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Leczenie Farmakologiczne
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Wprowadzenie

W tym rozdziale podano informacje o lekach powszechnie stosowanych
w leczeniu choréb reumatycznych wieku rozwojowego. Kazdy
podrozdziat podzielono na 4 gtdwne czesci.

Opis

Ta czes¢ zawiera podstawowe informacje o leku, mechanizmie jego
dziatania i oczekiwanych dziataniach niepozadanych.
Dawkowanie/sposdb podania

W tej czesci podano dawkowanie leku, zwykle w mg na kg na dzien lub
w mg na powierzchnie ciata (metry kwadratowe) oraz informacje o
sposobie podania leku (np. tabletki, zastrzyki, infuzje).

Dziatania niepozadane

W tej czesSci omdwiono najpowszechniejsze dziatania niepozgdane.
Gtowne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
rozwojowego

W koncowej czesci podano liste chordéb reumatycznych wieku
rozwojowego, w ktérych lek jest wskazany do stosowania. Wskazanie
oznacza, ze lek zostat przebadany szczegdlnie pod katem jego dziatania
u dzieci, a organy regulacyjne, takie jak Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency, EMA) albo amerykanska Agencja Zywienia
i Lekow (Food and Drug Administration, FDA) i inne, pozwalajg na
stosowanie go u dzieci. W pewnych przypadkach lekarz prowadzacy
moze zdecydowac sie przepisac dany lek, nawet jesli nie ma
specjalnego pozwolenia.

Przepisy pediatryczne, stosowanie rejestracyjne i
pozarejestracyjne oraz przyszte mozliwosci terapeutyczne
Jeszcze 15 lat temu wszystkie leki stosowane w leczeniu MIZS oraz
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wielu innych choréb dzieciecych nie byty odpowiednio przebadane na
dzieciach. Oznacza to, ze lekarze przepisywali leki, kierujgc sie wtasnym
doswiadczeniem lub badaniami prowadzonymi na dorostych pacjentach.
Rzeczywiscie, w przesztosci prowadzenie badah klinicznych z zakresu
reumatologii dzieciecej byto trudne, gtéwnie ze wzgledu na brak
finansowania badan u dzieci oraz brak zainteresowania ze strony firm
farmaceutycznych matym i nieoptacalnym rynkiem pediatrycznym. Kilka
lat temu sytuacja diametralnie sie zmienita. Byto to spowodowane
wprowadzeniem w USA ustawy o najlepszych srodkach
farmaceutycznych dla dzieci, a w Unii Europejskiej (UE) szczegdblnych
przepiséw dotyczgcych rozwoju lekéw stosowanych w pediatrii
(Rozporzadzenie Pediatryczne). Inicjatywy te zmusity firmy
farmaceutyczne do badanh takze nad lekami stosowanymi u dzieci.
Inicjatywy USA i UE oraz dziatalnos¢ dwéch duzych sieci:
Miedzynarodowej Organizacji Badawczej Reumatologow Dzieciecych
(ang. Paediatric Rheumatology International Trials Organisation,
PRINTO, www.printo.it), ktéra zrzesza ponad 50 krajéw na catym
swiecie, i Wspdlnej Grupy Badawczej Reumatologdéw Dzieciecych (ang.
Paediatric Rheumatology Collaborative Study Group - PRCSG,
WWW.prcsg.org), z siedzibg w Ameryce Pétnocnej, miaty pozytywny
wptyw na rozwdj reumatologii dzieciecej, w szczegdlnosci na rozwd;
nowych metod leczenia dzieci z MIZS. W tych badaniach klinicznych
wziety udziat setki rodzin dzieci z MIZS, leczonych w osrodkach PRINTO
lub PRCSG na catym Swiecie, umozliwiajgc tym samym leczenie
wszystkich dzieci z MIZS lekami opracowanymi specjalnie dla nich.
Czasami udziat w badaniach wymagat podania placebo (tj. tabletki lub
infuzji pozbawionej substancji aktywnej), aby upewnic sie, ze badany
lek przynosi wiecej korzysci niz szkdd.

Dzieki tym niezwykle istotnym mozliwosciom istnieje obecnie kilka
lekéw zatwierdzonych konkretnie do leczenia MIZS. Oznacza to, ze
organy regulacyjne, takie jak amerykanska Agencja Zywienia i Lekéw
(Food and Drug Administration, FDA), Europejska Agencja Lekéw
(European Medicine Agency, EMA) i kilka organdw krajowych dokonaty
korekty danych naukowych pochodzgcych z badanh klinicznych i
pozwolity firmom farmaceutycznym na umieszczenie na etykiecie
informacji, ze lek jest skuteczny i bezpieczny dla dzieci.

Lista lekow zatwierdzonych konkretnie do leczenia MIZS obejmuje
metotreksat, etanercept, adalimumab, abatacept, tocilizumab i
kanakinumab.
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Obecnie trwajg badania rowniez nad innymi lekami, dlatego Pana(-i)
dziecko moze zosta¢ poproszone przez swojego lekarza o
uczestniczenie w nich.

Istniejg inne leki, ktére nie zostaty formalnie zatwierdzone do
stosowania w MIZS, takie jak kilka niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych, , azatiopryna, cyklosporyna, anakinra i infliximab.
Leki te mozna stosowac bez zatwierdzonego wskazania (jest to tzw.
pozarejestracyjne stosowanie lekéw), a lekarz moze zaproponowac ich
uzycie, zwtaszcza jesli nie istniejg inne dostepne metody leczenia.

Przestrzeganie zasad

Najwieksze znaczenie w utrzymaniu dobrego zdrowia ma przestrzeganie
zasad leczenia, zaréwno w krotkim okresie, jak i dtugofalowo.
Przestrzeganie zasad leczenia to postepowanie zgodnie z zaleceniami
lekarza prowadzgcego; moze ono obejmowac rézne elementy sktadowe:
konsekwentne przyjmowanie leku, rutynowe badania w klinice,
regularng fizjoterapie, dalsze badania laboratoryjne pod kgtem
obserwacji itp. Elementy te tgczg sie, tworzgc kompleksowy program,
dzieki ktéremu mozna walczy¢ z chorobg, ktéry wzmacnia organizm
dziecka i utrzymuje je w dobrym zdrowiu. Czestos¢ i dawkowanie lekéw
zalezy od potrzeby utrzymania okreslonego poziomu leku w organizmie.
Niestosowanie sie do tego wymagania moze skutkowac nieefektywnie
niskim stezeniem leku u pacjenta i zwiekszac ryzyko zaostrzenia
objawow choroby. Aby do tego nie dopusci¢, nalezy regularnie
przyjmowac leki doustne i zastrzyki.

