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Streszczenie

Abstract

Aktualne standardy postepowania rekomenduja zastosowanie metotreksatu jako leku pierwszego wyboru w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia staw6w; jednak w praktyce klinicznej nierzadkie sg sytuacje wymagajace intensyfikacji lub modyfikacji
terapii. Celem niniejszej pracy byla analiza wplywu wybranych parametréw demograficznych i zwigzanych z chorobg na przebieg
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow. Grupe 143 chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, wyjéciowo leczonych
metotreksatem w monoterapii lub w skojarzeniu z glikokortykosteroidami, poddano 7,5-rocznej obserwacji. Przeprowadzono
analiz¢ zaleznosci migdzy wybranymi czynnikami (wiek, ple¢, wiek zachorowania, czas trwania choroby, wskaznik masy ciata,
palenie papierosow, obecnos¢ i stezenia czynnika reumatoidalnego oraz przeciwcial przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu
peptydowi, aktywnos¢ choroby, obecnos¢ zmian radiologicznych) a rodzajem leczenia stosowanego w okresie obserwacji. Chorzy,
u ktérych wlaczono leczenie biologiczne, byli istotnie mtodsi w poréwnaniu z chorymi leczonymi innymi metodami (50,57 + 13,39
vs 58,86 + 11,67 roku; p = 0,0013), cechowali sie nizszym wiekiem zachorowania (41,78 + 13,03 vs 47,88 + 13,74 roku; p = 0,035)
oraz czestszym wystepowaniem wysoko pozytywnych przeciwcial przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi (91% vs
66%; p = 0,02). Chorzy leczeni metotreksatem w monoterapii byli starsi w poréwnaniu z pacjentami leczonymi innymi metodami
(61,51 £ 10,86 vs 53,97 + 12,61 roku; p = 0,0002) i p6zniej zapadali na reumatoidalne zapalenie stawow (52,08 + 13,20 vs 42,55 +
12,82 roku; p = 0,000026). Wyzsza wyjsciowa aktywnos¢ choroby (wedtug DAS28) wigzala si¢ z czestsza potrzeba dlugotrwalego
stosowania lekéw biologicznych w monoterapii lub w skojarzeniu z klasycznym syntetycznym lekiem modyfikujacym przebieg
choroby innym niz metotreksat. Nie zaobserwowano zwigzku miedzy plcig, czasem trwania choroby, wskaznikiem masy ciala,
paleniem papieroséw;, obecnoscig zmian radiologicznych a stosowanymi lekami modyfikujacymi. Wiek pacjenta oraz wiek, w jakim
zachorowal, wydaja sie wywiera¢ najwyrazniejszy wplyw na przebieg leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow.

Stowa kluczowe: reumatoidalne zapalenie stawow, leki modyfikujace przebieg choroby, metotreksat

Methotrexate is recommended as a first-line drug in the treatment of rheumatoid arthritis, however, clinical practice often
requires a change in the therapeutic approach. Our objective was to evaluate the influence of several demographic and disease-
related factors on the treatment of rheumatoid arthritis. A group of 143 rheumatoid arthritis patients, initially treated with
methotrexate in monotherapy or in combination with glucocorticoids, was followed for an average of 7.5 years. A search for
associations between age, sex, disease onset age, disease duration, body mass index, smoking, rheumatoid factor and anti-
citrullinated protein antibodies status, initial disease activity, bone erosions and rheumatoid arthritis treatment during the
follow-up was performed. Patients receiving biological therapy were younger than those on other types of treatment (50.57 + 13.39
vs. 58.86 + 11.67 years; p = 0.0013), had slightly lower disease onset age (41.78+13.03 vs. 47.88 + 13.74 years; p = 0.035) and
more prevalent high levels of anti-citrullinated protein antibodies (91% vs. 66%; p = 0.02). On the other hand, patients on
methotrexate monotherapy were older than those receiving other therapies (61.51 + 10.86 vs. 53.97+12.61 years; p = 0.0002)
and had slightly higher disease onset age (52.08 + 13.20 vs. 42.55 + 12.82 years; p = 0.000026). Higher initial disease activity
(DAS28) was associated with a need for prolonged treatment with biological agents or biological therapy with addition of
synthetic disease modifying antirheumatic drugs other than methotrexate. We found no relationships between sex, disease
duration, body mass index, smoking or radiological erosions and the type of received disease modifying antirheumatic drug.
Patient’s actual age and disease onset age seem to have the most significant impact on rheumatoid arthritis treatment course.
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WSTEP

eumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest prze-
R‘wlequ chorobg zapalng o podlozu autoimmuno-

