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Przygotowanie pacjenta reumatologicznego
tlo leczenia hiologicznego — na co nalezy

IWHOCIC uwage

Initiation of the hiologic treatment in rheumatologic patient
— what should be consider hefore?

STRESZCZENIE

Celem leczenia zapalnych choréb reumatycznych
jest uzyskanie remisji lub niskiej aktywnos$ci cho-
roby. Leczenie kazdej choroby reumatycznej roz-
poczyna sie od klasycznych lekow modyfikujacych
przebieg choroby czy NLPZ, zgodnie z rekomenda-
cjami oraz charakterystyka zastosowanego produk-
tu leczniczego. Intensyfikacja leczenia jest konieczna
w sytuacji braku poprawy Kklinicznej. Leczenie bio-
logiczne inicjuje si¢ dopiero po niepowodzeniu le-
czenia klasycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby czy NLPZ lub w przypadku przeciwwskazan
do ich zastosowania. Leczenie chorob reumatycz-

WSTEP

Choroby reumatyczne, takie jak reumato-
idalne zapalenie stawow (RZS), mlodzieficze
idiopatyczne zapalenie stawow, spondyloartro-
patia zapalna (SpA), tuszczycowe zapalenie sta-
wow (LZS) czy nieradiologiczna postac¢ spon-
dyloartropatii (nr-SpA), nalezy leczy¢ zgodnie
z najnowszymi rekomendacjami EULAR (Eu-
ropean League Against Rheumatism) /ACR
(American College of Rheumatology)/ GRAPPA
(Group for Research and Assessment of Psoria-
sis and Psoriatic Arthritis)/ASAS (Assessment of
SpondyloArthritis international Society) [1-3, 5].

nych lekami biologicznymi jest dostepne w Polsce
w ramach programow lekowych. Przygotowanie pa-
cjenta reumatologicznego do leczenia biologicznego
w ramach programoéw lekowych obejmuje udoku-
mentowanie wczesniej zastosowanego leczenia
wymaganego przed kwalifikacjg i oceng aktywnosci
choroby, zgodnie z najnowszymi rekomendacjami
EULAR (European League Against Rheumatism)/
ACR (American College of Rheumatology).
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Celem leczenia jest uzyskanie remisji,
czyli braku klinicznej aktywnoSci choroby.
W zaleznosci od jednostki chorobowej czy jej
obrazu klinicznego (np. posta¢ osiowa i/lub ob-
wodowa LZS, spondyloartropatie) stosuje si¢
leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCH)
Iub niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ). W przypadku stwierdzenia braku
remisji lub niskiej aktywnosci choroby, u cho-
rych bez obecnosci zlych czynnikéw progno-
stycznych, po zastosowaniu pierwszego leku
modyfikujacego, zaleca si¢ wybdr kolejnego
konwencjonalnego LMPCH (kLMPCH) lub
wdrozenie terapii skojarzonej dwéch LMPCH.
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Podkresla si¢ jednak, ze w przypadku wcze-
snej nietolerancji pierwszego leku kLMPCH
zaleca si¢ zastosowanie kolejnego z tej gru-
py, a nie przechodzenie do kolejnego punktu
strategicznego, czyli leczenia biologicznego.
Nie zaleca si¢ terapii skojarzonej kKLMPCH
i leku biologicznego, jako leczenia pierwszego
wyboru [2]. Dopiero po uwzglednieniu czyn-
nikéw ztej prognozy, specyficznych dla kazdej
wymienionej jednostki chorobowej, przy braku
skuteczno$ci kLMPCH czy NLPZ, powinno
si¢ rozwazy¢ dolaczenie leku biologicznego
(leki z grupy anty-TNF dla wszystkich jedno-
stek chorobowych czy leki przeciw receptorowi
dla interleukiny 6 — w RZS czy postaci MIZS
o poczatku uogdlnionym).
Dla RZS czynnikami ztej prognozy sa [2]:
— umiarkowana i wysoka aktywno$¢ choroby
po leczeniu KLMPCH, zgodnie ze stosowa-
nymi skalami oceny;
— wysokie wartoSci parametréw zapalnych;
— duza liczba obrzgknigtych stawéw;
— wystepowanie  RF/ACPA, szczegdllnie
w wysokich mianach;
— wczesne wykrycie nadzerek;
— niepowodzenie leczenia dwoma lub wie-
cej kKLMPCH.
Dla spondyloartropatii osiowej (axSpA)
czynnikami zlej prognozy sa [1]:
— zapalenie przedniego odcinka blony naczy-
niowej oka;
— tluszcezyca;
— zapalne choroby jelit;
— wysokie wartosci biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein);
— zajecie stawéw biodrowych;
— zle rokowanie odlegle w ocenie reumato-
loga.
Dla ZZSK czynnikami ryzyka powstawa-
nia syndesmofitéw sg 1, 6-7]:
— wczeSniejsza obecnos¢ syndesmofitow;
— podwyzszona warto$¢ CRP;
— dtlugi czas trwania choroby;
— zapalenie stawow kregostupa w badaniu re-
zonansu magnetycznego (MRI).
Dla LZS czynnikami ztej prognozy sa [3]:
— liczba bolesnych oraz obrzgknigtych co naj-
mniej pigciu stawow;
— destrukcja stawéw widoczna w badaniu
RTG, w szczegblnosci tych z zapaleniem;
— wysokie parametry zapalne OB/CRP (jaka-
kolwiek warto$¢ > normy);
— objawy pozastawowe, w szczegdlnosci dac-
tylitis.
Dla MIZS czynnikami zlej prognozy sa
[4-5]:
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— przyspieszony OB, utrzymujace si¢ pod-
wyzszone wskazniki ostrej fazy;