Najbardziej powszechng przyczyng braku poprawy stanu zdrowia
podczas leczenia jest niestosowanie sie do zalecen. Przestrzeganie
wszystkich szczegétdw harmonogramu leczenia zaleconego przez
lekarza i zespot lekarski wyraznie zwieksza szanse na osiggniecie fazy
remisji. Realizowanie réznych punktéw leczenia czasem moze by¢
obcigzeniem dla rodzicéw i opiekunéw. Niemniej jednak to na nich
spoczywa obowigzek upewnienia sie, ze dziecko otrzymuje najlepszag
szanse powrotu do zdrowia. Niestety, w miare jak dziecko dorasta,
zwtaszcza gdy wchodzi w okres dojrzewania, przestrzeganie zalecenh
staje sie coraz wiekszym problemem. Nastolatki nie chcg uznac siebie
za pacjentow i pomijajg niewygodne dla nich elementy leczenia.
Dlatego tez w tym okresie czesto zdarzajg sie fazy zaostrzenia objawéw
choroby. Scista realizacja harmonogramu leczenia zapewnia najwieksze
szanse na remisje i poprawe jakosci zycia.
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1. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

1.1 Opis

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) tradycyjnie byty gtéwna
formg leczenia wielu reumatycznych choréb wieku rozwojowego. Leki te
nadal odgrywajg wazna role i sg przepisywane wiekszosci dzieci. Maja
one dziatanie objawowe, przeciwzapalne, przeciwgorgczkowe i
przeciwbdélowe; objawowos¢ oznacza, ze nie wptywajg na przebieg
choroby, moga miec¢ ograniczony wptyw na postep choroby, jak w
przypadku dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw, ale mogg
tez ograniczac¢ objawy stanu zapalnego.

Leki te dziatajg gtdwnie poprzez blokowanie enzymu (cyklooksygenazy),
odgrywajgcego wazng role w procesie tworzenia substancji zwanych
prostaglandynami, ktére mogg powodowac zapalenie. Substancje te
odgrywajg rowniez fizjologiczng role w organizmie, miedzy innymi
chronig zotadek, reguluja przeptyw krwi w nerkach. Te fizjologiczne
dziatania wyjasniajg wiekszos¢ dziatan niepozadanych NLPZ (patrz
ponizej). Dawniej powszechnie stosowano aspiryne, poniewaz jest tania
| skuteczna, jednak dzisiaj jest uzywana rzadziej ze wzgledu na dziatania
niepozgdane, jakie wywotuje. Najbardziej popularne NLPZ to naproksen,
ibuprofen i indometacyna.

Od niedawna dostepna jest nowa generacja NLPZ, znanych jako
inhibitory cyklooksygenazy (COX)-2, ale na dzieciach przebadano tylko
kilka z nich (meloksykam i celekoksyb). W zwigzku z powyzszym
obecnie tych substancji nie stosuje sie powszechnie u dzieci. Omawiane
leki wydajg sie wywotywaé mniej dziatah niepozgdanych w przewodzie
pokarmowym niz inne niesteroidowe leki przeciwzapalne, ale majg te
samg moc terapeutyczng. Inhibitory COX-2 sg drozsze niz inne
niesteroidowe leki przeciwzapalne i nadal trwa dyskusja na temat ich
bezpieczenstwa i skutecznosci w porédwnaniu z tradycyjnymi NLPZ.
Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem inhibitorow COX-2 u dzieci jest
ograniczone. W kontrolowanym badaniu stosowanie meloksykamu i
celekoksybu u dzieci okazato sie skuteczne i bezpieczne. U dzieci
istniejg réznice w odpowiedzi na rézne NLPZ , a zatem jeden NLPZ moze
by¢ skuteczny w przypadkach, w ktérych inny zawiodt.
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1.2 Dawkowanie/sposdb podania

Aby ocenic skutecznos¢ NLPZ, nalezy przeprowadzi¢ badanie trwajgce
od 4 do 6 tygodni. Jednak z uwagi na to, ze NLPZ nie sg lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (tzn. nie moga go zmieniac), stosuje
sie je raczej w leczeniu bélu, sztywnosci i gorgczki zwigzanych z
chorobami reumatycznymi. Leki te mogg by¢ podawane w postaci
ptynnej albo w formie tabletek.

Zaledwie kilka NLPZ zostato zatwierdzonych do stosowania u dzieci:
naproksen, ibuprofen, indometacyna, meloksykam i celekoksyb to
najpowszechniej stosowane leki tego typu.

Naproksen

Naproksen przyjmuje sie dziennie 10-20 mg na kilogram masy ciata, w
dwoch dawkach.

Ibuprofen

Ibuprofen stosuje sie u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 lat w typowej
dawce wynoszgcej od 30 do 40 mg/kg dziennie w 3-4 dawkach. Zwykle
stosowanie leku u dzieci zaczyna sie od matej dawki, ktérg pdzniej w
razie potrzeby stopniowo sie zwieksza. Dzieci z tagodniejszg postacia
choroby mozna leczy¢ dawkg wynoszacg 20 mg/kg dziennie; dawki
wieksze niz 40 mg/kg dziennie mogg zwiekszac ryzyko wystgpienia
powaznych dziatan niepozadanych; podawanie dawek wiekszych niz 50
mg/kg dziennie nie zostato przebadane i nie jest zalecane. Dawka
maksymalna to 2,4 g na dzien.

Indometacyna

Indometacyna jest stosowana u dzieci w wieku od 2 do 14 lat w dawce
od 2 do 3 mg/kg dziennie, w 2-4 dawkach podzielonych. Dawke
zwieksza sie do maksymalnie 4 mg/kg/dzien albo do 200 mg dziennie.
Lek powinno sie przyjmowac w trakcie positku lub zaraz po nim, by
zmniejszy¢ podraznienie zotgdka.

Meloksykam

Meloksykam stosuje sie u dzieci w wieku 2 lat lub starszych, doustnie, w
dawce 0,125 mg/kg, raz dziennie. Dawka maksymalna to 7,5 mg
dziennie, doustnie. Badania kliniczne nie wykazaty zadnej dodatkowe]
korzysci ptynacej ze zwiekszania dawki powyzej 0,125 mg/kg dziennie.
Celekoksyb

Celekoksyb jest podawany dzieciom w wieku 2 lat albo starszym:
dzieciom wazacym od 10 do 25 kg w dawce 50 mg doustnie, dwa razy
dziennie, a dzieciom o masie ciata wiekszej niz 25 kg - 100 mg doustnie
dwa razy dziennie.
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Nie stwierdzono interakcji pomiedzy réznymi NLPZ.

1.3 Dziatania niepozadane

NLPZ sg zwykle dobrze tolerowane, a wywotywane przez nie dziatania
niepozadane s rzadsze niz u dorostych. Do najbardziej powszechnych
dziatan niepozgdanych nalezg zmiany w jelitach powodujace
uszkodzenia Sluzowki zotagdka. Dziatania niepozadane obejmujg objawy
od tagodnych dolegliwosci zotgdkowych odczuwanych po zazyciu leku
po silne béle brzucha i krwawienie z zotgdka, ktére moze objawiac sie
czarnymi i luZnymi stolcami. Zotgdkowo-jelitowa toksyczno$¢ NLPZ u
dzieci jest stabo udokumentowana, ale ogdlnie jest znacznie mniejsza
niz obserwowana u dorostych. Niemniej jednak powinno sie
poinformowac rodzicéw i pacjentow, ze lek nalezy zazywac z jedzeniem,
aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia dolegliwosci zotgdkowych.
Przydatnos¢ sSrodkéw zobojetniajgcych kwas solny, antagonistéw
receptora histaminy-2, mizoprostolu i inhibitoréw pompy protonowej w
profilaktyce powaznych problemdéw zotgdkowo-jelitowych wywotanych
przez NLPZ u dzieci z przewlektym zapaleniem stawdéw jest niejasna i
nie istniejg zadne oficjalne zalecenia z tym zwigzane. Dziataniem
niepozgdanym dotyczgcym watroby jest wzrost poziomu enzymoéw
watrobowych, ale jest on niewielki, z wyjatkiem przypadkdéw zwigzanych
ze stosowaniem aspiryny.

