3 miesiecy. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze maksymalna
odpowiedz na leczenie jest rzadko obserwowana wczes-
niej niz po 6 miesiacach, co nalezy uwzgledni¢ w osta-
tecznym podejmowaniu decyzji o zakofczeniu stoso-
wania leku, szczegélnie dotyczy to lekéw biologicznych.

. Metotreksat powinien by¢ pierwszym lekiem w stra-
tegii leczenia RZS. W wielu badaniach wykazat wyso-
ka skutecznos¢ zaréwno w monoterapii, jak i lecze-
niu skojarzonym z i bez GKS oraz z innymi ksLMPCh
i bLMPCh [7]. Odpowied? na leczenie przy stosowa-
niu MTX w monoterapii z lub bez GKS obserwuje
sie u 70% chorych. Metotreksat jako lek pierwszego
rzutu jest polecany u chorych z aktywna chorobg
w dawkach optymalnych 25-30 mg/tydzien. Niska
aktywnos¢ choroby jest osiagana u 25-50% chorych
w ciggu 6-12 miesiecy.

Chorzy z niska aktywnoscig choroby by moze nie
wymagaja duzych dawek MTX lub moga by¢ leczeni
alternatywnymi ksLMPCh. Nalezy pamietac o suple-
mentacji kwasem foliowym, odpowiedzi na leczenie
w czasie 4-6 tygodni oraz szczytowej skutecznosci
przypadajacej na ok. 6 miesiecy.

. W przypadku przeciwwskazan do MTX lub wczesnej

nietolerancji nalezy zastosowac leflunomid (LEF) lub
sulfasalazyne (SSA) jako terapie pierwszego rzutu.
Za wczesna nietolerancje MTX nalezy przyjac okres
6 tygodni stosowania. Gtéwnymi przeciwwskazania-
mi do stosowania MTX sa: choroby watroby, nerek
i ewentualnie srédmigzszowa choroba ptuc. Skutecz-
nos¢ LEF i SSA jest poréwnywalna ze skutecznoscia
MTX, jakkolwiek brak jest nowych badan. Oba leki
moga by¢ stosowane w skojarzeniu z lekami bio-
logicznymi. Sulfasalazyna powinna by¢ podawana
w dawkach optymalnych 3-4 g/dobe i moze byc sto-
sowana w cigzy. Leflunomid jest stosowany w dawce
20 mg/dobe.

Stosowanie parenteralne soli ztota zostato pomi-
niete w aktualnych rekomendacjach ze wzgledu na
brak nowych badan, rzadkie stosowanie oraz brak
rejestracji w wielu krajach. Leki antymalaryczne réw-
niez zostaty pominiete. Sa stosowane rzadko w mo-
noterapii, czesciej w leczeniu skojarzonym, moga by¢
podawane w czasie ciazy. Leki antymalaryczne wy-
kazuja pozytywne dziatanie metaboliczne, nie maja
jednak wptywu na postep zmian strukturalnych
u chorych na RZS. Azatiopryna, cyklosporyna, cyklo-
fosfamid nie wykazuja dziatania modyfikujgcego
przebieg choroby i powinny by¢ stosowane w szcze-
golnych sytuacjach.

. U chorych, ktérzy nie otrzymywali LMPCh, niezalez-

nie od stosowania GKS, nalezy zastosowa¢ ksLMPCh
w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z innymi
ksLMPCh. Ostatnie badania wskazuja, ze leczenie
skojarzone jest skuteczniejsze w poréwnaniu z mo-
noterapia MTX pod wzgledem klinicznym, struktu-
ralnym i funkcjonalnym. S3 réwniez doniesienia
o poréwnywalnej, a nawet wiekszej skutecznosci te-
rapii skojarzonej ksLMPCh niz terapii bLMPCh + MTX,
takze w odniesieniu do zahamowania zmian struk-
turalnych. Jakkolwiek liczne badania wskazuja na
wieksza skutecznosé stosowania terapii biologicznej
z MTX w poréwnaniu z terapia skojarzong ksLMPCh.
Leczenie skojarzone powinno uwzgledniaé stosowa-
nie MTX, poniewaz inne kombinacje leczenia skoja-
rzonego nie byty doktadnie badane.

