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Wersja 2016

13. Leki biologiczne

W ciggu ostatnich lat pojawity sie nowe perspektywy leczenia dzieki
nowym lekom okreslanym jako leki biologiczne. Lekarze uzywaja tego
okreslenia w odniesieniu do lekéw wytwarzanych w procesach inzynierii
biologicznej, ktére, w odréznieniu od metotreksatu lub leflunomidu, sg
skierowane gtéwnie przeciwko specyficznym czgsteczkom (czynnikowi
martwicy nowotwordw, czyli TNF, interleukinie 1, interleukinie 6 lub
antagoniscie receptora leukocytéw T). Leki biologiczne okazaty sie
waznym czynnikiem blokujgcym proces zapalny typowy dla MIZS.
Obecnie istnieje kilka lekéw biologicznych, z ktérych niemal kazdy
zostat zatwierdzony konkretnie do stosowania w MIZS.

Wszystkie leki biologiczne sg bardzo drogie. Dla kilku z tych terapii
opracowano leki biopodobne, tak aby po wygasnieciu patentu podobne
leki byty dostepne w nizszej cenie.

Zasadniczo stosowanie wszystkich lekdéw biologicznych wigze sie z
podwyzszonym ryzykiem wystgpienia infekcji. W zwigzku z tym nalezy
ktas¢ duzy nacisk na edukacje pacjenta/rodzicéw i dziatania
profilaktyczne, takie jak szczepienia (biorgc pod uwage, ze zywe
szczepionki atenuowane sg zalecane tylko przed rozpoczeciem leczenia,
a pozostate szczepienia mozna wykonywac w trakcie terapii). Badania
przesiewowe w kierunku gruzlicy (préba tuberkulinowa lub oczyszczone
pochodne biatkowe, ang. purified protein derivative, PPD) sag
obowigzkowe u pacjentéw, u ktérych rozwaza sie zastosowanie terapii
lekami biologicznymi. Gdy tylko pojawia sie infekcja, nalezy
przynajmniej czasowo przerwac leczenie lekami biologicznymi. Jednak
przerwanie leczenia powinno nastgpi¢ po konsultacji z lekarzem
prowadzacym, ktéry przeanalizuje dany przypadek.

Mozliwe powigzania z powstawaniem nowotworéw omdwiono w
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podrozdziale poswieconym inhibitorom TNF, zamieszczonym ponize;j.
Dane na temat stosowania lekéw biologicznych w trakcie cigzy sa
ograniczone, ale zasadniczo zaleca sie odstawienie ich w tym okresie,
jednak wazna jest indywidualna ocena kazdego przypadku.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem innych lekéw biologicznych moze by¢
podobne do ryzyka wystepujgcego w leczeniu inhibitorami TNF, jednak
liczba leczonych pacjentdw jest mniejsza, a okres obserwacji po
leczeniu krétszy. Niektdére powiktania obserwowane w ramach leczenia,
takie jak wystepowanie u niektérych pacjentéw zespotu aktywacji
makrofagdéw, wydajg sie powigzane raczej z gtbwng chorobg
(uogdlnione MIZS przy zespole aktywacji makrofagdéw) niz z samym
leczeniem. Bolesne zastrzyki prowadzgce do przerwania leczenia
wystepujg gtéwnie przy anakinrze. Reakcje anafilaktyczne obserwuje sie
gtéwnie podczas podawania lekéw dozylnie.

13.1 Leki anty-TNF

Leki anty-TNF blokujg wybidrczo TNF, zasadniczy czynnik procesu
zapalnego. Sg stosowane indywidualnie albo w potgczeniu z
metotreksatem i wykazujg skuteczne dziatanie u wiekszosci pacjentéw.
Leki te dziatajg dos¢ szybko, wykazano bezpieczenstwo ich stosowania
co najmniej przez kilka lat (patrz rozdziat dotyczgcy bezpieczenstwa
ponizej), jednak potrzebne sg dtuzsze okresy obserwacji , aby okresli¢
potencjalne dtugoterminowe dziatania niepozadane. W MIZS najczesciej
stosuje sie leki biologiczne, w tym kilka typéw blokeréw TNF, ktére
znacznie réznig sie pod wzgledem sposobu i czestosci podawania.
Etanercept jest podawany podskdrnie raz lub dwa razy na tydzien,
adalimumab podskdérnie co 2 tygodnie, a infliksymab w comiesiecznych
wlewach dozylnych. Inne leki biologiczne sg nadal w opracowaniu (na
przyktad golimumab i certolizumab pegol).