Problemy z nerkami sg rzadkie i wystepuja tylko u dzieci, u ktérych
cesniej wystepujg zaburzenia pracy nerek, serca albo watroby.

U pacjentéw z uogdlniong postacig MIZS , NLPZ (jak i inne leki) moga
wywotac zespot aktywacji makrofagdéw, zagrazajgce zyciu uaktywnienie
uktadu odpornosciowego.

NLPZ mogg mie¢ wptyw na proces krzepniecia krwi, ale dziatanie to jest
nieznaczne, z wyjatkiem przypadkéw dzieci, u ktérych juz wystepuja
nieprawidtowosci zwigzane z krzepliwoscig krwi. Aspiryna to lek, ktory
powoduje problemy z krzepliwoscia; dziatanie to jest wykorzystywane w
leczeniu chordb, w ktérych istnieje zwiekszone ryzyko zakrzepicy
(tworzenie sie patologicznych zakrzepédw wewnatrz naczyn
krwionosnych); w tym przypadku aspiryna w niskich dawkach to lek
pierwszego wyboru. Indometacyna moze by¢ przydatna w zwalczaniu
goraczki u dzieci z postacig uktadowg MIZS.
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1.4 Gtlédwne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
rozwojowego

NLPZ mozna stosowac¢ we wszystkich reumatycznych chorobach wieku
dzieciecego. .

2. Cyklosporyna A

2.1 Opis

Cyklosporyna A jest lekiem immunosupresyjnym, poczatkowo
stosowanym do zapobiegania odrzucaniu narzgdéw u pacjentéw po
przeszczepie. Obecnie stosuje sie jg rowniez w leczeniu reumatycznych
chordéb wieku rozwojowego. Jest ona silnie dziatajgcym inhibitorem
grupy biatych krwinek, ktére petnig kluczowg role w odpowiedzi
immunologicznej organizmu.

2.2 Dawkowanie/sposob podania
Mozna jg podawac w formie ptynu albo tabletek, a dawkowanie wynosi
3-5 mg na kilogram masy ciata dziennie w 2 dawkach.

2.3 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane sg dosc¢ czeste, szczegblnie przy duzych
dawkach i mogg ograniczac stosowanie leku. Obejmujg one uszkodzenia
nerek, nadcisnienie, uszkodzenia watroby, przerost dzigset, nadmierne
owtosienie, nudnosci i wymioty.

W zwigzku z tym leczenie cyklosporyng wymaga regularnych kontroli
klinicznych i laboratoryjnych, aby oceni¢ dziatania niepozgdane leku. W
domu dzieci muszg regularnie kontrolowad cisnienie krwi.

2.4 Giédwne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
rozwojowego
Zespot aktywacji makrofagow.

Mtodziencze zapalenie skorno-miesniowe.
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3. Dozylne immunoglobuliny

3.1 Opis

Immunoglobulina to synonim przeciwciata. Dozylnie podawane
immunoglobuliny (IVIG) sg przygotowane z puli osocza pobranego od
zdrowych krwiodawcdw. Osocze to ptynny sktadnik ludzkiej krwi. IVIG sg
stosowane w leczeniu dzieci, ktére nie majg przeciwciat w zwigzku z
niedoborem odpornosci. Jednak mechanizmy ich dziatania sg jeszcze
niejasne i mogg byc¢ rézne w zaleznosci od sytuacji. Wykazano tez, ze
IVIG sg przydatne w leczeniu niektérych choréb autoimmunologicznych i
reumatycznych.

3.2 Dawkowanie/sposob podania
Podaje sie je dozylnie, wedtug réznychschematéw , w zaleznosci od
choroby.

3.3 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane sg rzadkie i obejmujg reakcje anafilaktyczne
(alergiczne), bdél miesni, goragczke i bél gtowy podczas podawania leku
(wlewu), bdl gtowy i wymioty z powodu nieinfekcyjnego podraznienia
opon mozgowych (ktére lekarze nazywajg aseptycznym i ktére oznacza
istnienie stanu zapalnego btony otaczajgcej mézg). Wystepujg w ciggu
okoto 24 godzin po wlewie.

Te dziatania niepozgdane ustepujg samoistnie. Niektérzy pacjenci,
szczegllnie cierpigcy na chorobe Kawasakiego i hipoalbuminemie,
podczas przyjmowania IVIG mogg mie¢ mocno obnizone ciSnienie krwi,
w zwigzku z tym muszg pozostawac pod Scistg kontrolg dosSwiadczonego
zespotu lekarzy.

IVIG sg wolne od wirusa HIV, wirusa zapalenia watroby i wiekszosci
innych znanych wiruséw.

3.4 Gléwne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
rozwojowego

Choroba Kawasakiego.

Mtodziencze zapalenie skorno-miesniowe.
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4. Kortykosteroidy

4.1 Opis

Kortykosteroidy to duza grupa substancji chemicznych (hormondw)
produkowanych przezorganizm cztowieka. . Te same albo bardzo
podobne substancje mozna wytworzy¢ syntetycznie i stosowad je w
leczeniu réznych schorzen, w tym reumatycznych choréb wieku
rozwojowego.

Steroid podany dziecku nie jest tym samym, co substancje stosowane
przez sportowcéw w celu poprawy wynikéw.

Steroidy stosowane w stanach zapalnych noszg nazwe
glikokortykosteroidéw albo krocej kortykosteroidéw. Sg to leki o bardzo
silnym i szybkim dziataniu, ograniczajgcym zapalenie poprzez
przeciwdziatanie reakcjom odpornosciowym. Czesto stosuje sie je w celu
osiggniecia szybszej klinicznej poprawy stanu pacjenta, zanim zaczng
dziata¢ inne leki stosowane tgczine z kortykosteroidami.

Oprocz tego, ze sg lekami immunosupresyjnymi i przeciwzapalnymi,
kortykosteroidy biorg rowniez udziat w wielu innych procesach w
organizmie, na przyktad w dziataniu uktadu sercowo-naczyniowego i
reakcji na stres, metabolizmie wody, cukru i ttuszczéow, regulacji
cisnienia krwi i innych.

Obok dziatah terapeutycznych wystepujg istotne dziatania niepozgdane,
zwigzane gtéwnie z dtugotrwatg terapig kortykosteroidami. Bardzo
wazne jest, aby dziecko byto pod opiekg lekarza doswiadczonego w
leczeniu danej choroby i w ograniczaniu dziatah niepozgdanych tych
lekow.

