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Przygotowanie pacjenta reumatologicznego
do leczenia biologicznego — na co nalezy zwrdci¢ uwage

Initiation of the biologic treatment in rheumatologic patient
— what should be consider before?

Anna Felis-Giemza

Klinika i Poliklinika Uktadowych Chordb Tkanki taczne, Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji w Warszawie

Streszczenie

Celem leczenia zapalnych choréb reumatycznych jest uzyskanie remisji lub niskiej aktywnosci choroby. Leczenie kaz-
dej choroby reumatycznej rozpoczyna sie od klasycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby czy NLPZ, zgodnie
z rekomendacjami oraz charakterystykg zastosowanego produktu leczniczego. Intensyfikacja leczenia jest konieczna
w sytuacji braku poprawy klinicznej. Leczenie biologiczne inicjuje sie dopiero po niepowodzeniu leczenia klasycznymi
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby czy NLPZ lub w przypadku przeciwwskazan do ich zastosowania. Leczenie
chordb reumatycznych lekami biologicznymi jest dostepne w Polsce w ramach programéw lekowych. Przygotowanie
pacjenta reumatologicznego do leczenia biologicznego w ramach programéw lekowych obejmuje udokumentowanie
wczesniej zastosowanego leczenia wymaganego przed kwalifikacja i ocene aktywnosci choroby, zgodnie z najnowszymi
rekomendacjami EULAR (European League Against Rheumatism)/ACR (American College of Rheumatology).

Stowa kluczowe: reumatoidalne zapalenie stawow (RZS); spondyloartropatia zapalna (SpA); fuszczycowe zapalenie

stawow (LZS); nieradiologiczna postac¢ spondyloartropatii (nr-SpA)

Przedrukowano za zgoda z: Forum Reumatologiczne 2018; 4 (1): 61-66

Wstep

Choroby reumatyczne, takie jak reumatoidalne zapa-
lenie stawéw (RZS), mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawdw, spondyloartropatia zapalna (SpA), tuszczycowe
zapalenie stawdw (LZS) czy nieradiologiczna postaé spon-
dyloartropatii (nr-SpA), nalezy leczyé zgodnie z najnowszy-
mi rekomendacjami EULAR (European League Against
Rheumatism) /ACR (American College of Rheumatology)/
/GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis
and Psoriatic Arthritis)/ASAS (Assessment of SpondyloArt-
hritis international Society) [1-3, 5].

Celem leczenia jest uzyskanie remisji, czyli braku
klinicznej aktywnosci choroby. W zaleznosSci od jednostki

chorobowej czy jej obrazu klinicznego (np. postac¢ osiowa
i/lub obwodowa tZS, spondyloartropatie) stosuje sie leki
modyfikujgce przebieg choroby (LMPCH) lub niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ). W przypadku stwierdzenia
braku remisji lub niskiej aktywnosci choroby, u chorych
bez obecnosci ztych czynnikéw prognostycznych, po za-
stosowaniu pierwszego leku modyfikujgcego, zaleca sie
wybor kolejnego konwencjonalnego LMPCH (KLMPCH) lub
wdrozenie terapii skojarzonej dwoch LMPCH. PodkreSla sie
jednak, ze w przypadku wczesnej nietolerancji pierwszego
leku KLMPCH zaleca sig zastosowanie kolejnego z tej grupy,
a nie przechodzenie do kolejnego punktu strategicznego,
czyli leczenia biologicznego. Nie zaleca sie terapii skoja-
rzonej KLMPCH i leku biologicznego, jako leczenia pierw-
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szego wyboru [2]. Dopiero po uwzglednieniu czynnikow ztej

prognozy, specyficznych dla kazdej wymienionej jednostki

chorobowej, przy braku skutecznosci kLMPCH czy NLPZ,

powinno sie rozwazy¢ dotgczenie leku biologicznego (leki

z grupy anty-TNF dla wszystkich jednostek chorobowych

czy leki przeciw receptorowi dla interleukiny 6 —w RZS czy

postaci MIZS o poczatku uogélnionym).
Dla RZS czynnikami ztej prognozy sa [2]:

— umiarkowana i wysoka aktywnos$é choroby po leczeniu
kKLMPCH, zgodnie ze stosowanymi skalami oceny;

— wysokie wartoSci parametrow zapalnych;

