StOWO WSTEPNE

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska

Redaktor naukowy

Szanowni Paninstwo!

W ciggu ostatnich lat obserwuje sie bardzo szybki postep wiedzy w zakresie patogenezy, wczes-
nej diagnostyki i coraz skuteczniejszego leczenia choréb reumatycznych. W efekcie tak dyna-
micznych zmian zostajg wyodrebnione choroby reumatyczne, takie jak choroba IgG4-zalezna,
a rekomendacje europejskich i amerykanskich towarzystw naukowych nie nadagzajg z uwzgled-
nianiem nowych opcji terapeutycznych. Coraz wiekszy nacisk ktadzie sie na bardzo wczesne
rozpoznanie, wigczanie skutecznego leczenia oraz na bezpieczenstwo terapii i uzyskanie trwatej
remisji lub przynajmniej niskiej aktywnosci choroby.

W zwigzku z tak szybko zachodzgcym postepem publikacje ksigzkowe dostepne w jezyku pol-
skim dos$¢ szybko sie dezaktualizujg. W niniejszej monografii zostaty uwzglednione najistot-
niejsze zmiany, jakie sie dokonaty w ciggu ostatniego roku w diagnostyce i leczeniu choréb
reumatycznych. Mam nadzieje, ze publikacja ta bedzie dla Panstwa przydatna w codziennej
praktyce lekarskiej.

Zycze owocnej lektury.

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie - monografia




10

17

27

37

48

56

63

MEDYCYNA

po Dyplomie

Inhibitory JAK — nowa opcja leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawow
prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska

Postepy w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow
dr hab. n. med. Dorota Sikorska, prof. dr hab. n. med. Wtodzimierz Samborski

Nowe perspektywy leczenia mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow
prof. dr hab. n. med. Violetta Opoka-Winiarska

Dna moczanowa — nowe koncepcje leczenia
prof. dr hab. n. med. Maria Majdan

Nowe kierunki w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego
dr n. med. Anna Felis-Giemza

Zapalenia naczyn — nowe mozliwosci diagnostyczne
i terapeutyczne

dr hab. n. med. Joanna Makowska, prof. UM,

dr hab. n. med. Anna Lewandowska-Polak, prof. UM

Twardzina uktadowa
prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Przemystaw Kotyla

Choroba IgG4-zalezna — postep w diagnostyce i leczeniu
dr n. med. Maria Maslinska

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie * monografia



Inhibitory JAK — nowa opcja
leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawow

+ Najnowsze kryteria klasyfikacyjne reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS)
i zalecenia dotyczace terapii

* Inhibitory JAK zarejestrowane do leczenia RZS: ich skutecznos¢
i bezpieczenstwo oraz ryzyko zwigzane z ich stosowaniem

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska

Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji
im. prof. dr hab. med. Eleonory Reicher w Warszawie
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Definicja choroby

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest ogdélnoustrojo-
wa przewlekta autoimmunologiczng chorobg zapalng pro-
wadzgcg do uszkodzenia stawdw oraz zmian narzgdowych
powodujacych wspétchorobowosé i przedwczesng smierc.
Od momentu rozpoznania do kofica zycia pacjenta koniecz-
ne jest stosowanie skutecznego leczenia zgodnego ze stra-
tegig treat to target, tj. prowadzacego do celu, jakim jest re-
misja lub niska aktywnos¢ choroby. Cel ten mozna osiggnaé
tylko dzieki redukcji modyfikowalnych czynnikéw wptywajg-
cych na przebieg choroby i dostepnosci duzej liczby lekow
dziatajgcych w ré6znych mechanizmach.

Aktualne kryteria klasyfikacyjne

Aktualnie obowigzujgce kryteria klasyfikacyjne pozwalajg-
ce na rozpoznanie choroby na jej wczesnych etapach zo-
staty stworzone przez ekspertéw European League Against
Rheumatism i American College of Rheumatology (EULAR/
ACR) w 2010 1.2 (tab. 1).

Kryterium wejsciowe to:

* pewne zapalenie btony maziowej przynajmniej w jednym
stawie z wykluczeniem innych przyczyn tego zapalenia

* zapalenia btony maziowej nie mozna lepiej wyjasnic¢ inng
choroba.