4.2 Dawkowanie/sposob podania

Kortykosteroidy mogg by¢ stosowane ogdlnie (doustnie albo dozylnie)
albo miejscowo (jako zastrzyk dostawowy, miejscowo na skdrze albo
jako krople do oczu w przypadku zapalenia btony naczyniowej oka).
Dawka i sposéb podania sg dobierane w zaleznosci od leczonej choroby
oraz od stanu pacjenta. Wieksze dawki, w szczegélnosci podawane w
zastrzykach, maja silne i szybkie dziatanie.

Dostepne sg doustne tabletki réznej wielkosci i zawierajg rézne ilosci
leku. Dwa z najczesciej stosowanych lekdw to prednizon lub
prednizolon.
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Nie ma zadnej powszechnie przyjetej requty dawkowania leku i
czestotliwosci jego podawania.

Przyjmowanie leku w dawce dziennej (czesto rano), wynoszacej zwykle
maksymalnie 2 mg na kilogram masy ciata raz dziennie (maksymalnie
60 mg dziennie) albo w dawce podawanej co drugi dzieh powoduje
mniej dziatan niepozgdanych, ale jest tez mniej skuteczne niz
przyjmowanie podzielonej dawki dziennej, co nierzadko jest niezbedne,
by utrzymac kontrole nad chorobg. W ciezkich przypadkach lekarze
mogq wybra¢ duzg dawke metyloprednizolonu, ktéry jest podawany
jako wlew dozylny, zwykle raz dziennie przez kilka kolejnych dni (do 30
mg na kilogram masy ciata na dzieh, maksymalnie do 1 g dziennie), w
warunkach szpitalnych.

Czasami stosuje sie codzienne dozylne podawanie mniejszych dawek,
gdy wystepujg problemy z wchtanianiem leku podawanego doustnie.
Zastrzyk z dtugo dziatajgcego kortykosteroidu (depot) podany do stawu
objetego stanem zapalnym to kuracja pierwszego wyboru w
mtodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdéw. Dtugo dziatajgce
kortykosteroidy (zwykle heksacetonid triamcynolonu) majg aktywng
substancje steroidowg zwigzang w mate krysztaty; po wstrzyknieciu
krysztaty te rozchodza sie wokdét wewnetrznej powierzchni stawu i
uwalniajg kortykosteroid przez dtuzszy czas, co czesto pozwala osiggnac
dtugotrwate dziatanie przeciwzapalne.

Czas tego dziatania jest rézny, ale u wiekszosci pacjentéw zazwyczaj
wynosi wiele miesiecy. W trakcie jednej sesji leczeniem mozna objgc
jeden lub wiecej stawdéw, stosujac indywidualng kombinacje
znieczulenia zewnetrznego (na przyktad kremem lub sprayem
znieczulajgcym), znieczulenia miejscowego, lekéw uspokajajgcych
(midazolam, entonoks) albo znieczulenia ogélnego, zaleznie od liczby
stawdw poddawanych leczeniu i od wieku pacjenta.

4.3 Dziatania niepozadane

Znane sg dwa gtdowne rodzaje dziatah niepozgdanych kortykosteroidow:
bedace wynikiem dtugotrwatego stosowania duzych dawek i zwigzane z
przerwaniem terapii. Jesli kortykosteroidy sg przyjmowane stale, dtuzej
niz tydzien, nie mozna nagle przerwac ichstosowania , bo mogtoby to
spowodowac duze problemy zdrowotne. Problemy te wynikajg z
niewystarczajgcej produkcji wtasnych sterydéw, ktéra zostata
wstrzymana w zwigzku z podawaniem syntetycznego preparatu.
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Skutecznosé, jak rowniez rodzaj i rozmiar dziatan niepozgdanych
kortykosteroidu jest kwestig indywidualng i w zwigzku z tym trudng do
przewidzenia.

Dziatania niepozadane sg zwykle zwigzane z dawkg i czestoscig
przyjmowania leku; na przyktad ta sama dawka catkowita wywotataby
wiecej dziatan niepozgdanych, gdyby podawana byta w podzielonych
dawkach dziennych niz w pojedynczej dawce porannej. Gtownym
widocznym dziataniem niepozgdanym jest zwiekszone uczucie gtodu,
skutkujgce przyrostem masy ciata i powstawaniem rozstepéw na skérze.
Bardzo wazne jest, aby dzieci przestrzegaty zrownowazonej diety,
zawierajgcej mato ttuszczu i cukréw, a bogatej w btonnik, ktéry pozwala
kontrolowac przyrost wagi. Tradzik wystepujgcy na twarzy mozna
zwalczac doraznym leczeniem zewnetrznym. Czesto wystepuja
problemy ze snem i zmianami nastrojéw, ktérym towarzyszy poczucie
rozdraznienia lub roztrzesienia. Przy dtugoterminowym leczeniu
kortykosteroidami moze wystgpi¢ zahamowanie wzrostu; aby unikng¢
wystgpienia u dzieci tego istotnego dziatania niepozgdanego, lekarze
stosujg kortykosteroidy przez mozliwie najkrétszy czas i w najmniejsze;j
dawce. Dawka ponizej 0,2 mg na kilogram masy ciata na dzieh (albo
maksymalnie 10 mg dziennie, w zaleznosci od tego, ktdra jest mniejsza)
nie powinna powodowac probleméw ze wzrostem.

Zmianie moze ulec obrona organizmu przed infekcjami, co skutkuje
czestszymi albo powazniejszymi infekcjami, zaleznie od zakresu
immunosupresji. U dzieci z obnizong odpornosciag ospa wietrzna moze
mie¢ powazny przebieg, a zatem bardzo wazne jest, aby skonsultowacd
sie z lekarzem natychmiast w momencie wystgpienia pierwszych
objawéw choroby lub po wystgpieniu kontaktu z osobg, u ktérej pdzniej
rozwineta sie ta choroba.

W zaleznosci od przypadku podaje sie zastrzyk z przeciwciat przeciw
wirusowi ospy wietrznej i/lub leki przeciwwirusowe.

Wiekszos¢ dziatah niepozadanych mozna wykry¢ w trakcie
szczeg6towego monitorowania pacjenta podczas leczenia. Obejmuja
one miedzy innymi utrate mineratéw w kosciach, ktéra prowadzi do
ostabienia kosci i ich tamliwosci (osteoporoza). Osteoporoze mozna
zdiagnozowac dzieki specjalnej technice zwanej densytometrig kosci.
Uwaza sie, ze dostarczanie wapnia (okoto 1000 mg dziennie) i witaminy
D moze spowalniac rozwdj osteoporozy.

Dziatania niepozgdane zwigzane z narzgdem wzroku obejmujg zaéme i
zwiekszone cisnienie srédgatkowe (jaskre). Jesli wystepuje nadcisnienie,
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wazne jest zmniejszenie ilosci soli w diecie. Poziom cukru we krwi moze
podniesc sie, powodujgc cukrzyce wywotang przez steroid - w tym
przypadku niezbedne jest zmniejszenie ilosci cukréw i ttuszczéw w
diecie.

Dostawowe zastrzyki ze steroidu rzadko wigzg sie z wystgpieniem
dziatan niepozadanych. Istnieje ryzyko wystgpienia wynaczynienia leku i
miejscowego zaniku skoéry albo wapnicy. Ryzyko infekcji wywotanej
przez zastrzyk steroidu wydaje sie niezwykle mate (okoto 1 na 10 000
dostawowych zastrzykéw wykonanych przez doswiadczonego lekarza).