— duza liczba obrzeknietych stawow;

— wystepowanie RF/ACPA, szczegblnie w wysokich mia-
nach;

— wczesne wykrycie nadzerek;

— niepowodzenie leczenia dwoma lub wiecej KLMPCH.
Dla spondyloartropatii osiowej (axSpA) czynnikami ztej

prognozy sa [1]:

— zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka;

— tuszczyca;

— zapalne choroby jelit;

— wysokie wartoSci biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive
protein);

— zajecie stawéw biodrowych;

— zte rokowanie odlegte w ocenie reumatologa.
Dla ZZSK czynnikami ryzyka powstawania syndesmo-

fitow sa [1, 6-71:

— wczesniejsza obecnos¢ syndesmofitow;

— podwyzszona wartos¢é CRP;

— dtugi czas trwania choroby;

— zapalenie stawdw kregostupa w badaniu rezonansu
magnetycznego (MRI).
Dla £ZS czynnikami ztej prognozy sa [3]:

— liczba bolesnych oraz obrzeknietych co najmniej pieciu
stawow;

— destrukcja stawdéw widoczna w badaniu RTG, w szcze-
golnosci tych z zapaleniem;

— wysokie parametry zapalne OB/CRP (jakakolwiek war-
tos§¢ > normy);

— objawy pozastawowe, w szczegdlnoSci dactylitis.
Dla MIZS czynnikami ztej prognozy sg [4-5]:

— przyspieszony OB, utrzymujace sie podwyzszone wskaz-
niki ostrej fazy;

— symetryczne i aktywne zapalenie stawow;

— obecny czynnik reumatoidalny (RF), przeciwciata prze-
ciwko cytrulinowanym biatkom (ACPA), antygen HLA B27;

— pleé zenska;

— poczatek we wezesnym dziecinstwie;

— CHAQ > 0,75 na poczatku choroby;

— zapalenie stawu biodrowego lub zmiany zapalne w kre-
gostupie szyjnym;

— zapalenie stawu skokowego lub nadgarstkowego;

— cechy uszkodzenia stawéw w badaniach radiologicznych;

— konieczno$é systemowego podawania glikokortykoste-
roidow (GKS);
— zapalenie btony naczyniowej oka.

Strategie postepowania z chorym po postawieniu
rozpoznania powinno sie opiera¢ na aktualnych dla danej
jednostki chorobowej rekomendacjach EULAR/ACR/GRAP-
PA/ASAS. Gtownym strategiem w ustalaniu postepowania
z chorym powinien by¢ reumatolog, poniewaz najwczesniej
wdrozy on wlaSciwe leczenie, ktére zapobiegnie w przy-
sztoSci rozwojowi uszkodzen i przez to zredukuje liczbe
interwencji ortopedycznych [8]. Wspdlne podejmowanie
decyzji przez chorego i prowadzgcego leczenie reumatolo-
ga powinno objgé wszystkie aspekty choroby: informacje
0 samej chorobie i ryzyku jakie niesie, sposoby oceny aktyw-
nosci choroby, okreslenie co jest celem leczenia i metody
jego osiggniecia, dostepne leki, przedyskutowanie korzysci
i ryzyka, jakie niosg ze sobg poszczegbine terapie. Po
wdrozeniu leczenia konieczna jest Scista kontrola chorego
co 1-3 miesigce, w celu monitorowania efektéw leczenia
i dziatan niepozadanych lekdw. W ustalaniu dalszego poste-
powania z chorym nalezy bra¢ pod uwage réwniez objawy
pozastawowe, choroby towarzyszace, a szczegblnie zespot
metaboliczny i choroby sercowo-naczyniowe. Planujgc le-
czenie choroby przewlektej, powinno sie uwzgledniaé takze
aspekty ekonomiczne, nie zapominajgc o tym, ze skuteczne
leczenie przewlektej choroby zapalnej zmniejszy w przyszto-
Sci obcigzenie finansowe chorych i spoteczenstwa, poprzez
niedopuszczenie do niepetnosprawnosci chorego.

Przy ocenie chorego nalezy uwzgledni¢: ocene stawow
obwodowych — ich bél, obrzek, ogdlna ocene pacjenta, jego
sprawnosé fizyczna, jakoS¢ zycia, zmeczenie i parametry
zapalenia (OB/CRP).