ogicznym. Charakteryzuja ja bol i obrzek stawow,
a z czasem réwniez ich trwate uszkodzenie, prowadzace
do ograniczenia sprawnoéci chorego”. Wedtug réznych
szacunkéw na RZS choruje okoto 0,5-1,5% populacji®.
Pomimo intensywnych badan nad mechanizmami lezacy-
mi u podloza choroby czynniki ja wywolujace nie zostaly
dotad dokladnie poznane.
Leczenie RZS, jako choroby przewleklej, obejmuje stoso-
wanie lekéw modyfikujacych przebieg choroby (LMPCh)
w celu uzyskania remisji lub - jesli nie jest to mozliwe —
przynajmniej niskiej aktywnosci choroby. Dodatkowo,
w celu doraznego opanowania objawdw, stosuje si¢ takze
glikokortykosteroidy lub niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ). Leczenie LMPCh powinno zosta¢ wdrozone nie-
zwlocznie po ustaleniu rozpoznania. Wéréd LMPCh mozna
wyrézni¢ konwencjonalne leki syntetyczne (ksLMPCh), np.
metotreksat, leflunomid, sulfasalazyne, oraz leki biologicz-
ne (bLMPCh), takie jak m.in. blokery czynnika martwicy
nowotworow (tumour necrosis factor, TNF), tocilizumab czy
rytuksymab. Wyrézniono réwniez grupe celowanych synte-
tycznych LMPCh (csLMPCh), do ktorych zaliczono inhi-
bitory kinaz janusowych (JAK), np. tofacitinib, baricitinib.
W ciagu ostatnich kilkudziesigciu lat metotreksat uzyskat
status leku pierwszego wyboru w leczeniu RZS®. Liczne pu-
blikacje potwierdzily jego skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
na tle innych form terapii. Znalazlo to swoje odzwierciedle-
nie w rekomendacjach towarzystw naukowych.
Od 2010 roku Europejska Liga do Walki z Reumatyzmem
(European League Against Rheumatism, EULAR) regularnie
opracowuje rekomendacje dotyczace leczenia RZSY. Stanowig
one podsumowanie aktualnie dostepnej wiedzy, opartej na pu-
blikowanych badaniach klinicznych i opiniach ekspertow. Ich
zastosowanie w praktyce klinicznej umozliwia dobor optymal-
nego postepowania, uwzgledniajacego bezpieczenstwo i sku-
teczno$¢ terapii, jak rowniez aspekt farmakoekonomiczny.
Obecnie zalecana strategia leczenia RZS nastawiona jest
przede wszystkim na osiaggniecie celu terapeutycznego (treat-
to-target)*?, jakim jest remisja lub niska aktywno$¢ choro-
by. Wiaze si¢ to z potrzebg stopniowego modyfikowania le-
czenia w przypadku nieuzyskania pozadanego efektu. Ogdlny
rekomendowany schemat postepowania zaklada zastosowanie
metotreksatu w pierwszej linii leczenia, a w przypadku jego
nieskutecznosci lub przeciwwskazan — innego ksLMPCh, facz-
nie z metotreksatem lub w monoterapii. Kolejna linia lecze-
nia przewiduje zastosowanie bLMPCh lub csLMPCh, tacznie
z ksLMPCh lub w monoterapii. Nieosiggniecie celu terapeu-
tycznego na tym etapie wiaze si¢ z potrzeba dalszej zmiany le-
kéw w obrebie tej samej klasy, z uwzglednieniem ich mechani-
zmoéw dzialania oraz profilu bezpieczenstwa. Zidentyfikowano
ponadto czynniki niekorzystnego rokowania (wysokie steze-
nia czynnika reumatoidalnego i przeciwcial przeciwko cyklicz-
nemu cytrulinowanemu peptydowi — anti-citrullinated protein
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antibody, ACPA - utrzymujaca si¢ wysoka aktywnos$c¢ choroby,
wczesne zmiany radiologiczne lub nieskuteczno$¢ co najmniej
2 ksLMPCh), ktérych wystapienie wskazuje na potrzebe szyb-
kiej eskalacji terapii®), tj. wtaczenia bLMPCh lub csLMPCh juz
w drugiej linii leczenia.