— symetryczne i aktywne zapalenie stawow;

— obecny czynnik reumatoidalny (RF), prze-
ciwciala przeciwko cytrulinowanym biat-
kom (ACPA), antygen HLA B27,

— plec zenska;

— poczatek we wezesnym dziecinstwie;

— CHAQ > 0,75 na poczatku choroby;

— zapalenie stawu biodrowego lub zmiany za-
palne w kregostupie szyjnym;

— zapalenie stawu skokowego lub nadgarst-
kowego;

— cechy uszkodzenia stawéw w badaniach ra-
diologicznych;

— konieczno$¢ systemowego podawania gli-
kokortykosteroidéw (GKS);

— zapalenie blony naczyniowe;j oka.

Strategie postepowania z chorym po po-
stawieniu rozpoznania powinno si¢ opierac
na aktualnych dla danej jednostki chorobo-
wej rekomendacjach EULAR/ACR/GRAP-
PA/ASAS. Gléwnym strategiem w ustalaniu
postepowania z chorym powinien by¢ reu-
matolog, poniewaz najwcze$niej wdrozy on
wlasciwe leczenie, ktore zapobiegnie w przy-
szloéci rozwojowi uszkodzen i przez to zre-
dukuje liczbe interwencji ortopedycznych [8].
Wspdlne podejmowanie decyzji przez chorego
i prowadzacego leczenie reumatologa powin-
no objaé wszystkie aspekty choroby: infor-
macje o samej chorobie i ryzyku jakie niesie,
sposoby oceny aktywnosci choroby, okreslenie
co jest celem leczenia i metody jego osiagnie-
cia, dostepne leki, przedyskutowanie korzy-
Sci i ryzyka, jakie niosa ze soba poszczegdlne
terapie. Po wdrozeniu leczenia konieczna
jest Scista kontrola chorego co 1-3 miesia-
ce, w celu monitorowania efektow leczenia
i dziatah niepozadanych lekéw. W ustalaniu
dalszego postgpowania z chorym nalezy braé
pod uwage réwniez objawy pozastawowe, cho-
roby towarzyszace, a szczeg6lnie zespot meta-
boliczny i choroby sercowo-naczyniowe. Pla-
nujac leczenie choroby przewleklej, powinno
si¢ uwzglednia¢ takze aspekty ekonomiczne,
nie zapominajac o tym, ze skuteczne lecze-
nie przewleklej choroby zapalnej zmniejszy
w przyszloSci obcigzenie finansowe chorych
i spoleczefistwa, poprzez niedopuszczenie do
niepelnosprawnosci chorego.

