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Powikiania infekcyjne w leczeniu hiologicznym
— nrofilowanie indywidualne wyzwaniem

na przysziosc?

Infectious complications in biological therapies — is individual
profiling and risk-stratification hope for the future?

STRESZCZENIE

Wprowadzenie lekow biologicznych, wykazujgcych
zdolno$c¢ do interakciji z kluczowymi elementami ukfa-
du odpornosci gospodarza, zrewolucjonizowato lecze-
nie chorob autoimmunizacyjnych, w tym reumatoidal-
nego zaplenia stawow. Ceng za utrwalong, niekiedy
gfebokg immunosupresje jest zwigkszone ryzyko po-
wikfan zakaznych obserwowanych czasami u cho-

WSTEP

Autoimmunizacyjne zapalne choroby
reumatyczne (nalezy do nich m.in. reuma-
toidalne zapalenie stawéw — RZS) to duza
grupa schorzef, w ktérych patogenezie istotna
role odgrywaja zmienione procesy odporno-
Sciowe. Choroby z tego kregu zwigkszaja ry-
zyko rozwoju zakazenia. Wynika to zar6wno
ze specyfiki samej choroby, w ktérej pewne
rodzaje odpornoSci moga by¢ upoSledzone, jak
i z faktu, ze wysoka aktywno$¢ choroby i nie-
sprawno$¢ funkcjonalna sg niezaleznymi czyn-
nikami ryzyka infekcji. Duze znaczenie maja
takze stosowane w terapii tych schorzen leki,
zmniejszajace lub modyfikujace odpornosé,
a takze inne procedury lecznicze — powoduja
one, ze chorzy ci sa bardziej podatni na zaka-
zenia [1-3].

rych leczonych lekami biologicznymi. Ninigjsza praca
ma na celu przeglad i usystematyzowanie danych
dotyczacych ryzyka wystgpienia cigzkich powikian
zakaznych, a takze identyfikacje czynnikow ryzyka
odpowiadajacych chocby po czesci za podwyzszenie
czestosci wystapienia dziatan niepozadanych.
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Stowa kluczowe: leki biologiczne; zakazenia;
reumatoidalne zapalenie stawow

Nowa, przelomowa opcja terapeutyczna
przewleklych choréb zapalnych staly si¢ leki
biologiczne, ktére moga by¢ stosowane zaréw-
no w monoterapii, jak i z tradycyjnymi syn-
tetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby (synthetic DMARD:s, disease-modify-
ing antirheumatic drugs). Leczenie biologiczne
daje mozliwo$¢ zahamowania postepu zmian
strukturalnych oraz powiktan w przypadku
aktywnych i ciezkich postaci choréb zapalnych
stawow, niepoddajacych si¢ leczeniu konwen-
cjonalnemu. Jest to jednak kolejny czynnik ry-
zyka zakazenia, wiazacy si¢ ze zwickszonym
ryzykiem rozwoju ciezkich infekcji.

Leki biologiczne to biatka wytworzone in
vitro droga rekombinacji genetycznych za pomo-
cg linii zywych komoérek hodowanych na skale
przemystowa. Bialka te wchodza w interakcje
z receptorami lub z innymi czasteczkami. Struk-
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turalnie sa to przeciwciala monoklonalne lub

biatka fuzyjne. Przeciwciata monoklonalne maja

zdolno$¢ swoistego wiazania si¢ z krazacymi lub

obecnymi na powierzchni komorki biatkami [4].

Ze wzgledu na budowe leki biologiczne
mozna podzieli¢ na:

— chimerowe (w nazewnictwie sufiks -
iksi)— ztozone po czgsci z biatka obcogatun-
kowego (25% biatka mysiego), a po czesci
z biatka analogicznego do biatka ludzkiego;

— humanizowane (-izumab) — zawierajace
10% biatka mysiego;

— w calosci ludzkie (-umab);

— bialka fuzyjne (-cept) — czastki powsta-
jace z potaczenia fragmentu Fc (fragment
crystallizable) ludzkiej immunoglobuliny G
i bialka receptorowego.

Leki biologiczne nie sa lekami przyczyno-
wymi. Dzialaja immunosupresyjnie, w sposob
selektywny i swoisty hamuja okreSlone etapy
procesu zapalnego.

Mechanizmem ich dzialania moze by¢:
— eliminacja nadmiaru okreslonej cytokiny

prozapalnej (np. czynnika martwicy nowo-
tworu a — TNF-a, tumor necrosis factor c),

— hamowanie dziatania (np. interleukin
IL-6 lub IL-1),

— ecliminowanie komérek (np. limfocytéw B),

— hamowanie aktywacji antygenowej limfo-
cytow T.