Nowe opcje diagnostyczne

Aktualne kryteria klasyfikacyjne opierajg sie gtéwnie na ce-
chach klinicznych choroby (liczbie i rodzaju zajetych przez
proces chorobowy stawdw) oraz na wysoko punktowanych
wynikach badan serologicznych: czynnika reumatoidalne-
go (RF - rheumatoid factor) i przeciwciat przeciw cyklicz-
nemu cytrulinowanemu peptydowi (anty-CCP - anti-cyclic
citrullinated peptide antibodies). Niestety autoprzeciwciata
te wystepuja u okoto 70% chorych, co powoduje, Zze pacjen-
ci z ujemnym wynikiem badan serologicznych muszg mie¢
wyzszg punktacje w innych domenach, co przektada sie na
wiekszg aktywnos¢ choroby, pézniejsze jej rozpoznawa-
nie i leczenie. W ostatnich latach pojawiajg sie publikacje
wykazujgce wystepowanie innych autoprzeciwciat, takich
jak przeciwciata przeciw biatkom karbamylowanym lub za-
wierajgcym homocytruline (anty-CarP — anti carbamylated
protein antibodies), wykrywane u okoto 45% chorych na RZS.
Obecnos¢ przeciwciat anty-CarP koreluje z szybka progre-
sjg radiologiczng u chorych z wczesnym zapaleniem sta-
wow, ale cechujg sie one wysoka swoistoscig i matg czuto-
$cig. Kolejnym autoprzeciwciatem jest przeciwciato przeciw
deiminazie peptydyloargininowej 4 (PAD4 — peptidylarginine
deiminase type 4), ktére wykrywa sie u 36-42% chorych na
RZS; charakteryzuje sie ono wysoka swoistoscig, lecz matg
czutoscia. Opisano jeszcze wiele autoprzeciwciat w tej cho-
robie, ale sg one wykrywane réwniez w innych zapalnych
chorach reumatycznych. Nie wykorzystuje sie ich tez w co-
dziennej diagnostyce tej choroby?.

Pojawity sie ponadto publikacje wskazujgce na korzysci
Z oznaczania za pomocg analizy iloSciowej panelu czterech
biomarkeréw z surowicy, takich jak: angiotensynogen (AGT),

surowicze biatko amyloidowe A4 (SAA4 — serum amyloid
A4), biatko wigzace witamine D (VDBP — vitamin D binding
protein) i biatko wigzace retinol 4 (RBP4 - retinol binding
protein 4), ktére pozwalajg odréznié pacjentéw zdrowych od
chorujacych na seronegatywne RZS*.

W aktualnych kryteriach klasyfikacyjnych RZS nie s3g
uwzglednione wyniki badan obrazowych, a rozpoznanie za-
palenia btony maziowej opiera sie na badaniu przedmioto-
wym i obrazie klinicznym, jednak w przypadkach watpliwych
rekomenduje sie wykonywanie badan ultrasonograficznych.
Badanie metoda rezonansu magnetycznego (MR — magne-
tic resonance) jest preferowane u oséb z tzw. przedklinicz-
ng fazg RZS, w ktorej wykrycie obrzeku szpiku w kosciach
drobnych rgk w typowej dla tego schorzenia lokalizacji, bez
innych cech klinicznych poza bélami stawéw, moze wskazy-
wac na toczacy sie proces chorobowy. Ze wzgledu na brak
rekomendacji dotyczacych leczenia tak wczesnych postaci
RZS badania MR sg jednak rzadko wykorzystywane w dia-
gnostyce tej choroby?®.

Aktualne rekomendacje dotyczace leczenia
RZS

W 2022 r. zostaty opublikowane rekomendacje EULARS®, za$
w 2021 r. rekomendacje ACR".

Rekomendacje EULAR z 2022 r. obejmuja 5 zalecen nadrzed-
nychi 11 szczego6towych.

Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne reumatoidalnego zapalenia
stawow (RZS) European League Against Rheumatism i American
College of Rheumatology z 2010 r.*

Kryteria Punktacja

A. Zajecie stawow

1 duzy staw 0
2-10 duzych stawow 1
1-3 mate stawy (z zajeciem duzych stawdw lub 2
bez niego)

4-10 matych stawéw (z zajeciem duzych stawéw | 3
lub bez niego)

>10 stawdw (co najmniej 1 maty staw) 5
B. Testy serologiczne

Ujemny RF i anty-CCP

Dodatni w niskim mianie RF lub anty-CCP
Dodatni w wysokim mianie RF lub anty-CCP
C. Wskazniki ostrej fazy

Prawidtowa warto$¢ OB i CRP 0
Przyspieszony OB i/lub zwiekszone stezenie CRP | 1

D. Czas trwania objawow
<6 tygodni 0
>6 tygodni 1

* Pewne rozpoznanie RZS jest ustalane przy uzyskaniu sumy
punktéw z kategorii A-D 26/10

anty-CCP - przeciwciata przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu
peptydowi; CRP — biatko C-reaktywne; OB — odczyn Biernackiego;
RF — czynnik reumatoidalny
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Zalecenia nadrzedne dotyczace leczenia RZS

— EULAR 2022

A. Leczenie chorych na RZS powinno mie¢ na celu najlepsza
opieke i musi sie opiera¢ na wspdlnej decyzji pacjenta
i reumatologa.

