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1. Wykaz skrétow
a2M - a2-macroglobulin, a2-makroglobulina,
ACR — American College of Rheumatology, Amerykanskie Kolegium
Reumatologii
ACT — a1-antichymotrypsin, antychymotrypsyna,
AE — adverse event, dziatania niepozgdane
AGP — a1-acid glycoprotein, kwasna a1-glikoproteina,
Anty-CCP przeciwciata — przeciwciata przeciw cyklicznie cytrulinowanemu
peptydowi
AIAT - aminotransferaza alaninowa
AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych
AspAT - aminotransferaza asparaginianowa
AT - a1-antitrypsin, a1-antytrypsyna,
BOF - biatka ostrej fazy,
Con A - konkanawalina A
COX-.. - cyklooksygenaza ..
Cp — ceruloplazmina,
CRP- C-reactive protein, biatko C-reaktywne,
DAS - Disease Activity Score, skala aktywnosci choroby DAS
DASZ28 - Disease Activity Score 28, skala aktywnosci choroby DAS28 z
uzyciem 28 stawéw
DHODH - dehydrogenaza dihydroorotanowa
DMARDs - Disease Modifying Antirheumatic Drugs, por. LMPCh
EMEA — European Medicines Agency, Europejska Agencja Lekow
Ery - erytrocyty
EULAR - The European League Against Rheumatism,Europejska Liga
Przeciwreumatyczna
FDA — Food and Drug Administration, Agencja ds. Zywno$ci i Lekow
GKS - glikokortykosterydy
HAQ - Health Assessment Questionnaire, kwestionariusz oceny jakosci zycia
Hb - hemoglobina
HGF - czynnik wzrostu hepatocytow,
Ht - hematokryt

IL-..— interleukina .. ,



INF vy - interferon y

LEF - leflunomid

Leu - leukocyty

LMPCh - leki modyfikujgce przebieg choroby, por. DMARDS

LPB - lipopolysaccharide binding protein, biatko wigzgce lipopolisacharyd,
LPS — lipopolysaccharide, lipopolisacharyd,

MMP-.. - metaloproteinaza ..

MTX - metotreksat

N.D. — brak danych

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NLPZ - niesterydowe leki przeciwzapalne

NO - tlenek azotu

OB - odczyn opadania erytrocytow

OOF - odpowiedz ostrej fazy,

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PGE - prostaglandyna

PIt - trombocyty

PT — Program Terapeutyczny

RF — czynnik reumatoidalny

ROF — reakcja ostrej fazy,

RR — cisnienie tetnicze krwi

RTG — klasyczne zdjecie rentgenowskie, rentgenogram, radiogram
RZS - reumatoidalne zapalenie stawéw

SAA — serum amyloid A, surowiczy sktadnik amyloidu A,

SAP — serum amyloid P, surowiczy sktadnik amyloidu P,

SSZ - sulfasalazyna

TGF B — transforming growth factor, transformujgcy czynnik wzrostu j3,
TIMP- - tkankowy inhibitor metaloproteinaz macierzy-

TNF-a- tumor necrosis factor a, czynnik martwicy nowotworéw q,
UE — Unia Europejska

USA — United States of America, Stany Zjednoczone Ameryki Péinocnej

VAS - Visual Analogue Scale, wizualna skala analogowa



2. Wstep

2.1 Reumatoidalne zapalenie stawow

2.1.1 Definicja reumatoidalnego zapalenia stawoéw

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest to przewlekfa uktadowa choroba
zapalna o podtozu autoimmunologicznym, ktéra postepujgc doprowadza do
zniszczenia tkanek stawow i okotostawowych wraz z uposledzeniem ich funkgciji,
czemu towarzyszg bdle, obrzeki i sztywnos¢ poranna. Z biegiem czasu choroba
moze doprowadza¢ do powiktan stawowych i ukfadowych, prowadzgcych do
niesprawnosci, a takze przedwczesnej Smierci [1].

2.1.2 Etiopatogeneza reumatoidalnego zapalenia stawéw
Przyczyna choroby, mimo intensywnych badan, pozostaje nieznana. Uwaza sig, ze w
jej rozwoju bierze wudziat szereg czynnikbw pochodzenia genetycznego i
srodowiskowego. Podkresla sie réwniez wptyw uktadu hormonalnego. Udziat
czynnikdbw genetycznych potwierdzajg natomiast np. badania antygenu zgodnosci
tkankowej klasy | HLA DR4, jak réwniez zwiekszone ryzyko zachorowania w razie
dodatniego wywiadu rodzinnego [2, 3, 4]. Na te podatnos¢ genetyczng czy
immunologiczng naktadajg sie niepoznane dotychczas czynniki spustowe oraz
czynniki pochodzenia srodowiskowego, np. wirusy. Wraz z postepem badan,
znanych jest coraz wiecej czynnikdbw biorgcych udziat w inicjowaniu i
podtrzymywaniu mechanizméw stanu zapalnego oraz wzajemnych interakcji
pomiedzy poszczegolnymi elementami, takimi jak komorki, interleukiny i inne biatka.
Uwaza sie, ze do inicjacji reakcji zapalnej dochodzi po zaprezentowaniu antygenu
przez komdérke prezentujgcg antygen i nastepczej aktywacji limfocyta T, co prowadzi
do proliferacji limfocytbw i powstawania nacieku zapalnego w obrebie btony
maziowej. W nastepstwie prezentacji antygenu i proliferacji dochodzi réwniez do
uwalniania licznych cytokin i charakterze pro- i/lub antyzapalnym, ktére regulujg
udziat innych typow komodrek — m.in. limfocytow B, monocytéw/makrofagow,
synowiocytow, chondrocytéw, osteoklastéw i osteoblastéw. Cytokiny wplywajg
réwniez na dziatanie czgstek adhezyjnych czy aktywno$¢ metaloproteinaz. Limfocyty
B, po przeksztatceniu w komérki plazmatyczne, syntetyzujg autoprzeciwciata, w tym
wykorzystywane do diagnostyki czynnik reumatoidalny (RF) i przeciwciata przeciw
cyklicznie cytrulinowanemu peptydowi (anty-CCP), co z kolei moze sprzyjac

powstawaniu kompleksow immunologicznych.



Zmiany obserwowane w stawach poczgtkowo polegajg na przeroscie mazidéwki, co
jest spowodowane zwiekszong iloscig synowiocytdw typu A oraz wystepowaniem
tzw. ziarniny zapalnej, skfadajgcej sie z proliferujgcych naczyn, fibroblastéw i
naciekajgcych komorek. Pogrubiata ziarnina, zwana tuszczka, wyscieta chrzastke,
sprzyjajac jej niedokrwieniu i destrukcji, w dalszym ciggu niszczgc powierzchnie
stawowe kosci i dalsze elementy stawu oraz struktury okotostawowe [5]. Po
ustgpieniu procesu zapalnego, na skutek proceséw regeneracyjnych, dalsze
ograniczenie ruchomosci moze by¢ powodowane przykurczami z tkanki wioknistej.
Réwniez guzki reumatoidalne utworzone sg przez tkanke taczng i fibroblasty
otaczajgce ogniska martwicy wtoknikowatej. Powstajg one najczesciej nad stawami,
w miejscach narazonych na ucisk, ale czasami ich obecnos¢ stwierdza sie takze w
sercu czy Scianach duzych naczyh albo w ptucach [6]. Jednocze$nie uogdliniony
proces zapalny moze doprowadza¢ do powikfan ze strony narzgadow odlegtych, w
postaci np. amyloidozy nerek z nastepczg ich niewydolnoscig, zwiekszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego czy widknienia ptuc. Szczyt zapadalnosci przypada na 4.-5.
dekade zycia i zbiega sie z wystepowaniem innych chordb, szczegdlnie zajmujgcych
uktad sercowo-naczyniowy, co razem powoduje wzrost ryzyka zgonoéw z powodow
sercowo-naczyniowych [7]. Mozliwe powikfania narzgdowe w przebiegu RZS

przedstawiono w tabeli 1.



Tab. 1. Powiktania narzgdowe w reumatoidalnym zapaleniu stawow.

) Niedokrwistos¢, leukocytoza, trombocytopenia (zesp.
Hematologiczne ' ‘
Felty’ego), limfadenopatia

] Zapalenie mig$nia sercowego, zap. osierdzia,
Sercowo-naczyniowe ) ) o
Zapalenie naczyn (vasculitis)

Uktad nerwowy Mono- lub polyneuriitis
Uktad oddechowy Wildknienie phuc, zapalenie optucnej
Nerki Srédmiazszowe zap. nerek, amyloidoza
Skora Guzki reumatoidalne
Oko Suche zapalenie spojoéwek, zap. teczowki i twardowki

2.1.3. Epidemiologia reumatoidalnego zapalenia stawéw

Przyjmuje sie, ze na RZS choruje ok. 1% populacji (od 0,5 do 2%) [8]. Choroba
wystepuje trzy razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn. W przypadku krewnych |

stopnia chorych na RZS istnieje 2-, 3-krotnie wyzsze ryzyko zachorowania.
2.1.4. Objawy kliniczne i przebieg reumatoidalnego zapalenia stawéw

Przebieg choroby jest zmienny. Poczatkowo dolegliwosci w postaci
symetrycznego bdlu stawdw, czesto z towarzyszgcymi obrzekami lub wysiekami w
stawach, oraz uczuciem sztywnosci porannej pozostajg zwykle nierozpoznane, a
chory bezskutecznie leczony jest NLPZ. W wiekszosci wypadkoéw prawidtowe
rozpoznanie ustalane jest z kilkumiesiecznym opdoznieniem, cho¢ zdarzajg sie
réwniez przypadki chorych, u ktorych bdle czy obrzeki stawow oraz inne objawy
obserwowane byty kilka lat przed wtasciwg diagnozg [9]. RZS zwykle rozpoczyna sie
bolami i obrzekami stawow drobnych: nadgarstkowych, srédreczno-palcowych,
miedzypaliczkowych blizszych rak, a takze drobnych stawéw stop. Zajecie stawow

duzych jest rzadsze i mniej typowe, ale réwniez obserwowane.




W kilkunastu procentach przypadkéw zachorowanie ma ostry poczatek, z
mozliwoscig wystgpienia objawow narzgdowych, bgdz ogolnych w postaci gorgczki.
Przebieg choroby u kazdego chorego moze wyglgdac¢ inaczej; sg postacie o
niewielkiej aktywnosci, samoograniczajgce, z niewielkg destrukcjg stawdéw, bez
powiktan narzadowych. Zdarzajg sie takze okresy samoistnej remisji trwajgce nawet
kilkanascie lat, podczas ktérych chory nie musi stosowac lekow. Okres samoistne;j
remisji kojarzy sie dos¢ czesto z seronegatywnoscig, czyli brakiem klasycznego
czynnika reumatoidalnego. Chociaz RZS moze rowniez przybierac postac choroby o
niewielkim natezeniu i progresji, ale z dobrg odpowiedzig na leczenie jednak
najczestsza jest posta¢ agresywna, z ciggtym, szybko postepujgcym niszczeniem
stawdw i niesprawnoscig, oraz brakiem satysfakcjonujgcej odpowiedzi na stosowane
leczenie [10, 11].

2.1.5. Kryteria diagnostyczne reumatoidalnego zapalenia stawoéw

Diagnoza ustalana jest na podstawie opracowanych przez ACR w 1987 r. oraz
wydanych w 2010 r. nowych kryteriéw zestawionych przez EULAR i ACR [12, 13]].
Nowe kryteria, podobnie jak dotychczasowe, uwzgledniajg objawy kliniczne i
obecnos$¢ czynnika reumatoidalnego, ale rowniez obecnosc¢ przeciwciat przeciwciat
anty-CCP oraz obecnos¢ wskaznikow ostrej fazy — przyspieszonego OB i
zwiekszonego stezenia biatka C-reaktywnego (CRP). Kryteria z 2010 roku pozwalajg
na wczesniejsze rozpoznawanie choroby i szybsze leczenie, co wigze sie z jego

lepszg skutecznoscig [14]. Kryteria diagnostyczne przedstawiono w tab. 2 i 3.
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Tab. 2. Kryteria diagnostyczne reumatoidalnego zapalenia stawow z 1987 roku.

Sztywnosc¢ poranna trwajgca > 1 godzine

Zapalenie co najmniej 3 stawow

Zapalenie stawow reki — co najmniej 1 staw z: staw nadgarstkowy, srédreczno-

palcowe, miedzypaliczkowe blizsze

Symetryczne zapalenie stawow

Guzki reumatoidalne

Obecny czynnik reumatoidalny w surowicy

Typowe dla RZS zmiany radiologiczne w stawach reki lub nadgarstka

Co najmniej 4 z 7 kryteriow potrzebne do rozpoznania RZS.
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Tab. 3. Kryteria diagnostyczne reumatoidalnego zapalenia stawow z 2010 roku.

A. Zajecie stawow

1 duzy staw 0 punktéw
2-10 duzych stawow 1 punkt
1-3 matych stawdéw (bez lub z zajeciem stawu duzego) 2 punkty
4-10 matych stawow 3 punkty
> 10 stawow (w tym co najmniej jeden maty staw) 5 punktow
B. Testy serologiczne

Brak czynnika reumatoidalnego i brak przeciwciat anty-CCP | 0 punktow
Czynnik reumatoidalny i przeciwciata anty-CCP obecne w | 2 punkty
niskim mianie

Czynnik reumatoidalny i przeciwciata anty-CCP obecne w | 3 punkty
wysokim mianie

C. Wskazniki ostrej fazy

Wartosci OB i CRP prawidiowe 0 punktow
Wartosci OB i CRP nieprawidtowe 1 punkt

D. Czas trwania zapalenia stawow

Do 6 tygodni 0 punktow
Dtuzej niz 6 tygodni 1 punkt

Punkty z kategorii A-D sumuje sie. Co najmniej 6 punktéow potrzebnych do

rozpoznania RZS.
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Opracowano takze czynniki prognostyczne, ktére zwiastujg aktywny przebieg
choroby lub ztg prognoze, do ktorych nalezg: miody wiek w chwili zachorowania,
wysoki poziom czynnika reumatoidalnego, obrzek wiecej niz 20 stawow, a takze
objawy spoza narzadu ruchu [15]. Ich stwierdzenie szczegdlnie obliguje do

wdrozenia szybkiego i kompleksowego leczenia.
2.1.6 Laboratoryjne wskazniki wykorzystywane do oceny stanu zapalnego
A. Odczyn Biernackiego

Szybko$¢ opadania erytrocytéw, czyli odczyn Biernackiego (OB), zostata po raz
pierwszy opisana przez Edmunda Biernackiego w koncéwce XIX w. W swoich
pracach E. Biernacki przedstawit zjawisko sedymentacji krwinek i odmiennosci tego
mechanizmu w réznych stanach patologicznych oraz wynikajgce z osobniczej
zmiennosci [16]. Niezaleznie podobnych spostrzezen dokonywali takze m.in. Ludwik
Hirszfeld oraz Szwedzi Fahreeus i Westergren, od ktérych nazwisk OB w angielskiej
terminologii jest znane jako test Fahraeus-Westergrena lub tylko Westergrena.
Badanie OB nie jest badaniem swoistym, przyspieszenie szybkosci opadania
czerwonych krwinek pojawia sie w stanach fizjologicznych (menstruacja, cigza,
potdg), zmienia wraz z wiekiem, ale od lat stanowi rowniez cenne badanie, ktérego
nieprawidtowy wynik przemawia za istnieniem patologii — stanéw zapalnych, w tym
takze RZS, czy nowotworéw. W przypadku zdiagnozowanego RZS, OB jest
najczesciej wykonywanym badaniem laboratoryjnym w celu oceny nasilenia stanu
zapalnego. Wartosci normy ze wzgledu na nadal nieujednolicong metode badania
moga sie rozni¢, w obserwacji przyjeto parametry lokalnego laboratorium osrodka

wynoszgce do 15 dla kobiet i do 10 dla mezczyzn.
B. Biatka ostrej fazy

Biatka ostrej fazy (BOF) sg elementem odpowiedzi ostrej fazy (OOF)
sktadajgcej sie na nieswoistg odpowiedz organizmu na bodziec o charakterze
zapalnym, zakaznym, czy uszkadzajgcym. Jest to filogenetycznie najstarszy
mechanizm obronnym, w ktorym biorg udziat rézne uktady i narzgdy, a odpowiedz
jest takze wielokierunkowa. Gtéwnymi czynnikami mediujgcymi pojawienie sie OOF
sg cytokiny prozapalne — IL-1, TNFa i IL-6, Inne cytokiny, jak IL-10, petnig funkcje

modulujgce czy modyfikujgce.
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W odpowiedzi na cytokiny syntetyzowane sg w komérkach watroby, a takze
- w mniejszych ilosciach, nie przekraczajgcych 5% - w monocytach, limfocytach,
makrofagach, komodrkach s$rédbtonka naczyn i in.,, BOF bedgce proteinami lub
glikoproteinami, ktére petnig réznorodne funkcje majgce na celu przywrécenie
homeostazy [17, 18, 19]. Niektére BOF pojawiajg sie tylko w trakcie odpowiedzi
ostrej fazy, ale czes¢ BOF stanowi konstytutywny sktadnik surowicy krwi, a w trakcie

OOF obserwowana jest zmiana ich stezenia.

Wyrézni¢ mozna 3 kryteria podziatu BOF — ze wzgledu na zmiane stezenia
po wystgpieniu bodzca, ze wzgledu na kinetyke zmian stezenia oraz ze wzgledu na

zmiany stezenia cytokin.

Ponizej przedstawione zostanie omdéwienie wskazanych powyzej kryteriow
podziatu BOF.

Kryterium zmiany stezenia

Stosujgc kryterium zmiany stezenia po wystgpieniu bodzca mozna podzieli¢
BOF na:

a) negatywne (stezenie danego BOF maleje po wystgpieniu bodzca), do ktoérych

nalezg transferyna, HS-glikoproteina, albumina, prealbumina;

b) pozytywne (stezenie danego BOF rosnie po wystgpieniu bodzca), do ktérych

nalezy wiekszos¢ BOF.
Biatka pozytywne mozna podzieli¢ na:

1) biatka, ktérych stezenie rosnie w surowicy o ok. 50% (np. sktadowe dopetniacza

C3, C4, celuroplazmina);

2) Dbiatka, ktérych stezenie rosnie 2-4-krotnie (kwasna glikoproteina,

antychymotrypsyna (ACT), antytrypsyna, fibrynogen, haptoglobina);

3) biatka, ktérych stezenie rosnie nawet 1000-krotnie (CRP, surowiczy skfadnik

amyloidu A).
Kryterium kinetyki zmian stezenia
Stosujgc kryterium kinetyki zmian stezenia mozna podzieli¢ BOF na:
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1) biatka | rzutu;
2) biatka Il rzutu.

W pierwszej grupie wzrost stezenia obserwuje sie juz po 6-8 godzinach od
zadziatania bodzca. Stezenie osigga szczyt po 24-48 godzinach i w takim samym
czasie wraca do normy po zaprzestaniu dziatania bodzca. Do biatek | rzutu nalezg

CRP, surowiczy sktadnik amyloidu A, antychymotrypsyna.

Stezenia biatek Il rzutu wzrost stezenia obserwuje sie po 24-48 godzinach
od zadziatania bodzZzca. Najwyzsze wartosci stezenie osigga po 72-96 godzinach, po
czym powoli sie normalizuje, co trwa nawet kilka tygodni. Do tej grupy biatek nalezg

AGP, celuroplazmina, czy haptoglobina.
Kryterium zmian stezenia cytokin

Trzeci podziat zwigzany jest ze zmianami stezen cytokin, gtownie

prozapalnych, ktére powodujg zmiany transkrypcyjne i synteze odpowiednich BOF.

Cytokiny typu | — do ktérych zaliczono IL-1, TNFa, pobudzajg synteze CRP,
AGP, skfadnika C3 dopetniacza i surowiczego amyloidu A, a cytokiny typu Il, do
ktérych nalezy IL-6, a takze onkostatyna (OSM), czynnik hamujgcy biataczke (CNTF)
oraz IL-11, wptywajg na synteze antytrypsyny, antychymotrypsyny, celuroplazminy, a
takze razem z cytokinami typu | na synteze CRP, AGP i pozostatych BOF | typu.

Nie sg to jedyne czynniki zaangazowane w regulacje OOF, biorg w nigj
udziat takze interferon y (IFN y), czynnik wzrostu komérek epidermalnych (EGF),
transformujacy czynnik wzrostu B (TGF B), czynnik wzrostu hepatocytow (HGF), ale
uwaza sie, ze te czynniki majg wptyw dopiero w pdzniejszej fazie OOF. Jak wynika z
obecnego stanu wiedzy, w trakcie stanu zapalnego dziata jednoczesnie wiele cytokin

o charakterze pro- lub antyzapalnym, lub nawet o dziataniu ambiwalentnym.

Duza liczba i zmiennos¢ dziatania cytokin sprawiajg, ze w celu badania aktywnosci
procesu zapalnego tatwiejszg i bardziej dostepng metodg wydaje sie by¢é mierzenie
efektu ich dziatania, czyli zmian stezenia BOF. Biatkiem ostrej fazy rutynowo
ocenianym w przypadku zmian o charakterze zapalnym czy mozliwie zapalnym jest
CRP. W prezentowanym badaniu postanowiono zbadaé, czy rownie cennym

wskaznikiem moze sie sta¢ badanie ACT i/lub AGP.
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Cechg charakterystyczng BOF — oprécz CRP - jest tworzenie rdznych
wariantow strukturalnych w zaleznosci od charakteru dziatajgcego bodzca. Wynika to
z ich budowy. Wiekszos¢ BOF to glikoproteiny, ,czystymi” biatkami sg CRP, SAA i
albuminy. Budowa glikoprotein jest bardziej skomplikowana, do grupy amidowe]
asparaginy lub hydroksylowej seryny, w sposob kowalencyjny przytgcza sie jedna lub
kilka reszt weglowodanowych, ktére tworzy¢ mogg rozgatezione tancuchy. Wigzanie
bocznych tancuchow cukrowcowych do tancucha polipeptydowego w obrebie
glikoproteiny moze mie¢ charakter wigzania N-glikozydowego N-acetyloglukozaminy
(GIcNAc) z asparaging, wigzania O-glikozydowego GIcNAc z seryng lub treoning,
wigzania O-glikozydowego galaktozy =z 5-hydroksylizyng. Kazdy boczny
oligosacharyd ma rdzen, ktory utworzony jest z trzech reszt mannozy i dwdch reszt
N-acetyloglukozoaminy, ktéry dotgczony jest do biatka. Wszystkie oligosacharydy na
glikoproteinach syntetyzowanych w watrobie majg identyczny rdzen utworzony z
dwoch reszt N-acetyloglukozaminy i z trzech reszt mannozy. Od rdzenia w miejscu
rdzennych a-1,3 i a-1,6 reszt mannozy odchodzg dwa, trzy albo cztery ftahcuchy
boczne, ktére zwane sg antenami. Tworzg je N-acetyloglukozamina, galaktozamina,
galaktoza, fukoza i kwas sjalowy. W zaleznosci od ilosci odchodzgcych anten w
nazewnictwie pojawiajg sie oligosacharydy dwu-, trzy- lub czteroantenarne.
Heterogennos¢ (czyli réznorodnos¢ bocznych reszt cukrowcowych) nazywa sie
mikroheterogennoscig, mikroheterogenno$¢ gtowna dotyczy struktur anten, a
poboczna roznic iloSciowych fukozy i kwasu sjalowego. Udowodniono, ze w
warunkach fizjologii ilo§¢ wariantéw, czyli grup czasteczek tego samego biatka o
obarczonych podobnymi cukrowcami, jest stata. Warianty te sg oceniane ilo$ciowo i
proporcjonalnie podczas badania glikozylacji metodg chromatografii powinowactwa z
lektynami lub immunoelektroforezy. W przebiegu zaburzen homeostazy réznego
pochodzenia i pojawiajgcej sie odpowiedzi ostrej fazy, obserwuje sie zaburzenie
fizjologicznie wystepujgcej struktury wariantéw. Mogg réwniez pojawiac¢ sie warianty

nowe, charakteryzujgce sie zmieniong reaktywnoscig z dang lektyna.

Przeprowadzone badania pozwalajg wyrdézni¢ dwie gtowne tendencje w
glikozylacji BOF — w ostrych stanach zapalnych wystepuje wzgledny wzrost iloSci
struktur dwuantenarnych, kojarzacy sie takze 2z podwyzszonym stezeniem
pozytywnych BOF. W przewleklym stanie zapalnym rosnie ilos¢ wariantéw trzy- i

czteroantenarnych, a stezenie BOF moze by¢ podwyzszone, w normie lub obnizone,
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w zaleznosci od charakteru i etiologii procesu zapalnego. Ponadto, w przypadkach
natozenia sie ostrego zapalenia na proces przewlekty otrzymuje sie tzw. zaostrzony
profil glikozylacji, z jednoczesng obecnoscig zarowno struktur dwuantenarnych, silnie

reagujgcych z lektyna, jak i trojantenarnych.

Na uwalnianie cytokin i regulacje syntezy BOF, oprocz mechanizméw stanu
zapalnego, wptywa szereg réznych czynnikow pochodzenia endo- i egzogennego.
Wazng role petni podaz glikokortykosteryddw, wptyw obecnych komdrek
neoplastycznych, nadmiar i niedobor w diecie kwasu askorbinowego, kwasy
tluszczowe nienasycone, stezenia hemu, cynku, magnezu, zaburzenia metabolizmu
o podtozu somatycznym i psychologicznym — np. anorexia nervosa, czy zaburzenia

depresyjne [20].
Ponizej przedstawiono wtasciwosci i dziatanie wybranych BOF:

1. Biatko C-reaktywne (CRP) — jest to stare filogenetycznie biatko, o podobnej
budowie obecne u ryb, ptazéw i gadow oraz ssakéw. Nalezy do y-globulin.
Strukturalnie jest biatkiem skfadajgcym sie z pieciu podjednostek
tworzacych pierscien. Kazda podjednostka ma ciezar czgsteczkowy 21
kDa. Ludzkie CRP nie ulega glikozylacji. Nazwa C-reaktywne pochodzi od
reakcji, ktéra zachodzi w kontakcie z wielocukrem C obecnym w otoczkach
Streptococcus pneumoniae. Peini funkcje opsonizacyjne i ufatwiajgce
fagocytoze bakterii, aktywuje dopetniacz, wigze uszkodzone tkanki,
szczegolnie chromatyne i hamuje agregacje ptytek krwi. Uwaza sie, ze nie
tylko bierze udziat w walce z czynnikiem patogenetycznym, ale réwniez
chroni przed niekorzystnymi efektami takiego procesu i przed rozwojem
chorob autoimmunologicznych. Fizjologicznie stezenie nie przekracza 5
mg/L, stezenie ro$nie szybko i wielokrotnie przekracza¢é moze gorng
granice normy. W przebiegu RZS ocena stezenia CRP, czesto
dokonywana razem z pomiarem OB, jest rutynowo badang sktadowg
oceny aktywnosci procesu zapalnego.

2. Kwasna a1-glikoproteina (AGP, orozomukoid) — jest a1-globuling o masie
czgsteczkowej 41 kDa. Fizjologicznie poziom w surowicy waha sie
pomiedzy 0,7-1,1 g/L. AGP jest syntetyzowana nie tylko przez hepatocyty,
ale réwniez przez monocyty, granulocyty, komorki pecherzykéw ptuc,
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makrofagi ptucne, komorki srodbtonka naczyn witosowatych, komorki
tozyska, nabtonka gruczotéw piersiowych, komorki nabtonka jelit. Jest
pozytywnym biatkiem ostrej fazy, ktérego stezenie rosnie w drugim rzucie.
Na uwage zastuguje fakt, ze wiasciwosci immunomodulujgce, jakie AGP
wykazuje w stosunku do limfocytdow i komodrek nabtonka, sg silnie
uzaleznione od jej glikozylacji. Z opisanych wiasciwosci AGP wymienia sie
zdolnos¢ ochrony organizmu przed wstrzgsem wywotanym przez
wzrastajgce stezenie TNFa. Stwierdzono, ze protekcyjne wiasciwosci AGP
zanikaja, jesli jest ona stale obecna w wysokim stezeniu. Mozna to
ttumaczy¢ obecnoscig czynnikdw wigzacych i neutralizujgcych AGP, jezeli
jest ona obecna stale w duzych stezeniach, natomiast efekt jej dziatania
obserwuje sie tylko przy raptownym podwyzszeniu stezenia. Na poznane
funkcje biologiczne skfada sie udziat w procesach fibrynolizy, hamowanie
zdolnosci ptytek krwi do agregacji i zmniejsza wychwyt przez nie
serotoniny, stabilizuje aktywator plazminogenu, wigze substancje lipofilne,
w tym leki, petni role ochronng, szczegdlnie w przypadku zakazenia
bakteriami Gram-ujemnymi. Hamuje aktywacje i chemotaksje neutrofili, a
szczegodtowe wiasnosci immunomodulujgce roznig sie w zaleznosci od
wariantu mikroheterogennosci. Wzrost stezenia, oprocz infekcji, wystepuje
w przebiegu niektérych nowotwordéw, chorobach reumatycznych, po
napromienianiu. Stezenia niskie obserwuje sie w przebiegu zespotu
nerczycowego, marskosci watroby, infekcjach wirusowych. W badaniu
mikroheterogennosci obserwuje sie 4 warianty, oznaczone jako W0 — W3.