Przy ocenie chorego nalezy uwzglednic:
oceng¢ stawow obwodowych — ich bdl, obrzek,
og6lna oceng¢ pacjenta, jego sprawno$¢ fizycz-
na, jakos¢ zycia, zmeczenie i parametry zapa-
lenia (OB/CRP).



W celu obiektywizacji i ujednolicenia
oceny chorego powinny by¢ stosowane skale
aktywnosci choroby. W powyzszych jednost-
kach chorobowych stosuje si¢ réznorodne
skale oceny aktywnoSci choroby odpowiednie
dla jednostki chorobowej, ale i manifestacji
klinicznej choroby (DAS, SDAI, CDAI, BAS-
DAI, zmodyfikowane kryteria PSARC, ocen¢
aktywnosci choroby w skali VAS przez lekarza
i pacjenta). Ocena za pomocg skal powinna
by¢ stosowana nie tylko przed planowanym
wlaczeniem chorego do programu lekowego,
lecz réwniez w trakcie dtugotrwatej opieki nad
chorym, niewymagajacym leczenia biologicz-
nego [1-3, 5].

Przed kwalifikacja do leczenia biolo-
gicznego nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na
odpowiednie dawkowanie lekéw (LMPCH
i NLPZ). Jest ono SciSle okreslone w charak-
terystyce danego produktu oraz zaleceniach
EULAR/ACR dla okreSlonej jednostki cho-
robowej. Powinno si¢ réwniez uwzgledni¢ nie
tylko niepowodzenie wcze$niejszych terapii
LMPCH czy NLPZ, lecz réwniez przeciw-
skazania, nietolerancje lekéw z powodéw na
przyktad gastrycznych, hepatopatii, hemato-
logicznych. Dzialania niepozadane wcze$niej
stosowanych lekéw trzeba zglosi¢ do Departa-
mentu Monitorowania Niepozadanych Dzia-
fan Produktéw Leczniczych (e-mail: ndl@urpl.
gov.pl).

Leczenie choréb reumatycznych lekami
biologicznymi dostgpne jest w Polsce w ra-
mach programéw lekowych. Przeznaczone sa
one dla chorych z ciezka, aktywna choroba,
0 przebiegu agresywnym. Obecnie dostgpne
sa nastepujace programy lekowe (obwieszcze-
nie Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srod-
kéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych [DZ.
URZ. Min. Zdr. 2017.17]):

— zalacznik B.33. Leczenie Reumatoidalnego
Zapalenia Stawéw i Mtlodzieficzego Idio-
patycznego Zapalenia Staw6éw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08);

— zalagcznik B.36. Leczenie inhibitorami
TNF-alfa $wiadczeniobiorcéw z ciezka,
aktywna postacia Zesztywniajacego Zapa-
lenia Stawéw Kregostupa (ZZSK) (ICD-
10 M 45);

— zalacznik B. 82. Leczenie certolizumabem
pegol pacjentéw z cigzka, aktywna posta-
cia spondyloartropatii osiowej (SpA) bez
zmian radiologicznych charakterystycznych
dla ZZSK (ICD-10 M 46.8);

— zalacznik B.35. Leczenie Yuszczycowego
Zapalenia Stawéw o przebiegu agresyw-
nym (LZS) (ICD-10 L 405, M 07.1, M
07.2, M 07.3);

— zalacznik B. 75. Leczenie aktywnej posta-
ci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn
(GPA) lub mikroskopowego zapalenia na-
czyii (MPA) (ICD-10 M31.3, M 31.8).