B. Decyzje terapeutyczne opierajg sie na aktywnosci choro-
by, postepie zmian strukturalnych, wystepowaniu scho-
rzen wspotistniejgcych i bezpieczenstwie.

C. Opieke medyczng powinni sprawowac przede wszystkim
reumatolodzy.

D. Z uwagi na heterogenno$¢ RZS pacjenci wymagajg do-
stepu do wielu lekéw o réznych mechanizmach dziatania
i moga wymagac wielu kolejnych terapii przez cate zycie.
Zmiana terapii powinna nastapic, jezeli chory nie uzyska
50% poprawy po 3 miesigcach i remisji lub niskiej aktyw-
nosci po 6 miesigcach leczenia.

E. RZS wigze sie z wysokimi kosztami indywidualnymi, me-
dycznymi i spotecznymi, ktére powinny by¢ brane pod
uwage przez leczgcego reumatologa, np. jesli 2 leki sa
jednakowo odpowiednie dla konkretnego pacjenta, to na-
lezy stosowac tanszy.

Zalecenia szczegotowe dotyczace leczenia RZS

— EULAR 2022

1. Leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCh)
nalezy rozpoczaé natychmiast po rozpoznaniu RZS.

2. U kazdego pacjenta leczenie powinno by¢ ukierunkowa-
ne na osiagniecie trwatej remisji lub matej aktywnosci
choroby (zmienita sie definicja remisji wedtug Booleya:
zwiekszono dozwolony prog oceny aktywnosci choro-
by wedtug pacjenta [PGA — patient global assessment]
z 1 cm do 2 cm w 10-centymetrowej wizualnej skali ana-
logowej [VAS — visual analogue scale], pozostawiajgc
niezmienione wymogi dopuszczajgce 1 staw obrzekniety
i bolesny i maksymalne stezenie biatka C-reaktywnego
[CRP — C-reactive protein] na poziomie 1Tmg/dl).

3. Jezeli choroba jest aktywna, monitorowanie powinno byc¢
czeste (co 1-3 miesigce); jezeli nie uzyskujemy poprawy do
3 miesiecy od rozpoczecia leczenia lub cel nie zostaje osig-
gniety do 6 miesiecy, nalezy skorygowac stosowana terapie.

4. Metotreksat (MTX) powinien by¢ czescig pierwszej linii
leczenia.

5. Jezeli sg przeciwwskazania do stosowania MTX lub wy-
stepuje jego wczesna nietolerancja (do 6 tygodni), jako
LMPCh pierwszego wyboru nalezy rozwazy¢ leflunomid
lub sulfasalazyne.

6. Nalezy rozwazy¢ krotkoterminowe stosowanie glikokor-
tykosteroidéw (GKS) podczas rozpoczynania lub zmiany
terapii klasycznymi syntetycznymi lekami modyfikujg-
cymi przebieg choroby (ksLMPCh) w réznych dawkach
i drogach podania, ale ich dawki powinny by¢ reduko-
wane i odstawiane tak szybko, jak to klinicznie mozliwe.
W zwigzku z tym zaleca sie reumatologom albo stosowa-
nie pojedynczej dawki GKS, takich jak pozajelitowy (do-
miesniowy) metyloprednizolon, jako terapii pomostowej
lub okreslenie schematu zmniejszania i odstawiania leku
podczas rozpoczynania podazy doustnego GKS, z plano-
wanym przerwaniem terapii w ciggu 3 miesiecy.

7. Jezeli cel leczenia nie zostanie osiggniety dzieki pierwszej
strategii z zastosowaniem ksLMPCh, przy nieobecnosci
czynnikéw ztej prognozy nalezy rozwazyc¢ inny ksLMPCh.

8. Jezeli cel terapii nie zostanie osiggniety po zastosowaniu
pierwszej linii leczenia z wykorzystaniem ksLMPCh i wy-
stepuja czynniki ztej prognozy, nalezy doda¢ biologicz-
ny lek modyfikujacy przebieg choroby (bLMPCh). Mozna
tez rozwazy¢ zastosowanie inhibitora kinaz janusowych
(JAKi — Janus kinase inhibitor), ale nalezy wzigé¢ pod
uwage istotne czynniki ryzyka incydentéw sercowo-na-
czyniowych i nowotwordw: wiek >65 lat, palenie tytoniu
aktualnie lub w przesztosci, inne czynniki ryzyka serco-
wo-naczyniowego (np. cukrzyce, otyto$¢ i nadcisnienie),
inne ryzyko nowotworu (obecny lub przebyty nowotwor
ztosliwy inny niz skutecznie leczony nieczerniakowy rak
skory), czynniki ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych
(przebyty zawat miesnia sercowego lub niewydolnosé
serca, nowotwor, dziedziczne zaburzenia krzepniecia krwi
lub zakrzepica w wywiadzie, a takze pacjentki stosujace
ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne lub hormo-
nalng terapie zastepcza, przechodzace powazne zabiegi
chirurgiczne lub unieruchomione).