W praktyce zdarza sig, ze chorzy na RZS otrzymuja kilka roz-
nych rodzajow terapii przed osiagnieciem niskiej aktywnosci
choroby badz remisji. W wiekszosci przypadkéw regularna
kontrola reumatologiczna i szybka adekwatna modyfikacja
leczenia pozwalaja osiagnac cel terapeutyczny i unikna¢ po-
wiktan choroby. Jednak opéznienia w dostosowaniu terapii
mogg sie wigzac z przedtuzonym utrzymywaniem sie stanu
zapalnego stawow, a w konsekwencji z ich trwatym uszko-
dzeniem. Ponadto sytuacja taka czesto prowadzi do przewle-
ktego stosowania NLPZ lub glikokortykosteroidéw i powo-
duje szerokie spektrum powiktan polekowych. Nalezy w tym
miejscu podkresli¢, ze aktualne rekomendacje EULAR prze-
widuja stosowanie glikokortykosteroidow nie diuzej niz
przez 3 miesigce w poczatkowym okresie choroby!".

CEL PRACY

Celem pracy byla ocena wplywu wybranych parametréow
demograficznych i klinicznych na przebieg leczenia i wy-
bor strategii terapeutycznej u chorych na RZS.

MATERIAL | METODY

W badaniu wzieto udzial 230 dorostych chorych na RZS,
hospitalizowanych w Klinice Choréb Wewnegtrznych
i Reumatologii Wojskowego Instytutu Medycznego (WIM)
w latach 2008-2013, spelniajacych kryteria klasyfikacyjne
Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego (American
College of Rheumatology, ACR) z 1987 roku®. Badanie miato
charakter obserwacyjny, nieinterwencyjny, a zgoda na udziat
w badaniu nie miala Zadnego wplywu na wybér formy le-
czenia. Kazdy chory wyrazit $wiadoma zgode na udzial, uzy-
skano réwniez pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej WIM.
W chwili wlaczenia do badania wszyscy pacjenci przyjmowa-
li metotreksat w monoterapii lub Iacznie z glikokortykostero-
idami. Dalsze leczenie w przypadku wiekszosci badanych byto
prowadzone w ich miejscu zamieszkania.

Schemat badania uwzglednial dwie analizy: w chwili wlacze-
nia do badania i po $rednio 7,5 + 1,5 roku obserwacji. Po uply-
wie tego czasu podjeto probe ponownego kontaktu z uczestni-
kami badania. Ankieta przeprowadzona wyjsciowo z kazdym
z pacjentéw uwzgledniata dane demograficzne, takie jak: wiek,
ple¢, masa ciala oraz wzrost, a takze czas trwania RZS, wiek,
w jakim rozpoznano chorobe, palenie papieroséw i stosowa-
ne leczenie. Ponadto oceniano aktywnos¢ choroby za pomo-
cg kwestionariusza DAS28 (disease activity score) w wersjach
z wykorzystaniem odczynu Biernackiego (OB) oraz stezenia
bialka C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP). Wykorzystane
parametry laboratoryjne: OB, CRP, czynnik reumatoidal-
ny (rheumatoid factor, RF) oraz ACPA oznaczano metoda-
mi standardowymi w Zakladzie Diagnostyki Laboratoryjnej
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Wiek [lata] (n = 143) 57,24 (12,42)
Pte¢ (mezczyzni) (n=143) 23 (16,08%)
BMI [kg/m?] (n =139) 26,28 (4,57)
Wiek wystapienia choroby [lata] (n = 143) 46,68 (13,78)
(zas trwania choroby [lata] (n = 143) 10,58 (9,00)
Palenie papieroséw (n = 143) 20 (14%)
0B [mm/h] (n=143) 33,52(26,13)
CRP [mg/dI] (n = 143) 2,3(3,28)
Dodatni RF (n=139) 104 (72,72%)
Stezenie RF [IU/ml] (n=139) 291,18 (512,62)
Wysoko dodatni RF* (n = 138) 76 (53,14%)
Dodatnie ACPA (n=123) 95 (66,43%)
Stezenie ACPA [U/ml] (n =123) 221,42 (279,94)
Wysoko dodatnie ACPA* (n = 122) 86 (60,13%)
DAS28 0B (n = 142) 491(1,53)
DAS28 CRP (n=142) 4,53 (1,49)
Obecnos$¢ nadzerek w RTG stawdw (n = 116) 88 (55,94%)
Dawka metotreksatu [mg/tydz.] (n = 142) 20,72 (5,37)
(zas obserwadji [lata] (n=143) 7,6(1,48)

Dane prezentowane jako $rednia (odchylenie standardowe) dla zmiennych

ciagtych oraz liczebnos¢ (%) dla zmiennych nominalnych. Niektdre dane nie

byty dostepne dla wszystkich badanych oséb.

*Wartosci powyzej 3-krotnosci gérnej granicy normy (norma RF: <35 IU/ml;
norma ACPA: <7 U/ml — negatywne, >10 U/ml — pozytywne).