Zasadniczo leki anty-TNF stosuje sie w wiekszosci postaci MIZS, z
wyjgtkiem uogélnionego MIZS, w ktdrym normalnie podaje sie inne leki
biologiczne, takie jak anty IL-1 (anakinra i kanakinumab) i anty IL-6
(tocilizumab). Przetrwatego zapalenia skgpostawowego zazwyczaj nie
leczy sie lekami biologicznymi. Podobnie jak w przypadku wszystkich
lekdw drugiego poziomu, leki biologiczne nalezy podawac pod Scistym
nadzorem lekarza.

Wszystkie leki majg silne dziatanie przeciwzapalne, ktére utrzymuje sie
tak dtugo, jak dtugo podawane sg leki. Dziatania niepozadane wigzg sie
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gtéwnie ze zwiekszong podatnoscig na infekcje, szczegdlnie gruzlice.
Powazna choroba zakazna powinna prowadzi¢ do odstawienia leku. W
kilku rzadkich przypadkach leczenie wigzato sie z rozwojem chordéb
autoimmunologicznych innych niz zapalenie stawdéw. Nie ma zadnego
dowodu, ze terapia tymi lekami moze zwieksza¢ u dzieci ryzyko
zachorowania na nowotwor .

Kilka lat temu amerykanska Agencja ds. Zywienia i Lekéw wydata
ostrzezenie dotyczgce mozliwego zwiekszenia ryzyka rozwoju guzéw
(szczegblnie chtoniakéw) zwigzanego z dtuzszym stosowaniem tych
lekdw. Nie ma zadnego dowodu naukowego, ze ryzyko to faktycznie
wystepuje, chociaz zasugerowano tez, ze sama choroba
autoimmunologiczna wigze sie z niewielkim wzrostem ryzyka
wystgpienia nowotwordéw ztosliwych (jak wykazano w przypadku oséb
dorostych). Wazne, aby lekarze omawiali z rodzinami zaréwno ryzyko,
jak i korzysci ptyngce ze stosowania tych lekow.

Poniewaz doswiadczenie w stosowaniu inhibitoréw TNF jest stosunkowo
krotkie, nie sg jeszcze dostepne rzeczywiste dtugoterminowe dane
dotyczgce bezpieczenstwa tych lekéw. W nastepnym podrozdziale
opisano aktualnie dostepne inhibitory TNF.

13.1.1 Etanercept
Opis: Etanercept jest blokerem receptora TNF, co oznacza, ze blokuje
potgczenie miedzy TNF a jego receptorem w komédrkach objetych
zapaleniem i przez to hamuje albo zmniejsza proces zapalny, ktéry
stanowi podstawe miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawow.

Dawkowanie/sposdéb podania: Etanercept jest podawany w formie
zastrzyku podskérnego raz w tygodniu (0,8 mg/kg, maksymalnie 50
mg/tydzien) albo dwa razy w tygodniu (0,4 mg/kg, maksymalnie 25 mg
2 razy w tygodniu). Pacjenci oraz cztonkowie ich rodzin moga sie
nauczy¢ samodzielnego podawania leku.

Dziatania niepozadane: W miejscu podania zastrzyku moga
wystgpi¢ miejscowe odczyny (zaczerwienienie, Swigd, obrzek ), ale sg
one zwykle krotkotrwate i tagodne.

Gtowne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
dzieciecego: Postac wielostawowa mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw u dzieci, ktére nie reagowaty na inne leki, takie jak
metotreksat. Jest on stosowany (dotychczas bez ewidentnych dowodéw
na skutecznosc) w leczeniu zapalenia btony naczyniowej oka
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zwigzanego z MIZS, kiedy metotreksat i leczenie sterydem dziatajgcym
miejscowo sg niewystarczajgce.

13.1.2 Infliksymab
Opis: Infliksymab to hybrydowe (czes¢ leku pochodzi z biatka myszy)
przeciwciato monoklonalne. Monoklonalne przeciwciata tgczg sie z TNF,
blokujgc albo zmniejszajac proces zapalny, ktéry jest podstawa
mtodziehczego idiopatycznego zapalenia stawdw.

Dawkowanie/sposob podania: Infliksymab jest podawany dozylnie
w warunkach szpitalnych, zwykle co 8 tygodni (6 mg/kg w kazdym
wlewie) i w potgczeniu z metotreksatem , by zmniejszy¢ jego dziatania
niepozadane.