9. Biologiczne LMPCh i celowane syntetyczne LMPCh
(csLMPCh) powinny by¢ stosowane razem z ksLMPCh;
pacjenci, ktérzy nie mogg przyjmowacé¢ ksLMPCh, moga
odnies¢ wieksze korzysci z zastosowania inhibitora in-
terleukiny 6 (IL6i) i csLMPCh niz innych bLMPCh.

10. Jezeli bLMPCh lub csLMPCh jest nieskuteczny, nale-

zy rozwazy¢ leczenie innym bLMPCh lub csLMPCh;
w przypadku nieskutecznosci jednego inhibitora czyn-
nika martwicy nowotworu TNF (TNFi — tumor necrosis
factor inhibitor) lub IL6i pacjent moze otrzymac lek o in-
nym mechanizmie dziatania lub inny TNFi/IL6i.

11. Po odstawieniu GKS, jezeli nadal utrzymuje sie remisja

choroby, mozna rozwaza¢ zmniejszanie dawek LMPCh
(bLMPCh/csLMPCh i/lub csLMPCh).

Inhibitory kinaz janusowych i ich miejsce
w leczeniu RZS

Najnowszag grupg lekéw stosowanych w leczeniu RZS sag
inhibitory kinaz janusowych. Sa to selektywne, drobnoczg-
steczkowe leki modyfikujace przebieg choroby (sLMPCh),
ktére hamuja transdukcje sygnatu cytokin poprzez prze-
kazniki sygnatu JAK i szlak aktywatoréw transkrypcji (STAT
— signal transducer and activator of transcription). Istniejg
4 gtéwne izoformy JAK: JAK1, JAK2, JAK3 i kinaza tyrozyno-
wa 2 (TYK2 - tyrosine kinase 2). Wobec tych izoform kazdy
inhibitor JAK wykazuje zmienng selektywnos$¢ molekularna.
W Europie aktualnie sg zarejestrowane 4 inhibitory JAK w le-
czeniu RZS: tofacytynib, baricytynib, upadacytynib i filgoty-
nib (tab. 2)&.

Skutecznosé¢ inhibitoréw JAK w leczeniu RZS

Dowody z badan klinicznych i stosowania w codzien-
nej praktyce silnie potwierdzajg skutecznos$¢ inhibitorow
JAK w leczeniu RZS. Terapia inhibitorami JAK wptywa na
zmniejszenie aktywnosci choroby, spowalnia progresje ra-
diologiczng oraz poprawia stan funkcjonalny pacjenta. Leki
te dziatajg nie gorzej niz inhibitory TNFa (co wykazano na
podstawie badan poréwnawczych z adalimumabem) oraz sg
skuteczne w monoterapii. Dane z badan klinicznych potwier-
dzajg skutecznos¢ inhibitoréw JAK w pierwszej linii lecze-
nia oraz u pacjentéw z chorobg oporng na leczenie zaréwno
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Tabela 2. Charakterystyka inhibitoréw JAK zarejestrowanych w Unii Europejskiej w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow?®

Inhibitor JAK Producent Selektywnos¢ JAK

Dawkowanie Dopuszczenie do obrotu przez

European Medicines Agency

Tofacytynib Pfizer Wszystkie JAK 5mg 2 x/24 h Marzec 2017 r.
Barycytynib Eli Lilly JAKT i JAK2 2mg1x/24h Luty 2017 r.
4mg1x/24h
Upadacytynib AbbVie JAK1 15mg 1x/24 h Styczen 2020 r.
Filgotynib Gilead JAK1 100 mg 1x/24h Wrzesien 2020 r.
Galapagos 200 mg 1 x/24 h

Tabela 3. Modyfikacja dawek inhibitoréw JAK u chorych w zaleznosci od stopnia zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia czynnosci watroby Tofacytynib Barycytynib Upadacytynib Filgotynib

w skali Childa-Pugha

tagodne 5mg2x/24 h 4mg1x/24h 15mg 1 x/24h 200 mg 1 x/24h
(klasa A)

Umiarkowane 5mg1x/24h 4mg1x/24h 15mg1x/24h 200mg 1 x/24h
(klasa B)

Ciezkie Nie stosowaé Nie stosowacé Nie stosowaé Nie stosowac
(klasa C)

Tabela 4. Modyfikacja dawek inhibitoréw JAK u chorych w zaleznosci od zaburzen czynnosci nerek