W tabeli 1 podsumowano dostepne

w Polsce programy lekowe 1-4 (stan na dzieh

1 marca 2017 r.), z uwzglednieniem wymaga-

nego przed kwalifikacja leczenia oraz oceny

aktywnoSci choroby. Leczenie aktywnej po-
staci GPA lub MPA (zalacznik B.75) wymaga
specjalistycznego leczenia w wybranych o§rod-
kach, dlatego pomini¢to w tym opracowaniu
omowienie wczesniejszego leczenia i oceny
aktywnoSci zapalenia naczyn.

Praktyczne uwagi przed planowaniem le-
czenia biologicznego.

1. Warto prowadzi¢ doktadna dokumen-
tacje dat wlaczenia/wylaczenia/zmiany
kILMPCH czy NLPZ, z zapisywaniem przy-
czyn zmiany leku badzZ jego dawki.

2. Warto prowadzi¢ doktadna dokumentacje
oceny aktywnoSci choroby z datami bada-
nia. Przy nieskuteczno$ci stosowanego le-
czenia przez co najmniej 4 miesigce mozna
oceni¢ aktywno$¢ choroby i — jesli wyso-
ka — lek zmieni¢ (lub zastosowac leczenie
skojarzone w RZS). Po ponownej ocenie
aktywnosSci choroby — jesli nadal wysoka
— powtorzyc za 4 tygodnie ocen¢ aktywno-
Sci ijuz kwalifikowaé chorego do kolejnego
kroku (terapia biologiczna) zgodnie z zasa-
dami postgpowania dla okreS§lonej jednost-
ki chorobowe;.

3. Udowodniono, ze przerwy w leczeniu bio-
logicznym (z powodu leczenia zakazef,
operacji, dtugotrwatej remisji) u chorych
dlugotrwale leczonych, moga skutkowaé
zmniejszeniem odpowiedzi na leczenie.
Przerwy w leczeniu moga sprzyjac rozwojo-
wi immunogennosci [9, 10]. Dlatego w mia-
re mozliwoSci nalezy skierowaé chorego
na konsultacje:

— stomatolog (sanacja jamy ustnej),

— ginekolog (USG piersi i lub mammogra-
fia),

— planowe operacje stara¢ si¢ wykona¢ przed
wlaczeniem leczenia biologicznego.

4. Wykluczenie przeciwwskazan:

— przebyte choroby nowotworowe (< 5 lat);

— choroby demielinizacyjne w wywiadach;

— zmiany skorne i znamiona — ich obserwa-
cja i ewentualna diagnostyka powinna si¢
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Tabela 1. Przygotowanie chorego do leczenia biologicznego na postawie dostgpnych w Polsce programow lekowych (za-
tacznik B.33; B.35; B.36; B.82; stan na dzien 1 marca 2017 r.), z uwzglednieniem wymaganych przed kwalifikacjg: leczenia
i oceny aktywnosci choroby

Choroba Wymagane wczesniejsze leczenie* Ocena aktywnosci choroby**
RzS > 2 LMPCH przez 4 miesigce np.: DAS 28 > 5,1 lub
— MTX 20-30 mg/tydz. p.o. lub s.c. DAS > 3,7 lub,
—SSA: 3-4 g/dobe SDAI >26 lub
—LEF: 10-20 mg/dobe niezaleznie od DAS, DAS28, SDAI - chorzy z zespotem
Stilla, wtdrng amyloidoza, vasculitis
tzS Posta¢ obwodowa: Posta¢ obwodowa i z zapaleniem przyczepow $ciegni-
> 2 LMPCH stosowane przez przynaj- stych:
mniej 4 miesiace np.: zmodyfikowane kryteria PSARC: > 5 obrzeknigtych
— MTX 20-30 mg/tydz. i tkliwych stawow i/lub przyczepow $ciggnistych (po-
— SSA 3-4 g/dobe twierdzone w USG lub MRI), w skali Likerta wg lekarza
— LEF 20 mg/dobe i pacjenta warto$¢ 4/5 lub 5/5); ocena eksperta ds. tera-
— CsA 3-5 mg/kg mc./dobg pii biologicznej — VAS > 5 (ogdlna ocena
Postac¢ osiowa — leki jak w ZZSK aktywnosci choroby);
Posta¢ z zapaleniem przyczepow lub DAS 28 > 5,1,
$ciggnistych — leki jak w ZZSK lub DAS > 3,7
Posta¢ z aktywna i cigzkg fuszczyca (> 10: PASI, DLQI
i BSA)
Posta¢ osiowa — jak w ZZSK
(BASDAI/ASDAS/VAS)
775K > 2 NLPZ, z ktérych kazdy zastosowany | BASDAI > 4 lub ASDAS > 2,1
byt w maksymainej lub tolerowanej daw- | oraz
ce przez > 4 tyg. w monoterapii, np.: VAS (b6l kregostupa) > 4 cm i ocena lekarza prowa-
— celekoksyb 2 x 200 mg dzacego oraz ocena eksperta ds. terapii biologicznej
— diklofenak 2 x 75 mg — VAS > 5 (ogdlna ocena aktywnosci choroby)