Wprowadzenie na przetomie XX i XXI
wieku inhibitoréw TNF-a do leczenia zapa-
lenia stawéw miato przelomowe znaczenie
— u czesci chorych pozwolito zatrzymaé roz-
woj zmian destrukcyjnych w stawach, a u duze-
go odsetka chorych umozliwito zahamowanie
postepujacego procesu zapalnego.

Jednak ze wzgledu na dziatanie immuno-
supresyjne lekow biologicznych tak wazna jest
$wiadomos¢ zwigzanych z nimi zakazen [5].

PODSTAWY PATOFIZJOLOGICZNE DZIALANIA
LEKOW

Istotne znaczenie w patogenezie zapalnych
chordb stawdw odgrywa zaburzenie sieci cytoki-
nowej, podczas ktorego dochodzi do nadmiernej
syntezy cytokin prozapalnych oraz wzglednego
niedoboru cytokin regulacyjnych. Ten brak réw-
nowagi powoduje rozwdj procesu zapalnego, co
w konsekwencji prowadzi do niszczenia stawow.

Uwaza si¢ , ze w sktad kluczowe;j triady
czynnikéw prozapalnych wchodza: TNF-q,
IL-1 i IL- 6. Sa one wytwarzane przez pobu-
dzone synowiocyty i makrofagi, ale takze lim-
focyty B [5, 6].

Forum Reumatologiczne 2016, tom 2, nr 4

Cytokina TNF-a uczestniczy w bardzo
wielu procesach okreS§lanych mianem odpo-
wiedzi zapalnej, a receptory dla tej substancji
sa obecne na niemal wszystkich komérkach ja-
drowych.

W RZS dochodzi do nadmiernego wy-
twarzania TNF-a w stawach, co podtrzymuje
odpowiedZ zapalng. TNF- indukuje synteze
innych cytokin prozapalnych i czynnikéw wzro-
stu oraz wspoldziatanie z innymi cytokinami,
takimi jak IL-2, IL-6, IL-18. Te ostatnie wywo-
uja proliferacje i r6znicowanie si¢ limfocytow
T i B i komérek cytotoksycznych, a w konse-
kwencji —zwigkszenie naciekéw komoérko-
wych w blonie maziowej, nowotworzenie na-
czyhh krwionos$nych, przerost blony maziowej
i jej pobudzenie [7, §].

Obecnie istnieje kilka mozliwoSci tera-
peutycznych zastosowania lekdw biologicznych
w RZS. Pig¢ z nich to inhibitory TNF-« (inflik-
symab — zarejestrowany w 1999 roku, adali-
mumab — w 2002 roku, golimumab, certolizu-
mab i etanercept — w 1998 roku).

Pozostate opcje to:

— Anakinra (antagonista receptora dla IL-1)
— zostata wprowadzona w 2001 roku, ale
jej stosowanie nie jest rekomendowane,
cho¢ uzywa si¢ jej w takich chorobach jak
choroba Stilla i MIZS (w postaci uogélnio-
nej).

— Tocilizumab — humanizowane przeciw-
cialo monoklonalne skierowane przeciwko
receptorowi dla IL-6.

— Abatacept — biatko hamujace przekazy-
wanie tak zwanego drugiego sygnatu z ko-
morki prezentujacej antygen do limfocytu
T, zostat zarejestrowany w 2005 roku.

— Rytuksymab (Rtx) — przeciwcialo mono-
klonalne skierowane przeciwko znajdu-
jacemu si¢ na powierzchni limfocytéw B
biatku CD20. Od 1996 roku stosuje si¢ go
w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych, wy-
korzystywany takze w leczeniu ziarniniako-
watosci z zapaleniem naczyn.

— Tofacitinib — pierwszy doustny inhibi-
tor kinazy Janus, zostal zarejestrowany
w 2012 roku w Stanach Zjednoczonych, ale
nie jest zaaprobowany w Europie.

POWIKLANIA INFEKCYJNE

Szacowanie czg¢stoSci wystgpowania infek-
cji w przebiegu leczenia biologicznego na pod-
stawie analizy i interpretacji danych pochodza-
cych z badan klinicznych i wynikéw z rejestréw
jest trudne i czgsto niejednoznaczne.