. al-antychymotrypsyna (ACT) - jest a1-globuling, nalezy do
szybkorosngcych BOF | rzutu. Glikoproteina o masie czgsteczkowej 68
kDa, fizjologicznie wystepuje w stezeniu 0,3 — 0,6 g/L. Funkcjonalnie jest
inhbitorem chymotrypsyny, wyzwalanej w znacznych ilosciach podczas
degranulacji mastocytow, a takze innych proteaz. ACT hamuje efekty
zapoczagtkowane przez proteazy — aktywacje sktadnika C3a dopetniacza,
IL-1. ACT wptywa takze na biatka s$rédbtonkdéw utatwiajgc migracje
komodrek, hamuje reakcje cytotoksyczne NK-zalezne, bedac inhibitorem
proteaz serynowych moze wptywac¢ hamujgco na przekazywanie sygnatow

pomiedzy komorkami. Jej obecno$¢ potwierdzono na powierzchni
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monocytow, granulocytéw i limfocytéw. Fizjologicznie wystepujg 4 warianty
heterogennosci (A1-A4).

2.1.7 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow

Celem leczenia RZS jest wprowadzenie chorego w remisje kliniczng, czyli
okres, w ktérym nie stwierdza sie w badaniu podmiotowym ani przedmiotowym, i w
badaniach dodatkowych cech aktywnosci choroby. W przypadkach Zle rokujgcych
zamiast remisji satysfakcjonujgcym efektem leczenia moze byC uzyskanie matej

aktywnosci choroby.

Terapia w RZS opiera sie na stosowaniu lekow modyfikujgcych przebieg
choroby (LMPCh, DMARDSs), do ktérych nalezy metotreksat (MTX) bedacy lekiem
pierwszego rzutu oraz pozostate leki — sulfasalazyna (SSZz), leflunomid (LEF), sole
ztota, cyklosporyna A, chlorochina lub hydroksychlorochina. Leki tej grupy wywierajg
silne dziatanie przeciwzapalne, zmniejszajgc dolegliwosci chorego i hamujgc proces

degradacji stawow.

Dodatkowo, oprécz LMPCh stosowane sg rowniez - mozliwie krotkotrwale -
glikokortykosterydy (GKS) i niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Wazng role w
leczeniu odgrywajg takze metody niefarmakologiczne — od ¢éwiczen majgcych
poprawi¢ 0golng sprawnosc i site miesni poprzez konsultacje psychologiczne, do
leczenia ortopedycznego polegajgcego m.in. na korekcji przykurczy czy
endoprotezoplastyce [21, 22]. Szacuje sie, ze nawet 25% chorych wymaga wymiany

ktéregos z duzych stawdw.

Od konca lat dziewiecdziesigtych XX wieku coraz powszechniej stosowane sg
leki biologiczne, niebedgce w swojej strukturze prostymi czgsteczkami chemicznymi,
ale najczesciej przeciwciatami monoklonalnymi, skierowanymi przeciwko wybranemu
czynnikowi prozapalnemu, np. TNF-a, czy IL-6. Skuteczno$¢ lekéw biologicznych jest
poréwnywalna z MTX, w skojarzeniu z MTX przewyzszajgca w badaniach klinicznych
monoterapie MTX. Wielokrotnie wyzsze koszty ich syntezy oraz specyficzne
przeciwwskazania sprawiajg, ze nadal przed zastosowaniem lekow z tej grupy siega
sie po leki ,klasyczne”, w tym LEF, ktérego stosunek koszt/efektywnosc¢ jest

korzystniejszy niz leku biologicznego [23]. W przypadkach niezadowalajgcych
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efektow leczenia jednym lekiem stosuje sie jednoczes$nie dwa LMPCh — rozne leki
.Klasyczne”, czy lek ,klasyczny” — najczesciej MTX — w kombinacji z lekiem
biologicznym. Nie zaleca sie natomiast stosowania jednoczesnie dwoch lekow
biologicznych. Wprawdzie lekiem najczesciej stosowanym w leczeniu RZS jest
niewatpliwie MTX, ale wazne jest znalezienie alternatywy w przypadkach jego
nieskutecznosci lub nietolerancji. Leflunomid zarejestrowany w 1998 r. jest
najnowszym z ,klasycznych” LMPCh. Wykazat swojg skuteczno$¢ w stopniu
poréwnywalnym z MTX i SSZ w trakcie randomizowanych, podwojnie zaslepionych
badan klinicznych [24, 25, 26].

Mimo osiggniec ostatnich pietnastu lat i postepu, jaki dokonat sie w leczeniu RZS,
jego efektywnosé w wielu wypadkach pozostawia wiele do zyczenia. Nieskutecznosé
stosowanych lekow oraz ograniczona dostepnos¢ do drozszych metod leczenia,
sprawiajg, ze wysokie koszty ponoszg nie tylko chorzy na RZS, ale i cate
spoteczenstwo, gdyz juz po kilku latach trwania choroby jest ono zmuszone ponosié
koszty leczenia, absencji w pracy i nieproduktywnosci, a takze opieki nad
niepetnosprawnym pacjentem. W samych USA w ciggu roku z powodu RZS
hospitalizuje sie corocznie ok. 250 tys. chorych i wykonuje 9 min wizyt lekarskich
[27]. Udowodniono rowniez, ze dtugosc zycia jest skrécona w populacji chorych na
RZS w stosunku do ogodlnej o 3 lata w przypadku kobiet i 7 lat w przypadku
mezczyzn [28].

3. Leflunomid

Leflunomid (LEF) jest jednym z nowszych lekdéw modyfikujgcych przebieg
choroby stosowanych w RZS. Produkowany przez firme Sanofi-Aventis zostat
wprowadzony z datg 10.09.1998 r. w USA, a w Unii Europejskiej 02.09.1999 r. pod
nazwg preparatu Arava®. W Polsce jest dostepny od 2004 r., ale dopiero od 30.

grudnia 2010 znajduje sie na liscie lekow refundowanych w RZS.

Leflunomid nalezy do grupy farmakoterapeutycznej selektywnych lekéw
immunosupresyjnych, kod ATC: LO4AA13. Wskazaniem do jego zastosowania jest
reumatoidalne i tuszczycowe zapalenie stawdw. Skuteczno$¢ leku zostata
przebadana i potwierdzona na podstawie randomizowanych badan klinicznych i

oceniona jako poréwnywalna z innymi DMARDs. Obecnie w reumatologii, oprocz
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leczenia RZS, lek ten ma tez zastosowanie w terapii tuszczycowego zapalenia

stawéw [29].

Wielokierunkowy mechanizm dziatania tego leku sprawit, ze znajduje on miejsce
réwniez w nefrologii, np. terapii zakazen wirusowych po przeszczepach [30, 31].
Trwajg rowniez badania kliniczne dotyczgce zastosowania aktywnej postaci LEF w

przebiegu stwardnienia rozsianego [32].

LEF stosowany jest doustnie, na czczo lub w trakcie jedzenia. Na poczatku
leczenia zaleca sie dawke wysycajgcg 100 mg/dz przez 3 dni, nastepnie w dawce 20
mg/dz z mozliwg modyfikacjg dawki 20 mg co dwa dni, albo 10 mg/dz w przypadku
dziatah niepozadanych (AE) po standardowej dawce. Nie jest wymagana modyfikacja
dawki w zaleznosci od masy ciata, pici lub wieku pacjenta. W przypadku
przekroczenia w badaniach kontrolnych aktywnosci AIAT przekraczajgcej dwu- lub
trzykrotnie warto$¢ gérnej granicy normy, zalecane jest zmniejszenie dawki leku do
10 mg/dz i wykonywania kontrolnego badania AIAT raz w tygodniu. W przypadku,
gdy aktywnos¢ AIAT nie zmniejsza sie nalezy zakonhczy¢ leczenie i przeprowadzi¢
procedure wymywania LEF. Efekt podawania leku powinien by¢ zauwazalny po 4-6

tygodniach, ale moze tez wystgpi¢ do 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia.
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Ryc. 1. Struktura czgsteczki leflunomidu i jego aktywnego metabolitu, A77 1726.
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Strukturalnie leflunomid jest pochodng izoksazolowg (ryc. 1.). Lek przyjmowany jest
w postaci proleku, wchtaniany w 80-95%, nastepnie w Scianie jelita, w watrobie i
surowicy krwi prawie w cato$ci przeksztatcany do postaci aktywnej — malonitrylamidu,
znanego jako zwigzek A77 1726 lub triflunomid. W matej ilosci powstajg takze inne
metabolity, np. 4-trifluorometyloanilina. Biotransformacja zachodzi w cytoplazmie i
mikrosomach komoérek. Stezenie maksymalne we krwi po podaniu pojedynczej dawki
osiggane jest po roznym czasie — od 1 do 24 godzin. W trakcie badan klinicznych
wykazano, ze A77 1726 w wysokim stopniu jest zwigzany z biatkami osocza (>99%),
gtownie albuminami i moze z tego potgczenia wypieracC inne substancje. LEF ma
diugi czas pottrwania, wynoszgcy 15-17dni [33]. Czas poéttrwania trwajgcy 11 dni
oznaczono w trakcie badan na zdrowych ochotnikach [34]. Klirens osoczowy leku
wynosi 0.3 ml/kg/godz [35]. Wydalanie metabolitow LEF zachodzi réwnomiernie
drogg ukfadu pokarmowego i moczowego, w kale obecny jest A77 1726, w moczu
oksanilinowe pochodne A77 1726 i glukuronowe pochodne LEF, natomiast nie

stwierdza sie leflunomidu.

LEF ma kilka poznanych mechanizmow dziatania, ktére réznig sie od
mechanizmdw jakie wywierajg inne leki z grupy LMPCh. Skutkami tego dziatania jest
modulacja dziatania limfocytéw T i B oraz efekt przeciwzapalny. Do mechanizmow

tych naleza:
1) inhibicja syntezy pirymidyn i hamowanie proliferacji limfocytow T,

2) hamowanie aktywnos$ci cyklooksygenaz 2 i 3, syntazy tlenku azotu i

prostanglandyny PGE2,

3) zaburzenie przekazywania sygnatow pomiedzy komodrkami biorgcymi udziat w
zapaleniu, zwiekszanie syntezy czgstek o charakterze antyzapalnym: receptora dla
interleukiny 1, inhibitora metaloproteinazy 1, a takze zmniejszanie syntezy czynnikéw

prozapalnych: TNF-a, IL-1p, IL-6, metaloproteinaz 1, 3 9,
4) zmniejszenie syntezy biatek ostrej fazy,
5) w stezeniach wyzszych niz terapeutyczne dziatanie jako inhibitor kinazy

tyrozynowe;j.
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Gtéwny mechanizm dziatania LEF przedstawiono na ryc. 2.
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Ryc. 2. Gtowny mechanizm dziatania LEF — inhibicja dehydrogenazy

dihydroorotanowej.

Gtéwnym i unikalnym sposobem dziatania LEF jest odwracalne hamowanie
dehydrogenazy dihydroorotanowej (DHODH), ktéra jest jednym z enzymow na szlaku
syntezy pirymidyn. Do hamowania dochodzi tylko w komdrkach limfoidalnych.
Inhibicja nastepuje poprzez zwigzanie sie A77 1726 z DHODH w miejscach, do
ktorych w normalnych warunkach przytgczajg sie dihydroorotan i ubikwinon [36].
Zatrzymanie syntezy tego metabolitu w fazie G1 prowadzi do blokowania
powstawania kwaséw nukleinowych i proliferacji limfocytow T i B. LEF wydaje sie nie
wptywaé na cykl zyciowy komoérek nielimfoidalnych, ktérych zapotrzebowanie na
pirymidyny jest zaspokajane z wykorzystaniem jedynie alternatywnego, ratunkowego
szlaku, ktory polega na witgczeniu do syntezy urydyny dostarczonej spoza komorki.
W przypadku komorek szybko dzielgcych sie, takich jak limfocyty T, ich pula
pirymidyn jest osmiokrotnie wieksza niz w fazach nieproliferacyjnych i wydajnosé
szlaku ratunkowego nie jest wystarczajgca [37]. Niedobor pirymidyn skutkuje nie
tylko hamowaniem klonalnego rozrostu aktywowanych limfocytow T, ale moze
rébwniez zaburza¢ synteze fosfo- i glikolipidow oraz glikoprotein, co bedzie
powodowa¢ zmiany w budowie bton komoérkowych, adhezji komérek i transmisji
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sygnatow miedzykomorkowych [38]. Stwierdzono rowniez, ze w przypadku
bezposredniej transdukcji sygnatdow pomiedzy komorkami w miejscu zapalenia
dochodzi do wzrostu syntezy metaloproteinaz (MMP) i tkankowego inhibitora
metaloproteinazy 1 (TIMP-1) oraz stezen IL-1 i TNF-a oraz ich inhibitoréw,
antagonisty receptora dla IL-1 (IL-1Ra) i rozpuszczalnego receptora TNF-a.
Zaburzenie rownowagi pomiedzy wymienionymi czynnikami pro- i antyzapalnymi
uwazane jest za jedno z zaburzen prowadzgcych do destrukcji tkanki w przebiegu
RZS. Stwierdzono, ze A77 1726 w wiekszym stopniu hamuje powstawanie
czynnikow prozapalnych. Kolejnym mechanizmem dziatania LEF jest hamowanie
aktywnosci cyklooksygenazy 2 (COX-2) zlokalizowanej w tkankach obwodowych, co
zapewnia efekt przeciwbdlowy i przeciwzapalny oraz cyklooksygenazy 3 (COX-3),
aktywnej w osrodkowym uktadzie nerwowym, co podobnie jak w przypadku
mechanizmu  dziatania  paracetamolu powoduje  wystepowanie  efektu
przeciwbolowego. LEF zmniejsza tez synteze tlenku azotu (NO) i prostaglandyny
PGE2 [39, 40]. W badaniach prowadzonych na ludzkich synowiocytach i
chondrocytach potwierdzono, ze LEF hamuje synteze TNF-a, IL-1B3, IL-6,
metaloproteinaz 1, 3 i 9, ma zdolnos¢ zmniejszania ekspresji czynnika jgdrowego kf3
(NF-kB), ktérego synteza pobudzana jest przez TNF-a [41, 42, 43]. W przypadku
obecnosci cytokin prozapalnych w obecnosci LEF dochodzi do zwiekszonego
wytwarzania czynnika antyzapalnego — antagonisty receptora IL-1 (IL-1Ra) [44].
Stwierdzono takze, ze lek wywiera swoj efekt na produkcje biatek ostrej fazy (BOF)
syntetyzowanych w watrobie, np. surowiczego amyloidu A (SAA) [45]. Tylko nieliczne
publikacje dotyczg zmian stezen biatek ostrej fazy i cytokin podczas aktywnego

leczenia leflunomidem chorych na RZS [46].

Na poziomie tkankowym wykazano, ze aktywny metabolit LEF ma zdolnosc¢
hamowania transendotelialnej migracji komérek jednojgdrzastych (nawet do 50% w
badaniach in vitro) zmniejszajgc w ten sposob infiltracje komérek zapalnych do btony
maziowej, a takze, ze te korzystne efekty mogg by¢ neutralizowane in vitro przez
obecnos¢ w otoczeniu komorek urydyny w wysokim stezeniu, ktora stanowi
pozakomorkowe, alternatywne zrodto syntezy pirymidyn. Nie stwierdzono, zeby LEF
w istotny sposéb zmniejszat zdolno$ci chemotaktyczne komorek typu
makrofag/monocyt [47]. Z pozostatych mechanizméw dziatania LEF w wyzszych

stezeniach niz terapeutyczne dziata jako inhibitor kinazy tyrozynowej,
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odpowiedzialnej za przekazywanie sygnatow pomiedzy limfocytami T i B w fazie GO i

G1 cyklu komérkowego, co hamuje przejscie do fazy proliferacji S [46].

Zaprezentowany wielokierunkowy mechanizm dziatania pozwala oczekiwac

dobrej skutecznosci leflunomidu.

LEF nalezy do kategorii lekdw X, co oznacza, ze nie moze by¢ stosowany
przez kobiety w cigzy. Potencjalng teratogennos¢ dla ludzi, stwierdzono na
podstawie badan na myszach [48]. Podczas i po zakonczeniu stosowania leku
konieczne jest stosowanie skutecznych metod antykoncepcji do czasu az stezenie
A77 1726 zmniejszy sie do poziomu ponizej 0,02 mg/L. Bez zastosowania procedury
wymywanie leku trwa ok. 2 lata od czasu zakonczenia terapii. Antykoncepcja
obowigzuje takze mezczyzn stosujgcych LEF, cho¢ brak tu szczegdtowych

wytycznych na temat dtugosci jej stosowania.

Teratogenny wptyw LEF prébowano oceni¢ na podstawie analizy obserwacii
przebiegu cigz, w ktore zaszty kobiety stosujgce lek pomimo zalecen dotyczgcych
stosowania antykoncepcji w trakcie leczenia. W 2010 r. opublikowano prace
Chambersa i wsp., w ktérej przedstawiono analize wystepowania wad wrodzonych u
dzieci kobiet, u ktérych po stwierdzeniu cigzy zastosowano procedure eliminacji leku.
W analizie objeto przypadki z lat 1999-2009, w liczbie 205, z czego 64 stanowity
kobiety leczone LEF, 108 — grupa chorych na RZS nie stosujgca LMPCh. 78 kobiet
zdrowych i nie stosujgcych LEF stanowito grupe kontrolng. Stwierdzono, ze grupe
leczonych LEF od grupy kontrolnej réznit nizszy status socjoekonomiczny mogacy
wptywacé na przebieg cigzy. Stosowanie LEF trwato najdtuzej niecate 9 tygodni od
dnia zaptodnienia, Srednio 3 tygodnie. Procedure eliminacji zastosowano u 61
ciezarnych. Duze wady rozwojowe stwierdzono u 3 z 63 ptodéw eksponowanych na
dziatanie LEF, co stanowito 5%, natomiast w grupie kontrolnej z RZS takie wady
wystgpity u 7% ptoddéw, a w zdrowej grupie kontrolnej w 4% przypadkdéw. Jedna cigza
u kobiety z grupy stosujgcych LEF zostata zakonczona aborcjg. Nie stwierdzono
istotnej statystycznie réznicy w czestosci poronien, duzych wad, natomiast w grupie
stosujgcych LEF istotnie wyzsza byta czesto$¢ wykonywania cesarskich cie¢. Wyniki
tego opracowania budzg zaskoczenie w Swietle opinii panujgcych na temat

teratogennosci leflunomidu. By¢ moze w badaniach na zwierzetach zastosowano
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niewfasciwy model zwierzecy, drugim wyttumaczeniem moze by¢ duza skutecznosc

procedury wymywania [49].

Nie jest zalecane rownoczesne stosowanie z LEF innych lekéw o dziataniu
hepato- i mielotoksycznym. Réwnoczesna terapia MTX jest dopuszczalna, ale zaleca
sie szczegblng kontrole stanu chorego i regularne wykonywanie badan
laboratoryjnych bedgcych wyktadnikami funkcjonowania watroby, szpiku i nerek. Ze
wzgledu na hepatotoksycznos¢ nie zaleca sie spozywania alkoholu. W trakcie
stosowania LEF nalezy tez zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania lekow
metabolizowanych przez izoenzym CYP2C9 cytochromu P-450, np. warfaryny. Ze
wzgledu na dtugi okres poéttrwania interakcje i dziatania niepozgdane mogg pojawi¢
sie nawet po zaprzestaniu stosowania LEF. Ryzyko takiej sytuacji mozna zmniejszy¢

stosujgc opisang wyzej procedure eliminacji.
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4. CELE PRACY:

1. Ocena efektywnosci leczenia LEF chorych na RZS na podstawie zmiany

wskaznikéw klinicznych i laboratoryjnych.

2. Ocena bezpieczenstwa i wystepujacych w trakcie leczenia LEF dziatan

niepozgdanych u pacjentéw chorych na reumatoidalne zapalenie stawow.

3. Ocena postepu zmian radiologicznych u pacjentéw chorych na reumatoidalne

zapalenie stawow leczonych LEF.

4. Przes$ledzenie zmian ilosciowych i jakosciowych wybranych biatek ostrej fazy w

trakcie leczenia LEF chorych na reumatoidalne zapalenie stawow.
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5. PACJENCI I METODY

Grupa badana sktadata sie z 61 chorych z rozpoznanym RZS, spetniajgcych
kryteria diagnostyczne RZS z 1987 r., ktérzy w okresie od czerwca 2005 r. do
grudnia 2008 r. byli leczeni leflunomidem w ramach Programu Terapeutycznego
Narodowego Funduszu Zdrowia (PT NFZ) w Klinice Reumatologii i Rehabilitaciji
Katedry Fizjoterapii, Reumatologii i Rehabilitacji Uniwersytetu Medycznego im. K.
Marcinkowskiego w Poznaniu. Badanie uzyskato pozytywng opinie Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata
nr 16/10 z dnia 07.01.2010).

Do PT prowadzonego w Klinice chorzy kierowaniu byli przez reumatologéw
prowadzgcych. Kobiety stanowity 86,89% (n=53) pacjentéw w badaniu, sredni wiek
pacjenta wynosit 50,2 roku (min. 22, max. 71), sredni czas trwania RZS 9,15 roku
(min. 1 rok, max. 33 lata), czynnik reumatoidalny byt obecny u 41 pacjentow — 36
kobiet i 5 mezczyzn. Przed rozpoczeciem terapii LEF chorzy byli leczeni innymi
lekami modyfikujacymi, w liczbie od jednego do czterech ($rednio 1,64). W | okresie
zaawansowania radiologicznego wg Steinbrockera znajdowato sie 3 chorych (5%), w
Il — 12 (20%), w lll — 27 (45%), w IV — 18 (30%). Glikokortykosterydy w trakcie
leczenia LEF przyjmowato 39 chorych (65%), a NLPZ 38 chorych (63,33%).

5.1 Warunki i przebieg leczenia w ramach Programu Terapeutycznego

Przed rozpoczeciem leczenia LEF pacjenci podpisywali zgode na udziat w PT,
ponadto pacjentki podpisywaty oswiadczenie o stosowaniu skutecznej metody
antykoncepcyjnej (bez wymienienia rodzaju metod) w trakcie leczenia i przez dwa

lata od jego zakonczenia.

Po podpisaniu zgody nastepowata kwalifikacja do PT, w ramach ktérej pacjent
poddany byt badaniu podmiotowemu, przedmiotowemu oraz badaniom dodatkowym
oraz badano czy pacjent spetnia kryteria wtgczenia i nie spetnia zadnego z kryteriow

wytgczenia z Programu.
Do kryteriow witgczenia do PT nalezaty:

1. pewne rozpoznanie RZS wedtug kryteriow ACR z 1987 r.,
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9.

obecnos¢ czynnikow prognostycznych przemawiajgcych za agresywnym

przebiegiem choroby,

niepowodzenie w leczeniu metotreksatem w dawce do 20 mg/tydzien (o ile
nie byto objawow nietolerancji), lub innym tradycyjnym lekiem z grupy

DMARD przez okres przynajmniej 3 miesiecy,
prawidtowa morfologia krwi z rozmazem,
prawidtowy poziom AIAT,

stopien aktywnosci schorzenia, okreslony jako obecnos¢ 6 lub wiecej
bolesnych, 6 lub wiecej obrzeknietych stawéw z maksymalnych 28 stawow
wg zmodyfikowanej skali Ritchie’go oraz sztywnos¢ poranna > 30 minut,
stezenie we krwi CRP > 2 mg/dL, i OB > 28,

istotne klinicznie podwyzszenie stezenia kreatyniny, lub inne schorzenia

nie pozwalajgce na wtgczenie metotreksatu,

pacjenci, u ktorych wystgpito zwtoknienie ptuc jako powiktanie leczenia

metotreksatem,

wiek powyzej 18 roku zycia,

10. wyrazenie pisemnej zgody przez pacjentki na stosowanie skutecznej

metody antykoncepcji w trakcie i przez dwa lata od zakohczenia leczenia

Do kryteridw wytgczenia/niewtgczenia do PT nalezaty:

1.

2.

brak efektu leczenia po 6 miesigcach terapii.

objawy uposledzenia czynnosci szpiku; anemia, neutropenia, leukopenia,

trombocytopenia,

zastoinowa niewydolnosc¢ uktadu krgzenia, niestabilna choroba wiencowa,
przewlekta niewydolno$¢ oddechowa, przewlekta niewydolno$¢ nerek,

przewlekta niewydolno$¢ watroby,

stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe,
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5. cigza i okres karmienia, takze cigza planowana w okresie najblizszych

dwdch lat od zakonczenia terapii,

6. obecnos¢ choroby alkoholowej, uzaleznienie od substancji narkotycznych i
lub lekow, poalkoholowego uszkodzenia watroby lub obecnos¢ kazdej innegj

przewlektej choroby watroby.

Warunki terapii w PT w kolejnych latach (2006 — 2008) nieznacznie sie
zmieniaty. Istotng zmiang w kryteriach kwalifikacyjnych wprowadzong do PT na rok
2008 byto kryterium wigczania pacjentow, u ktérych DAS28 przed zastosowaniem

LEF byt wiekszy niz 3,2, co oznacza umiarkowang aktywnos¢ choroby.

W Aneksie umieszczono zatgczniki z opisami warunkéw Programu
Terapeutycznego w latach 2006-2008.

W trakcie wizyty kwalifikacyjnej zbierano dane dotyczgce ogdlnego stanu
zdrowia, choréb wspatistniejgcych, przeciwwskazan do zastosowania leflunomidu,
czasu trwania i przebiegu RZS, stosowanego do chwili kwalifikacji leczenia, w tym
stosowanych LMPCh, stosowania GKS i stosowania NLPZ. W trakcie leczenia w PT
chorzy mogli stosowa¢ GKS doustnie, parenteralnie, jak i leki z grupy NLPZ, co byto
odnotowywane w dokumentacji pacjenta. W przypadku koniecznosci zwiekszania
dawek stosowanych GKS uznawano po okresie = 6 m-cy, ze leczenie LEF jest

nieskuteczne i powodowato zakonczenie udziatu pacjenta w PT.
Badania dodatkowe wykonywane byty wg nastepujgcego schematu:

Wizyta kwalifikacyjna (miesiac 0):

OB, CRP, morfologia z rozmazem, kreatynina, AIAT, Na®, K*, czynnik

reumatoidalny met. Waalera-Rosego,

e RTG klatki piersiowej w projekcji PA (o ile nie bylo wykonane w ciggu
3 m-cy przed kwalifikacjg),

e RTG raki stop w projekcjach AP i sko$nej

e ponadto pacjenci wypetniali kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia HAQ,

oraz
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e na dwéch osobnych skalach VAS oznaczali aktywnos¢ RZS i bdol w
przebiegu choroby, biorgc pod uwage ich nasilenie w ciggu ostatniego

tygodnia.

Na podstawie danych klinicznych i uzyskanych wynikow, co 6 miesiecy obliczano

wskaznik aktywnosci choroby DAS28 i wskaznik oceny stanu zdrowia HAQ.

Na podstawie RTG rgk i stop okreslano okres radiologiczny choroby wg

Steinbrockera.

W przypadku zakwalifikowania do PT, pacjenci co 307 dni stawiali sie na wizyty
kontrolne, w trakcie ktérych przeprowadzano badanie podmiotowe, przedmiotowe
oraz badania dodatkowe okreSlone w wytycznych PT. Harmonogram badan

przedstawiono w tabeli 2.

Tab. 4. Harmonogram badan w Programie Terapeutycznym leczenia LEF

reumatoidalnego zapalenia stawow.