. Mate dawki GKS powinny by¢ rozwazone w inicja-

cyjnej strategii leczenia i dodane do ksLMPCh stoso-
wanych w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym
do 6 miesiecy, a nastepnie powinny byé zmniejszone
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lub odstawione tak szybo, jak klinicznie jest to mozli-
we. Zmiana w poréwnaniu z rekomendacjami EULAR
2010 polega na zaleceniach stosowania GKS jako
istotnego leku w terapii inicjujacej. Ostatnie badania
wskazuja, ze inicjacyjne zastosowanie GKS w daw-
ce 7,5 mg/dobe wybitnie poprawia funkcje i hamu-
je postep destrukcji stawowej i jest porownywalnie
skuteczne do zastosowania inhibitorow TNF + MTX.
Zalecane jest podawanie GKS jako terapii pomosto-
wej nie dtuzej niz 6 miesiecy. Nie ma dobrych reko-
mendacji stosowania GKS w zaawansowanym RZS
oraz w iniekcjach dostawowych.

.Jesli cel leczenia nie zostat osiggniety po zastoso-
waniu pierwszego ksLMPCh, przy nieobecnych czyn-
nikach ryzyka ztej prognozy, nalezy zmienic¢ lek na
inny ksLMPCh lub zastosowa¢ leczenie skojarzone
ksLMPCh. Jesli natomiast istnieja czynniki ztej pro-
gnozy, nalezy doda¢ bLMPCh. Do czynnikdéw ryzyka
ztej prognozy naleza: wysoka aktywnos¢ choroby,
obecnos¢ autoprzeciwciat (RF ACPA) w wysokim
mianie, obecnos¢ wczesnych zmian destrukcyjnych
w stawach. Czynniki ryzyka ztej prognozy sa waznym
wskaznikiem prognostycznym i powinny by¢ ocenia-
ne. Chorzy tacy stanowig niewielka grupe, wymagaja
jednak bardziej intensywnego leczenia.

. U chorych bez satysfakcjonujacej odpowiedzi na MTX
bad? inny ksLMPCh z lub bez GKS bLMPCh (inhibitor
TNF, abatacept, tocilizumab lub w pewnych sytuacjach
rytuksymab) powinien by¢ zastosowany z MTX. Bio-
logiczny LMPCh moze byé¢ zastosowany wtedy, gdy
pacjent leczony ksLMPCh nie osiagnat celu w ciggu
6 miesiecy lub nie ma poprawy po 3 miesiacach. Re-
komendacje nie preferujg inhibitorow TNF w pordw-
naniu z innymi lekami biologicznymi. Poréwnywalna
skutecznos¢ i bezpieczenstwo wykazujg abatacept
i tocilizumab, aczkolwiek inhibitory TNF maja najwie-
cej badan klinicznych. Leki biologiczne powinny by¢
stosowane z MTX, chociaz inhibitory TNF, abatacept
i rytuksymab stosowane w monoterapii wykazuja po-
rownywalny efekt do MTX.

Rytuksymab zostat zakwalifikowany do lekéw pierw-
szej linii. Ostatnio ukazaty sie badania o skutecznosci
rytuksymabu po nieskutecznosci ksLMPCh, jak réw-
niez u chorych nieleczonych ksLMPCh. Rytuksymab
jako lek biologiczny pierwszej linii moze by¢ stosowa-
ny szczegdlnie w pewnych grupach chorych, w tym:
z wywiadem w kierunku lymphoma, utajong gruzlica
i z przeciwwskazaniami do zastosowania chemiopro-
filaktyki, przebywaniem w srodowisku endemicznym
dla gruzlicy, chorobg demielinizacyjna, przebytymi
nowotworami ztosliwymi. Nie jest rekomendowane
rozpoczynanie terapii od leku biologicznego w mo-
noterapii we wczesnym RZS, jako terapii indukcyjnej,
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poniewaz stosowanie MTX przynosi poréwnywalne
wyniki (25% remisji po roku leczenia).