Badania kliniczne (RCTs — randomized
controlled trials) maja krétki czas trwania i SciSle
ustalone — czasem wrecz restrykcyjne — kryte-
ria wlaczania i wylaczania, ktére uwzgledniaja:
stadium i nasilenia choroby w badanej grupie,
czas jej trwania, schorzenia towarzyszace oraz
dodatkowo stosowane leki. Zazwyczaj wy-
kluczaja pacjentéw z istotnymi schorzeniami
dodatkowymi. Zwykle tez zbyt mata liczebnie
grupa os6b objetych badaniem uniemozliwia
wychwycenie rzadkich powiktaf. Jest wigc ak-
ceptowalne, ze ryzyko zdarzefi niepozadanych
ocenione w badaniach klinicznych jest nizsze
niz w rzeczywistoSci — ze wzgledu na kryte-
ria selekcji.

Z kolei przedtuzone badania otwarte
(LTEs, long term extension studies), ktorych
istotng zalete stanowi dlugi okres obserwacji,
réwniez nie s3 wolne od ograniczen, do ktérych
nalezy zaliczy¢ wyselekcjonowane kryteria
wlaczania i relatywnie mata liczbg pacjentow.

Istotnym Zrédlem rzetelnej wiedzy o ryzy-
ku stosowania lekéw biologicznych w ,,realnych
warunkach klinicznych” sa dane z rejestréw po-
pulacyjnych. Zaleta zebranych w nich danych
jest przede wszystkim szeroka reprezentacja
pacjentéw, ktérzy trafiaja do leczenia biolo-
gicznego po speieniu klinicznych kryteriéw
wlaczenia. Kryteria wylaczajace, ktéore w RCT
stanowia przyczyne ,wyidealizowania” grupy
badanej, tutaj najczesciej nie istnieja. Dlatego
dopiero te dane moga dawac wglad w rzeczywi-
ste ryzyko, ale tez — w skuteczno§¢ terapeutycz-
na danej opcji lecznicze;.

W najwigkszych badaniach klinicznych
inhibitoréw TNF-a, abataceptu i Rtx w zareje-
strowanych do leczenia dawkach wystepowanie
ciezkich zakazefi (wymagajacych hospitalizacji
lub parenteralnego leczenia antybiotykami)
okreSlane jest jedynie jako nieznacznie czgst-
sze niz w przypadku stosowania placebo. Nie
wykazano istotnie zwigkszonej czgstosci zacho-
rowan w trakcie terapii lekami biologicznymi.
Najczesciej rejestrowano zakazenia gornych
drég oddechowych i drég moczowych oraz cho-
roby wywotane przez wirusy Herpes, a z ci¢z-
kich zakazefh — zapalenie staw6w, skory i tka-
nek miekkich.

Wedlug obecnych ustaleni ryzyko wysta-
pienia cigzkich infekcji jest najwyzsze w cza-
sie pierwszych 6 miesigcy terapii i stopniowo
zmniejsza si¢ w jej trakcie [9]. Ta zalezno$¢
moze wynikaé z tego, ze pacjenci o duzym ry-
zyku zostaja wykluczeni z badania z powodu
Smierci lub zakoficzenia terapii, ale moze tak-
ze wynika¢ z poprawy funkcjonowania chorych

1 ze zmniejszenia dawki stosowanych glukokor-
tykosteroidéw (GKS). Najczesciej donoszono
o infekcjach dolnych drég oddechowych, zaka-
zeniach skory i tkanek migkkich, zapaleniach
kosci i stawéw oraz zakazeniach drég moczo-
wych.

We wczesniejszych badaniach nie stwier-
dzono réznic w ryzyku infekcji pomigdzy trzema
antagonistami TNF, ale najnowsze doniesienia
wskazuja na zwigkszone ryzyko infekcji w przy-
padku infliksymabu w poréwnaniu z adalimu-
mabem i etanerceptem. By¢ moze jednak jest
to wynik ciSlejszego monitorowania chorych le-
czonych pierwszym z wymienionych preparatéw
— przychodzili oni na regularne infuzje leku, co
pozwalato jednoczes$nie szybciej identyfikowaé
infekcje i podejmowac ich leczenie) [9-11].

NAJWAZNIEJSZE USTALENIA DOTYCZACE
RYZYKA ZAKAZENIA W LECZENIU
BIOLOGICZNYM

1. U pacjentéw poddanych terapii lekami an-
ty-TNF wystepuje zwiekszone ryzyko po-
waznych infekcji, szczegélnie we wezesnym
okresie od rozpoczgcia terapii. Ryzyko to
obniza si¢ u chorych, ktérzy pozostaja w te-
rapii ponad 6 miesigcy, co wynika z poprawy
ich stanu funkcjonalnego i z mniejszego za-
potrzebowania na GKS [13].