Wizyta | Wizyta | Wizyta | Wizyta | Wizyta | Wizyta | Wizyta | Wizyta | Wizyta | Wizyta | Wizyta | Wizyta
- 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Przewidziane
badania: @m |2m | 3m |4m |5m |(6.-m |(7.m |[(Bm- |[(Bm- |4 m- [(5.m- |(6.m-
©) c) c) c) c) c) c) c) c) c) c) c)
Morfologia v v v v v
AIAT v v v v v v v v
OB v v v/
CRP v v v/
Kreatynina v v v/
RTG rak i stop v v/
RTG klatki
o v/
piersiowej

Od wizyty 14. powtarzat sie rozktad badan dla wizyty 5. i kolejnych.
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W  przypadkach, gdy lekarz wuznawat za konieczne, wykonywano
nieprzewidziane w PT badania dodatkowe. Badania wykonywano w laboratorium
osrodka prowadzgcego Program Terapeutyczny. Do oceny morfologii krwi
obwodowej uzyto analizatora Sysmex 1800, do oceny stezenia CRP, kreatyniny i
AIAT analizatora Horiba ABX Pentra 400.

5.2 Metody badania stezenia i mikroheterogennosci wybranych bialek ostrej

fazy

Pozostate po wykonanych w trakcie kolejnych wizyt prébki surowic
zamrozono, a nastepnie za pomocg immunoelektroforezy rakietkowej wg Laurella
zmierzono stezenia, a za pomocg immunoelektroforezy krzyzowej powinowactwa

zmierzono mikroheterogennos¢ wybranych biatek ostrej fazy.

W celu przeprowadzenia oceny stezen BOF, krew zylng odwirowano w celu
otrzymania surowicy. Do probéwek zawierajgcych dobrang doswiadczalnie ilosc
przeciwciat dodano podgrzang, ptynng jednoprocentowg agaroze. Nastepnie
zawartos¢ probowek wylano na szklane ptytki o wymiarach 6,5 x 9 cm, schtodzono i
wycieto studzienki, do ktorych natozono po 3 pl surowic badanych i roztworow
standardowych. Przygotowane w ten sposob ptytki przykryto podwdjng bibutg i
umieszczono na 18 godzin w polu elektrycznym o natezeniu 80 V/cm. Antygen
przemieszczajgcy sie w zelu pod wptywem sit pola elektrycznego tworzyt z
przeciwciatem kompleksy, ktore utozyty sie w charakterystyczny ksztatt rakietki.
Nastepnego dnia ptytki wyjeto, przykryto dodatkowymi warstwami bibuty, odsgczono i
ptukano przez 10 minut w 0,5% roztworze NacCl i przez kolejne 10 minut w wodzie
destylowanej. Nastepnie ptytki wysuszono i zabarwiono, a nastepnie obliczano
planimetrycznie pola powierzchni powstatych precypitatéw, ktére byty proporcjonalne
do iloéci badanego antygenu. Za pomocg tej metody oznaczono stezenia kwasnej

al1—glikoproteiny i a1-antychymotrypsyny.

Badanie mikroheterogennosci przeprowadzono metodg immunoelektroforezy
z konkanawaling A (ConA). Wigze ona niepodstawione wegle C3, C4 i C6 a-
zwigzanej 2-O-podstawionej mannozy. Aby wigzanie mogto zaistnieC konieczne sg
co najmniej dwie reagujgce czagsteczki Man. W efekcie Con A reaguje z fancuchami
cukrowcowymi dwuantenarnymi, ale nie reaguje =z tancuchami troj- i

czteroantenarnymi. W przypadku glikoprotein posiadajgcych wiele tancuchow
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cukrowcowych, stopien ich wigzania zalezy od liczby jednostek dwuantenarnych w

czgsteczce.

W zaleznosci od rodzaju procesu chorobowego w jakim biorg udziat, te same
biatka ostrej fazy wykazujg procentowo zmienny sktad witasnych wariantow. Jego
wyktadnikiem laboratoryjnym jest reaktywnos¢ biatek z konkanawaling A. W
prezentowanej pracy reaktywnos¢ biatek oraz sktad procentowy poszczegodinych
wariantéw, zbadano metodg immunoelektroforezy krzyzowej powinowactwa wg Bog-

Hansena.

Metoda polega na przygotowaniu odpowiedniej ilosci probéwek z roztworem
rozpuszczonej w ptynnej agarozie konkanawaliny A. Roztwor nastepnie wylano na
szklane ptytki, po zastygnieciu wycieto studzienki, w ktérych umieszczono po 10 pl
badanych surowic i jedng, do ktorej natozono btekit bromofenolowy z albuming. Plytki
obtozono bibutg i umieszczono na czas 50 minut w polu elektrycznym o natezeniu
270 V/cm, przez ktoéry barwnik przemieszczat sie w kierunku brzegu. Nastepnie
podioze pocieto na paski, po jednym na kazdg badana prébke. Na ptytce
umieszczono po dwa paski. Powierzchnie kazdej ptytki nad paskami pokryto ptynng
agarozg zawierajgcg 20 milimolarny a-metylo-manno-D-pyranozyd oraz przeciwciata
odpowiednio przeciw ACT lub AGP. Po zastygnieciu ptytki ponownie poddano
dziataniu pola elektrycznego w kierunku prostopadtym do kierunku, w ktorym
przesuwaty sie w trakcie pierwszej elektroforezy. Ostatnim etapem byto wyptukanie,
wysuszenie i barwienie ptytek. Pola powierzchni powstatych precypitatow obliczono
planimetrycznie, za 100% przyjmujgc cate pole utworzone przez precypitat i

okreslajgc procentowy udziat poszczegdlnych wariantow glikozylacji badanych BOF.

5.3 DAS28 (Disease Activity Score in 28 joints) i kryteria odpowiedzi na
leczenie wediug EULAR

Jest to powszechnie uznany wskaznik aktywnosci RZS, ktory zostat opracowany w
latach dziewieédziesigtych [50]. Jest on obliczany jest na podstawie 4 parametrow:
ilosci bolesnych (TEN28) i obrzeknietych (SW28) stawéw z 28 badanych, wyniku OB,
aktywnosci choroby w ocenie pacjenta dokonywanej na wizualnej skali analogowej
(VAS), na ktorej pacjent zaznacza aktywnosc choroby w ciggu ostatniego tygodnia w

przedziale od 0 do 100 mm). Wynik obliczany jest wedtug wzoru:
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DAS 28 = 0.56 v (TEN28) + 0.28  (SW28) + 0.70 Ln (OB) + 0.014 (VAS).

Odmiang DAS 28 jest DAS28-CRP, w ktérym wynik OB zastepowany jest wynikiem

stezenia biatka CRP, dla ktérego formuta jest nastepujgca:

DAS 28-CRP = 0.56 v (TEN28) + 0.28 v (SW28) + 0,36 Ln (CRP +1) + 0,014 (VAS)
+0,96.

28 stawow, ktore zostajg poddane badaniu to: stawy ramienne, tokciowe,
nadgarstkowe, stawy srédreczno-palcowe, miedzypaliczkowe blizsze i stawy

kolanowe.

W praktyce wskazniki te wylicza sie za pomocg specjalnie programowanych
kalkulatoréw. W badaniu DAS28 obliczano co 6 miesiecy, tgcznie z oceng pierwszej
czesci kwestionariusza stanu zdrowia HAQ - HAQ-DI (Health Assesment
Questionnaire-Disability Index) w celu badania stopnia niesprawnosci [39].
Wykorzystano tylko wyniki DAS28 w oparciu o OB, do obliczania wynikow w

obserwacji wykorzystano kalkulator firmy Sanofi-Aventis.

Wedtug zalecen EULAR, wyniki DAS28 sg wykorzystywane w okreslaniu aktywnosci
choroby i podejmowaniu decyzji o dalszym leczeniu. Warto$ci DAS28 powyzej 5,1
Swiadczg o duzej aktywnosci choroby, wyniki pomiedzy 3,2 i 5,1 odpowiadajg
umiarkowanej aktywnosci, a ponizej 2,6 - remisji RZS. Na podstawie oczekiwanych
zmian DAS28 opracowano kryteria skutecznosci leczenia, ktore przedstawiono w tab.
5 [51].

Tab. 5. Kryteria odpowiedzi na leczenie RZS w oparciu o zmiany DAS28 wg EULAR.

Spadek DAS28 w odniesieniu do okresu przed leczeniem:
DAS28 po leczeniu |> 1,2 >0,6i<1,2 <0,6
<32 Dobra odpowiedz
>3,2i<51 Umiarkowana
>51
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5.4 Kwestionariusz oceny stanu zdrowia HAQ (Health Assessment

Questionnaire)

Jest to Kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia, opracowany w 1978 r. na
Uniwersytecie Stanford w USA. Jest on niespecyficzny dla RZS, wykorzystywany
rbwniez w samoocenie w innych jednostkach chorobowych, np. chorobie
zwyrodnieniowej czy twardzinie uktadowej. Ocenia stopien uposledzenia aktywnosci
fizycznej na podstawie 24 pytan o trudnos¢ zwigzang z wykonywaniem codziennych
czynnosci zawartych w 8 domenach: ubieranie i mycie sie, poranne wstawanie,
jedzenie, chodzenie, higiena osobista, podnoszenie, chwytanie, inne czynnosci.
Ponadto pacjent odpowiada na pytania o uzywane do pomocy przy wykonywaniu
czynnosci specjalnie przystosowane przedmioty oraz o koniecznos¢ pomocy innych
0sOb przy wykonywaniu czynnosci z wymienionych domen. W pierwszej czesci
odpowiedzi punktowane sg: 0 — (wykonanie czynnosci) bez zadnej trudnosci, 1 — z
niewielkg trudnoscig, 2 — z duzg trudnoscig, 3 — niemozliwe do wykonania. Jezeli
pacjent odpowiedziat twierdzgco na pytania o stosowanie pomocy w drugiej czesci
kwestionariusza, w stosownej domenie otrzymuje 2 punkty, chyba ze czynnosc¢
zostata wczesniej oceniona jako niemozliwa do wykonania — 3 punkty. Wynik
otrzymuje sie przez zsumowanie po jednej, najwyzej punktowanej, oceny w domenie
i podzieleniu przez ilos¢ domen. HAQ jest najczesciej uzywanym narzedziem oceny

funkcjonalnosci w randomizowanych badaniach klinicznych [52].

Do zalet HAQ nalezy prostota i szybkos¢ oceny, czuto$S¢ na zmiany w zakresie
funkcji. Wartos¢ HAQ > 1 jest uznawana za czynnik zwiastujgcy gorszy przebieg
RZS [53]. Natomiast za najmniejszg istotng wartoS¢ Swiadczgcg o poprawie
sprawnosci przyjmuje sie 0,22, chociaz jest to wartos¢ przyblizona i w piSmiennictwie

mozna sie spotkac takze z innymi wartosciami [54, 55].
Wzdr kwestionariusza znajduje sie w Aneksie.
5.5 Remisja radiologiczna

Remisja kliniczna, oceniana w obserwacji za pomocg wskaznika DAS28, nie
zawsze oznacza catkowitg remisje, w ktorej dochodzi do zatrzymania procesu
degradacji. Brak objawow klinicznych i postepu destrukcji stawéw obserwowanym za

pomocg powtarzanych rentgenogramoéw skfada sie na catkowitg remisje, ktéra jest
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najbardziej zadowalajgcym celem leczenia. W badaniu podjeto probe oceny postepu
radiologicznego. Specjalista radiolog ocenit 26 par klasycznych zdje¢ rentgenowskich
raqk sprzed i z okresu zakonczenia leczenia, ktére wykonywane byty w
standardowych projekcjach przednio-tylnych i skosnych. Rentgenogramy zostaty
ocenione jako: bez postepu, z niewielkim postepem zmian (co odpowiadato zmianom
typu: pojawienie sie jednej nowej geody lub nieznaczna progresja zwezenia szpar
stawowych, i wyrazny postep, gdy progresja byta bardziej nasilona). Wyniki tej oceny

zostaty porownane z wynikami odpowiedzi na leczenie wg DAS28.

5.6 Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg testu t-Studenta dla danych o
rozktadzie normalnym, testu Manna-Whitney’a dla danych nie pochodzgcych z
rozktadu normalnego, testu Chi? dla zmiennych nominalnych. Wykorzystano réwniez
test ANOVA, zalezno$¢ miedzy parametrami oceniono za pomocg wspoétczynnika

korelacji Spearmana. Obliczen dokonano za pomocg programu Statistica ver. 6.0.
O ile nie zaznaczono inaczej, za poziom istotnosci przyjeto p<0,05.

Na wykresach, ile nie zaznaczono inaczej, w stupkach btedéw podano wartosci

odchylenia standardowego.
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6. WYNIKI
6.1 Czas trwania leczenia leflunomidem

Ze wzgledu na ograniczenia ze strony Programu Terapeutycznego
jednoczesnie w osrodku brato udziat nie wiecej niz 40 osob. Kolejnych pacjentow
wigczano do PT w przypadku gdy inny pacjent kohczyt w nim udziat. W pracy nie
analizowano wynikow pacjentow wigczonych do Programu pézniej niz w maju 2008,
gdyz zaktadajgc koniec czasu obserwacji na grudzien 2008, nie mogli spetni¢
warunku minimum 6 miesiecy leczenia potrzebnego do oceny skutecznosci. Dtugos¢
czasu leczenia przedstawiono w tab. 6. i na ryc. 3. Osmiu z 61 (13,11%) chorych
kontynuowato leczenie poza wyznaczony okres obserwaciji, jedenastu chorych (18%)
wycofato sie z PT na wtasne zyczenie, dwunastu (19,67%) wycofano ze wzgledu na
wystgpienie dziatan niepozgdanych, z powodu braku efektu terapeutycznego
wycofano z leczenia 31 chorych (50,82%). W ciggu dwunastu miesiecy od
zakonczenia leczenia u co najmniej 16 chorych (26,22%) rozpoczeto leczenie RZS

lekami biologicznymi.

Tab. 6. Liczba chorych kontynuujgcych leczenie leflunomidem w kolejnych

miesigcach.

m-ce leczenia | 6 12 18 24 30 36 42
kobiety 53 41 32 27 21 10 7
mezczyzni 8 7 4 4 3 2 1
ogotem 61 48 36 31 24 12 8
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6.2 Odpowiedz na leczenie reumatoidalnego zapalenia stawoéw leflunomidem
wedtug kryteriéow EULAR

Odpowiedz EULAR na leczenie odnotowano po 6 miesigcach u 38 chorych, co
stanowito 62,3% badanych. Dobrg odpowiedZ odnotowano u 7 oséb, umiarkowang u
31. Po 12 miesigcach leczenia dobra odpowiedz obserwowana byta u 4 chorych,
umiarkowana u 30. Sposrod 30 przypadkow odpowiedzi umiarkowanej, w 27 chorych
utrzymywata sie dobra odpowiedz z 6 m-ca leczenia, w 3 przypadkach, w ktérych nie
stwierdzono odpowiedzi na leczenie w 6 m-cu, pojawita sie ona po 12 miesigcach

terapii. Szczegdtowe dane przedstawiono w tab. 7.

Tab. 7. Odpowiedz na leczenie RZS leflunomidem wg EULAR.

Odpowiedz EULAR w catej po 6 miesigcach po 12 miesigcach
obserwowanej grupie
n (%) n (%)
pacjentow z RZS
Dobra 7 (11,56) 4 (8,3)
Umiarkowana 31 (51,65) 30 (62,5)
Brak 19 (30,1) 14 (29,2)
N.D. 4 (6,6)

6.3 Ocena odpowiedzi na leczenie reumatoidalnego zapalenia stawoéw

leflunomidem w zaleznosci od zmian wartosci wskaznika DAS28

Odpowiedz na leczenie LEF oceniano za pomocg zmian wartosci wskaznika DAS28.
Uzyskane wyniki analizowano dla catej leczonej grupy chorych oraz dzielgc jg na
podgrupy w zaleznosci od obecnosci lub braku czynnika reumatoidalnego (RF+ i
RF-) i ptci. Ze wzgledu na pojawiajace sie w literaturze doniesienia o zmianach

skutecznosci LEF u kobiet w wieku pre- i pomenopauzalnym wykonano réwniez
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obliczenia dla podgrup kobiet w wieku < 51 r.z i 251 r.z., poniewaz mediana wieku

menopauzy wsrod polskich kobiet wynosi 51,25 r.z. [58].

Tab. 8. Wartosci DAS28 przed i w trakcie leczenia RZS leflunomidem w catej grupie.

m-ce leczenia 0 6 12 18 24 30 36 42
$rednia 5,411 4,46 4,28 4,21 3,97 3,8 3,55 3,5
SD 1,45 1,25 1,26 1,49 1,39 1,37 1,81 0,6

min. 1,57 2,04 1,48 1,58 1,7 1,13 0,5 2,73
max. 8,83 7,76 8,38 8,08 7,42 5,71 6,63 4,39
mediana 5,35 4,44 4,2 4,32 3,71 4,04 3,55 3,45

Stwierdzono istotne statystycznie réznice pomiedzy srednig warto$cig DAS28 przed

rozpoczeciem leczenia, a wartoscig srednig po 6 (p<0,1), 12 (p<0,001), 18 (p<0,001)

i 24 (p<0,1) miesigcach trwania leczenia LEF.

DAS28

O B N W Bk U

0 6 12 18 24

30 36 42

czas trwania leczenia (m-ce)

Ryc. 3. Zmiany srednich wartosci DAS28 w catej grupie leczonych LEF przed i w

trakcie leczenia.
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Analizowano rowniez zmiany DAS28 w trakcie leczenia LEF z podziatem na pte¢

chorych. Wyniki przedstawiono w tab. 9..

Tab. 9. Srednie zmiany DAS28 w zaleznosci od ptci chorych w trakcie leczenia LEF.

Srednia SD Min. Max. Mediana
K M K M K M K M K M
0 53 | 551165069 | 15 | 434 | 883 | 6,36 | 532 5,6
6 m-c 4,2 494 | 1,36 | 1,14 | 2,04 | 3,17 | 7,76 | 6,31 | 4,15 | 4,96
12m-c | 406 | 488 129 198 | 1,12 | 2,89 | 6,53 | 8,38 | 4,13 | 4,76
18m-c | 4,11 468 | 1,38 | 2,11 | 1,58 | 1,88 | 6,77 | 8,08 | 4,26 | 4,68
24m-c | 3,88 507 | 146 | 060 | 1,7 | 464 | 7,42 | 55 | 3,645 | 5,07
30m-c | 3,84 353|150 |103 113 | 28 | 571 | 4,26 | 404 | 3,53
36m-c| 351 |377 197 133 | 05 | 283 | 6,63 | 4,72 | 355 |3,775
42m-c | 3,76 | 2,73 | 0,56 - 331|273 |439 | 273 | 358 | 2,73

Réznice pomiedzy srednimi wartosciami DAS28 przed i w 6. miesigcu leczenia nie

okazaty sie istotne statystycznie, w dalszych miesigcach ze wzgledu na matg

liczebnos¢ mezczyzn, poréwnanie nie byto mozliwe.

Wyniki chorych pici zenskiej podzielono na podgrupy w zaleznosci od ich wieku oraz

obecnosci czynnika reumatoidalnego i obliczono zmiany s$rednich DAS28 w

podgrupach. Przeanalizowano takze jak zmieniat sie sredni DAS28 w podgrupie

kobiet w wieku < 51 vs kobiet = 51 r.z. i w zaleznosci od obecnosci lub braku

czynnika reumatoidalnego w surowicy. Otrzymane wyniki przedstawiono w tab. 10. i

tab. 11.
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Tab. 10. Zmiany DAS28 u kobiet w trakcie leczenia LEF w zaleznosci od obecnosci

czynnika reumatoidalnego.

Srednia SD Min. Max. Mediana

RF+ | RF- | RF+ | RF- | RF+ | RF- | RF+ | RF- | RF+ | RF-

0 569 | 459 | 15 | 1,76 | 237 | 15 | 883 | 7,37 | 563 | 4,65

6m-c | 445 | 3,65 | 1,52 | 0,75 | 2,04 | 2,22 | 7,76 | 4,62 | 4,44 | 3,76

12m-c| 4,09 | 40 | 1,44 | 097 {1,125 1,8 | 6,53 | 555 | 4,22 | 3,93

18m-c| 433 | 364 | 145 | 1,19 | 158 | 1,87 | 6,77 | 5,48 | 44 | 3,37

24m-c| 4,18 | 33 (153|119 | 1,7 | 1,88 | 7,42 | 5,87 |4,045| 3,16

30m-c| 3,86 | 3,82 | 16 | 1,54 | 1,13 | 1,77 | 5,71 | 534 | 4,04 | 4,21

36m-c| 348 | 359 | 20 222 | 05 | 133|625 | 6,63 | 3,91 | 3,2

42m-c| 3,76 - 0,56 - 3,31 - 4,39 - 3,58 -

Stwierdzono, ze przed leczeniem wartosci srednie w obu grupach réznica sie istotnie
statystycznie (p=0,013), takze mediany sg wyzsze w grupie RF+. Istotna
statystycznie réznica utrzymuje sie réwniez w 6. miesigcu leczenia (p=0,011), lecz w
miesigcach kolejnych roznice stajg sie statystycznie nieistotne (p=0,81 w 12. m-cu,
p=0,11 w 18 m-cu, p=0,86 w 36. m-cu, p=0,88 w 42. m-cu).
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Tab. 11. Zmiany DAS28 u kobiet w trakcie leczenia LEF w zaleznosci od wieku.

Srednia SD Minimum Maximum Mediana

<51 2 51 <51 2 51 <51 2 51 <51 2 51 <51 2 51

r.z. r.z r.z. r.z r.z. r.z r.z. r.z r.z. r.z

0 556 | 517 | 1,64 | 1,67 | 1,57 15 883 | 7,93 | 553 | 515

6m-c |401| 430 | 1,49 | 1,30 | 2,04 | 2,22 | 7,76 | 6,88 | 4,05 | 4,37

12m-c 14,08 | 4,04 | 145 | 1,17 | 1,12 | 1,48 | 6,53 | 569 | 4,09 | 4,13

18m-c 1 426| 3,98 | 1,11 | 1,61 2,7 158 | 6,37 | 6,77 | 434 | 3,52

24m-c 1393|384 | 1,16 | 1,76 | 2,49 1,7 595 | 7,42 | 3,74 | 3,62

30m-c 1416 | 365 | 151 | 1,56 | 1,77 | 1,13 | 534 | 5,71 | 4,89 | 3,96

36m-c 1432|281 | 193 | 1,86 | 1,33 0,5 6,63 | 6,23 4,1 2,72

42m-c | 439 | 3,44 - 0,19 | 439 | 3,31 | 439 | 3,58 | 439 | 3,44

W przypadku kobiet w wieku pre- i postmenopauzalnym obserwuje sie nieistotne
statystycznie réznice w warto$ciach DAS28 przed rozpoczeciem leczenia (p=0,4),
utrzymujgce sie w 6. m-cu (p=0,5), 12. m-cu (p=0,9), 18. m-cu (p=0,57), w 24. m-cu
(p=0,86), w 30. m-cu (p=0,55) i w 36 m-cu (p=017). Poréwnanie dla 42. miesigca

leczenia jest niemozliwe ze wzgledu na matg ilos¢ danych.

6.4 Ocena zmian wartosci OB i CRP u chorych na reumatoidalne zapalenie

stawow w trakcie leczenia leflunomidem

Przeanalizowano jak zmieniaty sie wartosci najczesciej stosowanych laboratoryjnych
markerow stanu zapalnego — OB i CRP. W tab. 12. przedstawiono wyniki dla catej

grupy badanej, w tab. 13. z podziatem wg pfci.
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Tab. 12. Zmiany wartosci OB w trakcie leczenia leflunomidem w catej grupie badane;.

Srednia SD Min. Max. Mediana | Modalna

0 37 23 6 115 32 22
6 m-c 28 18 2 90 26 20
12 m-c 26 14 3 56 25 18
18 m-c 25 14 6 80 24 30
24 m-c 28 17 4 88 22 50
30 m-c 22 13 4 54 20 14
36 m-c 21 15 4 60 20 6
42 m-c 15 5 9 20 15 18

Stwierdzono istotng statystycznie réznice pomiedzy srednig warto$cig OB przed i w
6. miesigcu leczenia. Obserwowano systematyczny spadek wartosci $rednich,

maksymalnych i median.
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Tab. 13. Zmiana wartosci OB w trakcie leczenia leflunomidem w zaleznosci od pfci.

Srednia SD Min. Max. Mediana Modalna
K M K M| K | M K M K M K M
0 37 | 37| 23 (21| 6 |21 115 74 29 40 | 22 40

6 m-c 29 (22| 19 |12 2 |12 90 40 26 27 | 20 | 28

12m-c | 26 (32| 13 |16| 4 |16 56 50 21,5 36 | 21 -

18m-c | 25 [ 25| 14 |12| 6 |12 80 44 23 30 | 15 | 30

24m-c | 27 | 39| 17 |14| 4 |14 88 50 22 49 | 12 -

30m-c | 21 | 33| 11 (20| 4 |20 44 54 19 40 | 14 -

36m-c | 20 | 25| 14 |21 6 |21 60 46 20 25 6 -

42m-c | 15 | 14 5 319 |3 20 18 15 14 - -

Ze wzgledu na dysproporcje ptci i matg liczbe mezczyzn biorgcych udziat w badaniu
nie byto mozliwe obliczenie czy istniejg istotne statystycznie rdznice pomiedzy

badanymi grupami.

Wartosci stezen CRP w trakcie leczenia leflunomidem zaprezentowano w tab. 14. i
15.
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Tab. 14. Zmiany wartosci stezen CRP (mg/L) w trakcie leczenia leflunomidem w catej

grupie badane;j.

Mediana Min. Max. Modalna
0 11 0 96 12
6 m-c 4,365 0,08 49,15 -
12 m-c 4,965 0 52,4 4,28
18 m-c 5,68 0,93 15,73 -
24 m-c 4,32 0,16 43,7 12
30 m-c 4,72 0 66,34 -
36 m-c 3,11 0,28 30,74 -
42 m-c 4,43 0,19 20,83 -

Ze wzgledu na rozktad rozny od normalnego nie jest mozliwe podanie wynikéw

srednich wartosci CRP, przedstawiono je w postaci mediany dla kolejnych miesiecy.
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Tab. 15. Zmiana wartosci stezen CRP (mg/L) w trakcie leczenia leflunomidem w

zaleznosci od pfci.

Srednia SD Min. Max. Mediana Modalna

K M K M K M K M K M K M
0 19,6 22,63 23,3 12,04 0 6 96 35,565 | 10,74 | 25,82 12 -
6
m-c 10,03 16,8 11,5 17,19 0,08 3,02 | 49,15 | 39,2 4,22 6 - -
12

7,6 14,53 9,2 17,75 0 1,53 41,32 52,4 4,67 6,8 4,28 -
m-c
18

7,08 - 5,54 0,93 0 15,73 0 5,68 - - -
m-c
24

9,4 6,08 10,55 4,99 0,16 0,61 43,7 10,5 4,32 6,6 12 -
m-c
30

11,27 3,88 16,2 2,2 0 0,82 | 66,34 5,6 4,72 4,55 - -
m-c
36

7,08 5,02 8,48 6 0,28 1,09 | 30,74 | 11,93 | 3,33 2,04 - -
m-c
42

5,98 5,51 6,71 0,38 0,19 5,24 20,8 5,79 2,93 5,51 - -
m-c

Ponownie, jak w przypadku poréwnania wynikow OB, nie byto mozliwe obliczenie czy

istniejg istotne statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami.

6.5 Ocena zmian wartosci stezen i mikroheterogennosci AGP i ACT u chorych

na reumatoidalne zapalenie stawow w trakcie leczenia leflunomidem

Zmiany oceniono ilosciowo, jako zmiany stezen, i jakosciowo, jako zmiany
mikroheterogennosci. Zmiany stezen AGP i ACT w trakcie leczenia w catej grupie

chorych przedstawiono na w tab. 16.
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Tab. 16. Srednie stezenia AGP i ACT w trakcie leczenia LEF.