W celu obiektywizacji i ujednolicenia oceny chorego
powinny byé stosowane skale aktywnosci choroby. W po-
wyzszych jednostkach chorobowych stosuje sie réznorodne
skale oceny aktywno$ci choroby odpowiednie dla jednostki
chorobowej, ale i manifestacji klinicznej choroby (DAS,
SDAI, CDAI, BASDAI, zmodyfikowane kryteria PSARC, ocene
aktywnosci choroby w skali VAS przez lekarza i pacjenta).
Ocena za pomocg skal powinna by¢ stosowana nie tylko
przed planowanym wigczeniem chorego do programu
lekowego, lecz rowniez w trakcie dtugotrwatej opieki nad
chorym, niewymagajacym leczenia biologicznego [1-3, 5].

Przed kwalifikacjg do leczenia biologicznego nalezy
zwrdci¢ szczegdlng uwage na odpowiednie dawkowanie
lekdw (LMPCH i NLPZ). Jest ono $ciSle okreslone w cha-
rakterystyce danego produktu oraz zaleceniach EULAR/
/ACR dla okreslonej jednostki chorobowej. Powinno sie
réwniez uwzglednié nie tylko niepowodzenie wczesniejszych
terapii LMPCH czy NLPZ, lecz réwniez przeciwskazania,
nietolerancje lekdéw z powoddw na przyktad gastrycznych,
hepatopatii, hematologicznych. Dziatania niepozadane
wczesniej stosowanych lekdw trzeba zgtosi¢ do Departa-
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mentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktow

Leczniczych (e-mail: ndl@urpl.gov.pl).

Leczenie chordb reumatycznych lekami biologicznymi
dostepne jest w Polsce w ramach programéw lekowych.
Przeznaczone sg one dla chorych z ciezka, aktywng choro-
ba, o przebiegu agresywnym. Obecnie dostepne sa naste-
pujgce programy lekowe (obwieszczenie Ministra Zdrowia
z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [DZ. URZ. Min.
Zdr. 2017.17]):

— zatgcznik B.33. Leczenie Reumatoidalnego Zapalenia
Stawéw i Mtodzienczego ldiopatycznego Zapalenia
Stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 086,
M 08);

— zafacznik B.36. Leczenie inhibitorami TNF-alfa Swiadcze-
niobiorcow z ciezka, aktywna postacig Zesztywniajacego
Zapalenia Stawow Kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45);

— zatacznik B. 82. Leczenie certolizumabem pegol pa-
cjentow z ciezka, aktywna postacig spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian radiologicznych charaktery-
stycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8);

— zatgcznik B.35. Leczenie Ltuszczycowego Zapalenia
Stawéw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5,
M 07.4, M 07.2, M 07.3);

— zatgcznik B. 75. Leczenie aktywnej postaci ziarniniako-
watosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego
zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10 M31.3, M 31.8).

W tabeli 1 podsumowano dostepne w Polsce programy
lekowe 1-4 (stan na dzien 1 marca 2017 r.), z uwzgled-
nieniem wymaganego przed kwalifikacja leczenia oraz
oceny aktywnosci choroby. Leczenie aktywnej postaci
GPA lub MPA (zatacznik B.75) wymaga specjalistycznego
leczenia w wybranych oSrodkach, dlatego pominieto w tym
opracowaniu omoéwienie wczeSniejszego leczenia i oceny
aktywnosci zapalenia naczyn.

Praktyczne uwagi przed planowaniem leczenia biolo-
gicznego.

1) Warto prowadzi¢ doktadng dokumentacje dat wigcze-
nia/wytaczenia/zmiany KLMPCH czy NLPZ, z zapisywa-
niem przyczyn zmiany leku badz jego dawki.

2) Warto prowadzi¢ doktadng dokumentacje oceny aktyw-
nosSci choroby z datami badania. Przy nieskutecznosci
stosowanego leczenia przez co najmniej 4 miesigce
mozna oceni¢ aktywno$¢ choroby i — jesli wysoka — lek
zmieni¢ (lub zastosowa¢ leczenie skojarzone w RZS).
Po ponownej ocenie aktywnosci choroby — jesli nadal
wysoka — powtdrzy¢ za 4 tygodnie ocene aktywnosci
i juz kwalifikowaé chorego do kolejnego kroku (terapia
biologiczna) zgodnie z zasadami postepowania dla
okresSlonej jednostki chorobowe;.