2. U pacjentéw stosujacych tocilizumab nie
wykazano zwigkszonego ryzyka cigzkich
infekcji (dane z metaanalizy badan klinicz-
nych do 2009 r.).

3. Metaanalizy obejmujace badania z abata-
ceptem i Rtx réwniez nie wykazaly zwick-
szonego ryzyka ciezkich infekcji.

4. Rytuksymab moze, wedlug Europe-
an League Against Rheumatism (EULAR),
by¢ stosowany jako lek pierwszego wyboru,
miedzy innymi u pacjentéw chorujacych
w przesztoSci na chloniaka oraz u pacjentéw
ze stwierdzong latentng gruZlica, u ktérych
istnieja przeciwwskazania do chemiopro-
filaktyki. Nie ma danych sugerujacych, by
przyjmowanie tego preparatu powodowato
zwigkszone ryzyko rozwoju zakazen opor-
tunistycznych. U 4% pacjentéw (byly to
osoby starsze, z liczniejszymi chorobami
towarzyszacymi) podczas stosowania Rtx
wystapit przedtuzony stan obnizenia po-
ziomu immunoglobuliny G (IgG) — w tej
grupie obserwowano wigksza liczbe cigzkich
infekcji. Chociaz globalnie ryzyko wystapie-
nia wszystkich cigzkich infekcji byto nizsze
dla Rtx niz dla infliximabu, to w przypadku
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grupy pacjentéw z wyzszym ryzykiem infekcji
oszacowanym przed wlaczeniem leczenia Rtx
liczba infekcji byla wicksza przy jego zastoso-
waniu. Nalezy wiec zwrdci€ szczegdlng uwage
na zastosowanie Rtx i certolizumabu w popu-
lacji wyjSciowego wysokiego ryzyka infekcji.

5. Terapia biologiczna kombinowana jest
nieakceptowana (ze wzgledu na znaczacy
wzrost ryzyka) i nierekomendowana.

6. W przypadku wystapienia infekcji w czasie
stosowania lekow biologicznych zaleca si¢
przerwanie terapii i skuteczne leczenie za-
kazenia przed kontynuacja podawania leku
biologicznego. Nie zaleca si¢ rozpoczynania
leczenia u chorych, u ktérych stwierdza si¢
czynne zakazenie. Ostroznie takze nalezy
stosowa¢ omawiang tu grup¢ lekéw u cho-
rych z czgstymi, nawracajacymi infekcjami.

7. Przed rozpoczgciem leczenia obowiazuja
zasady badan przesiewowych w kierunku
wystepowania utajonej gruzlicy, ostroznie
takze nalezy kwalifikowaé chorych, u kt6-
rych wystepuje granulocytopenia [9, 12].

GRUZLICA

Pierwszy przypadek gruzlicy (Tbc) w zwiazku
ze stosowaniem terapii anty-TINF-a zostat odnoto-
wany w 1999 roku. Obserwuje si¢ zwigkszong licz-
be postaci pozaphucnej i rozsianej. Sredni czas do
wystapienia choroby to 12 tygodni po rozpoczeciu
terapii infliksymabem; niemal wszystkie przypad-
ki wystapily podczas pierwszych 6 miesiecy lecze-
nia, co sugeruje, ze wickszoS§¢ przypadkéw byta
zwigzana raczej z reaktywacja zakazenia latentne-
go niz z nowy infekcja. Ryzyko wystapienia Tbc
bylo wigksze przy stosowaniu przeciwcial mono-
klonalnych (infliksymab, adalimumab) niz eta-
nerceptu. Wiele przypadkéw zgloszono w bada-
niu z certulizumabem i golimumabem — gléwnie
w Azji, wschodniej Europie i potudniowej Ame-
ryce (czyli w krajach z duzym populacyjnym ry-
zykiem Tbc), co wskazuje na konieczno$¢ scislej-
szego screeningu w tych panstwach.

Ryzyko Tbc w przypadku nowych lekéw
biologicznych nie jest SciSle okreSlone: dla Rtx
i tocilizumabu brak przypadkéw, abatacept
— 2 przypadki niepotwierdzone, tofacitinib
— 7 przypadkéw [13-15].