4.4 Gtéowne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
rozwojowego

Kortykosteroidy mozna stosowa¢ we wszystkich chorobach
reumatycznych wieku dzieciecego; zazwyczaj przepisuje sie je na jak
najkrotszy okres i w jak najnizszych dawkach.

5. Azatiopryna

5.1 Opis

Azatiopryna jest lekiem zmniejszajgcym odpornosc.

Lek ten dziata poprzez ograniczanie produkcji DNA - procesu, ktérego
wszystkie komérki potrzebuja, by sie podzieli¢. Zahamowanie funkgji
odpornosciowej jest wynikiem wptywu leku na wzrost liczby jednego
rodzaju krwinek biatych (limfocytow).

5.2 Dawkowanie/sposdob podania
Lek jest podawany doustnie w dawce 2-3 mg na kilogram masy ciata na
dzien, maksymalnie do 150 mg dziennie.

5.3 Dziatania niepozadane

Chociaz azatiopryna zwykle jest lepiej tolerowana niz cyklofosfamid,
moze jednak mie¢ kilka dziatan niepozgdanych, ktére wymagajg
doktadnego monitorowania. Rzadko ma toksyczny wptyw na przewéd
pokarmowy (owrzodzenia jamy ustnej, nudnosci, wymioty, biegunka,
bél nadbrzusza). Mogg wystgpic problemy z watrobg, ale sg rzadkie.
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Moze dojs¢ do zmniejszenia liczby biatych krwinek (leukopenia),
zwigzanego w wiekszosci przypadkéw z dawka leku; mniej powszechne
jest zmniejszenie liczby ptytek krwi albo czerwonych krwinek. U okoto
10% z pacjentéw wystepuje wieksze ryzyko powiktan hematologicznych
(cytopenii lub zmniejszenia liczby biatych krwinek, czerwonych krwinek
albo ptytek krwi) z powodu mozliwej wady genetycznej (czesSciowego
niedoboru metylotransferazy tiopurynowej znanego jako genetyczny
polimorfizm). Mozna to sprawdzi¢ przed rozpoczeciem leczenia, a liczbe
komérek krwi skontrolowac¢ 7 do 10 dni po rozpoczeciu leczenia, a
nastepnie w regularnych miesiecznych albo dwumiesiecznych
odstepach.

Dtugotrwate uzycie azatiopryny teoretycznie moze zwiekszac ryzyko
rozwoju raka, ale dotychczasowe wyniki badanh nie sg rozstrzygajgce.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw immunosupresyjnych, leczenie
zwieksza u pacjenta ryzyko wystgpienia infekcji; u pacjentéw leczonych
azatiopryng z wiekszg czestoscig pojawia sie zwtaszcza poétpasiec.

5.4 Gtowne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
rozwojowego

Mtodzienczy toczeh rumieniowaty uktadowy.

Dzieciece uktadowe zapalenie naczyh .

6. Cyklofosfamid

6.1 Opis

Cyklofosfamid to lek immunosupresyjny, ktéry zmniejsza stan zapalny i
ogranicza dziatanie uktadu odpornosciowego. Lek ten dziata poprzez
ograniczanie namnazania sie komoérek, zmieniajgc synteze DNA, i
dlatego jest on szczegdlnie aktywny w komérkach takich, jak komérki
krwi, wtoséw i wyscidtki jelit, ktore rozmnazajg sie bardzo aktywnie
(komorki muszg wytworzy¢ nowe DNA, by sie rozmnozy¢). Najbardzie;
dotkniete dziataniem cyklofosfamidu sg krwinki biate, znane jako
limfocyty, a zmiana ich funkcji i liczby wyjasnia ttumienie odpowiedzi
immunologicznej. Cyklofosfamid zostat wprowadzony w celu leczenia
pewnych form raka. W chorobach reumatologicznych, w ktérych jest
stosowany w terapii przerywanej, powoduje mniej dziatah
niepozadanych niz u pacjentéw chorych na raka.
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6.2 Dawkowanie/sposob podania

Cyklofosfamid podaje sie doustnie (1-2 mg na kilogram masy ciata na
dzien) lub czesciej dozylnie (zwykle w comiesiecznych pulsach
wynoszgcych 0,5-1,0 g na metr kwadratowy przez 6 miesiecy, a
nastepnie 2 pulsy co 3 miesigce albo alternatywnie dawki po 500 mg na
metr kwadratowy co 2 tygodnie tgcznie w 6 wlewach).

6.3 Dziatania niepozadane

Cyklofosfamid to lek, ktéry znacznie zmniejsza odpornosc¢ i wywotuje
kilka dziatan niepozgdanych, ktére wymagajg doktadnego
monitorowania laboratoryjnego. Najczestsze z nich to nudnosci i
wymioty. Zdarza sie odwracalne przerzedzenie wtosow.

Moze nastapi¢ nadmierny spadek liczby krwinek biatych albo ptytek krwi
, o bedzie wymagato dostosowania dawki albo tymczasowego
zaprzestania przyjmowania leku.

Moga wystgpi¢ zmiany w pecherzu moczowym (krew w moczu), ale
zdarzajg sie one znacznie czesciej przy codziennym leczeniu doustnym
niz przy comiesiecznych wlewach dozylnych. Tego problemu mozna
unikngd, pijac duze ilosci wody. Po wstrzyknieciach dozylnych zazwyczaj
podaje sie duze ilosci ptyndw, aby wyptukac¢ cyklofosfamid z organizmu.
Dtugoterminowe leczenie grozi zaburzeniami ptodnosci i zwiekszong
zapadalnoscig na raka; ryzyko wystgpienia tych powiktan zalezy od
tgcznej dawki leku przyjetej przez pacjenta na przestrzeni lat.
Cyklofosfamid obniza odpornos¢, przez co zwieksza ryzyko wystgpienia
infekcji, szczegdlnie jesli podaje sie go w potagczeniu z innymi Srodkami,
ktore wptywajg na odpornosé, takimi jak duze dawki kortykosteroidéw.

6.4 Gtowne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
rozwojowego

Mtodzienczy toczeh rumieniowaty uktadowy.

Niektére uktadowe zapalenia naczyn.

7. Metotreksat
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7.1 Opis

Metotreksat jest lekiem od wielu lat stosowanym u dzieci cierpigcych na
wiele réznych choréb reumatycznych wieku dzieciecego. Poczatkowo
zostat opracowany jako lek przeciwnowotworowy ze wzgledu na jego
zdolnos¢ do zmniejszania szybkosci podziatu komadrek (proliferacji).
Niemniej jednak dziatanie to jest wymierne dopiero przy wiekszych
dawkach. Przy matych przerywanych dawkach stosowanych w
chorobach reumatycznych metotreksat osigga swoje dziatanie
przeciwzapalne poprzez inne mechanizmy. W przypadku stosowania
leku w tak matych dawkach wiekszos¢ dziatah niepozadanych
obserwowanych przy wiekszych dawkach albo nie wystepuje, albo sg
one tatwe do monitorowania i zwalczania.