ACPA — anti-citrullinated protein antibody, przeciwciata przeciwko

cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi; BMI — body mass index,

wskaznik masy ciata; CRP — C-reactive protein, biatko C-reaktywne;

DAS28 - disease activity score, indeks oceny aktywnosci choroby;

0B — odczyn Biernackiego; RF — rheumatoid factor, czynnik reumatoidalny;

RTG - badanie rentgenograficzne.

Tab. 1. Charakterystyka grupy skontrolowanej w momencie wilg-
czenia do badania (n = 143)

WIM. Wartosci RF >35 IU/ml oraz ACPA >10 U/ml uzna-
wano za pozytywne, przekraczajace 3-krotnie gorng granice
normy - za wysoko dodatnie. Wykonywano réwniez klasycz-
ne badanie rentgenograficzne (RTG) rak w projekeji przed-
nio-tylnej oraz stop w projekcjach przednio-tylnej i bocznej,
z oceng zmian radiologicznych typowych dla RZS przeprowa-
dzona przez doswiadczonego radiologa z Zaktadu Radiologii
i Diagnostyki Obrazowej WIM. Wizyty kontrolne prowadzo-
no za pomocg ankiety telefonicznej, bezposredniej rozmowy
w trakcie pobytu w Klinice Reumatologii WIM lub udostep-
nionej dokumentacji medycznej i uzyskano kompletne infor-
macje dotyczace przebiegu leczenia RZS od 143 sposrod 230
chorych wlaczonych do badania.

Uzyskane dane poddano analizie statystycznej z uzyciem pa-
kietu Statistica 12.0 dla Windows (StatSoft). Zastosowano test
t-Studenta lub U Manna-Whitneya (w zaleznosci od normal-
nosci rozktadu) w przypadku zmiennych ciaglych oraz test
Chi-kwadrat w przypadku zmiennych nominalnych (niecia-
glych). Wartosci p < 0,05 uznano za statystycznie istotne (tab. 1).

WYNIKI

Ankiete kontrolng przeprowadzono u 143 sposréd 230
chorych wiaczonych do badania, co stanowito 62% grupy.

DOI: 10.15557/PiMR.2021.0023

Gléwna przyczyna tej sytuacji byty nieaktualne dane kon-
taktowe. Dziewiecioro chorych (6,29%) zmarlo w okresie
obserwacji. Zaden z pacjentéw, z ktorymi przeprowadzono
rozmowe, nie odmowit dalszego udzialu w badaniu.
Leczenie metotreksatem w monoterapii lub tgcznie z in-
nym LMPCh kontynuowato 75% chorych. W badanej pro-
bie nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w za-
kresie ocenianych parametréw miedzy pacjentami, ktorzy
przyjmowali metotreksat (w monoterapii lub facznie z in-
nymi lekami) w okresie obserwacji w poréwnaniu z chory-
mi, u ktérych ten lek odstawiono.

Sredni wiek chorych, u ktérych wdrozono leczenie biologiczne
(n =28), byl nizszy w poréwnaniu z chorymi, ktérzy nigdy go
nie przyjmowali (odpowiednio 50,57 + 13,39 vs 58,86 + 11,67
roku; p = 0,0013). Grupa ta cechowala si¢ rowniez srednio
nizszym wiekiem wystgpienia choroby (odpowiednio
41,78 + 13,03 vs 47,88 + 13,74 roku; p = 0,035). Istotnie
czesciej stwierdzano u tych chorych wysoko dodatnie ACPA
(91% vs 66%; p = 0,02). Jednak sama obecnos¢ ACPA lub RF
nie wykazywala istotnego zwiazku ze stosowaniem terapii
biologicznej. Nizszg srednig wieku odnotowano takze w grupie
chorych, ktérzy przyjmowali lek biologiczny przez ponad
polowe okresu obserwacji (n = 13), w stosunku do pozostalych
badanych (odpowiednio 49,38 + 11,61 vs 58,03 + 12,27 roku;
p=0,016). Charakteryzowali si¢ oni réwniez istotnie wyzszymi
$rednimi warto$ciami DAS28 w chwili wigczenia do badania,
obliczonego zaréwno dla OB (5,92 + 1,64 vs 4,80 + 1,49;
p=0,012),jakidla CRP (5,52 + 1,51 vs 4,43 + 1,46; p = 0,012).
69 chorych (48%) deklarowalo stosowanie glikokortykoste-
roidow przez caly okres obserwacji, a 97 (68%) — dluzej niz
przez jego polowe. Wérdd nich 13 oséb (9%) przyjmowa-
to dtugotrwale dawki powyzej 5 mg prednizonu dziennie.
Srednia wieku chorych przyjmujacych glikokortykosteroidy
przez ponad polowe okresu obserwacji byla nizsza w poréw-
naniu z pozostatymi badanymi (55,25 + 12,35 vs 61,41 £ 11,63
roku; p = 0,0053). W grupie tej obserwowano réwniez: nizszy
$redni wiek zachorowania w stosunku do pozostatych chorych
(44,34 £ 13,54 vs 51,63 + 13,09 roku; p = 0,002) oraz nizszy
wskaznik masy ciata (body mass index, BMI) (25,71 + 4,41 vs
27,46 + 4,72; p = 0,034). W badanej grupie nie stwierdzono
zwigzku miedzy dlugotrwalym przyjmowaniem glikokortyko-
steroidow a rodzajem stosowanego LMPCh.