RYZYKO INFEKCJI OPORTUNISTYCZNYCH

Czesto$¢ infekcji oportunistycznych jest
wigksza u chorych leczonych anty-TNF w po-
rOwnaniu z pacjentami, ktérym podaje si¢
sDMARD (cho¢ ogélne ryzyko jest niskie).
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Zghaszano przypadki legionellozy, listeriozy,
nokardiozy, zakazenia mykobakteriami inny-
mi niz Mycobacterium tuberculosis, zakazenia
Preumocystis jirovecii, inwazyjna aspergiloze,
kryptokokoze i leiszmaniozg. Dziatania eduka-
cyjne, miedzy innymi uSwiadamiajace pacjen-
tom, Ze powinni unikaé spozywania pewnych
produktéw spozywczych, po ktérych moze
dojs¢ do zakazenia bakteriami z rodzaju Liste-
ria i Salmonella, doprowadzito do 75-procento-
wej redukcji zachorowan na te infekcje.

Z kolei w badaniu RATIO infekcje opor-
tunistyczne ujawnily si¢ Srednio po 16 miesia-
cach od rozpoczecia terapii anty-TNF, mialy
cigzki przebieg, a w 9% przypadkéw zakonczyly
sie Smiercia [9, 23]. Blizsza analiza danych wy-
kazata, ze wigcej infekcji oportunistycznych za-
chodzi przy stosowaniu infliksymabu i adalimu-
mabu niz etanerceptu. Obserwacje te pozwolity
na sformulowanie tezy, ze za czynniki ryzyka in-
fekeji oportunistycznych nalezy uznaé stosowa-
nie przeciwcial monoklonalnych, GKS (dawka
prednizolonu > 10 mg dziennie) lub stosowanie
dozylne GKS oraz starszy wiek — szczeg6lnie
w przypadku pacjentéw z RZS [9, 24].

RYZYKO REAKTYWACJI ZAKAZENIA
VARICELLA ZOSTER VIRUS

Ryzyko rozwoju pétpasca jest zwigkszo-
ne we wszystkich stanach przebiegajacych ze
zmniejszeniem odpowiedzi immunologicznej
zwiazanej z odpowiedziag komdrkowa (immu-
nosupresja, starszy wiek). Ocenia si¢, ze ryzy-
ko to jest wyjSciowo wyzsze w grupie pacjentow
z RZS (nawet 2-krotnie wyzsze niz w populacji
ogolnej). Zwiazek migdzy rozwojem potpasca
a terapia biologiczng zostat po raz pierwszy za-
raportowany w niemieckim rejestrze Rheuma-
toide Arthritis: Beobachtung der Biologika-The-
rapie(RABBIT). Poréwnujac leki biologiczne
z sDMARD, nie zanotowano co prawda istot-
nego zwickszenia czgstoSci wystapienia pot-
pasca, ale poréwnanie poszczegdlnych lekéw
biologicznych wskazuje na zwickszone ryzy-
ko w przypadku przeciwcial monoklonalnych
(INX, ADA [infliksimab, adalimumab]).

Wykazano, Ze niezaleznymi czynnikami
ryzyka rozwoju Herpes zoster (HZ) byly:

— wysoka aktywno$¢ choroby,

— stosowanie prednizolonu w dawkach wigk-
szych niz 10 mg/dobe,

— starszy wiek.

Wystapienie wickszosci przypadkéw ob-
serwowano wczeSnie, w czasie pierwszych
6 miesigcy trwania leczenia.



Wydaje sig, ze sposréd nowych lekéw bio-
logicznych za znacznie wyzsze ryzyko reakty-
wacji VZV odpowiada doustny inhibitor kina-
zy JAK — tofacitinib (ryzyko nawet 3-krotnie
wigksze niz ryzyko donoszone dla anty-TNF).
Istnieje sugestia, ze prawdopodobiefnstwo re-
aktywacji zakazenia VZV u pacjentéw leczo-
nych tofacitinibem jest nawet jeszcze wyzsze
u pacjentéw chorych na RZS, ktorzy byli le-
czeni SDMARD, oraz gdy tofacitinib jest sto-
sowany w polaczeniu z Methotrexatem (ryzyko
zwigkszone nawet 5-8-krotnie) [16].

RYZYKO ZAKAZENIA HBV | HCV

Osoby z przewleklymi chorobami zapalny-
mi sa szczegdlnie zagrozone rozwojem wiruso-
wego zapalenia watroby, zaréwno ze wzgledu
na dlugotrwale leczenie immunosupresyjne,
jak i na stosowane procedury medyczne. Lecze-
nie biologiczne stanowi kolejny czynnik ryzyka
reaktywacji przewlektego zakazenia wirusami
hepatotropowymi. Dlatego tez kwalifikujac
chorego do terapii biologicznej, nalezy ocenic¢
ryzyko zakazenia wirusem HBV (Hepatitis B vi-
rus) 1 HCV (hepatitis C virus); pomocna w iden-
tyfikacji chorych zagrozonych jest znajomo$¢
czynnikéw zwigkszonego ryzyka zakazenia.