7.2 Dawkowanie/sposob podania

Metotreksat jest dostepny w dwdch gtéwnych postaciach: tabletek i
ptynu do wstrzykniec. Podaje sie go tylko raz w tygodniu, zawsze tego
samego dnia. Standardowa dawka wynosi 10-15 mg na metr
kwadratowy na tydzien (zazwyczaj maksymalnie 20 mg na tydzien).
Witgczenie kwasu foliowego lub folinowego 24 godziny po podaniu
metotreksatu zmniejsza czestos¢ wystepowania niektérych dziatan
niepozadanych.

Sposob podawania oraz dawkowanie okresla lekarz prowadzgcy na
podstawie stanu zdrowia danego pacjenta.

Tabletki sg lepiej przyswajane, jesli zazywa sie je przed positkiem i
popija wodg. Zastrzyki mozna podawac podskérnie, podobnie jak
zastrzyki z insuliny u 0oséb chorych na cukrzyce, ale istnieje rowniez
mozliwos$¢ podania domiesniowego lub, bardzo rzadko, dozylnego.
Zastrzyki majg te zalete, ze sg lepiej wchtaniane i zwykle powodujg
mniej dolegliwosci zotgdkowych. Leczenie metotreksatem jest zwykle
dtugotrwate i moze trwac nawet kilka lat. Wiekszos¢ lekarzy zaleca
kontynuowanie leczenia jeszcze przez co najmniej 6-12 miesiecy po
opanowaniu (remisji) choroby.

7.3 Dziatania niepozadane

U wiekszosci dzieci leczonych metotreksatem wystepuje niewiele
dziatan niepozgdanych. Nalezg do nich nudnosci i niestrawnos¢. Mozna
im zaradzi¢, zazywajgc dawke leku na noc. Aby zapobiec dziataniom
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niepozgdanym, czesto podaje sie kwas foliowy.

Czasami pomaga podanie lekdw przeciwwymiotnych przed i po dawce
metotreksatu i/lub zmiana postaci leku na zastrzyki. Do innych dziatah
niepozadanych leku nalezg owrzodzenia jamy ustnej i rzadziej wysypka
skérna. Kaszel i problemy z oddychaniem to dziatania niepozgdane
rzadko spotykane u dzieci. Dziatanie na liczbe komérek krwi, jesli w
ogdle wystepuje, jest nieznaczne. Uszkodzenie watroby (zwtdknienie
watroby) w dtuzszej perspektywie czasu zdarza sie u dzieci bardzo
rzadko, poniewaz w ich wypadku nie wystepujg inne czynniki
hepatotoksyczne (toksyczne dla watroby), takie jak spozywanie
alkoholu.

Leczenie metotreksatem zazwyczaj przerywa sie, gdy zwieksza sie
aktywnos¢ enzymoéw wagtrobowych, i ponawia, kiedy wartosci te
powracajg do normy. Dlatego w trakcie terapii metotreksatem
niezbedne sg regularne badania krwi. U dzieci leczonych metotreksatem
zazwyczaj nie wzrasta ryzyko wystgpienia infekcji.

Jesli Pana(-i) dziecko jest nastolatkiem, wazng role mogg odgrywac inne
kwestie. Nalezy bezwzglednie unikac spozywania alkoholu, poniewaz
moze on zwiekszac toksyczny wptyw metotreksatu na watrobe.
Metotreksat moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku, a zatem
niezwykle wazne jest stosowanie srodkéw antykoncepcyjnych, kiedy
mtody cztowiek staje sie aktywny seksualnie.

7.4 Gtowne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
rozwojowego

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawoéw.

Mtodziehcze zapalenie skérno-miesniowe.

Mtodzienczy toczeh rumieniowaty uktadowy.

Twardzina ograniczona.

8. Leflunomid

8.1 Opis

Leflunomid stanowi alternatywe dla pacjentéw, ktérzy nie reagujg na
leczenie metotreksatem lub wykazujg nietolerancje na ten lek. Jednak
doswiadczenie zwigzane z podawaniem tego leku w mtodziehczym
zapaleniu stawow jest wcigz niewielkie, a organy regulacyjne nie
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dopuscity leku do stosowania w MIZS.

8.2 Dawkowanie/sposob podania

Dzieciom o masie ciata ponizej 20 kg podaje sie 100 mg leflunomidu
doustnie przez jeden dzien, a nastepnie dawke podtrzymujaca
wynoszgcg 10 mg co drugi dzien. Dzieciom o masie ciata od 20 do 40 kg
podaje sie 100 mg leflunomidu przez dwa dni, a nastepnie codzienng
dawke podtrzymujgcg wynoszgcg 10 mg. Dzieciom o masie ciata
powyzej 40 kg podaje sie 100 mg leflunomidu przez trzy dni, a
nastepnie codzienng dawke podtrzymujgcg wynoszacg 20 mg.
Poniewaz leflunomid ma dziatanie teratogenne (moze powodowad wady
rozwojowe u ptodu), przed rozpoczeciem terapii tym lekiem mtode
kobiety w wieku rozrodczym muszg sie upewnic, ze nie sg w Cigzy i
zaczgc stosowac odpowiednie srodki antykoncepcyjne.

8.3 Dziatania niepozadane

Do gtéwnych dziatah niepozgdanych nalezg biegunka, nudnosci i
wymioty. W przypadku zatrucia trzeba podac cholestyramine pod
kontrolg lekarza.

8.4 Gtowne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
rozwojowego

Mtodziehcze idiopatyczne zapalenie stawdw (lek nie zostat dopuszczony
do stosowania w mtodziehczym idiopatycznym zapaleniu stawdw).

9. Hydroksychlorochina

9.1 Opis

Pierwotnie hydroksychlorochine stosowano w leczeniu malarii.
Wykazano, ze zaktéca ona kilka proceséw zwigzanych ze stanem
zapalnym.

9.2 Dawkowanie/sposob podania
Podaje sie jg raz dziennie w formie tabletki, w dawce wynoszgcej
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maksymalnie 7 mg na kilogram masy ciata na dzien, w trakcie positku
lub do popicia szklankg mleka.

9.3 Dziatania niepozadane

Hydroksychlorochina jest zwykle dobrze tolerowana. Moze wystgpic
nietolerancja ze strony przewodu pokarmowego, gtdwnie w postaci
nudnosci, ale niezbyt ciezka. Najwieksze obawy budzi toksycznos¢ leku
dla oczu. Hydroksychlorochina gromadzi sie w czesci oka zwane;j
siatkdwka i utrzymuje sie w niej przez dtuzszy czas po przerwaniu
leczenia.

Zmiany te nalezg do rzadkosci, ale mogg spowodowac Slepote, nawet
jesli lek odstawiono. Jednak problemy ze wzrokiem wystepujg niezwykle
rzadko przy obecnie stosowanych matych dawkach tego leku.
Wczesne wykrycie tego powiktania zapobiega utracie wzroku, jesli
przerwie sie przyjmowanie leku; zaleca sie zatem okresowe badanie
wzroku, cho¢ koniecznos¢ i czestos¢ tych kontroli jest dyskusyjna, gdy
hydroksychlorochine podaje sie w matych dawkach, jak w przypadku
choréb reumatycznych.