Dziatania niepozadane: Podczas wlewu mogag wystgpic reakcje
alergiczne, poczynajac od tagodnych reakcji (skrocenie oddechu,
czerwona wysypka skérna, swiad), ktére sg tatwe do wyleczenia, do
powaznych reakcji uczuleniowych z hipotensjg (obnizeniem cisnienia
krwi) i ryzykiem wstrzgsu. Te reakcje uczuleniowe zdarzajg sie czesciej
po pierwszych wlewach i sg skutkiem reakcji odpornosciowej przeciw
czesci czgsteczki, ktéra pochodzi od myszy. Jesli wystgpi reakcja
alergiczna, powinno sie wstrzymac podawanie leku. Zmniejszenie
dawkowania (3 mg/kg/wlew), chociaz skuteczne, jest zwykle zwigzane z
wiekszg czestoscig wystepowania dziatah niepozadanych, réwniez tych
powaznych.

Gtéowne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
dzieciecego: Infliksymab nie jest zatwierdzony do stosowania w
mtodziehczym idiopatycznym zapaleniu stawdw i jest stosowany
pozarejestracyjnie (to znaczy, ze w ulotce leku nie ma zadnego
wskazania do stosowania go w mtodzienczym idiopatycznym zapaleniu
stawow).

13.1.3 Adalimumab

Opis: Adalimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym.
Monoklonalne przeciwciata tgcza sie z TNF, blokujgc albo zmniejszajac
proces zapalny, ktéry jest podstawg mtodziehczego idiopatycznego
zapalenia stawow.

Dawkowanie/sposdb podania: Jest on podawany jako zastrzyk
podskdérny co 2 tygodnie (24 mg/metr kwadratowy na zastrzyk do
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maksymalnie 40 mg na zastrzyk), zwykle w potgczeniu z metotreksatem

Dziatania niepozadane: Mogg wystapi¢ miejscowe odczyny
(zaczerwienienie, Swigd, obrzek ) w miejscu podania zastrzyku, ale sg
one zwykle krotkotrwate i tagodne.

Gtowne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
dzieciecego: Postac¢ wielostawowa mtodziehczego idiopatycznego
zapalenia stawow u dzieci, ktore nie reaguja na inne leki, takie jak
metotreksat. Jest on stosowany (dotychczas bez ewidentnych dowodéw
na skutecznos¢) w leczeniu zapalenia btony naczyniowej oka
zwigzanego z MIZS, kiedy metotreksat i miejscowe leczenie sterydem sg
niewystarczajgce.

13.2 Inne leki biologiczne

13.2.1 Abatacept
Opis: Abatacept jest lekiem o innym mechanizmie dziatania,
skierowanym przeciwko czgsteczce (CTL4lg) waznej dla aktywacji
biatych krwinek nazywanych limfocytami T. Obecnie moze byc¢
stosowany w leczeniu dzieci z wielostawowa postacig zapalenia stawdw,
ktére nie reagujg na leczenie metotreksatem lub innymi lekami
biologicznymi.

Dawkowanie/sposdb podania: Abatacept podaje sie dozylnie, w
warunkach szpitalnych, raz na miesigc (10 mg/kg w kazdej infuzji), oraz
w potaczeniu z metotreksatem, aby ograniczy¢ jego dziatania
niepozadane. Dla tego samego wskazania badane jest podskdérne
podanie abataceptu.

Dziatania niepozadane: Do tej pory nie zaobserwowano zadnych
powazniejszych dziatan niepozgdanych.

Gtowne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
dzieciecego: Postac wielostawowa mtodziehczego idiopatycznego
zapalenia stawow u dzieci, ktore nie reaguja na inne leki, takie jak
metotreksat lub leki anty-TNF.

13.2.2 Anakinra
Opis: Anakinra jest rekombinowang postacig naturalnej czgsteczki
(antagonisty receptora IL-1), ktéra zaktéca dziatanie IL-1, aby

5/8



zahamowac proces zapalny, w szczegdlnosci w uogélnionej postaci
miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawow i chorobach
autozapalnych, takich jak zespoty autozapalne zalezne od biatka
kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS).

Dawkowanie/sposdb podania: Anakinre podaje sie podskdrnie,
codziennie (zazwyczaj w dawce wynoszgcej od 1 do 2 mg/kg,
maksymalnie 5 mg/kg u niektdérych dzieci z matg masg ciata i ciezkim
fenotypem, rzadko w dawce wiekszej niz 100 mg na dzieh w kazdej
infuzji codziennej), w uogélnionym mtodziehczym idiopatycznym
zapaleniu stawdéw.

Dziatania niepozadane: W miejscu podania zastrzyku moga
wystgpi¢ miejscowe odczyny (zaczerwienienie, swigd, obrzek ), ale sg
one zwykle kréotkotrwate i tagodne. Ciezkie dziatania niepozgdane
zdarzajg sie rzadko. Obejmujg one powazne infekcje, kilka przypadkow
zapalenia watroby, a u pacjentéw z uogdlnionym MIZS przypadki
zespotu aktywacji makrofagow.