Stosowanie lekéw biologicznych u oséb
z zapalnymi chorobami stawéw i wspolist-
niejacym zakazeniem HBV lub HCV nie jest
w petni bezpieczne. Ponizej oméwiono wptyw
poszczegllnych lekéw na HBV i HCV.

TNF-aTNF-a wplywa na supresje replika-
cji DNA HBV w ostrej i przewleklej fazie zaka-
zenia. Zahamowanie aktywnoS$ci TNF- a prze-
dtuza replikacje wirusa i chroni zainfekowane
komorki przed zniszczeniem. Istnieje istotne
ryzyko reaktywacji przewleklego wirusowego
zapalenia watroby (WZW) typu B u chorych
leczonych inhibitorami TNF- a. Przez ,reak-
tywacje” rozumie si¢ pozytywny wynik testu na
obecno$¢ DNA HBV, objawem towarzysza-
cym jest wzrost aktywnoS$ci aminotransferazy
alaninowej (ALAT), stanowiacy wyraz zapa-
lenia watroby. Dostepne dane wskazuja na
akceptowalne bezpieczefistwo terapii inhibito-
rami TNF-a u chorych zakazonych HCV. Przy
stosowaniu golimumabu lub certolizumabu nie
stwierdzono przypadkéw reaktywacji zakaze-
nia HCV [17, 25].

RYTUKSYMAB

Nieliczne doniesienia opisuja przypadki
reaktywacji zakazenia wirusem HBV u cho-
rych leczonych Rtx z powodu chtoniakéw;

wickszo$§¢ tych pacjentdw otrzymywata row-
niez chemioterapi¢ cytotoksyczna i wysokie
dawki GKS. Prawdopodobienstwo reaktywa-
cji zakazenia wirusem HBV wydaje si¢ by¢
zwickszone u 0s6b z chorobami reumatyczny-
mi — nalezy doktadnie monitorowac t¢ grupe
pacjentéw pod katem objawéw reaktywacji
zakazenia HBV (przy stwierdzeniu wzrostu
stezenia DNA wirusa HBV wynik nalezy zwe-
ryfikowaé metoda reakcji polimeryzacji lan-
cuchowej — PCR, polymerase chain reaction).
Nie ma natomiast wystarczajacych danych
wskazujacych, by Rtx byt catkowicie bezpiecz-
ny u chorych na RZS zakazonych HCV. Z tego
tez powodu zaleca si¢ przeprowadzanie badan
przesiewowych w kierunku WZW przed roz-
poczeciem leczenia tym preparatem [17, 26].

TOCILIZUMAB

W trakcie leczenia chorych na RZS tocili-
zumabem zanotowano przypadki reaktywaciji za-
kazenia wirusowego (IL-6 moze odgrywac istot-
na role w eliminacji wirusa) [17, 27].

ABATACEPT

Zgodnie z rekomendacjami American
College of Rheumatology (ACR) z 2008 roku,
zaktualizowanymi w 2012 roku, nie zaleca si¢
stosowania abataceptu w przewleklym WZW
typu B — zaréwno nieleczonym, jak i leczo-
nym — przy znacznym uszkodzeniu watroby
(klasa B i C wg skali Childa-Pugha). Nie ma
jednoznacznych rekomendacji dotyczacych
mozliwoSci zastosowania preparatu w klasie A.
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykonad
badanie w kierunku WZW [17].