— ibuprofen 3 x 800 mg
— indometacyna 2 x 75 mg
— ketoprofen 2 x 100 mg
— meloksykam 1 x 15 mg
— naproksen 2 x 500 mg

nrSpA Posta¢ obwodowa: Posta¢ obwodowa i z zapaleniem przyczepow Sciegni-
2 LMPCH stosowane przez > 4 miesig- | stych:
cenp.: > 5 obrzeknigtych i tkliwych stawow i/lub przyczepow
— MTX 25 mg/tydz. Sciegnistych (potwierdzone w USG lub MRI), w skali
— SSA: 2-3 g/dobe Likerta wg lekarza i pacjenta warto$¢ 4/5 lub 5/5;
oraz ocena eksperta ds. terapii biologicznej
> 1 wstrzyknigcie dostawowe GKS — VAS > 5 (ogdlna ocena aktywnosci choroby)
Postac¢ osiowa — leki jak w ZZSK Posta¢ osiowa — jak w ZZSK

Posta¢ z zapaleniem przyczepow $ciggni- | (BASDAI/ASDAS/VAS)
stych — leki jak w ZZSK

MIZS postac: Ad. 1-3 Ad. 1-3

1) wielostawowa | > 2 LMPCH przez 3 miesigce np.: > 5 stawy bolesne, > 3 obrzgknigte, VAS lekarza > 4;

2) nielicznostawo- | — MTX 10-20 mg/m?/tydz. (maks. 30) | czynniki ztej prognozy i > 2 stawy obrzekniete lub z ogra-

Wa, rozszerza- — SSA 20-25 mg/kg mc./dobe niczong ruchomoscia, VAS lekarza > 5;

jaca — Arechina 4-6 mg/kg mc./dobg niezaleznie od liczby zajetych stawow

3) z uveitis — AZA 1-2,5 mg/kg mc./dobe Ad. 4.

4) poczatek —CsA 3-5 mg/kg mc./dobe nawroty mimo leczenia GKS przez 2 tyg.

uogolniony i VAS > 5 lub brak poprawy mimo GKS (> 0,5 mg/kg
Ad. 4 mc./dobg) + MTX przez > 3 miesigce z zajeciem

> 2 tyg. GKS — 1-2 mg/kg mc./dobe > 5 stawow lub z zajeciem > 2 stawdw i
goraczka > 38°C

*w maksymalnych lub tolerowanych dawkach; MTX — metotreksat; SSA — sufasalazyna; LEF — leflunomid; CsA — cyklosporyna A; AZA — azatiopryna;
**pomiar 2 x w odstepie > 4 tygodni