Gtowne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
dzieciecego: Lek jest wskazany do stosowania u pacjentéw z
zespotami autozapalnymi zaleznymi od biatka kriopiryny (CAPS), ktérzy
ukonczyli 2. rok zycia. Czesto jest stosowany pozarejestracyjnie (tj. bez
wskazania do leczenia) u pacjentdw cierpigcych na uogélnione
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw, wymagajacych
kortykosteroidéw, a takze w niektérych innych chorobach
autozapalnych.

13.2.3 Kanakinumab

Opis: Kanakinumab jest przeciwciatem monoklonalnym drugiej
generacji wtasciwym dla czgsteczki zwanej interleuking 1 (IL-1) i dlatego
hamuje proces zapalny, szczegdlnie w uogdlnionej postaci
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw i zespotach
autozapalnych, takich jak zespoty autozapalne zalezne od biatka
kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS).
Dawkowanie/sposob podania: W uogdlnionym mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniu stawdow kanakinumab jest podawany
podskdrnie raz w miesigcu (4 mg/kg w kazdym wstrzyknieciu).
Dziatania niepozadane: W miejscu podania zastrzyku moga
wystgpi¢ miejscowe odczyny (zaczerwienienie, swigd,obrzek ), ale sg
one zwykle krotkotrwate i tagodne.
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Gtéowne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
dzieciecego: Lek zostat niedawno zatwierdzony do zastosowania u
pacjentéw z uogdlnionym mtodziehczym idiopatycznym zapaleniem
stawow, wymagajgcych kortykosteroidéw, oraz u dzieci z zespotami
autozapalnymi zaleznymi od biatka kriopiryny (CAPS).

13.2.4 Tocilizumab
Opis: Tocilizumab jest przeciwciatem monoklonalnym wtasciwym dla
receptora czasteczki zwanej interleuking 6 (IL-6); hamuje proces
zapalny, zwtaszcza w uogdlnionej postaci mtodziehnczego idiopatycznego
zapalenia stawow.

Dawkowanie/sposdb podania: Tocilizumab podaje sie dozylnie w
warunkach szpitalnych. W uogélnionym mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniu stawdw tocilizumab podaje sie co 15 dni (8 mg/kg dzieciom o
masie ciata powyzej 30 kg lub 12 mg/kg dzieciom o masie ciata ponizej
30 kg), zazwyczaj w potgczeniu z metotreksatem lub kortykosteroidami.
W postaci wielostawowej nieuogdlnionego mtodziehczego
idiopatycznego zapalenia stawow tocilizumab podaje sie co 4 tygodnie
(8 mg/kg dzieciom o masie ciata powyzej 30 kg lub 10 mg/kg dzieciom o
masie ciata ponizej 30 kg).

Dziatania niepozadane: Mogg wystapi¢ ogdlne reakcje alergiczne.
Ciezkie dziatania niepozgdane zdarzajg sie rzadko; obejmujg one
powazne infekcje, kilka przypadkdéw zapalenia watroby, a u pacjentéw z
uogdblnionym MIZS przypadki zespotu aktywacji makrofagéw. Czasami
obserwuje sie zaburzenia zwigzane z aktywnoscig enzyméw
watrobowych (aminotransferaz) i spadkiem liczby biatych krwinek,
takich jak neutrofile, i ptytek krwi, jak réwniez zmiany pozioméw
lipidow.

Gtowne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
dzieciecego: Lek zostat niedawno zatwierdzony do zastosowania u
pacjentow z uogdlnionym mitodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawdw, wymagajgcych kortykosteroidow, oraz u dzieci z wielostawowg
postacig mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw, u ktdrych
leczenie innymi lekami, takimi jak metotreksat, nie byto skuteczne.

13.3 Inne leki biologiczne dostepne lub w fazie badan
Istniejg réwniez inne leki biologiczne, takie jak rylonacept (inhibitor IL-1
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do podawania podskdérnego), rytuksymab (inhibitor CD20 do wlewéw
dozylnych), tofacitinib (inhibitor JAK-3 w tabletkach) i inne, stosowane w
leczeniu niektérych choréb reumatycznych u dorostych i - tylko
eksperymentalnie - u dzieci. Badania majgce na celu ocene ich
skutecznosci i bezpieczehstwa trwajg lub rozpoczng sie w ciggu
najblizszych kilku lat. Obecnie dostepne informacje na temat ich
stosowania u dzieci sg bardzo ograniczone.
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