10. Jesli pierwszy bLMPCh byt nieskuteczny, powinien

11.

12.

13.

by¢ zastosowany inny lek biologiczny. Jesli pierw-
szy inhibitor TNF okazat sie nieskuteczny, mozna
zastosowac drugi inhibitor TNF lub lek biologiczny
o innym mechanizmie dziatania. Nie ma danych, aby
ktorys z wymienionych lekéw biologicznych byt sku-
teczniejszy w pordwnaniu z innymi.

Tofacitynib jest rozwazany jako lek po nieskutecz-
nosci lekdw biologicznych. Jest syntetycznym lekiem
chemicznym, inhibitorem JAK kinazy. Nie jest lekiem
biologicznym. Interferuje ze specyficznym szlakiem
przekazywania sygnatéw. W badaniach klinicznych
wykazano, ze zmniejsza aktywnos¢ choroby, hamu-
je destrukcje stawow i poprawia wydajnosé funk-
cjonalng. Mato jest aktualnie danych dotyczacych
dtugotrwatego bezpieczefstwa jego stosowania.
Wiadomo, ze ciezkie infekcje, Herpes zoster i nowo-
twory sa czestsze po tofacitynibie niz po inhibitorach
TNF. Roczny koszt leczenia tofacitynibem jest po-
réownywalny z lekami biologicznymi. Lek ten nie jest
rekomendowany po nieskutecznosci MTX, jak leki
biologiczne. Obecnie nie ma wystarczajacych danych
klinicznych, poréwnawczych z lekami biologiczny-
mi. Tofacitynib jest zarejestrowany w USA, Japonii,
Szwajcarii i Rosji.

Jesli pacjent jest w utrwalonej remisji, po zmniej-
szeniu dawki lub wycofaniu sie ze stosowania GKS,
mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub wycofanie
sie z podawania bLMPCh, szczegélnie jesli lecze-
nie jest skojarzone z ksLMPCh. W wielu badaniach
wykazano, ze zaprzestanie stosowania leku biolo-
gicznego, szczegbdlnie inhibitorow TNF, prowadzi do
wzrostu aktywnosci choroby érednio po 4 miesia-
cach od odstawienia. Mniej badan dotyczy utrzy-
mania sie remisji lub niskiej aktywnosci choroby po
zmniejszeniu dawki lub zaprzestaniu stosowania
innych lekéw biologicznych niz inhibitory TNF. Wy-
kazano, ze u chorych z wczesnym RZS mozna uzy-
ska¢ dtugotrwale utrzymujaca sie niskg aktywnosc
choroby lub remisje przez 6 miesiecy po odstawie-
niu leku. W innych badaniach wykazano, ze to nie
odstawienie leku biologicznego, lecz redukcja dawki
lub czestosci podawania leku moze sie przyczyni¢ do
utrzymania dtugotrwatej remisji lub niskiej aktyw-
nosci choroby.

W przypadku utrzymujacej sie dtugotrwatej remisji
mozna rozwazy¢ redukcje dawki ksLMPCh, po uzgod-
nieniu tej decyzji przez lekarza z pacjentem. Odsta-
wienie ksLMPCh wiaZe sie z nawrotem choroby, kté-
ry wystepuje u 70% chorych. Dlatego zalecane jest
zmniejszenie dawki, a nie odstawienie leku. Uzyska-
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nie remisji wolnej od lekéw jest mozliwe u chorych
z wezesnym RZS, u ktérych leczenie jest rozpoczete
bardzo wczesnie i u ktérych czas do osiagniecia re-
misji jest bardzo krotki. Badania nad catkowitym
odstawieniem ksLMPCh u chorych na RZS nie byty
prowadzone.