Zaburzenia czynnosci nerek

Tofacytynib

Barycytynib

Upadacytynib Filgotynib

wedtug klirensu kreatyniny

tagodne 5mg2x/24 h 4mg1x/24h 15mg 1x/24h 200 mg 1x/24 h

(50-80 ml/min)

Umiarkowane 5mg2x/24h 2mg1x/24h 15mg 1x/24 h 100 mg 1 x/24 h

(30-49 ml/min)

Ciezkie 5mg1x/24h Nie stosowaé 15mg 1x/24h 100 mg 1 x/24h

(<30 ml/min) Nie stosowac <15 ml/
min

klasycznymi, jak i biologicznymi LMPCh. Jest to istotne ze
wzgledu na to, ze nadal znaczny odsetek chorych nie odpo-
wiada na terapie lekami pierwszego i drugiego rzutu®.

Bezpieczenstwo stosowania inhibitoréow JAK w RZS
Jezeli u pacjenta wystepuje niewydolno$é watroby lub
nerek, dawke niektérych inhibitoréw JAK nalezy modyfiko-
wac zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego''-'3
(tab. 3, 4). W przypadku pacjentéw w wieku podesztym nie
ma wystarczajagcych danych dotyczacych zmniejszenia
dawki tofacytynibu i upadacytynibu, natomiast dawke bary-
cytynibu nalezy redukowac do 2 mg 1 x/24 h, a filgotynibu do
100 mg 1 x/24 h.

Dziatania niepozgdane
Czestos¢ wystepowania powaznych dziatan niepozgdanych
przedstawiono w tabeli 57,

Zakazenia

Podobnie jak w przypadku innych terapii immunomodulu-
jacych najczesciej zgtaszanymi objawami niepozgadanymi
zwigzanymi ze stosowaniem inhibitoréw JAK sg infekcje.
Wzgledne ryzyko infekcji u pacjentéw leczonych inhibito-
rami JAK wydaje sie poréownywalne z chorymi przyjmujg-
cymi bLMPCh. Niemiecki rejestr zakazen RABBIT wykazat,
ze zarowno ksLMPCh, bLMPCh, jak i inhibitory JAK wigzaty
sie z podobnymi wskaznikami infekcji'®. W analizach ryzyka

zakazen podczas stosowania inhibitorow JAK w leczeniu
RZS wykazano takie same czynniki ryzyka jak w przypadku
innych lekéw: wiek chorego, stosowanie GKS (prednizolon
>7,5 mg/24 h), aktywnos$¢ choroby, cukrzyca i wieksze daw-
ki inhibitora JAK (np. tofacytynib 10 mg 2 x/24 h vs 5 mg
2 x/24 h). Nie wykazano czestszego wystepowania zaka-
zen oportunistycznych u chorych leczonych inhibitorami
JAK'. Czestsze natomiast jest ryzyko reaktywacji wirusa
potpasca.

Nowotwory

0Ogolne ryzyko nowotworéw ztosliwych u chorych na RZS jest
umiarkowanie podwyzszone w poréwnaniu z populacjg ogéing
niezaleznie od leczenia. Najwieksze ryzyko nowotwordw u cho-
rych na RZS dotyczy chioniakéw. Sredni wzrost ryzyka rozwo-
ju chtoniaka w RZS w poréwnaniu z populacjg ogdlng wynosi
2,46, w tym chtoniaka Hodgkina 3,21, chtoniaka nieziarniczego
2,26. Wykazano réwniez wzrost ryzyka raka ptuc $rednio o 1,64,
raka prostaty o 1,15 i czerniaka o 1,23%.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Pacjenci chorzy na RZS majag zwiekszone o 1,88 razy ryzyko
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym zatorowosci
ptuc i zakrzepicy zyt gtebokich, co wynika z przewlektego
procesu zapalnego o podtozu autoimmunologicznym. Duza
aktywnos$¢ choroby wigze sie z ponaddwukrotnie zwiek-
szonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie - monografia




Tabela 5. Zbiorcze podsumowanie czestosci obserwowanych objawdéw niepozadanych podczas leczenia inhibitorami JAK