Czas trwania | Srednie stezenie AGP Srednie stezenie ACT
leczenia (mg/L) SD (mg/L) SD
0 m-c 1693 428 521 287
1-3 m-c 1693 428 521 287
4-6 m-c 1289 553 412 231
7-9 m-c 1761 711 549 343
10-12 m-c 1523 544 506 193
13-15 m-c 1796 515 636 380
16-18 m-c 1294 342 350 64
19-21 m-c 1511 526 370 143
22-24 m-c 1416 649 284 147
25-27 m-c 1180 258 327 134
28-30 m-c 1244 313 374 136
31-33 m-c 1279 445 399 223
34-36 m-c 1356 371 442 173
37-39 m-c 1206 263 397 164
40-42 m-c 1385 683 459 199
Wizyty
ostatnie 1848 - 616 -

Stwierdzono, ze w okresie przed leczeniem wyraznie podwyzszone byto stezenie
AGP, ktore w fizjologicznych warunkach wynosi od 0,7 do 1,1 g/L. Wyjsciowo $rednie
stezenie AGP wynosito 1,693 g/L, w trakcie leczenia obnizajgc sie do wartosci z
zakresu 1,1 do 1,3 g/L. Wykazano statystycznie istotng réznice pomiedzy wartoscig
sredniego stezenia AGP przed rozpoczeciem leczenia a pomiarem dokonanym w 4-6

miesigcu leczenia (p<0,5). Pozostate wyniki nie byty istotne statystycznie.

ACT fizjologicznie wystepuje w stezeniu 0,3 — 0,6 g/L. Stezenie ACT przed
rozpoczeciem stosowania LEF nie przekraczato gornej wartosci przyjetej za
dopuszczalng w fizjologii, a w trakcie trwania leczenia przekroczyto te granice tylko w
badaniach przeprowadzonych pomiedzy 13. i 15. miesigcem leczenia. Nie wykazano

istotnych statystycznie zmian srednich wartosci stezen ACT w trakcie leczenia LEF.

Osobno podsumowano wyniki uzyskane podczas ostatnich wizyt pacjentow, ktérzy
zakonczyli udziat w PT z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie — w tych
pomiarach wyraznie podwyzszone jest stezenie AGP, ktére jest wyzsze niz w catej
grupie przed rozpoczeciem leczenia. Stezenie ACT jest réwniez wyzsze, ale tylko
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nieznacznie przekracza granice normy i poziom obserwowany w catej grupie na

poczatku leczenia. Nie sg to zmiany istotne statystycznie.

W badaniu wariantdw mikroheterogennosci AGP obserwowano przed leczeniem
obraz glikozylacji kwasnej a1-glikoproteiny przesuniety w kierunku zmniejszonej
reaktywnosci z lektyng, co jest charakterystyczne dla przewlektych standw
zapalnych.Pod wptywem leczenia zaobserwowano obraz bardziej zblizony do
prawidiowego profilu (tzn, mniejszg przewage wariantu niereagujacego z lektyng). W
badaniu ostatnich wizyt pacjentow nie odpowiadajgcych na leczenie obserwowano
ponownie obraz przypominajgcy ten z poczatku leczenia. Rozktad wariantow w

trakcie leczenia przedstwiono naryc. 4. i 5.
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Ryc. 4. Zmiany wariantéw AGP u chorych na RZS w trakcie leczenia LEF.

W badaniu mikroheterogennosci ACT obraz glikozylacji byt przed leczeniem takze
przesuniety w kierunku zmniejszonej reaktywnosci z lektyng, co jest
charakterystyczne dla przewlekiego stanu zapalnego. Pod wptywem leczenia
zaobserwowano obraz zblizony do prawidtowego profilu glikozylacji, natomiast w
trakcie ostatnich wizyt pacjentéw konczgcych leczenie z powodu nieskutecznosci

przypominat zaostrzenie przewlektego procesu zapalnego.
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Ryc. 5. Zmiany wariantéw ACT u chorych na RZS w trakcie leczenia LEF.

6.6 Zmiany HAQ u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw w trakcie

leczenia leflunomidem

Srednie wartoéci HAQ w kolejnych pomiarach dokonywanych w trakcie leczenia
przedstawiono w tab. Srednia warto$¢ HAQ malata w ciggu pierwszych dwdch lat

leczenia, nastepnie rosta, ale nie byty to zmiany istotne statystycznie.

Tab. 17. Srednie zmiany wartosci HAQ w trakcie leczenia chorych na RZS

leflunomidem.

Srednia SD Mediana Min. Max.
0 m-c 1,542373 0,619087 15 0,25 3
6 m-c 1,276786 0,605368 1,375 0,25 2,5
12 m-c 1,259868 0,580934 1,3125 0 2,375
18 m-c 1,229435 0,615529 15 0 2
24 m-c 1,252586 0,575594 1,375 0 2
30 m-c 1,321429 0,578086 15 0,125 2
36 m-c 1,414615 0,521357 15 0,5 2,14
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Wykonano takze pomiary minimalnej istotnej klinicznie réznicy, tzw. MID (minimally
important difference), czyli najmniejszej réznicy miedzy wartoscig wyjsciowa, a
pozniejszg, ktdérg chory odczuwa jako poprawe. Za takg wartos¢ przyjmuje sie w

badaniach zmniejszenie HAQ o 0,2. Wyniki przedstawiono w tabeli 18.

Tab. 18. Osiggniecie minimalnej istotnej klinicznie roznicy w pomiarach HAQ w

kolejnych pomiarach HAQ u chorych na RZS w trakcie leczenia LEF.

Liczba chorych po 6 Liczba chorych po 12
m-cach m-cach

n waznych 28 38
spadek HAQ o

20,22 12 19
spadek HAQ o

<0,22
4 12
HAQ bez zmian 8 2

6.7 Ocena radiologiczna postepu reumatoidalnego zapalenia stawow w trakcie

leczenia leflunomidem

Oceniono 26 par radiogramow rgk wykonane w dwoch standardowych projekcjach.
Wyniki opisano jako bez postepu, nieznaczny postep i postep. Otrzymane wyniki

przedstawiono w tabeli 19.
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Tab. 19. Wyniki oceny radiologicznej postepu zmian strukturalnych u chorych na RZS

leczonych leflunomidem.

Opis RTG: n=26
brak postepu 10
nieznaczny postep 10
postep 6

Ponadto stwierdzono, ze zaden z pacjentéw, u ktérych stwierdzono postep

radiologiczny nie miat dobrej odpowiedzi na leczenie w ciggu 12 miesiecy.

6.8 Retrospektywny podziat chorych na RZS na podgrupy dobrze i

nieodpowiadajacych na leczenie LEF.

Na podstawie analizy wynikéw redukcji DAS28 i progresji radiologicznej podzielono
pacjentow na grupy responders i non-responders, czyli chorych dobrze

odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych na leczenie.

Do grupy responders zaliczono tych pacjentéw, ktérzy: a) nie mieli progres;ji
radiologicznej lub progresje nieznaczng i b) w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia
leczenia mieli dobrg lub umiarkowang reakcje na leczenie (odpowiednio zmniejszenie
DAS28 o co najmniej 1,2 lub 0,6).

Do grupy non-responders zaliczono pacjentéw, ktorzy: a) mieli postep zmian
radiologicznych i b) nie spetnili kryteribw odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach. W
grupie responders znalazto sie 34 chorych, a w grupie non-responders 22.
Poréwnano wyniki parametréow stanu zapalnego w tych dwodch grupach, wyniki

przedstawiono w tab. 20.
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Tab. 20. Srednie zmiany OB w grupach responders i non-responders.

responders non-responders
Czas leczenia (m-ce) | srednie OB SD Srednie OB SD
0 34 24,6 35 22
6 24 14,6 30 18
12 23 13,2 31 14
18 20 10,2 33 16,9
24 22 12 40 21
30 20 12 39 14
36 18 14 36 14
42 14 4,7 18

Réznice srednich wartosci OB w obu grupach okazaty sie istotnie statystyczne w 24.,

30. i 36. miesigcu leczenia (p<0,05).

Analogicznie poréwnano zmiany stezenia CRP w podgrupach uzyskujgc wyniki

zawarte w tabeli 21.

Tab. 21. Srednie zmiany CRP w grupach responders i non-responders w trakcie

leczenia leflunomidem.

responders non-responders
Czas leczenia érednie SD Srednie stezenie sD
(m-ce) stezenie CRP CRP
0 20,7 24 16,74 25
6 6,9 7,1 16,47 7,1
12 5,96 8 14,5 8
18 4,52 2,6 10,7 2,6
24 7,28 8,4 12,5 8,4
30 9,28 12,5 13,2 12,6
36 6,96 8,5 57 8,5
42 5,96 6,4 5,24 6,4

Réznice byty istotne statystycznie w 18. miesigcu leczenia (p<0,05).
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6.9 Dzialania niepozadane w trakcie leczenia leflunomidem
6.9.1 Dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie leczenia LEF przez pacjentéw

W trakcie leczenia leflunomidem mozliwe dziatania niepozgdane (AE) leku
byly obserwowane przez pacjentow lub stwierdzane na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych. AE obserwowane przez pacjentdw zostaty zgtoszone w 23
przypadkach, co stanowito 37,7% wszystkich obserwowanych. Zdarzato sie, ze ten
sam pacjent zgtaszat wiecej niz jeden rodzaj AE na tej samej wizycie kontrolnej lub
zgtaszat AE o tym samym charakterze na roznych wizytach kontrolnych. Taka
sytuacja powtarzata sie w przypadku pacjentéw zgtaszajgcych wystepowanie luznych
stolcow, czemu towarzyszyto zte samopoczucie lub bdle brzucha. Zdarzato sie
rowniez, ze niepozgdanym objawom klinicznym towarzyszyly odchylenia w
badaniach laboratoryjnych, ktére zostaty omoéwione w rozdziale 6.8.2. W trzech
sposrod 23 przypadkow AE zostaty zaobserwowane u mezczyzn, co stanowito
13,04% badanej populacji. Na ryc. 6. i w tab. 22. przedstawiono liczbe i rodzaj

omawianych AE.

Najczesciej obserwowanym AE byty luzne stolce — zgtaszane przez szesSciu
chorych, czyli stanowigce 24% wszystkich dziatan niepozgdanych. To dziatanie
niepozagdane bylo zgtaszane jedynie przez kobiety i okreslane je jako mato lub
umiarkowanie dokuczliwe. W jednym przypadku AE byto zgtaszane jako nasilone,
znacznie utrudniajgce codzienng aktywnos¢, w dwéch przypadkach luznym stolcom
towarzyszyto ogolne zle samopoczucie - u tych chorych leczenie zakonczono. U
pozostatych chorych leczenie kontynuowano, dolegliwosci ustgpity i nie byty
odnotowane na wizytach kontrolnych w nastepnych miesigcach. W dwdch
przypadkach nie stosowano Zzadnego leczenia, w jednym przypadku chora przez
kilka dni podawata stosowanie leku przeciwbiegunkowego i zwigzang z tym poprawe

samopoczucia oraz ustgpienie objawdw.

Réwniez w szedciu przypadkach odnotowano wypadanie witoséw. Dziatanie
niepozgdane zgtosity 4 kobiety i 2 mezczyzn, czyli 24% chorych zgtaszajgcych
jakiekolwiek AE i réwnoczesnie 9,84% wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w
obserwacji. W jednym przypadku wypadanie wiosdéw byto bardzo nasilone. W
pozostatych sytuacjach AE nie byto dla pacjentéw dokuczliwe, mimo kontynuacji

leczenia utrzymywato sie nie dtuzej niz w trakcie 1 lub 2 kolejnych wizyt, po czym
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ustepowato. U pacjenta, ktéry zgtaszat bardzo nasilone tysienie leczenie wstrzymano
na 30 dni, po czym kontynuowano jeszcze przez 3 miesigce, a nastepnie

zakonczono udziat w PT z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na terapie LEF.

W pieciu przypadkach odnotowano infekcje gérnych drég oddechowych —
zapalenie oskrzeli, w trakcie leczenia antybiotykami pacjenci nie stosowali LEF. We
wszystkich przypadkach leczenie byto skuteczne, okres leczenia nie przekraczat 2

tygodni, po czasie nie dtuzszym niz miesigc wracano do leczenia LEF.

Ogdlne zte samopoczucie zostato zgtoszone przez dwie chore, rownoczesnie
z wystepowaniem luznych stolcow. W tych przypadkach leczenie zostato

zakonczone.

Odnotowano réwniez po jednym przypadku rzadziej wystepujgcych dziatan
niepozgdanych: swigdu skory, suchosci w ustach, bélow i zawrotéw gtowy i ostrego
niedokrwienia paliczkéw lewej dtoni. Swigd skéry pojawit sie u pacjenta pici meskiej
w 4. miesigcu leczenia, miat charakter wedrujgcy. W badaniu przedmiotowym, ani
badaniach laboratoryjnych nie obserwowano Zadnych odchylen. Kontynuowano
leczenie LEF, nie obserwujgc nasilenia swigdu, nie wdrozono leczenia objawowego.

Po 3 miesigcach AE ustgpito i nie obserwowano go w dalszym ciggu badania.

Kolejnym dziataniem niepozgdanym zgtaszanym przez pacjentke biorgca
udziat w PT byto uczucie suchosci w jamie ustnej. Przeprowadzono diagnostyke w
kierunku zespotu Sjogrena, oraz konsultacje laryngologiczng, w ktdrych nie
ujawniono odchylen od normy. W trakcie wywiadu stwierdzono, ze w czasie
wystepowania suchosci pacjentka miata modyfikowane leczenie hipotensyjne
polegajgce na zamianie lekdw z grupy inhibitorow konwertazy angiotensynowej, co

mogto wywotaé zgtaszane objawy.

Kolejna chora po 5 miesigcach stosowania LEF skarzyta sie na bdle i zawroty
gtowy, ktére wystepowaty w réznych porach dnia i nocy, pacjentka zaobserowowata
zwigzek pomiedzy wymienionymi objawami, a wzrostami ciSnienia tetniczego do
wartodci cisnienia skurczowego przekraczajgcego 190 mmHg i rozkurczowego
przekraczajgcego 110 mm Hg. Pacjentka miata kilkuletni wywiad dotyczacy leczenia

nadcisnienia, uznano ze zachodzi zwigzek pomiedzy stosowaniem LEF i zgtaszanym
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stanem. Zdecydowano o zakonczeniu leczenia LEF, zwiekszeniu dawki

przyjmowanego leku hipotensyjnego i zalecono konsultacje kardiologiczna.

Potencjalnie najgrozniejszym obserwowanym w trakcie PT dziataniem
niepozgdanym byt epizod ostrego niedokrwienia lewej konczyny gornej, obejmujgcy
poczatkowo dalsze paliczki palca lll i V oraz paliczek dalszy i srodkowy palca IV.
Niedokrwienie manifestowato sie nagtym i silnym bdlem, utratg czucia, skéra nad
wymienionymi paliczkami zmienita kolor na ciemnofioletowy. W dniu wystgpienia
objawéw trafita do Kliniki Chirurgii Ogolnej i Naczyn, gdzie podjeto leczenie. Do
Osrodka prowadzgcego PT pacjentka zgtosita sie 15 dni po wystgpieniu
niedokrwienia, w tym czasie stan palcéw ulegt znacznej poprawie, przedstawiony

zostat na fot. 1 i 2. U pacjentki podjeto decyzje o zakonczeniu leczenia LEF.

Fot. 1. Ostre niedokrwienie lewej konczyny gornej z zasinieniem paliczkow

dystalnych palca Il i V oraz paliczka sSrodkowego i dystalnego palca IV w przebiegu
leczenia LEF.
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Fot. 2. Ostre niedokrwienie lewej koriczyny gérnej z zasinieniem paliczkow
dystalnych palca Ill i V oraz paliczka srodkowego i dystalnego palca IV w przebiegu

leczenia LEF — powierzchnia grzbietowa.

H LuZne stolce

® Wypadanie wiosow
M Infekcje GDO

M 7te samopoczucie
m Swiad skory

m Suchos¢ w ustach

m Bol i zawroty gltowy
m Martwica paliczka

Ryc. 6. Rodzaj i liczba dziatah niepozadanych zgtaszanych przez pacjentéw w trakcie

leczenia leflunomidem.
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Tab. 22. Dziatania niepozadane zgtaszane przez pacjentéw w trakcie leczenia

leflunomidem.

Sredni Mediana _
Odsetek AE w czas czasu rzLIC;:I?()w
Rodzaj AE Liczba AE obserwowanej przyp .
) przerwania
grupie wystapienia | wystapienia leczenia
(m-ce) (m-ce)

Ogotem 23 37,70 6,2 6 6
Luzne stolce 6 9,84 6,2 5,75 3
Wypadanie

wiosow 6 9,84 5,6 5 0
Infekcje drog

oddechowych 5 8,2 25,2 20 0
Zte samopoczucie 2 3,28 13,5 - 2
Swiad skory 1 1,64 4 - 0
Sucho$é w ustach 1 1,64 5 - 0
Bol i zawroty
giowy 1 1,64 5,5 - 1
Martwica paliczka 1 1,64 25 - 1

6.9.2 Dziatania niepozadane ujawniajagce sie w badaniach laboratoryjnych

wykonywanych u chorych na RZS w trakcie leczenia LEF

Leukopenia

W trakcie catej obserwacji odnotowano 813 pomiarow poziomu leukocytow w

morfologii krwi obwodowej. Za normy dla wszystkich badan przyjeto wartosci

lokalnego laboratorium osrodka prowadzgcego Program Terapeutyczny, zgodnie z

ktérg prawidtowy poziom leukocytéw wynosi od 3,9 do 10,0 x 10%L. W 16 (1,97%)

pomiarach wynik badania byt ponizej normy. W przypadku trzech pacjentow

leukopenia byta przyczyng wycofania z leczenia LEF. Do zakonczenia leczenia

doszto w odpowiednio w 10., 14. i 22. m-cu leczenia. W wymienionych trzech
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przypadkach nie stwierdzono w wywiadzie stosowania innych lekdw mogacych
powodowaC leukopenie, ani narazenia na czynniki mielotoksyczne innego
pochodzenia, natomiast u jednej z chorych leukopenia byta réwniez powodem

wczesniejszego zakonczenia leczenia MTX.

Hiperkreatyninemia

Wykonano 610 pomiaréw poziomu kreatyniny, uzyskujgc wyniki w normie w 592
przypadkach i przekraczajgce norme, czyli stezenie > 115 ymol/L, w 18 pomiarach
(2,95%). U dwodch pacjentdw podwyzszony poziom kreatyniny powtarzat sie w
kontrolnych badaniach, po uzyskaniu pozytywnej opinii specjalisty nefrologa

kontynuowali oni udziat w Programie Terapeutycznym.

Aktywnos$é aminotransferazy alaninowej

Za wartos¢ gornej granicy normy (GGN) przyjeto 36 U/L. Odnotowano 902 pomiary, z
ktorych 790 miescito sie w normie, 92 (10,2%) byto ponizej dwukrotnosci GGN (72
U/L), 13 (1,44%) pomiedzy dwu- i trzykrotnoscia GGN, a 7 (0,78%) wynikow
przekroczyto trzykrotng gorng granice normy. Z powodu przekroczenia norm AIAT
zakonczono leczenie u 6 pacjentéw, co stanowito 9,84% z catej obserwowanej grupy.
U 3 pacjentow byta to jedyna przyczyna zakonczenia stosowania LEF, u 3 dziatanie
niepozgdane wspotwystepowato z brakiem skutecznos$ci terapii. W przypadku dwéch
chorych wzrost aktywnos$ci AIAT wystgpit w tym samym okresie i przekraczat 3xGGN.
Sredni czas wystgpienia wzrostu AIAT to 12,8 m-c. Szczegdly przedstawiono w
tab. 23.
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Tab. 23. Zakonczenie leczenia z powodu wzrostu aktywnosci AIAT u chorych na RZS

w przebiegu leczenia LEF.

n m-c aktywnos¢ AIAT Uwagi
wystgpienia (U/L) 9

pacjent nr 1 4 95
pacjent nr 2 6 59
pacjent nr 3 12 499 maj 2006
pacjent nr 4 13 333 czerwiec 2006
pacjent nr 5 35 85 réwnoczesnie nieskutecznosé
pacjent nr 6 7 79 réwnoczesnie nieskutecznosé

Podsumowujgc, wszystkie dziatania niepozgdane byty przyczyng zakonczenia

leczenia u 14 chorych, czyli 21,9% obserwowanych. Byly to, wedlug czestosci

wystepowania: wzrost aktywnosci ALAT, luzne stolce z towarzyszgcym ziym

samopoczuciem oraz leukopenia, nastepnie bole i zawroty gtowy ze wzrostem

cisnienia tetniczego krwi i martwica paliczka. Wyniki zaprezentowano na ryc.

niedokrwienie paliczka
M |luine stolce i zte
samopoczucie
B wzrost RR

m leukopenia

m wzrost AIAT

Ryc. 7. Liczba i rodzaj dziatan niepozgdanych bedacych przyczyng zakonhczenia

terapii LEF u chorych na RZS.
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7. Dyskusja

Od czasu zarejestrowania leflunomidu jako leku modyfikujgcego w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawéw w 1998 r., zyskat on w pozycje jednego z lekéw Il
rzutu, ktory moze byC stosowany w przypadku nieskutecznosci lub nietoleranciji
metotreksatu. Z drugiej strony, w roku pierwszej rejestracji leflunomidu rozpoczeto
takze stosowanie lekéw biologicznych w RZS, co stato sie przetomem w leczeniu tej
choroby i zmniejszyto zainteresowanie nowym lekiem o klasycznym mechanizmie
dziatania. Dodatkowo, w Polsce, ze wzgledu na znaczne ograniczenie dostepnosci
LEF — do konca grudnia 2010 r. nie byt on refundowany, leczenie nieodptatne byto
mozliwe tylko w ramach Programu Terapeutycznego — pozostaje lekiem rzadko
stosowanym. Powszechne sg zwlaszcza obawy zwigzane wystepowaniem dziatan
niepozadanych, szczegolnie mozliwosci uszkodzenia watroby. Skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo LEF udowodniono w badaniach klinicznych, ale mozna sie spotkac z
opiniami, ze kryteria wigczenia i wytgczenia chorych z tych badan oraz ich zwykle
dos¢ krotki czas trwania, sprawiajg, ze nie odzwierciedlajg one w petni efektéw
stosowania badanego leku w rutynowej praktyce.

By¢ moze najwazniejszym efektem niniejszej pracy jest potwierdzenie, ze LEF
stosowany przez dtugi czas jest lekiem bezpiecznym, nie powoduje nagtych i
powaznych dziatan niepozgdanych, a przerwanie leczenia z powodu wystgpienia

dziatan niepozgdanych dotyczyto 22% chorych.

Badania kliniczne przed rejestracja LEF trwaty od 6 m-cy do do 2 lat, a
skutecznos¢ leku poréwnywano z efektami stosowania MTX i SSZ. Wykazano w nich
podobng skutecznos¢ i czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych. Badanie Il
fazy Strand i Cohen prowadzone przez 12 miesiecy, polegato na poréwnaniu
skutecznosci i bezpieczehstwa w grupie chorych otrzymujgcych 20 mg LEF z
placebo i grupg otrzymujacg MTX w dawce 7,5 — 15 mg/tydz. W sumie w badaniu
wzieto udziat 402 chorych, w grupie otrzymujacej LEF znalazto sie 182 chorych. 52-
tygodniowg obserwacje w tej podgrupie ukonczyto 96 chorych. Pacjenci stosujgcy
LEF nie byli wczesniej leczeni MTX. W wynikach stwierdzono, ze LEF okazat sie
skuteczniejszy niz placebo, a poréwnujgc LEF z MTX zaobserwowano, ze po roku
poprawe ACR20/50/70 osiggneto odpowiednio 52/34/20% chorych leczonych LEF i
46/23/9% otrzymujgcych MTX. Efekt terapeutyczny pojawiat sie nieco wczesniej w
grupie otrzymujgcej LEF. Po dwdch latach leczenia poprawa ACR20/50/70 wynosita
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odpowiednio 53/34/17% leczonych LEF i 48/28/12% leczonych MTX. Na korzys¢
MTX przemawiata nieco mniejsza progresja zmian w badaniach radiologicznych
odnotowano w tej grupie. W zakresie kwestionariusza HAQ po roku leczenia
zaobserwowano poprawe u odpowiednio 35 i 20% w grupach leczonych LEF i MTX

oraz pogorszenie 0 2% w grupie otrzymujgcej placebo.

Dziatania niepozgdane prowadzgce do wycofania leczenia ujawnity sie u 22%
otrzymujgcych LEF, 10,4% otrzymujgcych MTX i 8,5% chorych otrzymujgcych
placebo. Do najczestszych AE w grupie otrzymujgcej LEF nalezaty objawy
zotgdkowo-jelitowe, nie odnotowano AE hematologicznych. Wycofano w sumie 40

pacjentow z powodu AE, 31 z powodu braku efektu, 15 z innych powodow [24].

Dtuzszym badaniem klinicznym byto badanie Emery i wsp. z 2000 r., w ktorym
porownywano takze skutecznos¢ LEF i MTX w leczeniu RZS (dawki lekow wynosity
odpowiednio 20 mg/dz vs. 10-15 mg/tydz) [25]. Grupa pacjentéw otrzymujgcych LEF
liczyta 501 chorych. Po 12 miesigcach byta mozliwo$¢ kontynuacji fazy zaslepionej
badania. Poprawe ACR20 po pierwszym roku leczenia obserwowano u 51%
leczonych LEF i 67% leczonych MTX, po drugim roku leczenia odpowiednio 65 i
72%. W zakresie HAQ — w badaniu po dwuletnim okresie leczenia odnotowano

poprawe u 44% leczonych LEF i 49,5% leczonych MTX.

Dziatania niepozadane w przytaczanym badaniu byty przyczyng wycofania leczenia u
94 (19%) pacjentéw leczonych LEF i 75 (15%) leczonych MTX po zakonhczeniu
pierwszego roku leczenia. Po zakonczeniu drugiego roku wartosci te wyniosty
odpowiednio 24 (8%) i 19 (6%). W grupie otrzymujgcej MTX zanotowano dwa zgony
uznane za zwigzane ze stosowanym leczeniem. Najczestszymi AE prowadzgcymi do
odstawienia LEF bylo podwyzszenie poziomu transaminaz watrobowych (8
przypadkow) oraz wystepowanie nudnosci (7), biegunki (7), tysienia (rowniez 7

przypadkow) [25].

Jednym z najdtuzszych badan LEF w RZS jest badanie Kaldena opublikowane w
2003 r., ktére byto otwartg kontynuacjg dwéch badan klinicznych - MN301 i MN302
[26]. Do badania trwajgcego dwa lata witgczono 214 chorych, ktorzy wczes$niej
otrzymywali LEF w badaniach Ill fazy. Stwierdzono, ze poprawa wg ACR osiggnieta
w pierwszym roku leczenia leflunomidem byta trwata i utrzymywata sie do konca

piecioletniego okresu obserwacji. Podobny wniosek dotyczyt stanu funkcjonalnego
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ocenianego za pomocg kwestionariusza HAQ. Po pierwszym roku trwania leczenia
poprawe ACR20/50/70 obserwowano u 73/48/15% leczonych LEF, po czterech
latach wyniosta ona 69/43/20%.

W trakcie tego badania wycofano 50 pacjentéw, 9 z powodu braku efektu, 20 (9%) z
powodow dziatan niepozgdanych, w 5 przypadkach dotyczacych zaburzen
parametréw czynnosci watroby, 22 chorych z innych przyczyn. tgczny czas trwania

leczenia (z fazg zaslepionych badan klinicznych) wynidst 4,6 roku [51].

Mimo wielu odkry¢ i niezwyktego postepu w fagodzeniu przebiegu i konsekwenciji
zachorowania na RZS, jest to nadal choroba w wielu wypadkach bardzo do
opanowania. Z takiej sytuacji wynikajg zalecenia grup ekspertéw dotyczgcych
leczenia RZS. Gtéwnym celem w XXI| w. stato sie wprowadzenie w stan remisji, ale w
przypadkach chorych ,opornych” na leczenie, sukcesem bedzie takze obnizenie
aktywnosci choroby. Skutecznos¢ najnowszych lekéw biologicznych, choé¢
poréownywalna bgdz wyzsza od skutecznosci metotreksatu, takze nie jest w petni
zadowalajgca. Z kolei koszty leczenia biologicznego sg bardzo wysokie, rosng z
kazdym stosowanym lekiem i z postepujgcg niesprawnoscig chorego [59]. To
sprawia, ze przed siegnieciem po lek biologiczny, zgodnie z zaleceniami EULAR,
nalezy chorego leczy¢ co najmniej jednym lekiem klasycznym, jakim jest metotreksat.
W razie przeciwwskazan do metotreksatu lub jego nieskutecznosci zalecane jest
stosowanie leflunomidu, soli ziota lub sulfasalazyny [60]. Umieszczeniem w
rekomendacjach EULAR potwierdzita skutecznos¢ leflunomidu. Do kolejnych zalet
LEF nalezy tez doda¢ mozliwos$¢ stosowania go w kombinaciji z innymi lekami, w tym
z metotreksatem i z lekami biologicznymi, np. infliximabem czy takze z rituximabem
[61, 62, 63, 64, 65].