Wiréd badanych wyodrebniono grupy okreslone przez ro-
dzaj terapii stosowanej w chwili kontroli:

. metotreksat w monoterapii — 62 chorych (43%);

. inny ksLMPCh - 21 (14%);

. metotreksat w polaczeniu z innym ksLMPCh - 28 (20%);
. metotreksat w polaczeniu z bLMPCh - 17 (12%);
bLMPCh w monoterapii - 3 (2%);

. inny niz metotreksat ksLMPCh wraz z bLMPCh - 8 (6%);
. wylacznie glikokortykosteroidy - 4 (3%).

Sposérdéd skontrolowanych oséb 6 pacjentow (4%) zglosito
remisje utrzymujaca sie po calkowitym odstawieniu lecze-
nia; zostali oni przyporzadkowani do grup wedltug ostat-
niego stosowanego schematu terapeutycznego. Kazda
z tak wyodrebnionych grup poréwnano z pozostalymi
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Parametr Chorzy leczeni bLMPCh (n = 28) Chorzy otrzymujacy inne terapie (n = 115) p
Wiek [lata] (n = 143) 50,57 (13,39) 58,86 (11,67) 0,0013
Pte¢ (mezczyzni) (n=143) 7 (25%) 16 (13,91%) 0,15
BMI [kg/m?] (n = 139) 26,43 (4,93) 26,43 (4,51) 0,85
Wiek wystapienia choroby [lata] (n = 143) 41,78 (13,03) 47,88 (13,74) 0,035
(zas trwania choroby [lata] (n = 143) 8,80(8,91) 11,01(8,9890) 0,24
Palenie papieroséw (n = 143) 3(11%) 17 (15%) 0,57
RF obecny (n = 139) 85 (75%) 19 (73%) 0,82
RF [1U/ml] (n=139) 334,61 (423,98) 281,19 (532,09) 0,63
Wysoki RF* (n = 139) 18 (69%) 58 (52%) 0,10
ACPA obecne (n =123) 20(91%) 75 (74%) 0,09
ACPA[U/ml] (n=123) 299,06 (198,11) 204,50 (292,83) 0,15
Wysokie ACPA* (n = 122) 20 (91%) 66 (66%) 0,02
DAS28 0B (n = 142) 541(1,68) 4,78 (1,48) 0,054
DAS28 CRP (n=142) 509(1,57) 4,39(1,45) 0,027
Obecnos¢ nadzerek w RTG stawdw (n = 116) 14 (64%) 66 (70%) 0,54
Dane prezentowane jako $rednia (odchylenie standardowe) dla zmiennych ciagtych oraz liczebnos¢ (%) dla zmiennych nominalnych. Niektére dane nie byly dostepne dla
wszystkich badanych osdb.
* Wartosci powyzej 3-krotnosci gérnej granicy normy (norma RF: <35 1U/ml; norma ACPA: <7 U/ml — negatywne, >10 U/ml — pozytywne).
ACPA - anti-citrullinated protein antibody, przeciwciata przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi; BMI — body mass index, wskaznik masy ciata; CRP — C-reactive
protein, biatko C-reaktywne; DAS28 — disease activity score, indeks oceny aktywnosci choroby; OB — odczyn Biernackiego; RF — rheumatoid factor, czynnik reumatoidalny;
RTG - badanie rentgenograficzne.

Tab. 2. Poréwnanie chorych leczonych bLMPCh z chorymi, ktérzy nigdy ich nie otrzymywali

badanymi pacjentami pod wzgledem rozkladu analizowa-
nych parametrow.