z uwzglednieniem dawkowania

Objawy niepozadane Tofacytynib Barycytynib Upadacytynib Filgotynib
(wszystkie dawki (wszystkie dawki (15 mg 1 x/24 h) (1 x/24 h)
5-10 mg 2 x/24 h) 2-4mg 1 x/24 h) 651 chorych 3691 chorych
7061 chorych 3770 chorych 2796 pacjentolat 6080 pacjentolat
22 875 pacjentolat 14 774 pacjentolata 100 mg
200 mg
Powazne zakazenia 1,5(2,4-2,7) 2,6 (2,33-2,86) 3,0(2,4-37) 3,1(2,1-4,5)
1,6 (1,2-2,1)
Reaktywacja potpasca 3,6 (3,4-3,9) 3,0 (2,7-3,28) 3,1(2,5-3,8) 1,1(0,8-1,7)
1,8 (1,4-2,3)
Infekcje oportunistyczne 0,4 (0,3-0,5) 0,5 0,4 (0,2-0,7) 0,2 (0,1-0,5)
0,1(0,1-0,3)
Gruzlica 0,2(0,1-0,2) 0,1 (0,08-0,20) 0,1 0,1(0,0-0,5)
0,6 (0,4-0,9)
Nowotwory 0,8 (0,7-0,9) 0,6 (0,34-0,91) 0,6 (0,4-1,0) 0,5 (0,3-1,0)
(z wytgczeniem 0,6 (0,4-0,9)
nieczerniakowatych
nowotwordéw skory)
Nieczerniakowate nowotwory | 0,6 (0,5-0,7) 0,3 (0,25-0,44) 0,3 (0,1-0,5) 0,1 (0,0-0,5)
skory 0,6 (0,4-0,9)
Chtoniaki 0,05 (0,03-0,09) 0,06 (0,03-0,11) Brak danych Brak danych
Zylna choroba zakrzepowo- 0,3 (0,2-0,3) 0,49 (0,39-0,61) 0,3 (0,1-0,6) 0,0 (0,0-0,3)
-zatorowa 0,2 (0,1-0,4)
Zakrzepica zyt gtebokich 0,2 (0,1-0,2) 0,35 (0,26-0,45) Brak danych 0,0
0,1 (0,1-0,3)
Zatorowos¢ ptucna 0,1 (0,1-0,2) 0,26 (0,18-0,35) Brak danych 0,0 (0,0-0,3)
0,1(0,1-0,3)
Powazne zdarzenia sercowo- | 0,4 (0,3-0,5) 0,5 (0,40-0,64) 0,4 (0,2-0,7) 0,6 (0,4-1,1)
-naczyniowe 0,4 (0,2-0,7)

w poréwnaniu z chorymi w okresie remisji?’. Mimo aktual-
nych ostrzezen dotyczacych zwiekszonego ryzyka poja-
wienia sie incydentéw zakrzepowo-zatorowych u chorych
leczonych inhibitorami JAK opublikowana w 2021 r. meta-
analiza nie potwierdzita takiej korelac;ji?2.

Powazne incydenty sercowo-naczyniowe

W poréwnaniu z populacjg 0gdlng u chorych na RZS ryzyko
powiktan sercowo-naczyniowych jest zwiekszone o blisko
70%. Dane dotyczace czestosci wystepowania tych powi-
ktan u chorych stosujacych inhibitory JAK sg poréwnywalne
do ogdlnej populacji chorych na RZS?.

Podsumowanie

Inhibitory JAK zmienity mozliwosci leczenia reumatoidalne-
go zapalenia stawdéw. Szybki poczatek dziatania umozliwia
osiggniecie odczuwanej poprawy w duzo krétszym czasie niz
w przypadku dotychczas stosowanych ksLMPCh i bLMPCh.

Krotki okres pottrwania pozwala na odstawienie leku niedtu-
go przed planowanym zabiegiem czy planowang prokreacja.

Wygodna forma doustna jest preferowana przez pacjentéow
aktywnych zyciowo i zawodowo.

Leki z tej grupy sa skuteczne zaréwno w pierwszej, jak i dru-
giej oraz kolejnych liniach leczenia, a takze w monotera-
pii, w przypadku pacjentéw nietolerujgcych metotreksatu,

u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane po jego zastoso-
waniu lub u ktérych lek ten jest przeciwwskazany.

Ze wzgledu na stosunkowo krotki czas od zarejestrowania
tych lekéw do leczenia RZS wymagane sg dalsze obserwacje
dotyczace ich dtugotrwatej skutecznosci i bezpieczenstwa.
Nadal tez nie ma jednoznacznych dowoddéw na wzrost ry-
zyka nowotwordw, incydentow zakrzepowo-zatorowych czy
sercowo-naczyniowych u chorych leczonych inhibitorami
JAK w poréwnaniu z inhibitorami TNFa?.

Stosowanie inhibitorow JAK moze zwieksza¢ ryzyko po-
waznych zakazen, w tym reaktywacji zakazenia pétpascem
u niektorych chorych.

Podobnie jak inne leki inhibitory JAK powinny by¢ stosowa-
ne ze szczeg6lng ostroznoscig w grupie chorych >65 r.z. ze
wzgledu na wielochorobowos¢ i wynikajgce z niej wieksze
ryzyko objawdéw niepozadanych.