Jak juz wspomniano, w Polsce LEF wydaje sie by¢ z jednej strony lekiem o
niedocenianej skutecznosci, z drugiej obarczony jest opinig leku toksycznego.
Zapewne wigze sie to z ograniczong dostepnoscig leku, ale nalezy tez wspomniec,
ze wielu pacjentow nie moze liczy¢ na regularng kontrole badan laboratoryjnych,
ktéra przy stosowaniu m.in. LEF jest niezbedna. Kolejng przyczyng jest by¢ moze
przyzwyczajenie lekarzy, ktorzy siegajg po leki znane, takie jak sulfasalazyna, cho¢ w
badaniach ma ona nizszg niz LEF skutecznos¢ i wyzszy odsetek wystepowania

dziatan niepozgdanych [66].
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Sceptycy powotujg sie czesto, poniekad stusznie, na ograniczone informacje
uzyskane w badaniach klinicznych. Jak wskazuje historia chociazby rofekoksybu,
obawa, ze lek zarejestrowany po jakim$ czasie okaze sie jednak bardziej szkodliwy
niz skuteczny, nie jest catkiem bezpodstawna. Pierwsze lata stosowania LEF
wzbudzity kontrowersje wokoét tego leku, powotujgc sie na jego hepatotoksycznos$é
domagano sie jego wycofania, ale zalecenia EULAR wzmacniajg jego pozycje w
terapii RZS [67].

Poza wspomniang czteroletnig obserwacjg Kaldena, nie jest znanych wiele
badan dotyczgcych wielomiesiecznego leczenia LEF. W trakcie trwania Programu
Terapeutycznego w Polsce opublikowano kilka badan uwzgledniajgcych dtuzszy czas
stosowania tego leku. Zaréwno w polskich obserwacjach, do ktérych w dalszej czesci
odniesione zostang wyniki wtasne, jak i w zagranicznych publikacjach doniesienia
dotyczace dtuzszego niz 6-miesieczne leczenia LEF majg charakter pozytywny. W
dtugotrwatych obserwacjach LEF nie tylko redukuje nasilenie objawow klinicznych
czy wyktadnikoéw laboratoryjnych stanu zapalnego, ale takze hamuje progresje

radiologiczng zmian strukturalnych [68, 69, 70].

W badaniach klinicznych prowadzonych przed lub krétko po zarejestrowaniu
leflunomidu jego skutecznos¢ odnoszono do wynikéw uzyskiwanych podczas
leczenia MTX, SSZ i do wynikow uzyskiwanych w grupie placebo [64]. Te badania
potwierdzity skuteczno$¢ LEF, nie dajgc zdecydowanej przewagi skutecznosci ani
metotreksatowi, ani leflunomidowi. W badanich — m.in. Emery i Kalden, jako
wyznacznik redukcji aktywnosci choroby przyjmowali poprawe ACR20, 50 czy 70.
Natomiast w prowadzonej obserwacji, zgodnie z wytycznymi NFZ, do oceny
aktywnosci wykorzystywano DAS28, ktéry jest réwnie dobrym, ale fatwiejszym do
szybkiego obliczenia wskaznikiem [71, 72, 73, 74, 75]. Roznicg, o ktorej trzeba
wspomnieé¢, odnoszgc wyniki polskich obserwacji skutecznosci LEF w Programie
Terapeutycznym do wynikdw badan zagranicznych, jest to, ze w badaniach
zagranicznych dla czesci chorych byt to pierwszy lek z grupy DMARD. Tymczasem
zatozenia Programu Terapeutycznego sprawity, ze polska populacja pacjentéw
leczonych LEF miata w wiekszosci wieloletni przebieg RZS, nieskutecznos¢ lub
nietolerancje leczenia MTX i czesto innymi lekami modyfikujgcymi. Powoduje to, ze
ze wzgledu na réznice w populacji chorych, nie mozna poréwnac¢ efektow

prowadzonego badania ze wspomnianymi badaniami klinicznymi w zakresie
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skutecznosci LEF, natomiast sprobowano poréwnac czestosc i rodzaj wystepujgcych
dziatah niepozgdanych. W przeprowadzonym badaniu potwierdzono, ze LEF jest
lekiem skutecznym, co przejawia sie w redukcji DAS28 po 6 i 12 miesigcach
leczenia, a najdluzsze obserwacje pacjentdw siegajgce 42 miesiecy pozwalajg
potwierdziC dtugofalowe zmniejszenie aktywnosci choroby. Efektywnos¢ LEF
potwierdza tez pozytywny wptyw na inne badane parametry zapalne — OB czy CRP,
takze spadek stezenia AGP w pierwszym roku leczenia. Stwierdzono, ze po
zastosowaniu LEF odpowiedz EULAR jest w wiekszosci charakteru umiarkowanego,
ale wysokie wartosci DAS28 przed leczeniem i trudna do leczenia populacja,

sprawiajg, ze odsetki odpowiedzi sg dosc¢ satysfakcjonujgce.

W prowadzonej obserwacji po 6 miesigcach odpowiedz dobrg i umiarkowang
wg EULAR obserwowano u 11,5 i 51,5% leczonych. Po 12 miesigcach byto to
odpowiednio 8,3 i 62,5%. Sredni DAS28 zmienit sie w tym czasie z 5,41 na 4,46 po 6
miesigcach leczenia i na 4,28 po 12 miesigcach. Wartosci DAS28 malaty takze w
dalszym ciggu leczenia, srednie z kolejnych potroczy leczenia wynosity odpowiednio
4,21; 3,97; 3,8; 3,55 i ostatecznie w grupie, ktdéra kontynuowata leczenia osiggneta
3,5. Jak juz wspomniano, sg to dos¢ dobre wyniki w trudnej do leczenia grupie
chorych, jednakze nadal sytuujg pacjentow w zakresie umiarkowanej aktywno$ci
choroby. W Swietle wytycznych, ktére zaktadaja, ze celem leczenia RZS ma by¢
remisja nie sg one zadowalajgce. Porownujgc z publikacjami krajowymi sg to wyniki
nieco odbiegajgce od osiggnietych w innych osrodkach — w publikacji Raczkiewicz-
Papierskiej i wsp. sredni DAS28 w grupie 33 chorych leczonych przez okres 6
miesiecy, zmniejszyt sie z 5,67 do 3,92 — obserwowany efekt wystgpit szybciej,
jednakze cata obserwacja trwata krétko, a czes¢ chorych otrzymywata réwnoczesnie
MTX [76]. W badaniu tym oceniono réwniez, ze DAS28 zmniejszyt sie po 6
miesigcach leczenia o co najmniej 1,2 u 54% chorych, a 0 >0,6 u 29,7%. U 16% nie
odnotowano poprawy w tym zakresie. Odpowiedz wg kryteriow EULAR przedstawiata
sie nastepujgco: dobra — 30%, umiarkowana — 51,35%, co czesciowo odpowiada
wynikom przedstawianego badania (odpowiednio 11 i 55%). Brak odpowiedzi
odnotowano nieco czesciej niz w niniejszej obserwacji (16% vs. 11%). W kolejnym
badaniu Rell-Bakalarska i wsp. opisali obserwacje 43 chorych leczonych LEF przez
okres 90-120 dni, niestety w analizie nie uwzgledniono wynikdw dwdch mniej

licznych grup leczonych przez dtuzszy czas [77]. Dla opisanej podgrupy chorych
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Sredni DAS28 przed leczeniem wynosit 6,56 | zmniejszyt sie do 4,73 na koniec
okresu obserwacji. Dobrg odpowiedz wyrazong jako spadek DAS28 o 21,2
stwierdzono u 65,1%, a umiarkowang u 11,62%. Poprawy nie obserwowano u 23%
chorych. W kolejnej publikacji Rell-Bakalarska i wsp. podali jak zmieniaty sie
wskazniki klinicznej i laboratoryjnej aktywnosci RZS w grupie 124 pacjentow
nieprzerwanie leczonych LEF przez 6 miesiecy. Sredni DAS28 w tej grupie
zmniejszyt sie z 6,49 przed leczeniem do 4,33 na koncu okresu obserwacji [78].
Ponadto zmniejszyto sie rowniez nasilenie innych parametrow aktywnosci choroby —

czas sztywnosci porannej, bolu na skali VAS czy stezehn CRP.

Ostatnig przytaczang polskg publikacja jest praca Hajdyta i wsp., w ktorej
oceniono skutecznosc¢ leczenia w grupie 234 chorych leczonych przez 6 miesiecy
[79]. Sredni DAS28 zmniejszyt sie z 6,4 do 4,9. Autorzy dokonali takze podziatu na
cztery grupy wiekowe (przedziaty <45, pomiedzy 45 a 55 r.z, miedzy 56 i 65 r.z. i 266
r.z.) i ocenili skutecznos¢ w tych podgrupach. Stwierdzono, ze LEF byt istotnie
skuteczny we wszystkich przedziatach wiekowych, ale najlepsze efekty w
zmniejszeniu DAS28 osiggnieto w grupie pomiedzy 45 a 55 r.z. — 63% pacjentéw
odniosto dobry efekt terapeutyczny, 24% Sredni i w 11% nie odnotowano poprawy.
Wyniki uzyskane w powyzszych badaniach roznig sie od obserwacji witasnych, w
ktorych uwzgledniano odpowiedz EULAR jako kryterium poprawy, a wiec nie tylko
zmniejszenie DAS28 o 1,2 lub 0,6, ale takze koncowg wartos¢ DAS28, chociaz
zmieniajg sie proporcje odpowiedzi dobrej i umiarkowanej, to jednak jak w
pozostatych publikacjach, dowodzg one, ze przeszto 70 czy nawet 80% chorych
leczonych LEF po niepowodzeniu leczenia MTX w warunkach polskich odnosi z tego

leczenia korzysci.

Satysfakcja jest jednak pojeciem wzglednym i zaréwno dla lekarza, jak i dla
kazdego pacjenta moze oznaczaC co innego. Na pewno waznym, jesli nie
najwazniejszym efektem leczenia dla chorego jest poprawa komfortu Zzycia,
zwigzanego ze zwiekszeniem sprawnosci. Do oceny tego aspektu skutecznosci
leczenia, wprowadzono kwestionariusz HAQ, ktéry wypetniony przez pacjenta
pozwala oceni¢ ograniczenia funkcjonalne, ktére mogg o subiektywnym uczuciu
zadowolenia z leczenia decydowaé. HAQ jest uznany w praktyce jak i w badaniach
klinicznych, jednak jak kazde narzedzie ma on wady, do ktérych mozna zaliczy¢ brak

specyficznosci. U chorych na RZS czesto wspdtistnieje choroba zwyrodnieniowa,
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ktorej nasilenie takze wptywa na wynik badania. Takze wczesniejsze zabiegi
chirurgiczne czy ograniczenia wynikajgce w przebytych ztaman, w tym
osteoporotycznych, moga wptywa¢ na wynik HAQ. Mimo tych zastrzezeh rola
badania HAQ jako krotkiego i tatwego do powtdrzenia, dajgcego informacje o stanie
funkcjonalnym chorego, wydaje sie by¢ wazna, co potwierdzajg liczne publikacje [80,
81, 82, 83].

Kwestionariusz HAQ pacjenci wypetniali na wizytach co 6 miesiecy, w
wynikach obserwacji uwzgledniono zarowno jak zmieniaty sie wartosci w kolejnych
przedziatach czasowych, ale takze ilu pacjentéw osiggneto obnizenie DAS28 o 0,22,
czyli MID (minimally important difference), ktére mozna uznaC¢ za najmniejszg
wartos¢, przy ktorej chory zaczyna odczuwac¢ poprawe. W badaniu MID po szesciu
miesigcach leczenia odnotowano u 12 z 28 przebadanych pacjentéw, a po dwunastu
miesigcach u 19 z 38. U czesci pacjentéw nie badano HAQ przed leczeniem
poniewaz nie uwzgledniono tego badania w PT w 2005 r. Dla poréwnania, w badaniu
Emery’ego, po roku leczenia zmniejszenie HAQ obserwowano tylko u 35% chorych
[25]. W trakcie leczenia LEF pomiedzy okresem rozpoczecia leczenia a 6. miesigcem
obserwowano wyrazng poprawe, w tym czasie sredni HAQ zmniejszyt sie o 0,27 do
wartosci 1,27. W badaniu Kaldena i wsp. przed zastosowaniem LEF srednia wartos¢
HAQ wynosita 1,0, po 12 miesigcach leczenia obnizyta sie do 0,5, a w ostatnim,
piatym roku leczenia wynosita 0,6. Te réznice mozna jednak prébowac¢ wyttumaczy¢
znacznie dtuzszym przebiegiem RZS w naszym badaniu (9,5 roku vs 4,1 w badaniu
Kaldena), a w wiec wiekszym zaawansowaniem ograniczen funkcjonalnych na

poczagtku leczenia LEF, z ktorych cze$c¢ byta juz nieodwracalna [26].

W ostatnich latach pojawia sie coraz wiecej publikacji poswieconych prébie
odpowiedzi na pytanie jakie czynniki wptywajg na skutecznos¢ danego leku. Wsréd
nich pojawiajg sie takze doniesienia o wptywie hormondéw ptciowych na skutecznos$é
leczenia leflunomidem i ich wptywie na sam proces zapalenia [84, 85, 86]. W 2009 i
2010 r. opublikowano prace, w ktérych oceniano wptyw aktywnego metabolitu LEF
na funkcje makrofagdbw w zaleznosci od obecnosci lub braku 17(-estradiolu i
testosteronu [87]. Aktywnos¢ wymienionych komoérek oceniano mierzagc stezenia
syntetyzowanych przez makrofagi IL-6, TNF-a i TGF-B oraz czynnikow biorgcych
udziat w apoptozie komérek. Wyniki tych prac sugeruja, ze LEF jest bardziej

skuteczny w obecnosci testosteronu niz 17f-estradiolu, poniewaz ten drugi z
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wymienionych hormonoéw wykazuje odwrotny od LEF wptyw na apoptoze. Autorzy
sugerujg, ze LEF moze by¢ wiec skuteczniejszy, gdy stosowany jest u pacjentéw pfci
meskiej. Analizujgc wyniki podzielono wiec pacjentébw na podgrupy i oceniono
osobno zmiany DAS28, stezenia CRP i wartosci OB w grupie mezczyzn i wszystkich
kobiet, a takze podzielono kobiety na dwie podgrupy pod wzgledem wieku i
spodziewanej menopauzy, za granice przyjmujgac 51 r.z. w ktérym w Polsce
najczesciej wystepuje [58]. Oceniajgc zmiane srednich wartosci DAS28 i pozostatych
parametréw nie stwierdzono lepszej odpowiedzi na leczenie u mezczyzn, jednak ze
wzgledu na zdecydowang przewage kobiet i wyrazng dysproporcje ptci w badaniu,
trudno o kategoryczne wnioski. Istotnych statystycznie réznic w odpowiedzi na
leczenie za pomocg oceny zmian wartosci DAS28 nie stwierdzono w podgrupach
kobiet w wieku pre- i pomenopauzalnym. Przed rozpoczeciem leczenia DAS28 byt
nieco wyzszy w grupie kobiet < 51 r.z, ale juz w trakcie leczenia wartosci te
wyréwnaty sie, a nastepnie znowu aktywnos¢ mierzona DAS28 jest wyzsza w grupie

kobiet mtodszych.

Przeprowadzono takze analize zmian DAS28 u chorych pici zenskiej w
zaleznosci od obecnosci lub braku czynnika reumatoidalnego w surowicy.
Stwierdzono, Zze przed leczeniem DAS28 byt znamiennie wyzszy w podgrupie
chorych z obecnym czynnikiem reumatoidalnym, w 12. miesigcu doszio do
wyréwnania srednich DAS28, brak réznicy utrzymywat sie do konca leczenia. Rola i
wptyw czynnika reumatoidalnego w surowicy krwi na przebieg RZS jest nie do konca
wyjasniona, ale jego obecnos¢, szczegdlnie w wysokim mianie jest uwazana za zty
czynnik prognostyczny [83]. Na podstawie wyréwnania DAS28 w ciggu leczenia LEF

mozna stwierdzic, ze jest on jednakowo skuteczny w obu grupach pacjentow.

Kolejnymi badanymi parametrami byly rutynowo badane Ilaboratoryjne
wskazniki zapalenia — OB i CRP. Stwierdzono, ze w trakcie leczenia wartosci obu
malaty, natomiast pod wzgledem ptci nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w

tych zmianach.

Oprécz pomiaréw OB i CRP przeprowadzono réwniez badania dwoéch biatek
ostrej fazy — ACT i AGP, z ktérych pierwsze jest podobnie jak CRP biatkiem | rzutu,
co oznacza, ze w wypadku reakcji ostrej fazy jego stezenie szybko rosnie, gdy z kolei
stezenie AGP, nalezac do biatek Il rzutu zmienia sie wolniej. Zdarza sie, ze podczas
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kolejnych wizyt stezenia CRP zmieniaty sie w bardzo duzym stopniu, postanowiono
sprawdzi¢, jak w takiej sytuacji zachowuje sie biatko Il rzutu. Badania
przeprowadzano co kwartat. Osobno zebrano i przedstawiono pomiary z ostatnich
wizyt pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie wczesniej, ze wzgledu na nieskutecznosc¢
leczenia. Okazato sie, ze stezenia ACT przed rozpoczeciem leczenia nie byty
podwyzszone i poza wizytami w miesigcach 13-15, srednie stezenia utrzymywaty sie
w granicach normy, natomiast stezenia AGP w trakcie trwania catego badania
przekraczaty norme, najbardziej przed rozpoczeciem leczenia i na ostatnich
wizytach. W badaniu mikroheterogennosci obu biatek, przed leczeniem stwierdzano
profile charakterystyczne dla przewlekiego stanu zapalnego, w przypadku ACT
zmieniat sie w niewielkim stopniu, w przypadku AGP w wiekszym, przypominajgc
profil bardziej zblizony do prawidtowego, a na ostatnich wizytach oba profile
przypominaty wyjsciowe. Na podstawie tych obserwacji wydaje sie, ze nie bedzie
przydatnym pomiar ACT, bo poziom tej glikoproteiny caty czas utrzymywat sie w
normie, natomiast mozna rozwazy¢ pomiary stezenia i glikozylacji AGP, ktore
pozwala zebra¢ informacje z okresu diuzszego niz szybko zmieniajgce sie stezenie
CRP.

Na koniec okresu obserwacji badanych pacjentéw poproszono radiologa o
dokonanie oceny par zebranych radiogramow rgk — sprzed i z okresu zakonczenia
leczenia, i stwierdzenie u ilu pacjentéw doszto do progresji radiologicznej. Na
potrzeby tego badania zrezygnowano z oceny za pomocg skal Sharpa czy Larsena-
Dale’a, stwierdzono, ze ocena bedzie opisowa, i zawierac¢ bedzie 3 mozliwosci — brak
postepu, postep nieznaczny i postep. Ze wzgledu na to, ze czes¢ radiogramow byta
witasnoscig pacjentow lub byta z innego powodu niedostepna, oceniono 26
kompletow zdje¢ rentgenowskich. Brak progresji zmian lub tylko nieznaczny postep
stwierdzono w przypadku 20 analizowanych radiogramdéw, wyrazny postep
odnotowano u 6 chorych. Analizujgc wyniki stwierdzono, ze zaden z pacjentow, u
ktérych na koniec stwierdzono postep radiologiczny, na poczatku leczenia LEF nie
miat dobrej odpowiedzi na leczenia. Z drugiej jednak strony, dobra reakcja i spadek

DASZ28 nie oznaczaty braku progresji RTG.

Biorgc pod uwage redukcje DAS28, czas trwania leczenia i przyczyne jego
wczesniejszego zakonczenia, retrospektywnie podzielono leczonych na grupe

responders — dobrze odpowiadajgcg i diugo kontynuujgcg leczenie, oraz
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non-responders. W podziale na te grupy zaobserwowano istotnie rézne zmiany
poziomow OB i CRP w trakcie leczenia. Na poczatku stosowania LEF wartosci te nie
réznity sie w dwoch grupach, ale juz od 6. miesigca w grupie non-responders poziom
CRP byt 2 razy wyzszy, a wartos¢ OB co najmniej o 1/3 wyzsza niz w grupie
responders. Potwierdza to, ze istnieje endogenny czynnik, badz czynniki, ktore
warunkujg odpowiedz na leczenie LEF. Poniewaz nie stwierdzono wyraznych réznic
w odpowiedzi na leczenie w zaleznosci cech klinicznych pacjentéw (ptci, wieku, czy
obecnos$ci czynnika reumatoidalnego w badaniach wtasnych), ani nie sg one znane
w piSmiennictwie dotyczgcym LEF, mozna podejrzewaé, ze zrdznicowanie w
odpowiedzi na leczenie leflunomidem wynika z wariantdéw genetycznych, kodujgcych
biatka odpowiadajgce za metabolizm leku. By¢ moze wraz 2z postepem
farmakogenomiki uda sie wyselekcjonowac grupe pacjentow o dobrej reakcji na lek i
grupe przeciwng, w ktérej uda sie nie traci¢ czasu na leczenie nieefektywne. Préby
takich badan zostaly juz podjete, m.in. analizowano role polimorfizméw gendéw
kodujgcych 1I-6, TNF-a i IL-1B, nie stwierdzajgc istotnych statystycznie réznic w
efektywnosci leczenia LEF w zaleznosci od wariantu, podobne wyniki otrzymano w
trakcie badan przebiegu leczenia RZS leflunomidem i roli polimorfizmu genu

kodujgcego receptory estrogenowe ESR1 i ESR2 [88, 89].

Dziatania niepozgdane bedace przyczyng zakonczenia leczenia wystgpity w
14 przypadkach, czyli u blisko 22% leczonych LEF. Tylko 5 (8,2%) przypadkdw tych
AE zostato zgtoszonych przez pacjentéw, 9 (14,75%) ujawnito sie w badaniach
laboratoryjnych, przy czym 2 z 6 przypadkéw wzrostu poziomu AIAT odnotowano u
chorych, u ktérych nie stwierdzono adekwatnej odpowiedzi na leczenie. By¢ moze,
gdyby taka odpowiedz wystepowata, a wzrost AIAT nie przekroczytby 3xGGN,

zostataby podjeta decyzja o kontynuaciji leczenia.

Czestos¢ AE, ktoére byly przyczyng zakonczenia leczenia, nie réznita sie w
poréwnaniu do obserwowanej w badaniach Kaldena, Emery’ego oraz badania Strand
i Cohen (z powodu AE wycofano odpowiednio 23,4; 19 i 22% pacjentéw
przyjmujgcych LEF). Zgodno$¢ ta jest w nie jest bardzo zaskakujgca, chociaz
pacjenci biorgcy udziat w badaniach klinicznych sg populacjg wyselekcjonowang pod
wzgledem chordb wspétistniejgcych i przyjmowanych lekow, stgd wydawac sie moze,
ze czestos$¢ dziatan niepozgdanych moze by¢ wsréd chorych leczonych w ramach

badan klinicznych nizsza, niz w populacji, ktérej dedykowany byt Program
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Terapeutyczny — o dtugoletnim przebiegu choroby (vs np. badanie Kaldena i wsp., w
ktérym $redni czas trwania RZS 4,1 roku), z chorobami wspdétistniejgcymi,

przyjmujgcym nierzadko duze dawki lekow o mozliwie toksycznym dziataniu.

Najczestszymi z dziatan niepozadanych w trakcie leczenia LEF sa
dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe o réznym stopni nasilenia — luzne stolce, biegunki,
takze nudnosci, wymioty i bole brzucha. Luzne stolce w prowadzonej obserwaciji
zgtaszato 6 pacjentéw (ok. 10% leczonych), u 3 (5%) chorych nasilenie potgczone z
bolem brzucha spowodowato wycofanie z leczenia. Wyniki te nie odbiegajg od
otrzymanych w innych badaniach - w obserwacji Kaldena wystepowanie biegunki
byto przyczyng wytgczenia 18 (8,4%) chorych. Z kolei w badaniu Emery’ego
biegunke jako przyczyne zakonczenia leczenia w okresie dwoch lat badania podaje
sie tylko w 7 przypadkach, czyli 1,4% leczonej LEF grupy. Moze zastanawiac fakt,
wystepowania tego dziatania niepozgdanego jedynie wsrdd kobiet, cho¢ byé moze

jest to jedynie matej liczby mezczyzn w badaniu.

Podobnie jak w przypadku wystepowania biegunek, takze w obserwacji
wysoko$ci cisnienia tetniczego krwi w badaniu prowadzonym przez Emery’ego i wsp.
odnotowano wzrost cisnien skurczowych i rozkurczowych w populacji otrzymujgcej
LEF. Odnotowano w nim dwa przypadki ciezkiego nadcisnienia tetniczego u
pacjentow z grupy LEF. W prowadzonej obserwacji odnotowano jeden taki
przypadek, chora w trakcie wizyty kontrolnej w 6 miesigcu leczenia zgtaszata béle i
zawroty gtowy, ktére pojawiaty sie w domu w ciggu kilku dni poprzedzajgcych wizyte,
w pomiarze wartos¢ cisnienia tetniczego skurczowego przekraczata 200 mmHg.
Poniewaz pacjentka od 5 lat przed rozpoczeciem leczenia LEF leczyta sie z powodu
nadcisnienia tetniczego i przed wiaczeniem leku wartosci cisnienia tetniczego

pozostawaty w normie, podjeto decyzje o zakonczeniu udziatu tej chorej w PT.

W prezentowanym badaniu jedng z przyczyn zakonczenia leczenia byta
leukopenia obecna u 3 pacjentow. Jest to potencjalnie grozne dla zycia dziatanie
niepozgdane, ktérego wczesniej nie zaobserwowano w badaniu Strand i Cohen ani w
obserwacji Kaldena, ale zostata ona stwierdzona u 28 chorych przyjmujgcych LEF w
trakcie dwéch lat leczenia LEF w badaniu Emery’ego, a 7 pacjentéw zostato z tego
powodu wycofanych z leczenia. W grupie pacjentéw leczonych MTX leukopenia

réwniez sie pojawiata, ale wystepowata rzadziej niz u pacjentow otrzymujgcych LEF.
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Ani w badaniu Emery’ego, ani w niniejszej obserwacji nie udato sie ustali¢ innych
czynnikéw niz LEF, ktére mogtyby leukopenie spowodowaé. Zaden z odnotowanych
przypadkow leukopenii nie niost dla pacjenta groznych konsekwencji, jednakze w
celu unikniecia zagrozenia konieczne jest wykonywanie regularnych badan w trakcie

leczenia.