9.4 Gtowne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
rozwojowego

Mtodziehcze zapalenie skdrno-miesniowe.

Mtodzienczy toczen rumieniowaty uktadowy.

10. Sulfasalazyna

10.1 Opis

Sulfasalazyna jest potgczeniem leku antybakteryjnego i
przeciwzapalnego. Opracowano jg wiele lat temu, gdy jeszcze sadzono,
ze reumatoidalne zapalenie stawow wystepujgce u osdb dorostych jest
choroba zakazng. Mimo ze stopniowo okazywato sie, iz zatozenie jej
uzycia byto btedne, sulfasalazyna okazata sie skuteczna w leczeniu
pewnych form zapalenia stawdw, a takze grupy choréb
charakteryzujacych sie przewlektym zapaleniem jelit.
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10.2 Dawkowanie/sposdéb podania
Sulfasalazyne podaje sie doustnie w dawce 50 mg na kilogram na dzien,
maksymalnie 2 g dziennie.

10.3 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane nie nalezg do rzadkosci i wymagajg okresowego
badania krwi. Obejmujg problemy ze strony uktadu pokarmowego
(anoreksje, nudnosci, wymioty i biegunke), alergie z wysypka skérna,
uszkodzenia watroby (podwyzszony poziom transaminaz), spadek liczby
krgzacych krwinek, zmniejszenie stezenia immunoglobulin w surowicy.
Leku nigdy nie nalezy podawa¢ pacjentom z uogdlnionym MIZS ani
pacjentom z mtodzienhczym toczniem rumieniowatym uktadowym,
poniewaz moze to wywota¢ powazne zaostrzenia choroby lub zespét
aktywacji makrofagéw.

10.4 Gtdwne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
rozwojowego

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (gtdwnie zapalenie
przyczepow sciegnistych zwigzane z MIZS).

11. Kolchicyna

11.1 Opis

Kolchicyna jest znana od wiekéw. Produkuje sie jg z nasion zimowita,
rosliny nalezgcej do rodziny zimowitowatych. Hamuje ona dziatanie
biatych krwinek i ogranicza ich liczbe , blokujgc tym samym stan
zapalny.

11.2 Dawkowanie/sposdb podania

Lek podaje sie doustnie, zazwyczaj w dawce 1-1,5 mg na dzieh. W
niektérych przypadkach konieczne jest podawanie wyzszych dawek
(2-2,5 mg na dzieh). Bardzo rzadko, w przypadkach opornych na
leczenie, kolchicyne podaje sie dozylnie.
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11.3 Dziatania niepozadane

Wiekszosc¢ dziatah niepozadanych wystepuje ze strony przewodu
pokarmowego. Biegunka, nudnosci, wymioty i sporadyczne skurcze
brzucha mozna ograniczyd, eliminujac z diety laktoze. Wspomniane
dziatania niepozgdane zazwyczaj ustepujg wraz z przejsciowym
ograniczeniem dawki leku.

Gdy objawy zanikng, mozna sprébowad powoli zwieksza¢ dawke, aby
powrdci¢ do podawania pierwotnie przepisanej ilosci leku. Podczas
leczenia liczba komédrek krwi moze sie zmniejsza¢, dlatego trzeba
przeprowadzac okresowe badania kontrolne krwi.

U pacjentéw z problemami z nerkami i/lub watrobg moze wystapic
ostabienie miesni (miopatia). Po odstawieniu leku objawy te szybko
mijajq.

Innym rzadkim dziataniem niepozgdanym jest schorzenie nerwow
obwodowych (neuropatia) i w tych rzadkich przypadkach
rekonwalescencja moze by¢ wolniejsza. Sporadycznie moze wystgpic
wysypka i tysienie.

Po przyjeciu bardzo duzej ilosci leku moze wystgpic ciezkie zatrucie.
Leczenie zatru¢ spowodowanych kolchicyng wymaga pomocy lekarskiej.
Zwykle nastepuje stopniowa rekonwalescencja, ale czasami
przedawkowanie leku moze by¢ smiertelne. Rodzice powinni
przechowywac lek w miejscu niedostepnym dla matych dzieci. Po
konsultacji z ginekologiem pacjentki chore na rodzinng gorgczke
sréodziemnomorskg mogag kontynuowac leczenie kolchicyng réwniez w
trakcie cigzy.

11.4 Gtowne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
rozwojowego

Rodzinna gorgczka srédziemnomorska.

Niektdre pozostate zapalne choroby autozapalne, w tym nawracajgce
zapalenie osierdzia.

12. Mykofenolan mofetylu

12.1 Opis
W niektérych reumatycznych chorobach wieku dzieciecego czesc
uktadu odpornosciowego jest nadmiernie aktywna. Mykofenolan
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mofetylu hamuje proliferacje limfocytéw B i T (sg to szczegdblne biate
krwinki) - innymi stowy zmniejsza szybkos¢ rozwoju niektérych
aktywnych komérek odpornosciowych. Dziatanie mykofenolanu
mofetylu zwigzane jest wiec z tg wtasnie zdolnoscia i rozpoczyna sie po
kilku tygodniach.

12.2 Dawkowanie/sposdb podania

Lek podaje sie w formie tabletek lub proszku do rozpuszczania, w dawce
wynoszgcej od 1 do 3 mg na dzieh. Zaleca sie, aby mykofenolan
mofetylu byt zazywany pomiedzy positkami, poniewaz przyjmowane
pokarmy mogg zmniejszac absorpcje substancji czynnej. Jesli pominieto
dawke leku, nie nalezy przyjmowac nastepnym razem podwadjnej dawki.
Produkt nalezy przechowywac w oryginalnym opakowaniu, szczelnie
zamkniety. Najlepiej, aby stezenie leku zostato okreslone na podstawie
analizy kilku préobek krwi pobranych w tym samym dniu o réznych
porach; takie dziatanie umozliwia wtasciwe dostosowanie dawkowania
do konkretnego pacjenta.

12.3 Dziatania niepozadane

Najpowszechniejszym dziataniem niepozadanym sg dolegliwosci
zotgdkowo-jelitowe, wystepujgce u 10-30% pacjentéw zwtaszcza na
poczatku leczenia. Mogg wystgpic¢ biegunka, nudnosci, wymioty i
zaparcia. Jesli te dziatania niepozgdane utrzymujg sie przez dtuzszy
czas, zaleca sie zmniejszenie dawki leku lub rozwazenie zmiany leku na
inny srodek (myfortic) o podobnym dziataniu. Lek moze prowadzi¢ do
spadku liczby biatych krwinek i/lub ptytek krwi, dlatego te parametry
nalezy kontrolowac raz w miesigcu. Jesli doszto do spadku liczby biatych
krwinek i/lub ptytek krwi, powinno sie na jaki$ czas wstrzymac
podawanie leku.

Lek moze zwiekszac ryzyko wystgpienia infekcji. Leki, ktore hamujg
dziatanie uktadu immunologicznego, mogg wywotac nieprawidtowg
odpowiedzZ na zywq szczepionke. W zwigzku z tym zaleca sie nie
szczepi¢ dziecka zywymi szczepionkami, takimi jak szczepionka
przeciwko odrze. Przed wykonaniem szczepienia i wyjazdami za granice
nalezy zasiegng¢ porady lekarza. W czasie leczenia mykofenolanem
mofetylu nalezy unikac zajscia w cigze.