Najwazniejszym celem leczenia RZS jest jak najszybsze

uzyskanie remisji lub przynajmniej niskiej aktywnosci choro-

by, gdyz sam toczacy sie przewlekle proces zapalny zwiek-
sza ryzyko wystgpienia powaznych powiktan.
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ABSTRACT

JAK inhibitors: a new treatment option for the of rh id arthritis

JAK inhibitors have changed the range of treatment options available for the management of rheumatoid arthritis (RA). They have a quick onset of action, which helps to achieve
noticeable improvement within a significantly shorter period of time as compared to conventional synthetic and biological disease-modifying anti-rheumatic drugs (csDMARDs

and bDMARDs respectively). Their short half time makes it possible to withdraw the drug shortly before a scheduled surgery or when a woman decides to become pregnant. JAK inhibitors
are effective for the first, second and further lines of treatment as well as when used alone in patients who have intolerance of methotrexate, in whom side effects of methotrexate have
been observed or for whom methotrexate is contraindicated. Given the relatively short time since these drugs for treatment of RA were approved, they need to be further monitored

in terms of their long-term effectiveness and safety. There is also no consensus about the greater risk of cancer, thromboembolic or cardiovascular events in patients treated with JAK
inhibitors as compared to TNFa inhibitors. Like any other drugs, JAK inhibitors should be used with the utmost caution in patients aged over 65 due to multimorbidity and the resulting
greater risk of adverse events.
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Postepy w leczeniu
tuszczycowego zapalenia
stawow

+ Najnowsze wytyczne dotyczace leczenia tuszczycowego zapalenia stawow
to rekomendacje European League Against Rheumatism z 2019 r. oraz Group
for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis z 2021 r.

* tuszczycowe zapalenie stawow jest bardzo heterogenng chorobg, dlatego przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych kluczowe jest okreslenie dominujacych
objawow z narzadu ruchu, gdyz inaczej leczy sie objawy osiowe, a inaczej
obwodowe. Nalezy tez uwzgledni¢ wspétistnienie objawoéw pozastawowych
i chorob towarzyszacych

+ W artykule przedstawiono obowigzujgce kryteria klasyfikacyjne oraz aktualne
zalecenia dotyczace leczenia tuszczycowego zapalenia stawéw w Polsce
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edtug najczesciej stosowanego podziatu choréb reuma-

tycznych, zaproponowanego w 1983 r. przez American
Rheumatism Association (ARA) — obecnie American College
of Rheumatology (ACR), tuszczycowe zapalenie stawdw
jest zaliczane do grupy Il choréb reumatycznych, czyli zapa-
lenia stawéw z towarzyszacym zapaleniem kregostupa (tzw.
spondyloartropatii)’. Jest to grupa chordb o ztozonym obra-
zie klinicznym, obejmujgcym zapalenie stawéw obwodowych,
ale takze zmiany w szkielecie osiowym (zapalenie stawéw
krzyzowo-biodrowych i stawow kregostupa). Zmianom sta-
wowym w przebiegu spondyloartropatii czesto towarzysza
zmiany skdrne, w narzadzie wzroku czy jelitach, co widzimy
rowniez w przypadku tuszczycowego zapalenia stawow?.

tuszczycowe zapalenie stawdw jest chorobg reumatyczng,
ktorej istotg jest wspdtistnienie zmian zapalnych w sta-
wach z tuszczycag. Objawy zapalenia stawéw zazwyczaj
rozwijajg sie stopniowo i zwykle pojawiajg sie z pewnym
opdznieniem w stosunku do zmian skérnych, cho¢ w cze-
$ci przypadkéw zapalenie stawéw moze byé pierwszym
objawem tuszczycowego zapalenia stawdéw. Dotychczas
nie zostat jednoznacznie okreslony wskaznik prognozuja-
cy wystgpienie zapalenia stawéw u chorych na tuszczy-
ce. Nie wykazano takze jednoznacznej zaleznosci miedzy
rozlegtoscig zmian skdérnych a rozwojem tuszczycowego
zapalenia stawoéw. Wedtug réznych zrédet z piSmiennic-
twa czesto$¢ wspdtistnienia zapalenia stawéw u chorych
na tuszczyce waha sie od kilku do ponad 40%, by¢ moze
jednak dane te sg nadal niedoszacowane. Dodatkowo moz-
liwe jest wystepowanie tuszczycowego zapalenia stawéw
bez samej tuszczycy, czyli przypadki zapalenia stawow bez
wyraznego zajecia skory?2.