Najwiecej chyba obaw zwigzanych ze stosowaniem LEF budzi
hepatotoksycznosc¢ leku. W trakcie PT wykonano zgodnie z harmonogramem, a
takze dodatkowo w ramach badan kontrolnych ponad 900 pomiaréw aktywnosci
AlAT, ktorej wzrost jest pierwszym wyktadnikiem uszkodzenia komorek kilku typow, w
tym gtownie hepatocytow. W wiekszosci pomiaréw wartosci AIAT byly w granicach
normy, wyniki powyzej normy odnotowano w ok. 12,5% pomiaréw, w tym 10,2% byty
to wartosci pomiedzy normg, a jej dwukrotnoscig, 1,44% pomiedzy dwu- i
trzykrotnoscig gornej granicy normy, a tylko 7 pomiaréw czyli 0,78% wszystkich
przewyzszato trzykrotnos¢ gornej granicy normy. Z powodu wzrostu aktywnosci AIAT
powyzej normy leczenie LEF zakonczono u 6 osoéb, co stanowito 9,84% wszystkich
leczonych LEF. U dwodch chorych jako gtéwng przyczyne leczenia podano brak
odpowiedzi na leczenie LEF. W kolejnych dwéch przypadkach obserwowano
znaczny wzrost stezenia AIAT, przekraczajgcy 300 U/L, przy wartosciach w normie
we wczesniejszym badaniu. U tych pacjentéw reakcja wystgpita w kolejnych
miesigcach - maju i czerwcu 2006 r., u obu chorych odstgpiono od leczenia
leflunomidem i pokierowano do specjalistycznego osrodka celem diagnostyki i
dalszego leczenia. Zbieznos¢ w czasie wystgpienia podobnego w charakterze i
nasileniu dziatania niepozgdanego moze sugerowaé wady zwigzane z produkcjg
leku. Niestety, nie udato sie uzyskac¢ danych dotyczacych daty produkcji i serii leku.
Nie udato sie réwniez stwierdzi¢ innych mozliwych przyczyn wzrostu aktywnosci
aminotransferazy. Pozostate nieprawidlowe wyniki badan pojawiaty sie w
obserwowanej grupie pacjentow sporadycznie, w kilku przypadkach na podstawie
wywiadu wigzano je ze spozyciem alkoholu lub hepatotoksycznych lekéw, w tym z
grupy NLPZ. W przypadku wartosci przekraczajgcych trzykrotnie gorng granice
normy wstrzymywano leczenie na czas 2 - 4 tygodni. W cytowanych wczesniej
badaniach odsetki chorych wytgczanych z leczenia z powodu wzrostu aktywnosci
transaminaz wynosity: w badaniu Strand i Cohen - 7,1% z grupy leczonej LEF i 4,4%

z grupy otrzymujgcej MTX. W badaniu Emery i wsp. w ciggu dwdch lat obserwacji
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podwyzszenie poziomu aminotransferaz watrobowych byto przyczyng wykluczenia 8
pacjentéw leczonych LEF (1,6%) i 21 leczonych MTX. W obserwacji Kaldena z
powodu nieprawidtowosci w badaniach poziomu transaminaz wycofano z leczenia 4
pacjentow (2,2%). Odsetki te nie sg wysokie, nie wigzaty sie z nimi zadne sytuacje
zagrozenia zycia pacjentow, a w wykonanych w jednym z badan badaniu biopsyjnym
watroby nie stwierdzano cech witoknienia watroby. Relatywnie wysoki odsetek
odstawien LEF w niniejszej obserwacji — 9,84 vs. 7,1; 2,2 i 1,6 w pozostatych mozna
ttumaczy¢ wiekszg swobodg pacjentdw w stosowaniu lekow, w tym réwniez
hepatotoksycznych. W raporcie EMEA dotyczgcym leflunomidu z 2001 r., ktéry byt w
duzej czesci poswiecony dziataniom niepozgdanym ze strony watroby stwierdzono,
ze ze zgtoszonych 296 przypadkow nieprawidtowosci ze strony watroby w trakcie
leczenia LEF, za powaznych uznano 129 — w tym 15 przypadkow niewydolnoSci
watroby, z ktérych 9 zakonczyto sie zgonem. Jednakze uznano réwniez, ze w 101
przypadkach (78%) oprécz leflunomidu stosowane byty jednoczesnie inne substancje
hepatotoksyczne. Wsréd przypadkow, w ktorych byta zwiekszona aktywnosc
enzyméw watrobowych, 58% pacjentow leczonych bylo rownoczesnie MTX i/lub
NLPZ. Ponadto w 33 przypadkach (27%) stwierdzano inne niz leki czynniki
predysponujgce do uszkodzenia watroby — m.in. wczesniejsze zaburzenia funkciji
tego narzadu, obcigzony wywiad w kierunku naduzywania alkoholu, ostrg

niewydolnosc¢ krgzenia [90].

Powazne AE zwigzane ze stosowaniem leflunomidu zebrano rowniez w bazie danych
utrzymywanej przez amerykanskg FDA. Od wrzesnia 1998 r. do sierpnia 2002 r.
zebrano doniesienia o 554 przypadkach powaznego uszkodzenia watroby uznanych
za zwigzane ze stosowaniem tego leku. Wsrédd nich byto 9 przypadkéw smiertelnych,
16 ostrej niewydolnosci watroby, a takze przypadki zapalenia watroby i zoéttaczki
zwigzanej z cholestazg. Pojawiajgce sie juz wczesniej doniesienia o toksycznosci
leku zaowocowaty obywatelskg petycjg wniesiong 28 marca 2002 roku do FDA w

sprawie wycofania LEF z rynku, ale nie zostata ona pozytywnie rozpatrzona [55].

Wedtug cytowanego wczesniej raportu EMEA powazne uszkodzenie watroby i
dziatania niepozgdane w ogole zdarzajg sie czesciej w pierwszych szesciu
miesigcach leczenia, co potwierdzono w prezentowanej obserwacji. Stwierdzono
rébwniez, ze podwyzszenie aktywnosci AIAT, ktére wptywato na decyzje o

zakonczeniu leczenia pojawito sie u dwdch pacjentdow w pierwszym potroczu
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leczenia, podczas 4. i 6. wizyty kontrolnej, nastepne podczas 7., i kolejno podczas
wizyt: 12., 13. i 35., co odpowiada wynikom wczesniejszych badan, w ktérych
stwierdzono, Zze nie tylko wzrost poziomu transaminaz jest najczestszy w trakcie
pierwszego okresu leczenia, ale ze wraz z uptywem czasu czesto$¢ AE maleje.
Zgodnie z zaleceniami agencji takich jak EMEA czy FDA, leflunomid nie powinien by¢
stosowany w przypadku choréb, czy nieprawidtowego funkcjonowania watroby,
zaburzenia czynnosci nerek, czy szpiku [90]. EMEA zaleca takze schemat badan
kontrolnych — przed rozpoczeciem leczenia, a pozniej co dwa tygodnie w pierwszych
6 miesigcach leczenia zaleca kontrole morfologii i aminotransferaz watrobowych,
nastepnie mozna zmniejszyC czestos¢ i wykonywacC badania co 8 tygodni. Nalezy
réowniez odstawi¢ LEF w przypadku przekroczenia trzykrotnej gornej granicy normy.
Zalecane jest wdrozenie procedury wymywania leku, co ma zapewni¢ szybkg
eliminacje i poprawi¢ rokowanie. By¢ moze ilos¢ dziatan niepozgdanych ze strony
watroby mogtoby wykonujgc testy okreslajgcych podtypy cytochromu CYP2C9, takie
jak CYP2C9*3/*3, czy CYP1lA2 — podtyp CYP1A2*1F, mogg by¢ zwigzane z
toksycznym dziataniem niektérych substancji na watrobe [91, 92, 93]. Zmiana
metabolizmu leku moze nie tylko wptywaé na czesto$¢ czy nasilenie objawow

niepozgdanych, ale takze na efektywnos¢ dziatania leku [94].

W prowadzonej obserwacji stwierdzono rowniez AE zwigzane z ostrym
niedokrwieniem paliczkdow, grozgcych amputacjg. Niedokrwienie manifestowato sie
bolem, brakiem czucia, zmiang koloru skéry na ciemnofioletowy. Obraz odpowiadat
zapaleniu naczyn z martwicg skory. Chora leczona byta na Oddziale Chirurgii
Naczyn, gdzie odstawiono leflunomid i glikokortykosterydy, wigczono leczenie
trombolityczne, wazodilatacyjne i wykonano lewostronng sympatektomie piersiowa.
Prowadzono ambulatoryjng obserwacje stanu palcéw, w przypadku pogorszenia
stanu paliczkéw chora miata by¢ kierowana powtérnie na Oddziat w celu
przeprowadzenia amputacji. Do Os$rodka prowadzgcego PT pacjentka trafita 15 dni
po wystgpieniu niedokrwienia. Stan palcow ulegt juz w tym czasie znacznej poprawie,
co zaprezentowano na Fot. 1. i 2. Zdecydowano o zakonczeniu leczeniu LEF,
zastosowano leczenie Metypredem w niewielkiej dawce. W wywiadzie nakierowanym
na wykrycie ewentualnych przyczyn niedokrwienia ujawniono, ze pacjentka, lat 53,
od 20 lat palita papierosy, ok. 10 sztuk dziennie do dnia niedokrwienia, poza tym

stosowata hormonalng terapie zastepczg, o czym wczesniej nie informowata. AE
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wystgpito w 25. miesigcu leczenia, trudno jednoznacznie ustali¢, epizod wynikat z
choroby podstawowej, czynnikdw ryzyka, a w jakim stopniu zwigzany byt z leczeniem
leflunomidem. W literaturze mozna znalez¢ kilka doniesien dotyczacych tgcznie 6
pacjentow, u ktérych zaobserwowano vasculitis necrotica. Fakt ten zostat
odnotowany w dokumentach rejestracyjnych LEF jako powiktanie rzadkie, czyli
pojawiajgce sie u mniej niz 1:10 tys. leczonych leflunomidem [95, 96, 97]. Nie jest to
jednak dziatanie niepozgdane opisywane tylko w przebiegu leczenia LEF, ale
stwierdzane takze w trakcie stosowania innych LMPCh — metotrekstatu i lekow
biologicznych hamujgcych TNFa, [98, 99, 100, 101, 102]. W przypadku stosowania
zadnego z tych lekéw nie jest to dziatanie niepozgdane czesto wystepujgce. Biorgc
pod uwage czestos¢, rodzaj i konsekwencje wystepowania dziatan niepozgdanych u
chorych leczonych LEF mozna wiec stwierdzié, ze profil tego leku jest co najmniej

zadowalajacy.
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8. Whioski

1. Na podstawie 4-letniej obserwacji pacjentow leczonych leflunomidem mozna
stwierdzi¢, ze jest to lek skuteczny, zarbwno w populacji chorych z obecnym
czynnikiem reumatoidalnym, jak i surowiczoujemnych, a takze w trudnej
populacji pacjentéw z wieloletnim przebiegiem choroby i nie mogacych

stosowaé MTX.

2. LEF to lek bezpieczny, ktory nie charakteryzuje sie wysokim odsetkiem
powaznych dziatan niepozgdanych, a przy zachowaniu regularnej kontroli
parametréw klinicznych i laboratoryjnych, czestos¢ dziatan niepozgdanych nie

odbiega od obserwowanych w trakcie badan klinicznych.

3. Ocena postepu zmian radiologicznych pozwala stwierdzi¢, ze LEF ma

zdolno$¢ hamowania progresji radiologicznej u czesci chorych na RZS.

4. Dalszego badania wymaga mozliwos¢ zastosowania np. kwartalnych
pomiarow stezenia i mikroheterogennosci kwasnej a-glikoproteiny w celu

oceny nasilenia i charakteru stanu zapalnego.
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10. Streszczenia

Reumatoidalne zapalenie stawdw to przewlekta choroba zapalna o niepoznanym
podiozu autoimmunologicznym. Wystepuje u ok. 1% populacji, jej agresywny
przebieg moze doprowadzac¢ do znacznej niesprawnosci lub przedwczesnej smierci z

powodu powiktan ze strony roznych narzgdow.

Celem pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa jednego z lekdw
modyfikujgcych przebieg RZS jakim jest leflunomid (LEF) na podstawie danych
zebranych podczas leczenia LEF w ramach Programu Terapeutycznego (PT)
Narodowego Funduszu Zdrowia. Przebieg leczenia oceniano u 61 pacjentow z
wysokg aktywnoscig choroby, u ktérych wczesniejsze leczenie metotreksatem

okazato sie nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Terapie LEF kontynuowano przez co najmniej 6 miesiecy (61 chorych), a
maksymalny czas trwania obserwacji wynosit 42 miesigce (8 chorych). Wszyscy
pacjenci mieli rozpoznane reumatoidalne zapalenie stawdw, spetnili kryteria

wigczenia do PT, nie mieli przeciwwskazan do leczenia LEF.

Aktywnosc¢ choroby oceniano przed i w trakcie leczenia za pomocg zmian
wskaznika aktywnosci DAS28, kryteriow odpowiedzi wg EULAR, zmian wynikow
kwestionariusza Zdrowia HAQ oraz oceny laboratoryjnych parametrow stanu

zapalnego.

Probki krwi pozostate po rutynowych badaniach laboratoryjnych wykorzystano w
celu dodatkowego oznaczenia dwéch wybranych biatek ostrej fazy — kwasna a1-
glikoproteiny (AGP) i a1-antychymotrypsyny (ACT) w celu oceny czy mogg one

stuzy¢ do dtugofalowej oceny intensywnosci stanu zapalnego.

Bezpieczenstwo leczenia oceniano na podstawie zgtaszanych przez pacjentow
objawow, badania przedmiotowego oraz badan laboratoryjnych. Rutynowo wg
harmonogramu, wykonywano badanie morfologii krwi obwodowej, poziomu
kreatyniny, aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT). Co 6 miesiecy
wykonywano kontrolne zdjecia rentgenowskie (RTG) rgk, a co 12 miesiecy RTG
klatki piersiowej. Po zakonczeniu leczenia LEF postep zmian kostnych ocenit

specjalista radiolog. Na podstawie cech postepu widocznych w RTG i stopnia
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odpowiedzi na leczenie w pierwszych 12 miesigcach podzielono retrospektywnie

chorych na grupe odpowiadajgcg i nieodpowiadajgcg na leczenie LEF.

W badaniu po 6 miesigcach leczenia LEF wykazano dobrg odpowiedz na wg
EULAR u 7 (11,56%) chorych, a odpowiedZz umiarkowang u 31 (51,65%) pacjentéw.
Brak odpowiedzi stwierdzono u 1/3 pacjentow. Podobne wartosci utrzymywaty sie po
12 miesigcach leczenia. Stwierdzono réwniez stopniowy, istotny statystycznie,
spadek wartosci wskaznika aktywnosci DAS28 ze s$redniej wartosci 5,14 przed
leczeniem do wartosci 3,5 w 42. miesigcu leczenia. Stwierdzono, ze zmiany DAS28
nie byty zalezne od ptci, a w grupie kobiet od wieku pre- i postmenopauzalnego, ani
obecnosci czynnika reumatoidalnego. W trakcie leczenia obserwowano takze
stopniowe obnizanie wartosci OB i stezenia CRP, a takze stezenia AGP. Stezenie
ACT przez wiekszos¢ okresu obserwacji pozostawato w granicach normy i zmieniato

sie tylko w niewielkim zakresie.

Brak progresji radiologicznej potwierdzono na koniec okresu leczenia LEF
chorych u 38,5% chorych, postep byt okreslany jako nieznaczny u takiej samej ilosci
chorych, a u 23% obserwowano wyrazny postep choroby. Do grupy odpowiadajgcej
na leczenie zaliczono 34 chorych, ktorzy nie mieli postepu choroby widocznej na
zdjeciach rentgenowskich lub postep byt nieznaczny i mieli dobrg lub umiarkowang
odpowiedZ mierzong spadkiem DAS28 po 6 miesigcach leczenia. U tych chorych w
trakcie leczenia spadek laboratoryjnych parametréw stanu zapalnego byt wyraznie

szybszy.

Dziatania niepozadane w trakcie leczenia zgtosito 37,7% wszystkich pacjentéw,
nalezato do nich najczesciej pojawienie sie luznych stolcow, wypadania wioséw lub
wystepowanie infekcji gornych drég oddechowych. Odnotowano jeden przypadek
dziatania niepozgdanego wymagajgcego hospitalizacji — ostrego niedokrwienia 3
palcow lewej konczyny gornej. W badaniach laboratoryjnych, z odchylen, ktére
spowodowaty zakonczenie leczenia LEF w trzech przypadkach stwierdzono

leukopenie, a w szesciu wzrost aktywnosci AIAT.

Ogoétem dziatania niepozadane byty przyczyng zakonczenia leczenia u 12
chorych (19,67%), u 2 robwnocze$nie z dziataniami niepozgdanymi stwierdzono brak
efektu terapeutycznego, 8 chorych (13,11%) kontynuowato leczenie poza

wyznaczony okres obserwacji. Jedenastu chorych (18%) zakonhczyto leczenie na
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wiasne zyczenie, a u 30 pacjentéw (50,82%) w trakcie trwania obserwacji odstawiono

LEF z powodu braku zadowalajgcego efektu.

Podsumowujgc, na podstawie prowadzonej wielomiesiecznej obserwacji
pacjentow leczonych leflunomidem w przebiegu RZS, mozna stwierdzié, ze jest to lek
skuteczny i bezpieczny, jego stosowanie nawet w trudnej do leczenia grupie
pacjentow o wieloletnim przebiegu choroby i nieodpowiadajgcych na leczenie

metotreksatem moze przynies$¢ dobry efekt terapeutyczny.
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Summary

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic inflammatory disease of unknown
origin. When active, the disease may lead to fast progresion of joint destruction and
disability. Extra-articular involvement of organs such as the skin, heart, lungs, or
kidneys can be significant and may cause considerable morbidity and mortality. The
prevalence rate is approximately 1% of general population. The aim of the study was
to assess the long-term efficacy and safety of leflunomide (LEF), which is one of the
disease-modifying antirheumatic drug (DMARD) and — as was proved in earlier
studies — has the ability to suppress the disease. Data were collected from 61
patients who took part in a therapeutic programme for patients with aggressive form
of RA who have not responded to treatment with methotrexate or did not tolerate the
drug. In case of every patient exclusion and inclusion criteria for treatement in
programme were fulfilled. Treatment was continued for at least 6 months and the
longest possible time of observation, 42 months, was completed by 8 patients who
continued treatment beyond this period. The disease activity was assessed before
and every six months of treatment with evaluation of Disease Activity Score 28
(DAS28), EULAR criteria of good and moderate response, further by comparing
Health Assessment Questionnaire (HAQ) values and results of lab studies, such as
ESR and CRP concentration. Remains of blood samples were used to additional
assessment of changes of concentrations and microheterogeneity of two acute
phase proteins, a1-antichymotrypsin (ACT) and a1-acid glycoprotein (AGP). These
tests were conducted by Laurell's racket immunoelectrophoresis method, using
antibodies and standard solutions for selected human serum proteins. Clinical and
laboratory assessments were performed at the visits repeating every 30 days. Safety
of therapy was monitored during consequent visits. Lab tests included also CBC,
creatinine and alanine transaminase (ALT) level. Every 12 months the chest X-ray
was performed and every 6 months X-rays of were repeated and assessed at the end
of treatment period by a radiologist, in order to find the evidence of radiological
progress of RA. Retrospectively, at the end of study patients were divided into
responders and non-responders groups which was based on radiologic features and
EULAR response in first 6 months of treatment. 34 patients were considered
responders and in this group reduction of ESR level and CRP concentration was

much faster than in non-responders group. After 6 months of therapy EULAR
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response was good in 7 patients (11,56%) and moderate in 31 patients (51,65%).
Lack of response was stated in one third of all patients. These values did not change
within next six months of therapy with LEF. DAS28 presented gradual, statistically
significant improvement with reduction of mean value from 5,14 before medication
was started to 3,5 at 42nd month. It was assessed that DAS28 changes were not
depending on either the presence of rheumatoid factor, or gender, or age of treated
women. Evaluation of acute phase proteins revealed changes decreasing level of
CRP, AGP concentrations did not changed statistically significant and a slight
reduction of ACT concentrations during treatment. Alterations in microheterogeneity
profiles were also very discrete. Lack of progression in performed hand X-rays was
confirmed in 38,5% of examined patients, and in another 38,5% of cases progression
was insignificant. Major radiological progress was found in 23% of assessed X-rays.
Adverse events (AE) were reported by 37,7% patients. Most often AE were: diarrhea,
hairloss and upper respiratory tract infections. One serious adverse event resulting in
hospitalization was noted — acute ischemia of three fingers of the hand. The
symptoms however subsided without any consequences for the patient. AE were the
reason of treatment termination in 12 patients (19,67%), in 2 cases AE appeared
concomitantly with lack or loss of LEF efficacy. Eight patients (13,11%) continued
treatment, eleven (18%) withdrawn due to own reasons. Thirty patients (50,82%)
were withdrawn from programme because of inefficacy of lelfunomide. Concluding, in
our long-term observation it was proved that leflunomide is an effective treatment for
RA, providing a safe and convenient alternative to current therapies, including

methotrexate.
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11.Spis tabel, rycin i fotografii

Spis tabel:

Tab. 1. Powiktania narzgdowe w reumatoidalnym zapaleniu stawow.
Tab. 2. Kryteria diagnostyczne reumatoidalnego zapalenia stawow z 1987 roku.
Tab. 3. Kryteria diagnostyczne reumatoidalnego zapalenia stawow z 2010 roku.

Tab. 4. Harmonogram badan w Programie Terapeutycznym leczenia LEF
reumatoidalnego zapalenia stawow.

Tab. 5. Kryteria odpowiedzi na leczenie RZS w oparciu o zmiany DAS28 wg EULAR.

Tab. 6. Liczba chorych kontynuujgcych leczenie leflunomidem w kolejnych
miesigcach.

Tab. 7. Odpowiedz na leczenie RZS leflunomidem wg EULAR.
Tab. 8. Wartosci DAS28 przed i w trakcie leczenia RZS leflunomidem w catej grupie.
Tab. 9. Srednie zmiany DAS28 w zaleznosci od pici chorych w trakcie leczenia LEF.

Tab. 10. Zmiany DAS28 u kobiet w trakcie leczenia LEF w zaleznosci od obecnosci

czynnika reumatoidalnego.

Tab. 11. Zmiany DAS28 u kobiet w trakcie leczenia LEF w zaleznosci od wieku.

Tab. 12. Zmiany wartosci OB w trakcie leczenia leflunomidem w catej grupie badane;.
Tab. 13. Zmiana wartosci OB w trakcie leczenia leflunomidem w zaleznosci od pfci.

Tab. 14. Zmiany wartosci stezenn CRP (mg/L) w trakcie leczenia leflunomidem w catej
grupie badane;j.

Tab. 15. Zmiana wartosci stezen CRP (mg/L) w trakcie leczenia leflunomidem w
zalezno$ci od ptci.

Tab. 16. Srednie stezenia AGP i ACT w trakcie leczenia LEF.

Tab. 17. Srednie zmiany wartosci HAQ w trakcie leczenia chorych na RZS

leflunomidem.

Tab. 18. Osiggniecie minimalnej istotnej klinicznie réznicy w pomiarach HAQ w
kolejnych pomiarach HAQ u chorych na RZS w trakcie leczenia LEF.
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Tab. 19. Wyniki oceny radiologicznej postepu zmian strukturalnych u chorych na RZS

leczonych leflunomidem.
Tab. 20. Srednie zmiany OB w grupach responders i non-responders.

Tab. 21. Srednie zmiany CRP w grupach responders i non-responders w trakcie

leczenia leflunomidem.

Tab. 22. Dziatania niepozgdane zgtaszane przez pacjentéw w trakcie leczenia

leflunomidem.

Tab. 23. Zakonczenie leczenia z powodu wzrostu aktywnosci AIAT u chorych na RZS

w przebiegu leczenia LEF.
Spis rycin:
Ryc. 1. Struktura czgsteczki leflunomidu i jego aktywnego metabolitu, A77 1726.

Ryc. 2. Giéwny mechanizm dziatania LEF — inhibicja dehydrogenazy

dihydroorotanowej.

Ryc. 3. Zmiany srednich wartosci DAS28 w catej grupie leczonych LEF przed i w

trakcie leczenia.
Ryc. 4. Zmiany wariantéw AGP u chorych na RZS w trakcie leczenia LEF.
Ryc. 5. Zmiany wariantéw ACT u chorych na RZS w trakcie leczenia LEF.

Ryc. 6. Rodzaj i liczba dziatan niepozgdanych zgtaszanych przez pacjentow w trakcie

leczenia leflunomidem.

Ryc. 7. Liczba i rodzaj dziatan niepozgdanych bedacych przyczyng zakonhczenia

terapii LEF u chorych na RZS.

Spis fotografii:

Fot. 1. Ostre niedokrwienie lewej koriczyny gérnej z zasinieniem paliczkow
dystalnych palca Il i V oraz paliczka Srodkowego i dystalnego palca IV w przebiegu

leczenia LEF.
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Fot. 2. Ostre niedokrwienie lewej konnczyny gornej z zasinieniem paliczkow
dystalnych palca lll i V oraz paliczka srodkowego i dystalnego palca IV w przebiegu

leczenia LEF — powierzchnia grzbietowa.
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12. Aneks

12.1 Ryciny

m dobra odpowied?
® umiarkowana
= brak

H N.D.

Ryc. 1. Odpowiedz na leczenie RZS leflunomidem wg EULAR po 6 miesigcach.

m dobra odpowied?
® umiarkowana

= brak

Ryc. 2. Odpowiedz na leczenie RZS leflunomidem wg EULAR po 12

miesigcach.
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DAS28
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Ryc. 3. Zmiany Srednich wartosci DAS28 w podgrupie kobiet leczonych LEF w

zaleznosci od wieku.
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Ryc. 4. Zmiany $rednich wartosci DAS28 w podgrupie kobiet leczonych LEF w
zaleznosci od obecnosci lub braku czynnika reumatoidalnego.
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Ryc. 5. Zmiany srednich stezeh AGP i ACT u chorych na RZS w trakcie leczenia
LEF.

60

® Non-responders

= Responders

0 6 12 18 24 30 36 41

Ryc. 6. Zmiany $rednich wartosci OB w trakcie leczenia LEF w grupach responders i
non-responders.
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0 6 12 18 24 30

®m Non-responders

m Responders

Ryc. 7. Zmiany Srednich wartosci stezen CRP w trakcie leczenia LEF w grupach

responders i non-responders.
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12.2. Wzo6r kwestionariusza HAQ

Kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia HAQ

Ktore odpowiedzi najlepiej oddaja Pana(i) stopien sprawnosci w ciggu ostatniego

tygodnia:
Bez zadnej|Z niewielka | Z duza | Nie moge tego
trudnosci | trudnoscia trudnoscia zrobié
UBIERANIE I MYCIE SIE:
Czy jeste$ zdolny(a):
- samodzielnic ubra¢ si¢ oraz o o o o
zawigzacé sznurowadta ?
- umy¢ glowe szamponem ? o o o o}
PORANNE WSTAWANIE:
Czy jeste$ zdolny(a):
- wstaé samodzielnie z krzesla o o o o
bez porgezy 7
- samodzielnie polozy¢ si¢ do
t6zka i wstaé z t6zka ? o o o] e}
JEDZENIE:
Czy jeste$ zdolny(a):
- pokroi€ positek na talerzu ? o o o o
- podnies¢ pelna szklanke lub
kieliszek do ust ? o] o o o
- otworzy¢ karton z mlekiem lub
sokiem o] o o o}
CHODZENIE:
Czy jeste$ zdolny(a):
- chodzi¢ (poza mieszkaniem) po | o o o o
ptaskim podtozu ?
- wejsé na pigc schodéw ? o o o o

Ktore z ponizszych pomocy / urzadzen uzywa Pan(i) na co dzien:

o laska o urzadzenia pomagajace przy ubieraniu sig
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CHWYTANIE:
Czy jeste$ zdolny(a):

- otworzy¢ drzwi od samochodu ? | o o] o] o

- otworzy¢ stoik, uprzednio juz o] o o] o

otwierany ?

- odkrecic¢ 1 zakrecic kran ? o o} o] o
INNE CZYNNOSCE:
Czy jeste$ zdolny(a):
- robi¢ zakupy. zatatwia¢ sprawy | o o o o
urzedowe ?
- wejéé i wyjs$¢ z samochodu o o o] o

- wykona¢ takie prace domowe
jak odkurzanie czy pielggnacja | © o o] o]

ogrédka ?

Ktére z ponizszych pomocy / urzadzen uzywa Pan(i) na co dzien:

o podwyzszony sedes O porgcze przy wannie
o siedzisko w wannie o przedmioty z dluga raczka
o otwieracz do stoikéw o przybory fazienkowe z dtuga raczka

(uprzednio otwieranych)

Czynnosci przy ktérych wymaga Pan(i) pomocy os6b trzecich:

o higiena osobista o chwytanie i otwieranie réznych rzeczy
o sigganie po rézne rzeczy o zalatwianie spraw urzgdowych i prace
domowe
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o balkonik

o kule tokciowe

o wozek inwalidzki

o specjalnie zmodyfikowane narzedzia

o specjalnie skonstruowane krzesta

o inne

Czynnosci przy ktérych wymaga Pan(i) pomocy oséb trzecich:

o ubieranie i mycie sig

O poranne wstawanie

o jedzenie

o chodzenie

Ktore odpowiedzi najlepiej oddaja Pana(i) stopiei sprawnosci w ciagu ostatniego

tygodnia.
Bez zadnej|Z niewielka |Z duza | Nie moge tego
trudnosci | trudnoscia trudnoscia zrobié
HIGIENA OSOBISTA:
Czy jestes zdolny(a):
- umy¢ si¢ i wytrzec recznikiem ? | o o} o] o]
- wejé¢ do wanny? o} o} o] o
- usigsé i wstaé z sedesu o o o o
PODNOSZENIE:
Czy jestes zdolny(a):
siggnac po kilogramowy cigzar z p6iki
(np. torebke cukru) i utrzymac go w o] o} o o]
rekach ?
- podnies$é ubrania z podlogi ? o] o} o o

99




12.3 Program Terapeutyczny leczenia RZS leflunomidem w 2006 roku.

Programy Terapeutyczne 2006 -Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawodw leflunomidem

1. Nazwa programu:
LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW LEFLUNOMIDEM

2. Dziedzina medycyny:

Reumatologia

3. Dane dotyczgce substancji czynnych finansowanych w ramach programu:
1) nazwa substancji czynnej leflunomid

2) postac farmaceutyczna, dawka: tabl. 10mg, 20mg, 100mg

3) dawkowanie: przez pierwsze trzy dni leczenia 100 mg (1 x dziennie 1 tabletka), nastepnie 20 mg
raz dziennie przez minimum 6 miesiecy (do uzyskania remisji). W uzasadnionych przypadkach
(wystagpienie dziatan niepozadanych) mozna dawke leku obnizy¢ do 10 mg dziennie.