ZASADY BEZPIECZENSTWA TERAPII
BIOLOGICZNYCH U CHORYCH

Z ZAPALNYMI CHOROBAMI STAWOW ZE
WSPOLISTNIEJACYM WZW

Wskazane jest wykonanie badaf prze-
siewowych pod katem zakazenia wirusowe-
go przed rozpoczeciem terapii biologicznej.
Nie zaleca si¢ stosowania inhibitoréw TNF-
a w nieleczonym farmakologicznie przewle-
klym zapaleniu watroby typu B ani w leczonym
przewleklym zapaleniu watroby typu B przy
znacznym uszkodzeniu watroby (klasa B i C
wg skali Childa-Pugha). Nie ma jednoznacz-
nych rekomendacji dotyczacych stosowania
inhibitorow TNF- ¢ w wyréwnanej marskoSci
(klasa A). Wedtug wytycznych EULAR inhi-
bitory TNF- & nie powinny by¢ podawane cho-
rym z przewleklym WZW typu B.
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Jezeli w trakcie terapii lekiem biologicz-
nym zostanie zdiagnozowane WZW typu B,
mozna wdrozy¢ lek przeciwwirusowy. Terapia
antywirusowa zakazenia HBV prowadzi do
zmniejszenia wiremii mimo przewleklej te-
rapii inhibitorami TNF-a. Leczenie to moze
by¢ wdrozone zaréwno zapobiegawczo (pro-
filaktyczne zastosowanie lamiwudyny) w tym
samym czasie co w trakcie terapii inhibitorem
TNF-q, jak i by¢ zarezerwowane do przypad-
kéw, w ktorych dochodzi do zwigkszenia wire-
mii.

U nieaktywnych nosicieli antygenu HBs
nalezy monitorowa¢ aktywno$¢ aminotransfe-
raz (co 3 miesiace) i wiremii (co 3—6 miesigcy)
w trakcie leczenia lekami z grupy inhibitoréw
TNF- «, a takze do 3 miesiecy po jego zakon-
czeniu. Profilaktyke lamiwudyna u chorego
z obecnym antygenem HBs powinno si¢ utrzy-
mywac przez dhuzszy czas (np. 12 miesigcy) po
zakoficzeniu terapii inhibitorami TNF-« .

Nie opracowano jednoznacznych zalecen
dotyczacych bezpieczefistwa leczenia inhibi-
torami TNF- a w przypadku zakazenia HCV.
Monitorowanie chorych z przewleklym WZW
typu C, u ktérych planowana jest terapia inhi-
bitorami TNF-a, powinno obejmowac biopsje
watroby przed leczeniem anty-TNF-¢, comie-
sigczng ocen¢ aktywnoSci aminotransferaz
oraz okresowe oznaczanie HCV RNA.W przy-
padkach, gdy utrzymuje si¢ wzrost aktywnosci
aminotransferaz i wzrost wiremii, wskazana
jest biopsja watroby. Dopuszcza si¢ natomiast
zastosowanie etanerceptu u chorych na RZS
z zapaleniem watroby typu C. [17].

WYZWANIA NA PRZYSZ£0SC —
SZACOWANIE RYZYKA INDYWIDUALNEGO

Ryzyko populacyjne, oszacowane na du-
zych grupach chorych, nie ma bezposredniego
przelozenia na ryzyko indywidualne, przy kto-
rego okre§laniu kluczowe znaczenie ma, jak
si¢ wydaje si¢, nie tyle sam wybor leku biolo-
gicznego, ile raczej okreslenie profilu pacjenta
i ryzyka rozwoju infekcji na podstawie takich
czynnikéw jak wiek, pte¢, choroby towarzy-
szace oraz stosowanie GKS. Uzasadnione jest
wiegc dazenie do ustalenia indywidualnego ry-
zyka wyjSciowego (pretreatment risk) u danego
chorego jeszcze przed zastosowaniem leczenia.

Istotnymi czynnikami zwickszajacymi ry-
zyko sa:

— podeszly wiek,
— schorzenia dodatkowe,
— stosowanie GKS,
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— wczedniejszy wywiad w kierunku powaz-
nych infekcji,
— stan sprawnosci funkcjonalne;.

Ten wyjsciowy (odziedziczony) profil ry-
zyka pozwala tez ttumaczy¢ wzrost liczby ciez-
kich infekcji u pacjentéw, u ktorych doszto do
zmiany jednego leku biologicznego na inny
(switchers) — byli to chorzy z bardziej aktyw-
na choroba, stosujacy wyzsza dawke GKS [18].
Sa juz dostepne, takze on-line, skale do stra-
tyfikacji ryzyka u pacjentow przed wiaczeniem
i przed zmiana terapii. Jedna z nich zostala
opracowana na podstawie niemieckiego reje-
stru chorych leczonych biologicznie RABBIT
[19]. Wydaje si¢ wigc, ze najskuteczniejszym
sposobem na unikni¢cie powiktah infekcyjnych
jest profilowanie indywidualne.