14. Jesli leczenie wymaga intensyfikacji, czynniki nie-
zalezne od aktywnosci choroby, takie jak: progre-
sja zmian strukturalnych, choroby wspétistniejace
i bezpieczenstwo leczenia, powinny by¢ wziete pod
uwage. Wysoka aktywnosé choroby zwykle jest sko-
jarzona z chorobami wspétistniejgcymi. Efektywne
leczenie moze zapobiec wystgpieniu choréb wspot-
istniejacych. Trzeba jednak mie¢ na uwadze przeciw-
wskazania do stosowania pewnych lekéw, dotyczy to
szczegoblnie wieloletniego RZS. Intensyfikacji leczenia
moga wymagac rowniez niektdrzy chorzy z niska ak-
tywnoscia choroby, u ktérych dochodzi do statej pro-
gresji destrukcji stawowej.

Fazy leczenia

Rekomendacje EULAR 2013 przedstawiajg schemat
postepowania terapeutycznego sktadajacy sie z 3 faz
(ryc. 1):

e Faza I. Dotyczy postepowania po ustaleniu rozpo-
znania, podkresla znaczenie osiggniecia celu lecze-
nia w czasie 6 miesiecy (remisja gtéwnie u chorych
z wczesnym RZS lub niska aktywnos¢ choroby u cho-
rych z ustalonym RZS). Leczenie nalezy rozpocza¢ od
ksLMPCh stosowanych w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym, z lub bez GKS w matych dawkach. Le-
kiem pierwszego wyboru jest MTX w dawce 20-30 mg/
tydzien. U chorych z nietolerancja lub przeciwwskaza-
niami do MTX nalezy zastosowac LEF lub SSA w mo-
noterapii albo leczeniu skojarzonym, z lub bez GKS. Je-
Sli cel nie zostat osiggniety w czasie 6 miesiecy, nalezy
przejsc do fazy Il.

¢ Faza Il. Wyodrebnia sie chorych z czynnikami ztej pro-
gnozy i bez tych czynnikdw. Chorzy z czynnikami ztej
prognozy powinni mie¢ dodany lek biologiczny (inhibi-
tor TNF, abatacept, tocilizumab, rytuksymab w szcze-
golnych sytuacjach, w skojarzeniu z ksLMPCh, MTX).
Wszystkie leki biologiczne sa poréwnywalnie sku-
teczne, dotyczy to réwniez biosymilaréw. Chorzy bez
czynnikéw ztej prognozy powinni mie¢ zastosowany
drugi ksLMPCh (LEF, MTX, SSA) lub leczenie skojarzone
z lub bez GKS. Cel nalezy osiagnac w czasie 6 miesie-
cy. W przypadku nieosiagniecia celu trzeba przejs¢ do
fazy IIl.

* Faza Ill. Nalezy zastosowac inny lek biologiczny (dru-
gi inhibitor TNF, abatacept, tocilizumab, rytuksymab)
w skojarzeniu z ksLMPCh (MTX), cel nalezy osiagnac
w ciggu 6 miesiecy. W przypadku nieosiggniecia celu

nalezy zmieni¢ lek biologiczny i stosowa¢ go w skoja-
rzeniu z ksLMPCh. W przypadku nieosiagniecia celu
w czasie 6 miesiecy mozna zastosowac tofacitynib
(tsLMPCh), jesli jest zarejestrowany i dostepny. Tofa-
citynib moze by¢ zastosowany po nieskutecznosci co
najmniej jednego leku biologicznego. Nie ma wystar-
czajacych danych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa tofacitynibu po abatacepcie, rytuksymabie
i tocilizumabie.