4. Opis problemu zdrowotnego

M 05 (Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawow)
Przebieg choroby.

Przebieg choroby jest uwarunkowany wzajemnym oddziatywaniem na organizm elementéw
inicjujgcych proces chorobowy oraz mechanizméw odpowiedzialnych za jego rozwdj. Komoérki stale
obecne w stawie, tj. fibroblasty, makrofagi i komarki dendrytyczne, poddawane s3g dziataniom
komorek infiltrujgcych btone maziowg stawu, limfocytéw T i B, monocytéw i mastocytéw. Interakcja
miedzy réoznymi komdrkami a tkanka btony maziowej wyzwala dziatanie czasteczek adhezyjnych,
ktdre biorg udziat w dalszych oddziatywaniach miedzykomérkowych oraz w prezentacji antygenu,
sekrecji cytokin i enzyméw odpowiedzialnych za degradacje macierzy.

Rokowanie.

W rokowaniu nalezy uwzglednié, jaki przebieg bedzie miata choroba (sktonnos$¢ do remisji zapalenia
btony maziowej, rozwdj niepetnosprawnosci, pojawienie sie nadzerek kostnych) oraz czy nie bedzie
miata wptywu na przedwczesng umieralnosé. Duze znaczenie wsréd czynnikdw, ktére mozna brac
pod uwage jako przyczyniajgce sie do zwiekszonego ryzyka wystepowania chordb uktadu krazenia i
powiktah w grupie chorych z RZS, wymieniamy: zwiekszone stezenie CRP, zaburzenia lipidowe u
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chorych z RZS, zwiekszone stezenie homocysteiny, stosowanie kortykosteroidéw, czynnik
reumatoidalny, palenie, ciezki przebieg choroby, mata aktywnos¢ fizyczna.

Epidemiologia.

Reumatoidalne zapalenie stawdw jest rozpoznawane u oséb powyzej 16 roku zycia. Czestos¢ choroby
jest szacowana na okoto 1-2 % populacji. Kobiety chorujg 2- 4 razy czesciej niz mezczyzni.

5. Opis dziatania leku

Leflunomid nalezy do grupy lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby
(DMARD). Aktywnym metabolitem leflunomidu jest zwigzek o symbolu A771726, ktéry hamuje
enzym dehydrogenaze dihydroorotanu i wykazuje wtasciwosci antyproliferacyjne. Ten szlak
metaboliczny jest szczegdlnie istotny dla aktywowanych limfocytéw T. Leflunomid hamuje réwniez
dziatanie TNFa, ktéry odgrywa podstawowa role w kaskadzie cytokin biorgcych udziat w procesie
zapalnym w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawdw.

6. Zamierzony efekt terapeutyczny,
¢ uwolnienie chorego od bélu i innych objawdw towarzyszgcych zapaleniu,

* zapobieganie strukturalnemu uszkodzeniu stawdw i tkanek okotostawowych, ktérych nastepstwem
moze by¢ niepetnosprawnosé,

e utrzymanie fizycznej i psychicznej réwnowagi,

¢ redukowanie wzrostu umieralnosci zwigzanej z toczacg sie choroba.

7. Kryteria wigczenia do programu,
* pewne rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawdw w odniesieniu do kryteriéw ARA z 1998;

¢ chorzy z obecnoscig czynnikdw prognostycznych przemawiajgcych za agresywnym przebiegiem
choroby tj. z obecnoscig wczesnych nadzerek, zapaleniem naczyn, zapaleniem naczyniéwki oka i
innymi objawami pozastawowymi, szybkim zajeciem duzych stawdw, obecnym wysokim mianem
czynnika reumatoidalnego;

* niepowodzenie w leczeniu methotreksatem w dawce do 20 mg/ tydzien (o ile nie byto objawdw
nietolerancji),lub innym tradycyjnym lekiem z grupy DMARD przez okres przynajmniej 3 miesiecy;

¢ prawidtowa morfologia krwi z rozmazem;
» prawidtowy poziom stezenia ALT (SGPT) ;
* USG stawow ;

* wiek powyzej 18 roku zycia;
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e stopien aktywnosci schorzenia okreslony jako obecnos$¢ 6 lub wiecej bolesnych, 6 lub wiecej
obrzeknietych stawdw z maksymalnych 28 stawdow wg zmodyfikowanej skali Ritchie’go oraz
sztywnos¢ poranna > 30 minut, stezenie we krwi CRP > 2.0 mg%, i OB.> 28mm/h;

¢ niewydolnosc¢ nerek, istotne klinicznie podwyzszenie stezenia kreatyniny, lub inne schorzenia nie
pozwalajgce na wigczenie methotreksatu;

¢ pacjenci u ktérych wystgpito zwtdknienie ptuc jako powiktanie leczenia methotreksatem;

¢ pacjentka powinna wyrazi¢ zgode na swiadomag kontrole urodzen do 2 lat;

8. Kryteria wykluczenia z programu,

o caty okres cigzy i karmienia a takze planowana w okresie najblizszych dwdch lat od zakornczenia
terapii cigza;

¢ zastoinowa niewydolnos$¢ uktadu krazenia , niestabilna choroba wiericowa, przewlekta
niewydolnos¢ oddechowa, przewlekta niewydolnosc nerek, przewlekta niewydolnosé watroby;

¢ uposledzenie czynnosci szpiku ;
* anemia, neutropenia, leukopenia, trombocytopenia ;
¢ stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe;

¢ obecnos¢ choroby alkoholowej, uzaleznienie od substancji narkotycznych i lub lekéw,
poalkoholowego uszkodzenia watroby lub obecnos¢ kazdej innej przewlektej choroby watroby;

¢ brak efektu leczenia po 6 miesigcach terapii.

9. Monitorowanie wynikow leczenia,
Obejmuje ocene odpowiedzi na leczenie.
Badanie podmiotowe i przedmiotowe:

* morfologia krwi z rozmazem co dwa tygodnie przez pierwszych 6 miesiecy terapii, a nastepnie co 8
tygodni w trakcie dalszej terapii;

e stezenie ALT (SGPT) kontrola w odstepach miesiecznych przez pierwsze 6 miesiecy nastepnie co 8
tygodni w trakcie dalszej terapii;

¢ CRP;

e OB.;

e odczyn Waler-Rose;
® poziom zelaza;
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¢ kreatynina;

¢ Rtg stawdw dtoni, stép i klatki piersiowej;

Badania wykonuje sie raz na 3 miesigce.
10. Monitorowanie wynikow programu

W dokumentacji pacjenta zaréwno ambulatoryjnej jak i szpitalnej nalezy umiesci¢ nastepujgce
informacje dotyczgce programu:

¢ informacje dotyczace monitorowania leczenia;

¢ informacja na temat zakoniczenia leczenia i osiggnietego efektu terapeutycznego.

Monitorowanie wynikow programu obejmuje zbieranie i przekazywanie do Oddziatu Wojewddzkiego
Funduszu co 6 miesiecy nastepujgcych danych:

e PESEL chorego;

® rozpoznanie choroby podstawowej;

* wskazania do leczenia leflunomidem;

¢ daty rozpoczecia leczenia;

¢ daty zakonczenia leczenia;

¢ informacji o przyczynie zakonczenia terapii;
¢ zastosowane dawkowanie leflunomidu;

¢ informacje o sumarycznej dawce leflunomidu wykorzystanej w leczeniu (ilo$¢ leku podana w
rachunku narastajgcym od poczatku leczenia);

* ocene wyniku leczenia (stopien uzyskanie poprawy i nasilenia dziatan niepozadanych) —
standardowy kwestionariusz HAQ, skala VAS bélu i skala VAS aktywnosci choroby dokonana przez
chorego i niezaleznie przez lekarza, index Ritchie 28 stawowy, czas sztywnosci porannej, poczatkowq i
okresowg ocene stadium funkcjonalnego chorego;

¢ ocene wynikéw leczenia wg skali DAS 28

Skala DAS 28 (Disease activity score) - wskaznik aktywnosci choroby dla 28 stawow.
wz0r na wyliczenie wskaznika jest nastepujacy:

DAS28 = 0,56xV(LBS28) + 0,28xV(LOS28) + 0,70xLn(OB) + 0,014 x (WSAC)
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w ktérym:
LBS - oznacza liczbe bolesnych stawdéw z 28 mozliwych
LOS - oznacza liczbe obrzeknietych stawoéw z 28 mozliwych

OB. - wartos¢ odczynu opadania krwinek czerwonych po 1 godzinie, zas In — oznacza logarytm
naturalny

WSAC - wizualna skala aktywnosci choroby — jest to ocena ogdlnego stanu zdrowia dokonana przez
pacjenta wyrazona w mm na skali od 0 do 100 mm, w ktérym:

0 — oznacza catkowity brak aktywnosci, zas 100 mm — najbardziej maksymalnie zty stan zdrowia.
okreslenie czasu leczenia w programie.

Kryteria wytgczenia pacjenta z programu wyznaczajg czas leczenia.

11. Warunki Realizacji Programu:

Warunki lokalowe oraz wyposazenie:

¢ Reumatologiczny Oddziat Szpitalny z Poradnig Reumatologiczng

® Pracownia RTG;

* Pracownia USG z mozliwoscig diagnostyki stawdw;

* Mozliwos¢é przeprowadzenia badan immunoenzymatycznych.

Kwalifikacje personelu

® co najmniej 2 lekarzy specjalistdw z zakresu reumatologii,

® co najmniej 2 pielegniarki
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12.4 Program Terapeutyczny leczenia RZS leflunomidem w 2007 roku.

1. Nazwa programu:

LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW LEFLUNOMIDEM
2. Dziedzina medycyny:

Reumatologia

3. Dane dotyczqgce substancji czynnych finansowanych w ramach programu:

1) nazwa substancji czynnej leflunomid
2) postac farmaceutyczna, dawka: tabl. 10mg, 20mg, 100mg
3) dawkowanie: przez pierwsze trzy dni leczenia 100 mg (1 x dziennie 1 tabletka), nastepnie 20

mg raz dziennie przez minimum 6 miesiecy (do uzyskania remisji). W uzasadnionych przypadkach
(wystgpienie dziatan niepozgdanych) mozna dawke leku obnizy¢ do 10 mg dziennie.

4. Opis problemu zdrowotnego
M 05 (Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawow)
Przebieg choroby.

Przebieg choroby jest uwarunkowany wzajemnym oddziatywaniem na organizm elementéw
inicjujgcych proces chorobowy oraz mechanizmdw odpowiedzialnych za jego rozwdj. Komorki stale
obecne w stawie, tj. fibroblasty, makrofagi i komadrki dendrytyczne, poddawane sq dziataniom
komdrek infiltrujgcych bfone maziowq stawu, limfocytéw T i B, monocytdw i mastocytow. Interakcja
miedzy réznymi komdrkami a tkankg bfony maziowej wyzwala dziatanie czqsteczek adhezyjnych,
ktore biorg udziat w dalszych oddziatywaniach miedzykomdrkowych oraz w prezentacji antygenu,
sekrecji cytokin i enzymow odpowiedzialnych za degradacje macierzy.

Rokowanie.

W rokowaniu nalezy uwzglednic, jaki przebieg bedzie miata choroba (sktonnos¢ do remisji zapalenia
bfony maziowej, rozwdj niepetnosprawnosci, pojawienie sie nadzerek kostnych) oraz czy nie bedzie
miata wptywu na przedwczesng umieralnos¢. Duze znaczenie wsrod czynnikdw, ktore mozna brac pod
uwage jako przyczyniajgce sie do zwiekszonego ryzyka wystepowania chordb uktadu krgzenia i
powiktan w grupie chorych z RZS, wymieniamy: zwiekszone steZenie CRP, zaburzenia lipidowe u
chorych z RZS, zwiekszone stezenie homocysteiny, stosowanie kortykosteroidow, czynnik
reumatoidalny, palenie, ciezki przebieg choroby, mata aktywnosc¢ fizyczna.

Epidemiologia.
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Reumatoidalne zapalenie stawdw jest rozpoznawane u 0séb powyzej 16 roku Zycia. Czestos¢ choroby
jest szacowana na okoto 1-2 % populacji. Kobiety chorujq 2- 4 razy czesciej niz mezczyzni.

5. Opis dziatania leku

Leflunomid nalezy do grupy lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby
(DMARD). Aktywnym metabolitem leflunomidu jest zwigzek o symbolu A771726, ktéry hamuje enzym
dehydrogenaze dihydroorotanu i wykazuje wtasciwosci antyproliferacyjne. Ten szlak metaboliczny
jest szczegdlnie istotny dla aktywowanych limfocytow T. Leflunomid hamuje rowniez dziatanie TNFa,
ktory odgrywa podstawowq role w kaskadzie cytokin biorqcych udziat w procesie zapalnym w
przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawdw.

6. Zamierzony efekt terapeutyczny,
e uwolnienie chorego od bdlu i innych objawdw towarzyszqcych zapaleniu,

e zapobieganie strukturalnemu uszkodzeniu stawdw i tkanek okofostawowych, ktdrych
nastepstwem moze byc¢ niepetnosprawnosc,

e utrzymanie fizycznej i psychicznej rownowagi,

e redukowanie wzrostu umieralnosci zwigzanej z toczqcq sie chorobg.

7. Kryteria wigczenia do programu,

e pewne rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawdw w odniesieniu do kryteriow ARA z
1998;

e chorzy z obecnoscig czynnikéw prognostycznych przemawiajgcych za agresywnym
przebiegiem choroby tj. z obecnosciqg wczesnych nadzerek, zapaleniem naczyn, zapaleniem
naczyniowki oka i innymi objawami pozastawowymi, szybkim zajeciem duzych stawow,
obecnym wysokim mianem czynnika reumatoidalnego;

e niepowodzenie w leczeniu methotreksatem w dawce do 20 mg/ tydzien (o ile nie byto
objawdw nietolerancji),lub innym tradycyjnym lekiem z grupy DMARD przez okres
przynajmniej 3 miesiecy;

e prawidtowa morfologia krwi z rozmazem;
e prawidtowy poziom stezenia ALT (SGPT) ;
o wiek powyzej 18 roku Zycia;

e stopien aktywnosci schorzenia okreslony jako obecnosc 6 lub wiecej bolesnych, 6 lub wiecej
obrzeknietych stawdw z maksymalnych 28 stawdw wg zmodyfikowanej skali Ritchie’go oraz
sztywnos¢ poranna > 30 minut, stezenie we krwi CRP > 2.0 mg%, i OB.> 28mm/h;
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niewydolnosc¢ nerek, istotne klinicznie podwyzZszenie stezenia kreatyniny, lub inne schorzenia
nie pozwalajgce na wigczenie methotreksatu;

pacjenci u ktdrych wystgpito zwtdknienie ptuc jako powiktanie leczenia methotreksatem;

pacjentka powinna wyrazi¢ zgode na Swiadomg kontrole urodzen do 2 lat;

8. Kryteria wykluczenia z programu,

caty okres cigzy i karmienia a takze planowana w okresie najblizszych dwdch lat od
zakoriczenia terapii cigza;

zastoinowa niewydolnos¢ uktadu krqzenia, niestabilna choroba wiericowa, nieustabilizowane
nadcisnienie tetnicze, przewlekta niewydolnosc¢ oddechowa, przewlekta niewydolnosc nerek,
przewlekta niewydolnos¢ wgtroby;

uposledzenie czynnosci szpiku ;
anemia, neutropenia, leukopenia, trombocytopenia ;
stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe;

obecnos¢ choroby alkoholowej, uzaleznienie od substancji narkotycznych i lub lekow,
poalkoholowego uszkodzenia wgtroby lub obecnos¢ kazdej innej przewlektej choroby
wqtroby;

brak efektu leczenia po 6 miesigcach terapii.

9. Monitorowanie wynikow leczenia,

Obejmuje ocene odpowiedzi na leczenie.

Badanie podmiotowe i przedmiotowe:

morfologia krwi z rozmazem raz w miesigcu przez pierwsze 3 miesigce terapii, a nastepnie co
3 miesigce w trakcie dalszej terapii;

stezenie ALT (SGPT) kontrola w odstepach miesiecznych przez pierwsze 6 miesiecy nastepnie
co 8 tygodni w trakcie dalszej terapii;

CRP;
OB;

kreatynina;

Badania wykonuje sie raz na 3 miesigce.

RTG stawow dtoni, stop (raz na 6 miesiecy) i klatki piersiowej (raz na 12 miesiecy);
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10. Monitorowanie wynikow programu

W dokumentacji pacjenta zaréwno ambulatoryjnej jak i szpitalnej nalezy umiesci¢ nastepujgce
informacje dotyczgce programu:

e informacje dotyczqce monitorowania leczenia;
e informacja na temat zakoriczenia leczenia i osiggnietego efektu terapeutycznego.

Monitorowanie wynikdw programu obejmuje zbieranie i przekazywanie do Oddziatu Wojewddzkiego
Funduszu co 6 miesiecy nastepujgcych danych:

e PESEL chorego;

e rozpoznanie choroby podstawowej;

e wskazania do leczenia leflunomidem;

e daty rozpoczecia leczenia;

e daty zakoriczenia leczenia;

e informacji o przyczynie zakoriczenia terapii;
e zastosowane dawkowanie leflunomidu;

e informacje o sumarycznej dawce leflunomidu wykorzystanej w leczeniu (ilos¢ leku podana w
rachunku narastajgcym od poczgtku leczenia);

e ocene wyniku leczenia (stopien uzyskanie poprawy i nasilenia dziatan niepozqdanych) —
standardowy kwestionariusz HAQ, skala VAS bélu i skala VAS aktywnosci choroby dokonana
przez chorego i niezaleznie przez lekarza, index Ritchie 28 stawowy, czas sztywnosci porannej,
poczgtkowq i okresowg ocene stadium funkcjonalnego chorego;

e ocene wynikow leczenia wg skali DAS 28

Skala DAS 28 (Disease activity score) - wskaznik aktywnosci choroby dla 28 stawow.

wzdr na wyliczenie wskazZnika jest nastepujgcy:

DAS28 = 0,56xV(LBS28) + 0,28xV(L0OS28) + 0,70xLn(OB) + 0,014 x (WSAC)

w ktérym:
LBS - oznacza liczbe bolesnych stawdw z 28 mozZliwych

LOS - oznacza liczbe obrzeknietych stawdw z 28 mozliwych
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OB. - wartosc odczynu opadania krwinek czerwonych po 1 godzinie, zas In — oznacza logarytm
naturalny

WSAC - wizualna skala aktywnosci choroby — jest to ocena ogdlnego stanu zdrowia dokonana przez
pacjenta wyrazona w mm na skali od 0 do 100 mm, w ktérym: O — oznacza catkowity brak aktywnosci,
zas 100 mm — najbardziej maksymalnie zty stan zdrowia.

okreslenie czasu leczenia w programie.

Kryteria wytgczenia pacjenta z programu wyznaczajq czas leczenia.

11. Warunki Realizacji Programu:

Warunki lokalowe oraz wyposazenie:
e Reumatologiczny Oddziat Szpitalny z Poradniqg Reumatologiczng
e Pracownia RTG;
e Pracownia USG z mozliwosciq diagnostyki stawow;

e Mozliwos¢ przeprowadzenia badari immunoenzymatycznych.

Kwalifikacje personelu
e co najmniej 2 lekarzy specjalistow z zakresu reumatologii,
e co najmniej 2 pielegniarki

e Sugerowana wspodtpraca z psychologiem klinicznym
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12.5 Program Terapeutyczny leczenia RZS leflunomidem w 2008 roku.

Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2008 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
mftodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym 1 zatacznik nr 17

do zarzadzenia Nr 36/2008/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 czerwca 2008 r.
Nazwa programu:

LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW | MtODZIENCZEGO IDIOPATYCZNEGO
ZAPALENIA STAWOW O PRZEBIEGU AGRESYWNYM

ICD- 10 M 05 (Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawow)
M 06 (Seroujemne reumatoidalne zapalenie stawdw)

M 08 (Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw)

Dziedzina medycyny: reumatologia

I. Cele programu:

1. uzyskanie kontroli nad aktywnoscig choroby — indukcja i utrzymanie remisji (zgodnie z
kryteriami EULAR1);

2. poprawa jakosci zycia chorych, poprzez umozliwienie pacjentom z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw o przebiegu agresywnym, powrotu do petnej aktywnosci zyciowej, mozliwie bez
koniecznosci ciggtej terapii;

3. zmniejszenie liczby powiktan stawowych i pozastawowych u pacjentéw, jak rowniez
ograniczenie negatywnego wptywu dziatan niepozadanych, zwigzanych z ciggty farmakoterapig;

4, ograniczenie niepetnosprawnosci chorych z powodu rzs i mizs.

5. zniesienie barier fizycznych w dostepie do leczenia (zmniejszenie odlegtosci miedzy miejscem
realizacji programu, a miejscem zamieszkania pacjenta poprzez zwiekszenie liczby placéwek
realizujgcych program. Swiadczeniodawca wykonujacy program w danym wojewddztwie jest
zobowigzany do zorganizowania podania leku pacjentom uczestniczgcym w programie,

1 Zgodnie z NICE technology appraisal guidance 130 Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2008
Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym 2

za posrednictwem swiadczeniodawcédw w powiatach wojewddztwa, z uwzglednieniem zaréwno
dostepnosci dla swiadczeniobiorcéw, jak i optymalizacji ponoszonych przez ptatnika kosztéw podania
leku.
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Il. Opis problemu medycznego

Reumatoidalne zapalenie stawow (rzs) jest przewlekts, zapalng, uktadowg chorobg tkanki tgcznej, o
podtozu autoimmunologicznym, charakteryzujgcg sie nieswoistym, symetrycznym zapaleniem btony
maziowej, wystepowaniem zmian pozastawowych i powikfan narzgdowych. Choroba prowadzi do
uszkodzenia integralnosci strukturalnej i funkcjonalnej narzadu ruchu oraz narzgdéw wewnetrznych,
czego konsekwencjami sg niepetnosprawnos¢, kalectwo i przedwczesna Smieré chorych.

Przebieg choroby jest uwarunkowany wzajemnym oddziatywaniem na organizm elementéw
inicjujacych proces chorobowy oraz mechanizméw odpowiedzialnych za jego rozwdéj. Komarki stale
obecne w stawie, tj. fibroblasty, makrofagi i komorki dendrytyczne, poddawane sg dziataniom
komérek infiltrujgcych btone maziowg stawu, limfocytéw T i B, monocytéw i mastocytéw. Interakcja
miedzy réoznymi komérkami a tkankg btony maziowej wyzwala dziatanie czgsteczek adhezyjnych,
ktdre biorg udziat w dalszych oddziatywaniach miedzykomérkowych oraz w prezentacji antygenu,
sekrecji cytokin i enzymdéw odpowiedzialnych za degradacje macierzy.

RZS charakteryzuje sie symetrycznym zajeciem stawdw. Na poczatku zajete sg stawy rak (stawy
miedzypaliczkowe blizsze, stawy $rédreczno-paliczkowe), stawy nadgarstkowe, stawy stop (stawy
miedzypaliczkowe stép, stawy srddstopno-paliczkowe), potem takze inne stawy (stawy kolanowe,
barkowe, tokciowe, biodrowe, skokowe, skroniowo- zuchwowe, szyjny odcinek kregostupa).
Wystepuje bolesnos¢, obrzek oraz ograniczenie ruchomosci zajetych stawdéw. W pdznym okresie
widoczne sg deformacje stawdw (podwichniecia, deformacje typu tabedziej szyjki/palce
butonierkowe, odchylenie tokciowe). Choroba atakuje takze tkanki okotostawowe oraz
pozastawowe.

Objawy pozastawowe rzs to: guzki reumatoidalne, zajecie serca i ptuc, objawy oczne, zajecie uktadu
nerwowego, zespot Felty’ego, zapalenie naczyn, zespot Sjogrena, amyloidoza.

Przebieg kliniczny stanowi podstawe do wyodrebnienia nastepujacych typéw choroby: Terapeutyczne
Programy Zdrowotne 2008 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym 3

- typ samoograniczajacy — cechuje go tagodny przebieg, rzadkie wystepowanie czynnika
reumatoidalnego, dobra odpowiedz na leki modyfikujgce, czesciej niz w innych typach wystepuje
petna remisja choroby;

- typ z niewielka progresja choroby — stabsza odpowied? na leczenie lekami modyfikujacymi przebieg
choroby, staty powolny postep zmian stawowych;

- typ z szybka progresjg choroby - wysokie miano czynnika reumatoidalnego u wiekszosci chorych od
poczatku choroby, ograniczona odpowiedz na tradycyjne leki modyfikujgce, stata szybka progresja
zmian i postepujgca destrukcja stawow, szybki rozwdj niepetnosprawnosci i inwalidztwa.

Mtiodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (mizs) jest najczestszg przewlekta artropatig w wieku
rozwojowym. Pojecie to jest wspdlne dla zapalen stawdw rozpoczynajacych sie przed 16 rokiem zycia
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i trwajacych co najmniej 6 tygodni. Warunkiem jest wykluczenie innych przyczyn zapalen stawodw jak
np. infekcyjne zapalenie stawéw, reaktywne zapalenie stawdw, alergiczne i toksyczne zapalenie
stawdw, artropatie wystepujace w przebiegu chordéb nowotworowych, choréb krwi, choréb
metabolicznych i in.

Obraz kliniczny poczatkowego okresu choroby (pierwszych 6 miesiecy) warunkuje dalszy jej przebieg.
Wyrdzniamy 3 podstawowe typy poczatku mizs:

1. poczatek uogdlniony (ok. 20% chorych), przebiegajacy z hektyczng goraczka, wysypkami,
powiekszonymi weztami chtonnymi oraz watrobg i/lub $ledziong, z objawami zapalenia stawow i bton
surowiczych;

2. poczatek wielostawowy (ok. 30% chorych) przebiegajacy z zapaleniem, co najmniej 5 stawow,
stanami podgoraczkowymi, miernym podwyzszeniem wskaznikdw ostrej fazy, obnizeniem wartosci
Hb, obecnoscig czynnika reumatoidalnego klasy IgM;

3. poczatek z zajeciem niewielu stawdw ( ok. 50% chorych), ktéry przebiega z zapaleniem 1-4
stawodw, brakiem cech uogdlnienia procesu, zapaleniem btony naczyniowej przedniego odcinka oka,
prawidtowymi zazwyczaj wskaznikami zapalnymi, obecnoscia przeciwciat przeciwjgdrowych.

Przebieg choroby ma charakter przewlekty z nawracajgcymi okresami zaostrzen i poprawy. U dzieci,
ktdre zachorowaty wczesnie czesto spotyka sie zaburzenia rozwojowe.

Konsekwencjg choroby jest kalectwo narzadu ruchu, mozliwos$é zmian w narzadzie wzroku, ryzyko
rozwoju amyloidozy a nawet (w przypadku poczatku uogdlnionego) ryzyko zejscia Smiertelnego.
Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2008 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i
mftodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym 4

U czesci chorych przebieg mizs jest bardzo agresywny, postepujacy i oporny na standardowe leczenie
(sterydy, leki modyfikujgce przebieg choroby, leki immunosupresyjne, NLPZ). Dotyczy to zaréwno
postaci o poczatku uogélnionym i wielostawowym, gdzie szybko dochodzi do inwalidztwa w obrebie
narzadu ruchu i/lub do skrobiawicy, jak i o poczatku z zajeciem niewielu stawdw, z zapaleniem btony
naczyniowej oka doprowadzajgcym do ciezkiego uszkodzenia narzadu wzroku.