PODSUMOWANIE

Leki biologiczne sa skuteczne i efektywne
w redukowaniu aktywnoSci zapalnej i w ograni-
czaniu destrukcji stawowej. Cena za zmniejsze-
nie aktywnoSci choroby jest niestety wzrost ry-
zyka infekcji. Wciaz aktualne pozostajg pytania
o bezpieczefistwo stosowania terapii biologicz-
nej, miedzy innymi inhibitoréw TNF-a — ze
wzgledu na role¢ tej cytokiny w mechanizmach
obronnych gospodarza. Ryzyko rozwoju infek-
cji w populacji chorych na autoimmunologiczne
choroby zapalne jest okoto dwukrotnie wicksze
niz w populacji bez tych schorzen, co wiaze si¢
z samg chorobg (zmiany w mechanizmach od-
porno$ciowych, niesprawno$¢ funkcjonalna),
jak i ze stosowanymi w jej trakcie lekami (leki
immunosupresyjne i GKS).

Ciagle wigc pojawiaja si¢ pytania o to, czy
stosowanie inhibitoréw TNF- « dodatkowo
zwigksza to ryzyko. Dane nie sa do konca jed-
noznaczne. Nalezy tez bra¢ pod uwage fakt, ze
aktywno$¢ choroby pacjentéw kwalifikowanych
do tej terapii jest wyjSciowo wigksza, co czyni ich
bardziej podatnymi na infekcje. Istnieje jednak
coraz wiecej dowoddw na to, ze pacjenci stosujacy
inhibitory TNF- a maja zwigkszone ryzyko roz-
woju infekcji bakteryjnych i wirusowych oraz SI,
szczegOlnie na poczatku terapii (okoto 4-krotnie
wigksze ryzyko w ciggu pierwszych 6 miesigcy sto-
sowania terapii niz u pacjentéw stosujacych kla-
syczne SDMARD). Ryzyko to obniza si¢ w trak-
cie kontynuowania leczenia — by¢ moze ciagla
blokada jednej cytokiny uruchamia inne szlaki
sygnatowe, ktére kompensuja niedobér TNF. Po-
nadto stosowanie terapii anty-TNF- a powoduje
zmniejszenie aktywnoSci choroby, pozwala na re-
dukcje dawki GKS i lepsza kontrole choroby.



U leczonych inhibitorami TNF- « naj-
powszechniejsze sg infekcje bakteryjne i wiru-
sowe, a najczestsza ich lokalizacja to uktad od-
dechowy (takze zapalenia ptuc), skéra i tkanka
podskérna (zapalenie tkanki tluszczowej,
ropnie, a takze poétpasiec; zwraca si¢ uwage
na istotna role TNF w mechanizmach obron-
nych skéry) oraz zakazenia drég moczowych
[12, 20-22]. Stwierdzono nieznacznie wigksze
ryzyko rozwoju SI w przypadku zastosowania
infliximabu. Sygnalizuje si¢ takze wzrost ryzy-
ka rozwoju Tbc przy stosowaniu inhibitoréw
anty-TNF-a, zwlaszcza infliximabu; ryzyko to
jest mniejsze przy zastosowaniu etanerceptu.
Najwicksze ryzyko reaktywacji zakazenia wiru-
sem ospy wietrznej (VZV) opisano przy zasto-
sowaniu tofacitinibu.

Ryzyko rozwoju SI jest determinowa-
ne zar6éwno przez czynniki niemodyfikowal-

ABSTRACT

Introducing biological medicine which interfere with
key elements of patient immune system revolutiona-
ized the treatment of autoimmune diseases, rheuma-
toid arthritis including. The effect of chronic and some-
times serious immunosuppresion is the incrised risk of
opportunistic infections of patients treated with biolo-

ne (np. wiek i schorzenia towarzyszace), jak
i modyfikowalne (np. dawka GKS oraz stan
funkcjonalny). Zwraca si¢ takze uwage na
pewne zachowania, na przyklad zywieniowe,
ktére moga zmniejszy¢ ryzyko rozwoju infek-
cji — pierwotna prewencja zachorowan na
listerioz¢ (unikanie niepasteryzowanego mle-
ka), salmonelloze (unikanie niegotowanych
jaj, migsa).

Wydaje si¢, ze rodzaj zastosowanego in-
hibitora TNF-  nie wplywa na wystapienie SI
ani ani na jej rodzaj, a najwazniejszymi czynni-
kami ryzyka sa: wiek, aktywno$¢ zapalna oraz
stosowanie GKS. Waznym elementem umoz-
liwiajacym oceng ryzyka wystapienia cigzkiego
powiktania infekcyjnego sa dostgpne on-line
kalkulatory ryzyka. Dzigki nim juz teraz mozli-
wa jest ocena ryzyka wyjSciowego przed wdro-
Zeniem terapii.

gical medicine. The aim of this study isto explore and
systematize the data concerning the risk of appearing
serious infectious complications and identifying the
risks at least partly responsible for increasing the fre-
quency of side effects.
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