3) Udowodniono, ze przerwy w leczeniu biologicznym
(z powodu leczenia zakazen, operacji, dtugotrwatej

remisji) u chorych dtugotrwale leczonych, moga skut-
kowa¢ zmniejszeniem odpowiedzi na leczenie. Przerwy
w leczeniu mogg sprzyja¢ rozwojowi immunogennosci
[9, 10]. Dlatego w miare mozliwosci nalezy skierowaé
chorego na konsultacje:

stomatolog (sanacja jamy ustnej),

ginekolog (USG piersi i lub mammaografia),

planowe operacje stara¢ sie wykonaé przed wtgczeniem
leczenia biologicznego.

Wykluczenie przeciwwskazanh:

przebyte choroby nowotworowe (< 5 lat);

choroby demielinizacyjne w wywiadach;

zmiany skérne i znamiona — ich obserwacja i ewentu-
alna diagnostyka powinna sie rozpocza¢ jeszcze przed
wigczeniem leczenia biologicznego;
podejrzenie/wywiad w kierunku gruzlicy — wskazana
kontrola pulmonologiczna;

inne choroby towarzyszace, na przyktad obecnos¢ biatka
monoklonalnego — wskazana opinia hematologa.

U chorych z nawracajacymi infekcjami (nawracajgce
infekcje drog moczowych, przewlekte zapalenie za-
tok, nawracajgce opryszczki, inne wirusowe infekcje)
wskazana kontrola/opinia lekarza odpowiedniej spe-
cjalnosci.

Szczepienia. Zaleca sie wstrzymanie podawania szcze-
pionek zywych u chorych leczonych wysokimi dawkami
LMCH, wysokimi dawkami GKS lub lekami biologiczny-
mi. Jesli konieczne jest szczepienie zywymi szczepami
(gruzlica, odra, Swinka rézyczka, ospa wietrzna, niektore
przeciw poliomyelitis, rotawirusy, z6tta gorgczka) nale-
7y wykonaé je przed leczeniem immunosupresyjnym,
w tym biologicznym [11, 12]. Zaleca sie, o ile to mozliwe,
aby szczegblnie chorzy na MIZS byli poddani wszystkim
obowigzujgcym szczepieniom ochronnym przez rozpo-
czeciem leczenia biologicznego:

kazdy chory na choroby reumatyczne, u ktérego plano-
wane jest leczenie immunosupresyjne, powinien by¢
zaszczepiony przeciw: WZW B (jesli nie byt szczepiony
wczesniej), przeciw pneumokokom (u oséb > 50 rz.)
i meningokokom;

pacjenci, ktorzy nie przebyli ospy i ktdrzy nie zostali
zaszczepieni wczeSniej — wskazane szczepienie prze-
ciwko ospie;

mtode kobiety, zwtaszcza pracujace w Srodowiskach
dzieciecych (przedszkole, szkota, przychodnie) wskazane
sg szczepienia przeciwko odrze, Swince, rozyczce, jesli
od szczepienia podstawowego mineto wiecej niz 10 lat;
szczepienie przeciw grypie jest zalecane i dozwolone
rowniez w trakcie leczenia immunosupresyjnego (pro-
gram szczepien ochronnych GUS 2017) [12].

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy uprzedzié, ze w trak-
cie leczenia biologicznego wymagana jest zgoda na
Swiadoma kontrole urodzen (Zzrodto: programy lekowe).
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Tabela 1. Przygotowanie chorego do leczenia biologicznego na postawie dostepnych w Polsce programéw lekowych (zatacznik B.33; B.35;
B.36; B.82; stan na dziefi 1 marca 2017 r.), z uwzglednieniem wymaganych przed kwalifikacja: leczenia i oceny aktywnosci choroby