Epidemiologia

Rzs jest rozpoznawane u 0s6b powyzej 16 roku zycia. Dotyczy 0.8% — 2% ogdlnej populacji, roczna
zachorowalnos$¢ 60 — 80 przypadkéw,/100.000. Kobiety chorujg 2-4 czesciej niz mezczyzni. Szczyt
zachorowan przypada na okres miedzy 30 a 50 r. W Polsce choroba jest przyczyng
niepetnosprawnosci i/lub inwalidztwa okoto 400 tysiecy oséb. Szacuje sie, ze co czwarty chory na rzs
wymaga wymiany duzego stawu. Po 5 latach choroby 50 % chorych na rzs traci zdolnos¢ do pracy, a
po 10 latach liczba ta wzrasta do 100%.

Zapadalnosé na mizs w Polsce ksztattuje sie na poziomie 5-6 zachorowan na 100 000 dzieci.

lll. A. Opis programu

1. Substancje czynne finansowane w ramach programu ( leki biologiczne):
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Opis dziatania lekéw biologicznych

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym metodami
inzynierii genetycznej. Wiaze sie swoiscie z ludzkim czynnikiem martwicy nowotworéw (TNFa) i
hamuje jego aktywnosc¢ poprzez blokowanie jego wigzania z receptorami TNF p55i p75 na
powierzchni komérki. Adalimumab wptywa réwniez na odpowiedz biologiczng wywotywang lub
regulowang przez TNFa, w tym zmiany stezenia czasteczek adhezji miedzykomadrkowej
odpowiedzialnych za migracje leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1 ICAM-1). U chorych na rzs po leczeniu
adalimumabem wystepuje szybkie zmniejszenia poziomdéw czynnikéw ostrej fazy zapalenia (biatko C-
reaktywne, OB), cytokin (IL-6) oraz metaloproteinaz macierzy (MMP-1, MMP-3). Zwykle wystepuje
rowniez poprawa parametrow hematologicznych przewlektego procesu zapalnego.

Etanercept jest biatkiem receptorowym p75 Fc wigzacym sie z ludzkim czynnikiem martwicy
nowotworéw (TNFa) produkowanym metoda rekombinacji genetycznej. Etanercept jest dimerem
Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2008 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
mftodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym 5

chimerycznego biatka i stanowi potgczenie domeny receptora 2 ludzkiego TNF (TNFR2/p75) wigzgcej
sie z zewnatrzkomérkowymi ligandami z domeng Fc ludzkiej IgG1. Mechanizm dziatania etanerceptu
polega na kompetycyjnym hamowaniu taczenia sie TNFa z jego powierzchniowymi receptorami
komérkowymi TNFR, co sprawia, ze TNFa staje sie biologicznie nieaktywny. Etanercept moze takze
modulowaé odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czgsteczki (np. cytokiny, czasteczki
adhezyjne lub proteinazy), ktdre sg indukowane lub regulowane przez TNFa. Zastosowanie
etanerceptu u chorych na rzs powoduje u duzej czesci chorych istotne zmniejszenie bolesnosci i
obrzeku stawdw oraz poprawe niektorych innych parametréw stuzgcych do oceny nasilenia choroby.

Infliximab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzgcym sie z duzym
powinowactwem zardéwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowg forma ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNFa- tumor necrosis factor) ale niewigzgcym sie z limfotoksyna. Zwiekszone
stezenie TNFa oznaczane w stawach pacjentéw chorych na rzs koreluje z wiekszg aktywnoscig
choroby.

Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywnos$¢ TNFa, wykazujac silne dziatanie przeciwzapalne. Tworzy
stabilne kompleksy z ludzkim TNFa co jest rownoznaczne z utratg aktywnosci biologicznej przez ten
czynnik.

W rzs leczenie infliksymabem zmniejsza naciek komarek zapalnych w obrebie objetych stanem
zapalnym stawodw, jak rowniez ekspresje czgsteczek odpowiedzialnych za adhezje komérkows,
chemotaktycznosé i degradacje tkanek. Po leczeniu wystepuje zmniejszenie stezenia interleukiny 6
(IL-6) i biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy, oraz zwiekszenie stezenia hemoglobiny u pacjentéw z
wyjsciowa niedokrwistoscia.

Rytuksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, uzyskiwanym z kultur
tkankowych komérek jajnika chomika chifskiego z zastosowaniem metod inzynierii genetyczne;j.
Wiaze sie wybidrczo z antygenem przezbtonowym CD20 wystepujgcym na powierzchni prawidtowych
i zmienionych nowotworowo limfocytéw B, a nieobecnym na pozostatych komérkach. Rytuksymab
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powoduje smier¢ komarek zawierajgcych antygen CD20 (liza komorek nastepuje w wyniku
mechanizmdw zaleznych zaréwno od uktadu dopetniacza, jak i zwigzanych z cytotoksycznoscia
komdrkowg zalezng od przeciwciat oraz na drodze apoptozy), a poniewaz komarki macierzyste
limfocytéw B sg pozbawione antygenu CD20, populacja limfocytéw B moze zosta¢ odbudowana po
Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2008 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
mftodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym 6

2 Zgodnie z ustaleniami zawartymi w:, Protocol for prescribing biologic therapies in children and
young people with Juvenile Idiopathic Arthritis (approved by the British Paediatric Rheumatology
Group)”.

3 Zgodnie ze Stanowiskiem Zespotu Ekspertéw Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii w sprawie
diagnostyki i terapii rzs oraz zgodnie z NICE technology appraisal guidance 130

zakoniczeniu terapii. Zastosowanie rytuksymabu zmniejsza aktywnos¢ procesu zapalnego u chorych z
rzs.

2. Kryteria wtaczenia do programu,
Kryteria wigczenia do leczenia biologicznego w ramach programu

Pacjent jest kwalifikowany do leczenia biologicznego przez Zespét Koordynacyjny w ramach
Swiadczenia: , Kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego przez Zespét Koordynacyjny w
programie leczenia rzs i mizs”, okre$lonego zatgcznikiem nr 31 do materiatéw informacyjnych w
rodzaju leczenie szpitalne — programy terapeutyczne. Do programu mogg zosta¢ wtgczeni chorzy z rzs
i mizs, o agresywnym przebiegiem choroby (u chorych z rzs stopien aktywnosci schorzenia okreslony
jako DAS28>5, 1, a u pacjentdow z mizs nastepujace objawy: 5 lub wiecej obrzeknietych stawdw i
obecnos¢ 3 lub wiecej stawdw o ograniczonej ruchomosci, z towarzyszacym bdlem, tkliwoscig lub
obiema tymi cechami2), u ktdrych nastgpito niepowodzenie w stosowaniu terapii skojarzonej, co
najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym terapii
metotreksatem w dawce od 20 mg do 25 mg/ tydzien (o ile nie byto objawdw nietolerancji), przez
okres przynajmniej 3 miesiecy3, u dzieci do 16 rz. 10-20mg/m2 (max.25mg/tydzien).

Do programu wigczani sg takze pacjenci z innymi niz wyzej wymienione postacie mizs.

W przypadku etanerceptu leczeniem mogg zostac objeci chorzy powyzej 4 roku zycia. Natomiast
leczenie rytuksymabem nalezy wtgczy¢ u chorych na rzs w przypadku niepowodzenia w stosowaniu
terapii skojarzonej, co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, w
tym terapii metotreksatem w dawce od 20 mg do 25 Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2008
Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mfodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o
przebiegu agresywnym 7

mg/tydzien (o ile nie byto objawodw nietolerancji), przez okres przynajmniej 3 miesiecy oraz
niepowodzenia w leczeniu lub nietolerancji jednego lub kilku inhibitorow TNFa4

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na Swiadoma kontrole urodzen do 6 miesiecy po
zastosowaniu ostatniej dawki etanerceptu, infliximabu i adalimumabu, a w przypadku zastosowania
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rytuksymabu pacjentka musi wyrazi¢ zgode na Swiadomg kontrole urodzen do 12 miesiecy po
zastosowaniu ostatniej dawki;

Kryteria wiqczenia do programu pacjentow leczonych uprzednio w ramach farmakoterapii
niestandardowej.

Do programu wigczani sg rowniez pacjenci juz leczeni w ramach farmakoterapii niestandardowej,
czgsteczkami lekéw anty-TNFa, nieujetymi wczesniej w opisach programow lub rytuksymabem
zgodnie ze wskazaniami wymienionymi w programie. W przypadku nieprzerwanej kontynuacji
stosowania czgsteczki leku anty-TNFa, terapia jest realizowana z wykorzystaniem tej samej czasteczki
leku anty-TNFa, a w przypadku wystgpienia przerwy, zmuszajgcej do zastosowania terapii od
poczatku, nalezy jg kontynuowac z uzyciem terapii inicjujgcej.

Warunkiem wtgczenia do programu jest wykazanie w dokumentacji medycznej adekwatnej
odpowiedzi na leczenie, zgodnie z definicjg zawartg w przedmiotowym programie.

W przypadku wystgpienia u pacjentdw leczonych uprzednio w ramach farmakoterapii
niestandardowej remisji lub niskiej aktywnosci choroby, nalezy wdrozy¢ wobec tych pacjentéw
postepowanie okreslone w przedmiotowym programie.

Kryteria ponownego wiqczenia do programu

Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania leku wymienionego w przedmiotowym programie i
zastosowanego zgodnie z jego zapisami, z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub wejscia
w remisje i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrdt choroby (u chorych na rzs
wzrost wartosci DAS28 o wiecej niz 1, 2 w stosunku do wartosci obliczonej w momencie odstawienia
leku, ale DAS28 nie moze by¢é mniejsze niz 3, 2), jest wigczany do leczenia w ramach przedmiotowego
programu bez wstepnej kwalifikacji. Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2008 Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym 8

4 Data podania pierwszej dawki leku

5 Zgodnie z Charakterystykg Rejestracyjng Produktu, w ramach przedmiotowego programu
dopuszczalne jest dawkowanie etanerceptu u dzieci jedynie 2 razy w tygodniu.

6 Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 8/2008//DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia oraz zaleceniami
NICE technology appraisal guidance 130 (1.7; 4.3.3; 4.3.16; 4.3.17)

3. Schemat podawania leku:

a. adalimumab nalezy podaé we wstrzyknieciu podskérnym, w dawce 40 mg w dniu 03, a nastepnie
w dawce 40 mg w kazdym kolejnym 14 dniu, (co 2 tygodnie).

b. etanercept nalezy podac:

Dorosli - 50 mg podskérnie w dniu 04 a nastepnie w dawce 50mg podskérnie w kazdym
kolejnym 7 dniu, (co tydzien).
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Dzieci5 — lek nalezy poda¢ w dawce 0, 4 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 25 mg)
podskdrnie: pierwszg dawke w dniu 05, drugg dawke w dniu 3 lub 4, a kolejne dawki nalezy podac
dwukrotnie w kazdym kolejnym tygodniu w odstepie 3 do 4 dni (2 razy w tygodniu).

c. Infliksymab nalezy podaé w dawce 3 mg/kg mc w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2
godziny w dniach 05, 14 i 42., a nastepnie w kazdym kolejnym 56 dniu (co 8 tygodni).

d. Rytuksymab nalezy poda¢ w formie dwdch infuzji dozylnych po 1000 mg.

w dniach 05 i 14. Kolejny cykl leczenia nie wczesniej niz po ocenie efektywnosci leczenia po 180
dniach terapii.

Leczenie powyzszymi lekami wymaga réwnoczesnego podawania metotreksatu. Jednak w przypadku
niemoZnosci podania metotreksatu, etanercept i adalimumab moze byc podany, jako monoterapia.

Terapia inicjujaca

Terapia inicjujgca zostata zdefiniowana zarzgdzeniem Nr 8/2008//DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia6.

Kryteria i warunki zamiany terapii inicjujacej na inna7: Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2008
Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mfodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o
przebiegu agresywnym 9

7 Zgodnie z zaleceniami NICE technology appraisal guidance 130 (4.3.16 “The Committee therefore
considered that dose escalation should not be recommended”)

8 Zgodnie z zaleceniami NICE technology appraisal guidance 130 (4.3.17 “It concluded therefore that
it was appropriate to recommend that an alternative TNF-aRlinhibitor be considered for patients in
whom treatment is withdrawn due to an adverse event before the initial 6-month assessment of
efficacy, provided the risks and benefits have been fully discussed with the patient and
documented.”)

1. Pacjent, bedacy w trakcie terapii przy uzyciu innej czasteczki leku anty TNF-a, niz w terapii
inicjujacej i u ktorego wystepuje adekwatna odpowiedzZ na prowadzong terapie, nie ma zamieniane;j
aktualnie stosowanej terapii na inna.

2. Terapia inicjujaca bedzie prowadzona w najnizszej, zarejestrowanej jako skuteczna dawce.7

3. Kazdorazowo zmiana terapii inicjujgcej wymaga uzyskania zgody wtasciwego Konsultanta
Wojewddzkiego;

4. Zamiana terapii inicjujacej na terapie inng czasteczkg leku anty-TNF a, stosowang razem z
metotreksatem, lub jako monoterapia wymieniong w przedmiotowym terapeutycznym programie
zdrowotnym, mozliwa jest tylko w ciggu pierwszych 180 dni terapii8, w sytuacjach wymienionych
ponizej.

a. Wystgpienia nadwrazliwosci na aktywng czgsteczke leku biologicznego lub substancje pomocnicze,
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b. Wystgpienia nadwrazliwosci na czgsteczke metotreksatu lub wystgpienie dziatan niepozgdanych
zwigzanych z podaniem metotreksatu i w zwigzku z tym, brakiem mozliwosci zastosowania aktywne;j
czasteczki leku biologicznego.

c. Wystapienia istotnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem aktywnej czasteczki leku
biologicznego, ktérych unikniecie jest mozliwe oraz potwierdzone naukowo po podaniu innej
czasteczki leku anty-TNF a.

d. Stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem klinicznym pacjenta, przeciwwskazan do
podawania aktywnej czgsteczki leku biologicznego i metotreksatu.

Kwalifikacja do leczenia w ramach programu

W ramach kwalifikacji chorego do udziatu w programie konieczne jest wykonanie nastepujacych
badan: Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2008 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym 10

1. czynnik reumatoidalny w surowicy — u chorych na rzs
2. morfologia krwi,

3. ptytki krwi (PLT)

4. odczyn Biernackiego (OB.)

5. aminotransferaza asparaginianowa (AspAT)

6. aminotransferaza alaninowa (AIAT)

7. stezenie kreatyniny w surowicy

8. biatko C-reaktywne

9. badanie ogdlne moczu

10. préba tuberkulinowa

11. obecnos¢ antygenu HBS

12. przeciwciata anty-HCV

13. obecnosé antygenu wirusa HIV (HIV Ag / Ab Combo)
14. stezenie elektrolitdow w surowicy

15. stezenie immunoglobulin w surowicy u chorych kwalifikowanych do leczenia rytuksymabem

16. ponadto nalezy wykonac¢
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RTG klatki piersiowej z opisem (do3 m-cy przed kwalifikacjg)
RTG stawdw rak z opisem w rzs (do 3 m-cy przed kwalifikacjg)
EKG z opisem

dwukrotne obliczenie wartosci wskaznika DAS28 w rzs, w odstepie 1 miesigca

U kobiet zaleca sie wykonanie mammografii lub USG piersi.
Na monitorowanie programu skfada sie:
Monitorowanie leczenia biologicznego

W celu monitorowania leczenia swiadczeniodawca jest zobowigzany wykonac nie rzadziej, niz w
wyznaczonych terminach nastepujgce badania:

w pierwszych 45 dniach od podania I-szej dawki:
W przypadku chorych na rzs:
morfologia krwi, OB, Biatko C-reaktywne,

obliczenie wartosci wskaznika DAS 28..

W przypadku chorych na mizs:
morfologia krwi, OB, Biatko C-reaktywne,

Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2008 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i
mftodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym 11

okreslenie liczby zajetych stawow.,

Okreslenie liczby stawdw z ograniczeniem ich ruchomosci,

Ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza na 10 cm skali VAS

Ocena ogdlnego samopoczucia dokonana przez rodzica lub pacjenta na 10 cm skali VAS

Ocena niepetnosprawnosci (CHAQ)

po kazdych 90 dniach (+/- 14 dni) od podania I-szej dawki nalezy oznaczy¢:

W przypadku chorych na rzs:

118



morfologia krwi, OB, Biatko C-reaktywne(CRP)

poziom kreatyniny w surowicy

oraz obliczy¢ warto$¢ wskaznika DAS 28.
W przypadku chorych na mizs:
morfologia krwi, OB, Biatko C-reaktywne,
okreslenie liczby zajetych stawdw.,
Okreslenie liczby stawdw z ograniczeniem ich ruchomosci,
Ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza na 10 cm skali VAS
Ocena ogodlnego samopoczucia dokonana przez rodzica lub pacjenta na 10 cm skali VAS

Ocena niepetnosprawnosci (CHAQ)

Po kazdych 180 dniach (+/- 14 dni) od podania I-szej dawki nalezy ponadto zbadac stezenie
immunoglobulin w surowicy (w przypadku stosowania rituximabu) oraz wykona¢ badanie EKG.

Co najmniej raz na 365 dni (rok) nalezy wykona¢ RTG klatki piersiowej, oraz stawow rak.

Po zaprzestaniu terapii lekiem wymienionym w przedmiotowym programie i zastosowanym zgodnie z
jego zapisami, z powodu uzyskania niskiego poziomu aktywnosci choroby lub wejscia pacjenta w
remisje (spadek wartosci DAS28 < 2,6 u chorych na rzs), w przypadku infliksymabu po pierwszych 56
dniach, a przypadku pozostatych lekéw wymienionych w przedmiotowym programie po 30 dniach,
nalezy wykonac: Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2008 Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mfodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym 12

morfologie krwi, OB, Biatko C-reaktywne

obliczenie wartosci wskaznika DAS 28 w rzs.

W przypadku stwierdzenia utrzymywania sie niskiej aktywnosci choroby lub remisji po pierwszej
kontroli, po kolejnych 90 dniach nalezy oznaczy¢:

morfologie krwi, OB,
poziom kreatyniny w surowicy

stezenie biatka C-reaktywnego (CRP)
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oraz obliczy¢ warto$¢ wskaznika DAS 28 w rzs.
4. Monitorowanie programu

Dane dotyczgce monitorowania leczenia i oceny efektéw leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji
pacjenta i kazdorazowo przedstawiac na zgdanie kontrolerom NFZ.

5. Kryteria wytaczenia z programu:

Do programu nie mozna kwalifikowa¢ chorych w nastepujgcych przypadkach:
a. stwierdzenie cigzy, okres karmienia;

b. nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub pomocniczg;

c. niewydolnosé serca (powyzej Il klasy NYHA);

d. przebyte infekcje, takie jak: zapalenie watroby, ptuc, Srédmigzszowe zapalenie nerek w ciggu
ostatnich 3 miesiecy;

e. przebyte zakazenia oportunistyczne w ciggu ostatnich 2 miesiecy / Np. potpasiec/, aktywne
infekcje Cytomegalowirusem, Pneumocystis carini, opornych na leki atypowych mykobakterii itp.,
zakazenie gruzlicze;

f. udokumentowana infekcja HIV;

g. nasilenie sie objawéw niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby w trakcie leczenia;
h. stwierdzone schorzenia uktadu nerwowego, a zwtaszcza stwardnienie rozsiane;

i. wystgpienie pancytopenii i niedokrwistosci aplastycznej;

j. stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe, takze rozpoznane i wyleczone w ciggu
ostatnich 5 lat;

k. obecnosc¢ aktywnej choroby alkoholowej, poalkoholowego uszkodzenia watroby lub obecnos¢
kazdej innej przewlektej choroby watroby.

Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2008 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i
mftodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym 13

9 Zgodnie ze Stanowiskiem Zespotu Ekspertéw Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii w sprawie
diagnostyki i terapii rzs.

10 Zgodnie z NICE technology appraisal guidance 130

11 Nie dotyczy rzadkich postaci mizs.

Kryteria zakonczenia udziatu w programie terapii biologicznej:
W przypadku chorych na rzs:
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— Uzyskanie przez pacjenta niskiej aktywnosci choroby lub wejscie pacjenta w remisje (miernikiem
uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub remisji jest, zgodnie z kryteriami EULAR, DAS28 < 2,6). U
pacjenta w remisji9 lub z niskg aktywnoscig choroby nalezy utrzymac lub wdrozy¢ terapie
tradycyjnym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby. Czgsteczkg preferowang jest metotreksat.

— Brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie (stwierdzenie po 180 dniach terapii lub wczesniej braku
zmniejszenia DAS28 o wiecej niz 1,2)10,

— Utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie (stwierdzenie po kolejnych 180 dniach terapii lub
wczesniej braku zmniejszenia DAS28 o wartos¢ wiekszg niz 1,2, w stosunku do wartosci wyjsciowej
stwierdzonej podczas przeprowadzonej wczesniejszej kontroli),

— Wystgpienie dziatan niepozgdanych, takich jak:

o reakcja alergiczna na lek;

o zakazenie o ciezkim przebiegu;

o objawy niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby;
o pancytopenia i niedokrwisto$é aplastyczna;

o stwierdzenie choroby nowotworowe;j

W przypadku chorych ma mizs11:

Brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie - stwierdzenie po 180 dniach terapii braku efektéw
terapii lub ponowne zaostrzenie aktywnosci choroby, okreslane na podstawie kryteriéw poprawy wg.
Gianiniego i WSP (przynajmniej 30% polepszenie w 3 z 6 parametréw, z tym, ze w pozostatych
parametrach nie moze dojs¢ do pogorszenia o 30% w wiecej niz jednym parametrze).

Utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie - stwierdzenie po kazdych kolejnych 180 dniach
terapii braku efektéw terapii lub ponowne zaostrzenie aktywnosci choroby,

Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2008 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i
mftodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym 14

okreslane na podstawie kryteriow poprawy wg. Gianiniego i WSP (przynajmniej 30% polepszenie w 3
z 6 parametrow, z tym, ze w pozostatych parametrach nie moze dojs¢ do pogorszenia o 30% w wiecej
niz jednym parametrze).

— wystgpienie dziatan niepozgdanych, takich jak:

o reakcja alergiczna na lek;

o zakazenie o ciezkim przebiegu;

o objawy niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby;
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0 wystgpienie pancytopenii i niedokrwistosci aplastycznej;

o stwierdzenie choroby nowotworowej.

lll. B. Opis programu
1. Opis dziatania leflunomidu

Leflunomid nalezy do grupy klasycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby (DMARD). Aktywny
metabolit leflunomidu hamuje enzym dehydrogenaze dihydroorotanu i wykazuje wtasciwosci
antyproliferacyjne. Ten szlak metaboliczny jest szczegdlnie istotny dla aktywowanych limfocytéw T.
Leflunomid hamuje réwniez dziatanie TNFa, ktéry odgrywa podstawowq role w kaskadzie cytokin
biorgcych udziat w procesie zapalnym w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawdw.
Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2008 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym 15

12 Zgodnie ze Stanowiskiem Zespotu Ekspertéw Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii w sprawie
diagnostyki i terapii rzs oraz zgodnie z NICE technology appraisal guidance 130

2. Kryteria wiqczenia do leczenia leflunomidem w ramach programu

Do leczenia leflunomidem mogg zosta¢ witgczeni chorzy z rzs, o agresywnym przebiegu choroby
(stopien aktywnosci schorzenia okreslony jako DAS28>3,2, u ktérych nastgpito niepowodzenie w
stosowaniu terapii, co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, w
tym terapii metotreksatem w dawce od 20 do 25 mg/ tydzien (o ile nie byto objawdw nietolerancji),
przez okres przynajmniej 3 miesiecy12.

Do programu kwalifikujg sie réwniez pacjenci, u ktérych wystgpito zwtdknienie ptuc, jako powiktanie
leczenia metotreksatem, lub inne schorzenia nie pozwalajgce na wtgczenie metotreksatu

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na Swiadomga kontrole urodzen do 2 lat po zastosowaniu
ostatniej dawki leflunomidu.

3. Schemat podawania leku:

Leflunomid nalezy poda¢ w dawce 100 mg dziennie (1 x dziennie 1 tabletka) w dniu 05, 1i 2,
nastepnie 20 mg raz dziennie.

Kwalifikacja do leczenia w ramach programu

W ramach kwalifikacji chorego do udziatu w programie konieczne jest wykonanie nastepujacych
badan:

1. czynnik reumatoidalny w surowicy — u chorych na rzs
2. morfologia krwi,
3. ptytki krwi (PLT)
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4, odczyn Biernackiego (OB.)

5. aminotransferaza asparaginianowa (AspAT)
6. aminotransferaza alaninowa (AIAT)

7. stezenie kreatyniny w surowicy

8. biatko C-reaktywne

9. badanie ogélne moczu

10. obecnos¢ antygenu HBS
11. przeciwciafa anty-HCV

Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2008 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i
mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym 16

12. obecno$¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag / Ab Combo)

13. stezenie elektrolitdw w surowicy

14. ponadto nalezy wykona¢

-, RTG klatki piersiowej z opisem (do3 m-cy przed kwalifikacj3)
-, RTG stawdw rak z opisem w rzs (do 3 m-cy przed kwalifikacj3)
—. EKG z opisem

—. dwukrotne obliczenie wartosci wskaznika DAS28 w rzs, w odstepie 1 miesigca

Monitorowanie leczenia leflunomidem

W celu monitorowania leczenia swiadczeniodawca jest zobowigzany wykonac nie rzadziej, niz w
wyznaczonych terminach nastepujgce badania:

po pierwszych 30 dniach od podania I-szej dawki:

morfologia krwi, OB, Biatko C-reaktywne, transaminazy

po kazdych 90 dniach (+/- 14 dni) od podania I-szej dawki nalezy oznaczy¢:
morfologia krwi, OB, Biatko C-reaktywne(CRP)

poziom transaminaz w surowicy
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- wartosé wskaznika DAS 28.
Co najmniej raz na 365 dni (raz na rok) nalezy wykonaé RTG klatki piersiowej.
4. Monitorowanie programu

Dane dotyczgce monitorowania leczenia i oceny efektdéw leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji
pacjenta i kazdorazowo przedstawiac na zgdanie kontrolerom NFZ.

5. Kryteria wytgczenia z programu:

Do programu nie mozna kwalifikowa¢ chorych w nastepujgcych przypadkach:
a. stwierdzenie cigzy, okres karmienia;

b. nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub pomocniczg;

c. niewydolnosé serca (powyzej Il klasy NYHA);

d. przebyte infekcje, takie jak: zapalenie watroby, ptuc, Srédmigzszowe zapalenie nerek w ciggu
ostatnich 3 miesiecy;

Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2008 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
mftodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym 17

13 Zgodnie ze Stanowiskiem Zespotu Ekspertéw Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii w sprawie
diagnostyki i terapii rzs.

e. przebyte zakazenia oportunistyczne w ciggu ostatnich 2 miesiecy / Np. p6tpasiec/, aktywne
infekcje Cytomegalowirusem, Pneumocystis carini, opornych na leki atypowych mykobakterii itp.,
zakazenie gruzlicze;

f. udokumentowana infekcja HIV;

g. nasilenie sie objawdéw niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby w trakcie leczenia;
h. stwierdzone schorzenia uktadu nerwowego, a zwtaszcza stwardnienie rozsiane;

i. wystgpienie pancytopenii i niedokrwistosci aplastycznej;

j. stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe, takze rozpoznane i wyleczone w ciggu
ostatnich 5 lat;

k. obecnos¢ aktywnej choroby alkoholowej, poalkoholowego uszkodzenia watroby lub obecnos¢
kazdej innej przewlektej choroby watroby.

. zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze

Kryteria zakonczenia terapii leflunomidem:
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Brak skutecznosci klinicznej okreslonej jako wzrost DAS28 o 1,2 w stosunku do wartosci
wyjsciowej po 180 dniach (po 6 miesigcach), obliczony w trakcie 2 kolejnych badan
przeprowadzonych w odstepie 1 miesigca.

Uzyskanie przez pacjenta niskiej aktywnosci choroby lub wejscie pacjenta w remisje
(miernikiem uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub remisji jest, zgodnie z kryteriami EULAR, DAS28
< 2,6). U pacjenta w remisjil3 lub z niskg aktywnoscig choroby nalezy utrzymac lub wdrozy¢ terapie
innym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby. Czgsteczkg preferowang jest metotreksat.

Wymagania wobec swiadczeniodawcow udzielajgcych swiadczen w ramach programu
terapeutycznego, ujeto w zatgczniku nr 3 do Zarzadzenia.
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