DAS (disease activity score) — wskaznik aktywnosci choroby; SDAI (Simplified Disease Activity Score) — uproszczony wskaznik aktywnosci choroby;
PSARC (psoriatic arthritis response criteria) — kryteria poprawy klinicznej w £ZS; PASI (Psoriasis Area and Severity Index) — skala oceny nasilenia tusz-
czycy; DLQI (Dermatology Life Quality Index) — wskaznik wptywu zaawansowania tuszczycy na jako$¢ zycia; BSA (Body Surface Area) — powierzchnia
ciata pacjenta; BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) — wskaznik aktywnosci choroby; ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score) — wskaznik aktywnosci choroby uwzgledniajacy CRP, VAS (Visual Analogue Scale) — skala wzrokowo-analogowa
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rozpoczad jeszcze przed wlaczeniem lecze-
nia biologicznego;

— podejrzenie/wywiad w kierunku gruzlicy
— wskazana kontrola pulmonologiczna;

— inne choroby towarzyszace, na przyktad
obecnos¢ biatka monoklonalnego — wska-
zana opinia hematologa.

5. U chorych z nawracajacymi infekcjami
(nawracajace infekcje drég moczowych,
przewlekte zapalenie zatok, nawracajace
opryszczki, inne wirusowe infekcje) wska-
zana kontrola/opinia lekarza odpowied-
niej specjalnosci.

6. Szczepienia. Zaleca si¢ wstrzymanie poda-
wania szczepionek zywych u chorych leczo-
nych wysokimi dawkami LMCH, wysokimi
dawkami GKS Iub lekami biologicznymi.
Jesli konieczne jest szczepienie zywymi
szczepami (gruzlica, odra, $winka rézyczka,
ospa wietrzna, niektore przeciw poliomyeli-
tis, rotawirusy, zotta goraczka) nalezy wy-
konac¢ je przed leczeniem immunosupresyj-
nym, w tym biologicznym [11, 12]. Zaleca
si¢, o ile to mozliwe, aby szczegdlnie chorzy
na MIZS byli poddani wszystkim obowia-

ABSTRACT

The main goal for the treatment of inflammatory
rheumatic diseases is to achieve clinical remis-
sion or low disease activity. The treatment of each
rheumatic disease should be initiated with classi-
cal disease-modifying drugs (DMARD) or NSAIDs,
following the recommendations and Summary of
Product Characteristics (SPC). Intensification of
treatment should be considered when there is no
clinical improvement observed. Biological treatment
is initiated only after DMARD or NSAID of treatment
failure or in case of contraindications to their use.

zujacym szczepieniom ochronnym przez
rozpoczeciem leczenia biologicznego:

— kazdy chory na choroby reumatyczne,
u ktorego planowane jest leczenie immu-
nosupresyjne, powinien by¢ zaszczepiony
przeciw: WZW B (jesli nie byl szczepio-
ny wczesniej), przeciw pneumokokom
(u 0s6b > 50 rz.) i meningokokom;

— pacjenci, ktdrzy nie przebyli ospy i ktdrzy
nie zostali zaszczepieni wcze$niej — wska-
zane szczepienie przeciwko ospie;

— milode kobiety, zwlaszcza pracujace w Sro-
dowiskach dziecigcych (przedszkole, szko-
fa, przychodnie) wskazane sa szczepienia
przeciwko odrze, §wince, rézyczce, jesli od
szczepienia podstawowego minglo wiecej
niz 10 lat;

— szczepienie przeciw grypie jest zalecane
i dozwolone réwniez w trakcie leczenia
immunosupresyjnego (program szczepien
ochronnych GUS 2017) [12].

7. Kobiety w wieku rozrodczym nalezy uprze-
dzi¢, ze w trakcie leczenia biologicznego
wymagana jest zgoda na §wiadoma kontro-
l¢ urodzen (Zrédto: programy lekowe).

Biologics for the treatment of rheumatic diseases
are available in Poland as part of Drug Programs.
The preparation of rheumatic patient for biological
treatment, as part of the Drug Programs, includes:
documentation of the previousl treatment and as-
sessment of disease activity in the line with the
latest EULAR (European League Against Rheuma-
tism)/ACR (American College of Rheumatology)
recommendations.
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