Chorzy leczeni metotreksatem w monoterapii byli $rednio
starsi w odniesieniu do pozostalych badanych (odpowied-
nio 61,51 + 10,86 vs 53,97 + 12,61 roku; p = 0,0002). Poczatek
choroby wystepowat w tej grupie istotnie pdzniej (odpowiednio
52,08 + 13,20 vs 42,55 + 12,82 roku; p = 0,000026). Nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy tg grupa a innymi chorymi
w rozktadzie pozostalych ocenianych parametrow.

Grupa chorych przyjmujacych metotreksat wraz z innym synte-
tycznym LMPCh cechowala si¢ wyzszymi stezeniami RF w po-
réwnaniu z pozostatymi badanymi ($rednio 466,28 + 940,42 vs
247,01 + 320,65 IU/L; p = 0,04). Inne poréwnywane parametry
nie roznily sie w istotny sposob miedzy tymi grupami.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic migdzy chory-
mi przyjmujgcymi inny niz metotreksat ksLMPCh a pozo-
stalymi badanymi.

Chorzy przyjmujacy metotreksat w pofaczeniu z bLMPCh
byli $rednio mtodsi w poréwnaniu z pozostatymi uczestni-
kami badania (odpowiednio 49,23 + 11,73 vs 58,32 + 12,15;
p = 0,0042), nie obserwowano natomiast istotnej roznicy
w wieku zachorowania na RZS. Inne poréwnywane parametry
nie réznily si¢ w istotny sposob miedzy tymi grupami.
Podobnie $redni wiek badanych w grupie przyjmujacej
bLMPCh w monoterapii byl nizszy w stosunku do reszty ba-
danych, jednak réznica ta nie byla statystycznie istotna (odpo-
wiednio 47,66 + 15,3 vs 57,45 + 12,34; p = 0,17). Nie wykazano
réwniez istotnych réznic miedzy ta grupg a pozostalymi
pacjentami w rozkladzie innych ocenianych parametréw.

Z kolei grupa chorych leczonych innym niz metotrek-
sat ksLMPCh w polaczeniu z bLMPCh wykazywala sie
wyzszg aktywnoscig choroby wedlug DAS28 obliczanego
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zaréwno dla OB, jak i dla CRP. Roznice siegaly 1 punktu
(DAS28 OB 5,85 + 1,53 vs 4,85 + 1,52; p = 0,07 oraz DAS28
CRP 5,48 * 1,59 vs 4,48 + 1,48; p = 0,06), jednak nie byly
statystycznie istotne. Analiza statystyczna nie ujawnila roznic
pomiedzy ta grupg a pozostalymi chorymi w rozkladzie
innych ocenianych parametréow.

Chorzy, ktorzy w okresie obserwacji przyjmowali wylacznie
glikokortykosteroidy, nie réznili si¢ w zakresie analizowa-
nych parametréw od pozostalych pacjentéw.

W okresie obserwacji u 27 pacjentéw (19%) sposrdd 143
zaistniala potrzeba zastosowania 3 lub wigcej réznych
LMPCh. W tej grupie 4 osoby (2%) przyjmowaly 5 lub wig-
cej roznych lekéw w mono- lub politerapii. Nie stwierdzo-
no jednak istotnych statystycznie zalezno$ci miedzy anali-
zowanymi parametrami a liczbg stosowanych lekéw (tab. 2).

OMOWIENIE

Opisane badanie pozwolito prze$ledzi¢ $rednio 7,5-let-
ni przebieg leczenia RZS u 143 chorych, ktérzy wyjsciowo
przyjmowali metotreksat. Po uptywie tego czasu mniej niz
polowa chorych kontynuowata to leczenie bez modyfikacji.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze blisko 75% badanych utrzymato
leczenie metotreksatem w monoterapii lub z dolaczeniem in-
nego LMPCh. Jesli wezmie sie pod uwage podkreslang w re-
komendacjach role metotreksatu w leczeniu RZS, jest to nie-
watpliwie pozytywne zjawisko.