Postepowanie po uzyskaniu remisji

Zgodnie z rekomendacjami EULAR 2013 remisja po-
winna by¢ utrwalona, tzn. powinna sie utrzymywac kilka
miesiecy, zanim rozwazy sie zmniejszenie dawki lub od-
stawienie LMPCh. W opinii ekspertéw, remisja utrwalona
powinna trwac 12 miesiecy. Przed odstawieniem LMPCh
nalezy odstawi¢ GKS. Jesli nadal utrzymuje sie remisja,
mozna rozwazy¢ wycofanie sie z terapii lekiem biologicz-
nym. Stosowanie leku biologicznego nalezy redukowac
stopniowo, zwiekszajgc odstepy miedzy dawkami lub
zmniejszajac dawki, zanim podejmie sie decyzje o cat-
kowitym odstawieniu leku. Jednoczesnie nalezy konty-
nuowac leczenie sLMPCh. Po uzyskaniu dtugotrwatej

FAZA |

Postepowanie po ustaleniu rozpoznania

« U chorych bez przeciwwskazan do stosowania (MTX) podawac lek
w dawkach 20-30 mg/tydzien lub zastosowac leczenie skojarzone
ksLMPCh, z lub bez GKS

U chorych z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do MTX zastosowac
LEF lub SSA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, z lub bez GKS

* Osiggnac cel w ciggu 6 miesiecy

 Kontynuowanie leczenia w przypadku jego skutecznosci

» W przypadku nieosiggniecia celu przejs¢ do fazy Il

FAZA I l

Niepowodzenie leczenia fazy |

* Chorzy z czynnikami ztej prognozy powinni mie¢ dodany lek biologicz-
ny (inhibitor TNF, abatacept, tocilizumab, rytuksymab w szczegdlnych
sytuacjach) w skojarzeniu z ksLMPCh (MTX)

* Chorzy bez czynnikéw ztej prognozy powinni mie¢ zastosowany drugi
ksLMPCh (LEF, MTX, SSA) lub leczenie skojarzone z lub bez GKS

 Osiagnac cel w ciggu 6 miesiecy

» W przypadku nieosiagniecia celu przejs¢ do fazy Il

FAZA 11l l

Niepowodzenie leczenia fazy Il

« Zastosowac inny lek biologiczny (drugi inhibitor TNF lub abatacept,
tocilizumab, rytuksymab) w skojarzeniu z ksLMPCh (MTX)

« Osiagnac cel w ciaggu 6 miesiecy

« W przypadku nieosiagniecia celu zmieni¢ lek biologiczny i stosowac
w skojarzeniu z ksLMPCh (MTX)

« Jesli cel nie zostat osiggniety w czasie 6 miesiecy, mozna zastosowac
tofacitynib (tsLMPCh), jesli jest zarejestrowany i dostepny

GKS — glikokortykosteroidy; ksLMPCh — klasyczne leki modyfikujace przebieg
choroby; LEF — leflunomid; MTX — metotreksat; SSA — sulfasalazyna; TNF
- czynnik martwicy nowotworéw; tsLMPCh -, target” syntetyczne leki
modyfikujgce przebieg choroby
Ryc. 1. Algorytm leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawdéw wg zalecen EULAR 2013 (opra-

cowanie wtasne autorow wg [3]).
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remisji mozna podja¢ prébe odstawienia lub zmniejsze-
nia dawki sLMPCh. Sposéb odstawienia leku pozostaje
w gestii pacjenta i lekarza.

W ostatnim czasie ukazato sie wiele badan doty-
czacych zmniejszania dawki leku biologicznego lub od-
stawienia, po uzyskaniu remisji lub niskiej aktywnosci
choroby u 0s6b z wczesnym i zaawansowanym RZS, le-
czonych inhibitorami TNF, jak réwniez lekami biologicz-
nymi o innym mechanizmie dziatania [8-16]. Grupy ba-
danych chorych, u ktérych osiggnieto remisje lub niska
aktywnos¢ choroby utrzymujaca sie > 6 miesiecy, byty
niewielkie i wahaty sie od 21 do 200 pacjentéw. Odsetek
chorych z utrzymujaca sie remisja wahat sie od 13% do
50%. Wskazuje to, Ze mniej niz co drugi pacjent mogt
utrzymac remisje przez rok po odstawieniu leku biolo-
gicznego, bez ryzyka nawrotu.