Choroba Wymagane wczesniejsze leczenie* Ocena aktywnosci choroby* *

RZS > 2 LMPCH przez 4 miesiace 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, wtrng

amyloidoza, vasculitis

tzs Posta¢ obwodowa: Posta¢ obwodowa i z zapaleniem przyczepdw Sciegnistych:
> 2 LMPCH stosowane przez przynaj- zmodyfikowane kryteria PSARC: > 5 obrzeknietych i tkliwych stawow
mniej 4 miesigce np.: i/lub przyczepdw Sciegnistych (potwierdzone w USG lub MRI), w skali
— MTX 20-30 mg/tydz. Likerta wg lekarza i pacjenta warto$¢ 4/5 lub 5/5); ocena eksperta ds.
— SSA 3-4 g/dobe terapii biologicznej — VAS > 5 (ogoblna ocena
— LEF 20 mg/dobe aktywnosci choroby);
— CsA 3-5 mg/kg mc./dobe lub DAS 28 > 5,1,
Postaé osiowa — leki jak w ZZSK lub DAS > 3,7
Postac z zapaleniem przyczepow Posta¢ z aktywna i ciezkg tuszczyca (> 10: PASI, DLQI i BSA)
Sciegnistych — leki jak w ZZSK Postac osiowa — jak w ZZSK

(BASDAI/ASDAS/VAS)

ZZSK > 2 NLPZ, z ktérych kazdy zastosowany ~ BASDAI > 4 lub ASDAS > 2,1
byt w maksymalnej lub tolerowanej oraz
dawce przez > 4 tyg. w monoterapii, VAS (b6l kregostupa) > 4 cm i ocena lekarza prowadzacego oraz ocena
np.: eksperta ds. terapii biologicznej — VAS > 5 (ogblna ocena aktywnosci
— celekoksyb 2 X 200 mg choroby)

— diklofenak 2 X 75 mg

— 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 Sciegnistych:
2 LMPCH stosowane przez > 4 miesia- > 5 obrzeknietych i tkliwych stawow i/lub przyczepow Sciegnistych
ce np.: (potwierdzone w USG lub MRI), w skali Likerta wg lekarza i pacjenta
— MTX 25 mg/tydz. warto$¢ 4/5 lub 5/5;
— SSA: 2-3 g/dobe ocena eksperta ds. terapii biologicznej — VAS > 5 (ogblna ocena aktyw-
oraz no$ci choroby)
> 1 wstrzykniecie dostawowe GKS Posta¢ osiowa — jak w ZZSK
Postac osiowa — leki jak w ZZSK (BASDAI/ASDAS/VAS)

Postac z zapaleniem przyczepow Scieg-
nistych — leki jak w ZZSK

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

wislosto. > 2 LMPCH przez 3 miesigce np.: > 5 stawy bolesne, > 3 obrzeknigte, VAS lekarza > 4;

wowa — MTX 10-20 mg/m®/tydz. (maks. 30) czy{]niki ztej prognozy i > 2 stawy obrzekniete lub z ograniczong rucho-
29 nielicz- —SSA 2.0—25 mg/kg mc./dobe nr?oscia,. VAS Iekgrza > 5 )

nostawowa — Arechina 4-6 mg/kg mc./dobe niezaleznie od liczby zajetych stawow

—— ' — AZA 1-2,5 mg/kg mc./dobe Ad. 4.

. — CsA 3-5 mg/kg mc./dobe nawroty mimo leczenia GKS przez 2 tyg. i VAS > 5 lub brak poprawy
Jaca - mimo GKS (= 0,5 mg/kg mc./dobe) + MTX przez > 3 miesigce z zajeciem
ST U AL > 5 stawdw lub z zajeciem > 2 stawdw i gorgczka > 38°C

4) poczatek > 2 tyg. GKS — 1-2 mg/kg mc./dobe - -

uogblniony

*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 tuszczycy; DLQI (Dermatology Life Quality Index) — wskaznik wplywu zaawansowania tuszczycy na jakos¢ 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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Abstract

The main goal for the treatment of inflammatory rheumatic diseases is to achieve clinical remission or low disease
activity. The treatment of each rheumatic disease should be initiated with classical disease-modifying drugs (DMARD)
or NSAIDs, following the recommendations and Summary of Product Characteristics (SPC). Intensification of treat-
ment 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. Biologics for the treatment of
rheumatic diseases are available in Poland as part of Drug Programs. The preparation of rheumatic patient for biolo-
gical treatment, as part of the Drug Programs, includes: documentation of the previous| treatment and assessment of
disease activity in the line with the latest EULAR (European League Against Rheumatism)/ACR (American College of

Rheumatology) recommendations.
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