Aby wykry¢ i wtasciwie zareagowac na wystepujgce dziatania
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niepozadane, nalezy przeprowadzac okresowe badania kontrolne (co
miesigc) oraz badania krwi i moczu.

12.4 Gtéwne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
rozwojowego
Mtodzienczy toczeh rumieniowaty uktadowy.

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 lekdw wytwarzanych w procesach inzynierii
biologicznej, ktére, w odréznieniu od metotreksatu lub leflunomidu, sg
skierowane gtéwnie przeciwko specyficznym czasteczkom (czynnikowi
martwicy nowotwordéw, 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) sa
obowigzkowe u pacjentéw, u ktoérych 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 oméwiono w
podrozdziale poswieconym inhibitorom TNF, zamieszczonym ponizej.
Dane na temat stosowania lekéw biologicznych w trakcie cigzy sa
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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 gtdbwng chorobg
(uogodlnione MIZS przy zespole aktywacji makrofagdéw) niz z samym
leczeniem. Bolesne zastrzyki prowadzgce do przerwania leczenia
wystepujg gtdwnie 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 niepozgdane. W MIZS najczesciej
stosuje sie leki biologiczne, w tym kilka typdéw blokeréw TNF, ktére
znacznie réznig sie pod wzgledem sposobu i czestosci podawania.
Etanercept jest podawany podskdrnie raz lub dwa razy na tydzien,
adalimumab podskdrnie 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 ktérym 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
lekédw 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
gtéwnie ze zwiekszong podatnoscig na infekcje, szczegdlnie gruzlice.
Powazna choroba zakazna powinna prowadzi¢ do odstawienia leku. W
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kilku rzadkich przypadkach leczenie wigzato sie z rozwojem chorob
autoimmunologicznych innych niz zapalenie stawdéw. Nie ma zadnego
dowodu, ze terapia tymi lekami moze zwiekszac 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
lekéw. 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 ptynace ze stosowania tych lekéw.

Poniewaz doswiadczenie w stosowaniu inhibitoréw TNF jest stosunkowo
krotkie, nie sg jeszcze dostepne rzeczywiste dtugoterminowe dane
dotyczace 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 stawdw.

Dawkowanie/sposdb 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 stawow u dzieci, ktore nie reagowaty 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 leczenie sterydem dziatajgcym
miejscowo sg niewystarczajgce.
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13.1.2 Infliksymab
Opis: Infliksymab to hybrydowe (czes¢ leku pochodzi z biatka myszy)
przeciwciato monoklonalne. Monoklonalne przeciwciata taczg sie z TNF,
blokujgc albo zmniejszajac proces zapalny, ktéry jest podstawa
miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawdw.
Dawkowanie/sposdb 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 hipotensja (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.

Gtowne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
dzieciecego: Infliksymab nie jest zatwierdzony do stosowania w
miodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdw i jest stosowany
pozarejestracyjnie (to znaczy, ze w ulotce leku nie ma zadnego
wskazania do stosowania go w miodzienhczym idiopatycznym zapaleniu
stawéw).

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
maksymalnie 40 mg na zastrzyk), zwykle w potgczeniu z metotreksatem
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Dziatania niepozadane: Moga 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,
ktore 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 podskérne
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
zahamowac proces zapalny, w szczegdlnosci w uogélnionej postaci
mtodziehczego idiopatycznego zapalenia stawdw i chorobach
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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 masa 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 krotkotrwate i tagodne. Ciezkie dziatania niepozadane
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
ukonhczyli 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 stawéw 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 stawdéw kanakinumab jest podawany
podskérnie 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 krétkotrwate i tagodne.

Gtéowne wskazania w chorobach reumatycznych wieku
dzieciecego: Lek zostat niedawno zatwierdzony do zastosowania u
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pacjentéw z uogdlnionym mitodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawdéw, wymagajgcych kortykosteroiddw, 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/sposob podania: Tocilizumab podaje sie dozylnie w
warunkach szpitalnych. W uogélnionym mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniu stawdéw 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 kq).

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 kortykosteroidéw, oraz u dzieci z wielostawowg
postacig mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw, u ktérych
leczenie innymi lekami, takimi jak metotreksat, nie byto skuteczne.

13.3 Inne leki biologiczne dostepne lub w fazie badan

Istniejg rowniez inne leki biologiczne, takie jak rylonacept (inhibitor IL-1
do podawania podskdérnego), rytuksymab (inhibitor CD20 do wlewdéw
dozylnych), tofacitinib (inhibitor JAK-3 w tabletkach) i inne, stosowane w
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leczeniu niektdérych chordéb reumatycznych u dorostych i - tylko

eksperymentalnie - u dzieci. Badania majgce na celu ocene ich

skutecznosci i bezpieczenstwa trwajg lub rozpoczng sie w ciggu
najblizszych kilku lat. Obecnie dostepne informacje na temat ich
stosowania u dzieci sg bardzo ograniczone.

14. Opracowywane nowe leki

Firmy farmaceutyczne i naukowcy kliniczni z Miedzynarodowe]
Organizacji Badawczej Reumatologéw Dzieciecych (PRINTO) i Wspdlnej
Grupy Badawczej Reumatologéw Dzieciecych (Paediatric Rheumatology
Collaborative Study Group -PRCSG na www.prcsg.org) opracowujg nowe
leki. PRINTO i PRCSG sg zaangazowane w przeglgd protokotdw,
tworzenie formularzy opisu przypadku, gromadzenie danych, ich analize
i publikacje na tamach literatury medycznej.

Zanim lekarz przepisze nowy lek, trzeba go doktadnie przetestowac pod
katem bezpieczenstwa, a zdolnos¢ leku do leczenia choroby u
pacjentéw trzeba potwierdzi¢ w badaniach klinicznych. Ogélnie rzecz
biorgc, proces opracowywania lekéw przeznaczonych dla oséb
dorostych poprzedza ten zwigzany z farmaceutykami przeznaczonymi
dla dzieci, wiec niektére leki moga by¢ dostepne na razie tylko dla
dorostych. Dzieki zwiekszajacej sie liczbie dostepnych lekéw
pozarejestracyjne stosowanie powinno sie zdarzac coraz rzadziej. Moze
Pan(i) poméc w opracowywaniu nowych lekéw, biorgc udziat w
badaniach klinicznych.

Wiecej informacji mozna znalez¢ na ponizszych stronach internetowych:
PRINTO www.printo.it, www.printo.it/pediatric-rheumatology/

PRCSG www.prcsg.org
Trwajgce badania kliniczne:

www.clinicaltrialsregister.eu/

www.clinicaltrials.gov

Uzgodnione plany opracowywania w Europie nowych lekéw dla dzieci:
WWW.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/pip_s

earch.jsp&mid=WC0b01ac058001d129
Leki zatwierdzone do stosowania u dzieci:

WWWw.ema.europa.eu
http://labels.fda.gov http://labels.fda.gov
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