Sposrdéd ocenianych parametréw aktualny wiek chorego
i wiek, w jakim rozpoczela sie choroba, wydajg si¢ mie¢ naj-
wigksze znaczenie dla przebiegu leczenia RZS. Mlodsi cho-
rzy czg$ciej wymagali wlaczenia bLMPCh, jak réwniez cze-
$ciej otrzymywali diugotrwale glikokortykosteroidy. Moze
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to wynika¢ z sugerowanego przez niektorych autorow lzej-
szego przebiegu RZS u osob starszych lub z obawy reu-
matologéw przed eskalacja terapii wobec wigkszego ryzy-
ka powiklan oraz ciezszych choréb wspdlistniejacych w tej
grupie pacjentéw”®). Wedlug danych z rejestru CORRONA
(the Consortium of Rheumatology Researchers of North
America) osoby, ktére zachorowaly na RZS w poézniejszym
wieku (po 60. roku zycia), czesciej utrzymuja leczenie meto-
treksatem i rzadziej zglaszaja dzialania niepozadane, niezalez-
nie od aktywnoéci choroby lub czasu jej trwania. Ponadto rza-
dziej stosuje sie u nich leczenie biologiczne lub politerapie®,
co potwierdzajg takze inne prace'”. Wyniki prezentowa-
nego badania s3 zgodne z przytoczonymi obserwacjami.
Warto jednak zauwazy¢, ze badacze tureccy stwierdzili po-
dobny odsetek zgtaszanych dziatan niepozadanych u chorych
stosujacych dlugotrwale leczenie ksLMPCh w przypadku
zaréwno wezesnych, jak i péznych zachorowan na RZS!.
Pomimo podkreslanego znaczenia ACPA i RF jako czynnikow
rokowniczych nie zaleca si¢, aby od tych wskaznikéw uzaleznia¢
rodzaj terapii w poczgtkowej fazie leczenia RZS"?. Prezentowana
analiza nie wykazata szerszego zwiazku miedzy obecnoscig auto-
przeciwcial a rodzajem stosowanego leczenia w badanej grupie.
Wyjatek stanowilo tu czgstsze stwierdzanie wysokiego miana
ACPA u chorych leczonych bLMPCh oraz wyzszych stezen RF
u chorych stosujacych ksLMPCh wraz z metotreksatem, jednak
w drugim przypadku réznica znajdowala si¢ na granicy istotno-
$ci statystycznej (p = 0,04). W badaniu IMPROVED wykazano
zwigzek miedzy obecnoscig RF a mniejszg szansa uzyskania
remisji w poczatkowym okresie leczenia (3-6 miesiecy), takiego
zwigzku nie obserwowano natomiast w przypadku ACPA,
ktérych wystepowanie wigzato si¢ jednak z wiekszym ryzykiem
nawrotu choroby po odstawieniu lub zmniejszeniu dawek
lekéw™). Réwniez w badaniu ARCTIC stwierdzono odwrotna
korelacje miedzy obecnoscig RF a uzyskaniem remisji w okresie
16-24 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Z kolei wyniki ba-
dania RETRO potwierdzily wigksze ryzyko nawrotu choroby
u pacjentéw z ACPA w przypadku odstawienia lub redukji da-
wek lekow; niezaleznie od rodzaju stosowanej terapii (ksLMPCh
lub bLMPCh)*. Z drugiej strony wnioski uzyskane na podsta-
wie obserwacji grupy ponad 1826 chorych na RZS, leczonych
wyj$ciowo metotreksatem w ramach badania METEOR, nie
potwierdzaly zwigzku miedzy wystepowaniem RF lub ACPA
a uzyskaniem remisji w ciagu pierwszych 3-6 miesiecy!®.
Jakkolwiek dostepne publikacje nie wskazujg na istnienie za-
leznoséci miedzy obecnoscig autoprzeciwcial a odpowiedzig na
leczenie inhibitorami TNF7, to jednak znane sg doniesienia
o korzystnym wplywie autoprzeciwcial na skuteczno$c¢ leczenia
rytuksymabem®.

Wezesne wykrycie zmian radiologicznych jest traktowane
jako niekorzystny czynnik rokowniczy w RZS"). Wyniki pre-
zentowanego badania nie ujawnily, by wystepowanie takich
zmian mialo istotny wplyw na przebieg leczenia, w tym po-
trzebe intensyfikacji terapii. Jest to zgodne ze stwierdzenia-
mi niektorych autoréw, wskazujacych, ze obecnos¢ nadzerek
nie musi wptywac na szanse uzyskania remisji lub niskiej ak-
tywnosci choroby!'?.
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W badanej grupie stosunkowo duzy odsetek chorych zglosit
dtugotrwale lub przedtuzone leczenie glikokortykosteroidami.
Na podstawie uzyskanych wynikéw nie mozna ustali¢ jedno-
znacznej przyczyny takiego stanu. Nalezy jednak zauwazyc, ze
byly to osoby miodsze i o nizszym przecietnym wieku zacho-
rowania oraz nizszym BMI. Nie stwierdzano natomiast roznic
pod wzgledem obecnoéci RF i ACPA, wyjéciowej aktywnosci
choroby lub rodzaju stosowanego LMPCh. Mozna zatem przy-
puszczad, ze efekt ten nie ma zwigzku z cigzkoscia lub przebie-
giem choroby. Mimo Ze przyjmowane dawki prednizonu na
0gol nie przekraczaly 5 mg, pozostaje to w sprzecznosci z re-
komendacjami leczenia RZS wydanymi przez EULAR. Z kolei
wyniki metaanalizy, ktora przeprowadzili Strehl i wsp., sugeru-
ja dobry profil bezpieczenstwa dlugotrwalego przyjmowania
prednizonu w dawkach ponizej 5 mg dziennie®. Prace oce-
niajgce aktualne trendy w stosowaniu glikokortykosteroidow
u chorych na RZS wskazuja, ze okolo 30-50% pacjentéw przyj-
muje je dlugotrwale®??. W obecnym czasie moze to wynika¢
z presji miodych, aktywnych chorych na minimalizacje wyste-
pujacych u nich dolegliwosci, bez wzgledu na odlegle konse-
kwencje stosowanego leczenia.