Etiologia tuszczycowego zapalenia stawow

Etiologia wcigz nie jest jednoznacznie okreslona. Wsrod
przyczyn odpowiedzialnych za rozwdj choroby wymienia
sie czynniki genetyczne i Srodowiskowe. U wielu pacjen-
tow stwierdza sie rodzinne wystepowanie tuszczycy. Takze
badania z udziatem bliznigt wskazujg na predyspozycje ge-
netyczng w rozwoju zaréwno samej tuszczycy, jak i tuszczy-
cowego zapalenia stawow. Prawdopodobnie dziedziczenie
tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawow jest wieloge-
nowe i obejmuje geny zaréwno z gtéwnego uktadu zgodno-
$ci tkankowej, jak i spoza niego. Najwiecej danych uzyskano
w badaniach nad genami uktadu ludzkich antygendéw leuko-
cytarnych (HLA — human leukocyte antigen). Najsilniejszy
zwigzek z wystepowaniem tuszczycy zostat wykazany dla

Tabela 1. Postaci kliniczne tuszczycowego zapalenia stawdéw

genu HLA-Cwé (u nosicieli allelu HLA-Cw*0602 stwierdzono
istotnie wyzsze ryzyko zachorowania na tuszczyce w po-
réwnaniu z populacjg 0gélng; jego wystepowanie wigze sie
tez z wczesniejszym poczatkiem i wiekszym nasileniem
zmian skoérnych). Natomiast rola allelu Cw+06 u chorych na
tuszczycowe zapalenie stawdw nie jest doktadnie poznana.
Niektérzy autorzy podkreslali zwigzek miedzy tuszczyco-
wym zapaleniem stawéw a obecnoscig antygenu HLA-B27.
Nadal jednak nie ustalono jednoznacznie podtoza genetycz-
nego choroby, dlatego nie zaleca sie oznaczen genetycznych
w rutynowej praktyce klinicznej*. Wsréd czynnikéw srodo-
wiskowych zwigzanych z rozwojem zmian tuszczycowych
wymienia sie: urazy mechaniczne, infekcje, stosowanie nie-
ktorych lekéw (np. B-adrenolityki, interferon), palenie papie-
roséw, nieprawidtowg diete czy stres®.

Objawy

Choroba rozpoczyna sie zazwyczaj miedzy 20 a 50 r.z. i wy-
stepuje ze zblizong czestoscig u obojga pici (z wyjatkiem
postaci osiowej, czestszej u mezczyzn). Obraz kliniczny
tuszczycowego zapalenia stawdéw jest bardzo réznorodny:
od dyskretnych zmian zapalnych jednego stawu do ma-
sywnych destrukcyjnych zmian wielostawowych. Choroba
zazwyczaj zaczyna sie podstepnie, zwykle przebiega z okre-
sami zaostrzen i remisji, w konsekwencji prowadzi jednak
do nieodwracalnego uszkodzenia stawéw. Zmiany moga
obejmowac stawy obwodowe i/lub osiowe. Typowa jest
asymetria zmian stawowych. Zajete stawy sg najczesciej
obrzekniete, wystepuje bolesnosé¢ uciskowa, czasami tak-
ze sztywno$¢ poranna i ograniczenie ruchomosci stawow?.
W zaleznosci od dominujgcego obrazu klinicznego wyrdznia
sie kilka postaci klinicznych tuszczycowego zapalenia sta-
wow (tab. 1)°.

Dodatkowo w przebiegu tuszczycowego zapalenia stawéw
moze dochodzi¢ do zmian w innych narzadach, m.in. narza-
dzie wzroku (zapalenia teczéwki, rzadziej naczyniéwki) lub
przewodzie pokarmowym (nieswoiste zapalenia jelit)’. Co
wazne, w tej grupie pacjentéw istotnie wzrasta réwniez ryzy-
ko sercowo-naczyniowe. U pacjentéw z tuszczycg i tuszczy-
cowym zapaleniem stawow wykazano zwiekszong czestos¢
wystepowania wszystkich cech zespotu metabolicznego:
otytosci, cukrzycy, nadcisnienia tetniczego i zaburzen lipido-
wych — jest wiec to istotny problem zdrowotny?.

W populacji europejskiej czestos¢ wystepowania tuszczy-
cy ocenia sie na 2-3%, natomiast tuszczycowe zapalenie

Posta¢ Charakterystyka

Asymetryczne zapalenie stawow

Najczestsza, typowa postac, moze zajmowaé stawy mate i duze

Symetryczne zapalenie stawow

Posta¢ klinicznie zblizona do reumatoidalnego zapalenia stawéw, najczesciej
zajmuje stawy mate

Postac osiowa

Z zajeciem stawow krzyzowo-biodrowych i kregostupa

Postaé¢ z dominujgcym zajeciem dystalnych stawéw
miedzypaliczkowych

Ograniczona do stawéw miedzypaliczkowych dalszych

Destrukcyjne zapalenie stawow

Tzw. arthritis mutilans, powodujgca znaczne deformacje, obejmujaca stawy
miedzypaliczkowe dalsze i blizsze
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