Wielu autoréw proponuje zmniejszenie dawki leku
biologicznego po uzyskaniu remisji lub niskiej aktywnosci
choroby, a nie jego odstawienie. Przyktadem sag badania
obserwacyjne, w ktérych wykazano, ze redukcja dawki
infliksymabu od 25% do 100% pozwala na przerwanie
leczenia w niewielkiej grupie chorych. Wiekszos¢ chorych
wymaga kontynuacji leczenia w zmniejszonej dawce [8].
W dwach kontrolowanych badaniach z randomizacja prze-
prowadzonych u chorych leczonych etanerceptem wyka-
zano brak znamiennosci statystycznej w utrzymywaniu
niskiej aktywnosci choroby u chorych leczonych petna
dawka leku (50 mg/tydzien) w poréwnywaniu z chorymi
leczonymi potowa dawki (25 mg/tydzien) [11, 12].

Wykazano ponadto, ze uzyskanie remisji lub niskiej
aktywnosci choroby byto znacznie czeéciej obserwowa-
ne u chorych z wezesnym RZS w poréwnaniu z chorymi
z zaawansowang chorobg (50% vs 13%) [16]. Predykto-
rami uzyskania remisji wolnej od lekéw biologicznych
utrzymujacej sie co najmniej 6 miesiecy byty: krotki
czas trwania choroby, pte¢ meska, negatywne wyniki
na obecnosé ACPA. Konieczne sg jednak dalsze badania,
majace na celu wyselekcjonowanie grup chorych, u kté-
rych mozliwe bedzie odstawienie, zmniejszenie dawki
lub utrzymanie petnej dawki leku biologicznego.

Monitorowanie leczenia

Ocena chorego pod katem skutecznosci leczenia
i dziatan niepozadanych lekéw jest istotna na kazdym
etapie leczenia, a szczegblnie w poczatkowe] fazie do
czasu osiggniecia remisji lub niskiej aktywnosci choroby.
Wizyty kontrolne powinny odbywac sie co 1-3 miesigce
do czasu uzyskania remisji, nastepnie co 3—4 miesiace,
jesli jest ona stabilna.

Monitorowanie choroby obejmuje:

» ocene dziatan niepozadanych stosowanych lekéw
(wskazane wykonanie niezbednych badan laborato-
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ryjnych: OB, CRR morfologicznych, oznaczenie steze-
nia aminotransferaz — alaninowej (AIAT) i asparagi-
nianowej (AspAT) oraz stezenia kreatyniny, badanie
ogblne moczu),

e ocene aktywnosci choroby za pomoca dostepnych
skal (DAS, DAS28, SDAI, CDAI),

» ocene natezenia bélu za pomoca wizualnej skali ana-
logowej (visual analogue scale —VAS),

* zbiorcza ocene stanu zdrowia przez pacjenta i lekarza
(VAS),

 przydatna jest ocena niepetnosprawnosci wg kwestio-
nariusza HAQ (Health Assessment Questionnaire) oraz
ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza
SF-36 (Short From Health Survey),

e w przypadku wystgpienia zmian narzadowych i/lub
powiktan uktadowych (skéra, ptuca, nerki, zapale-
nie naczyn, amyloidoza) nalezy postepowa¢ zgodnie
z ogblnymi zaleceniami dotyczacymi diagnostyki i le-
czenia tych zmian.

W najblizszym czasie planowana jest modyfikacja
rekomendacji postepowania w RZS, opracowanych przez
ekspertow EULAR.
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