Analizowane przez autoréw parametry z pewnoscia nie wy-
czerpuja listy czynnikéw mogacych mie¢ wplyw na przebieg
leczenia RZS. Dane od wigkszosci pacjentéw uzyskiwano po-
przez ankiete telefoniczna, co nie pozwalalo na przeprowa-
dzenie bezposredniego badania stawdw. Z tego powodu nie
oceniano w miarodajny sposob aktywnosci choroby po za-
stosowanym leczeniu. Nalezy tez zauwazy¢, ze stosunkowo
dtugi czas obserwacji spowodowal, iz utracono kontakt z bli-
sko 1/3 chorych i nie udalo sie przeprowadzi¢ u nich wizyty
kontrolnej, nawet w tak komfortowy dla nich sposab.
Przebieg leczenia RZS wymaga niewatpliwie dalszych badan
i analiz. Znajduje to odzwierciedlenie w stale zwiekszajacej
sie liczbie publikacji naukowych dotyczacych skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa terapii, aktywnosci choroby, niepetno-
sprawnosci i poprawy jakoéci Zycia pacjentow, a takze wply-
wu leczenia RZS na choroby wspélistniejace®. Szczegdlnie
cenne sg analizy odzwierciedlajace faktyczna skutecznos¢
tego leczenia, ktére - cho¢ prowadzone pod nadzorem le-
karza — musza uwzglednia¢ nie tylko wytyczne, ale i prefe-
rencje chorego, bardzo czesto ksztalttowane na bazie watpli-
wej wiedzy internetowej. Nowe mozliwosci, jakie pojawily
sie z wprowadzeniem lekéw biologicznych oraz inhibito-
roéw JAK, stwarzajg szans¢ na ograniczenie skutkow RZS
u chorych, ktorzy nie uzyskuja zadowalajacych efektow te-
rapii ksLMPCh. Nalezy jednak zauwazy¢, ze to wlasnie me-
totreksat, zaliczany do ksLMPCh, ciagle pozostaje podsta-
wowym lekiem zalecanym w terapii RZS. Lepsza znajomo$é¢
czynnikow determinujacych odpowiedz na leczenie mogta-
by pomdc w szybszym wdrazaniu skutecznej terapii w tych
grupach pacjentdw, ktore nie uzyskuja oczekiwanej popra-
wy zgodnie z zasadg treat-to-target, co podkreslano w opu-
blikowanej w 2019 roku aktualizacji rekomendacji leczenia
EULAR®. Ma to znaczenie rowniez ze wzgledu na sugero-
wany wplyw wczesnego intensywnego leczenia w poczatko-
wym okresie RZS na odlegte rokowanie®?.
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WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonego badania mozna wysuna¢
whnioski, ze aktualny wiek chorego oraz wiek, w jakim rozpo-
czela sie choroba, majg istotny wplyw na przebieg leczenia.
Ponadto osoby starsze czgéciej utrzymuja terapie metotreksa-
tem i rzadziej stosuje si¢ u nich leki biologiczne. Z kolei sto-
sowanie lekow biologicznych, w tym diugotrwate (tj. przez
ponad polowe okresu obserwacji), czeéciej dotyczy chorych
mlodszych, u ktorych obserwuje si¢ wysokie wartosci mia-
na ACPA (powyzej 3-krotnosci gornej granicy normy) oraz
wyzszg aktywno$¢ choroby. Ple¢, czas trwania choroby, pale-
nie papieroséw;, obecno$¢ RF i ACPA lub zmian radiologicz-
nych nie koreluja z rodzajem stosowanej terapii.
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