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MCM - nasze doświadczenie

1. narastająca przewaga „administracji danymi” 
nad „kliniką” – doświadczenie ośrodka/CRO

2. coraz bardziej skomplikowane/czasochłonne 
procedury – mniej czasu dla pacjenta

3. rozbieżność oceny pacjenta - obiektywne 
kryteria odpowiedzi (RZS i inne wskazania)

4. krótkie badania nieatrakcyjne
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Badania kliniczne a praktyka

CRO_WAWA_06_2018

BADANIA KLINICZNE TEORIA i PRAKTYKA

prescrining klinika RZS, zapalenie i patofizjologia RZS, 
epidemiologia, przebieg naturalny

scrining patogeneza RZS, objawy, badania 
pomocnicze

randomizacja kryteria RZS, ocena aktywności, leczenie

follow up wyniki, publikacje (plakat, ustna, pismo
fachowe)
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Preskrining
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kobieta (42 lat)

• 6 miesięcy ból stawów rąk i kolan

• kamera termowizyjna

• krew RF + ACCP

• RTG rąk

• „jakie teraz leczenie?”
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Definicja

reumatoidalne zapalenie stawów (RZS)

rheumatoid arthritis (RA)

arthritis rheumatoidea

gościec przewlekle postępujący (GPP)

Jest to przewlekła choroba układowa tkanki łącznej o 

podłożu immunologicznym

charakteryzująca się zapaleniem stawów, 

występowaniem zmian pozastawowych i powikłań 

układowych

Choroba prowadzi do niepełnosprawności i 

przedwczesnej śmierci. 
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Rozpoznanie różnicowe

Toczeń układowy

Twardzina układowa

Zapalenie skórno-mięśniowe i wielomięśniowe

Mieszana choroba tkanki łącznej

Układowe zapalenie naczyń

Polimialgia reumatyczna

Infekcyjne i reaktywne zapalenia stawów

Spondyloartropatie we wczesnych stadiach

Fibromialgia
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RA is characterised by synovitis
and joint destruction

NORMAL RA

Synovial 
membrane

Cartilage

Capsule
Synovial
fluid

Inflamed 
synovial 

membrane

Pannus

Major cell types:
• T lymphocytes
• macrophages

Minor cell types:
• fibroblasts
• plasma cells
• endothelium
• dendritic cells

Major cell type:
• neutrophils

Adapted from Feldmann M, et al. Ann Rev Immunol. 1996;14:397-440; 
Pincus T. Drugs. 1995;50(suppl 1):1-14; Tak P, Bresnihan B. Arthritis Rheum. 2000;43:2619-2633.

Cartilage thinning
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Epidemiologia

• choruje 0,3 – 1,5 % populacji ogólnej (w Europie 0,8 % dorosłych)

• kobiety chorują 3 razy częściej niż mężczyźni

• największa zapadalność to 4 i 5 dekada życia
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zapadalność roczna 1990-2014
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chorobowość & zapadalność
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Przebieg naturalny RZS

~ 70 % przebieg postępujący z okresami zaostrzeń i 

remisji, ale stale postępującą destrukcją stawów

~ 15 % przebieg łagodny, umiarkowana aktywność 

choroby i wolno postępująca destrukcja stawów

~ 10 % długotrwała remisja, występuje rzadko, przebieg 

epizodyczny tzw. palindromiczny
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Course of Rheumatoid Arthritis: 
Schematic Representation
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Kirwan JR.  J Rheumatol. 1999;26:720-725.CRO_WAWA_06_2018



Skrining
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Interakcja układu immunologicznego
z tkanką kostną

układ
immuno-
logiczny

tkanka
kostna

osteogeneza

osteoporoza

nadżerki

Takayanagi 2007, Geusens 2011

i n t e r a k c j a o b j a w y

złamania
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Połączenie anatomiczne układu 
immunologicznego i jamy stawowej w RZS

Nadżerki
Przyczepy

Naczynia

Stach i wsp. , 2010
McGonagle, 2009
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RA  -mediators

B cell

T cell

Antigen-
presenting

cells

B cell or
macrophage

Synoviocytes

Pannus

Articular
cartilage

Production of collagenase and 
other neutral proteases

IL-1 and
TNF- Chondrocytes

Rheumatoid
factors

Soluble factors 
and direct 
cell–cell 
contact

Immune complexes
Bacterial products

IL-1, TNF-, etc

Macrophage

IL-1

Arend W. Semin Arthritis Rheum. 2001;30(suppl 2):1-6; Arend WP, Dayer J-M. Arthritis Rheum. 1990;33:305-315.
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synovitis

enthesitis
osteoporoza

osteitis

Biomarkery

MRI
USG PD
DXA

Zapalenie szpiku kostnego i osteoporoza występują wcześnie
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Schett et al., modified



W spoczynku Odwrócenie

Aktywacja

Tworzenie: 3 m-ce

Resorpcja: 10 dni

Remodeling tkanki kostnej

Baron i wsp., 2003

Resorpcja
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Osteoblast

Aktywowany
osteoklast

TNF-

PTH

IL-1

PTHrp

Glikokortykoidy

Witamina D
PGE2

IL-11

osteoblast – osteoklast – RANKL

Osteoklast przed fuzją 
komórek

CFU-GM

Osteoklast
wielojądrzasty

RANKL

RANK Limfocyty T
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Geusens i wsp., 2011

RZS
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RZS – niszczenie i hamowanie odnowy

RANKL

OPG

Wnt

BMPsklerostyna

Dkk-1

n a d ż e r k i  i  
o s t e o p o r o z a

o s t e o g e n e z a

MMP-3

TNF

MMP-3, metalloproteinase 3; OPG, osteoprotegerin; Wnt, wingless protein; Dkk-1,
Dikkopff-1 protein; BMP, bone morphogenetic protein

Limf.T
Mø
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Objawy podmiotowe

• Ból i obrzęk stawów

• Sztywność poranna 

• Stan podgorączkowy

• Bóle mięśni

• Uczucie zmęczenia

• brak łaknienia

• utrata masy ciała CRO_WAWA_06_2018
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Początek choroby

• 10-15 % ostry początek (kilka dni)

• 15-20 % podostry początek (kilkanaście dni)

• 5-65 % podstępny początek (kilka tygodni) 
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Wczesne RZS

CRO_WAWA_06_2018



CRO_WAWA_06_2018



Ręce reumatoidalne
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Dewiacja ulnarna

CRO_WAWA_06_2018









Badania pomocnicze:

1. badania laboratoryjne

↑ OB 

↑ CRP

Niedokrwistość normocytowa i hipochromiczna

Hb < 10 g/l

Leukocytoza niewielka z prawidłowym rozmazem 

Nadpłytkowość

↑ stężenia globuliny alfa1 i alfa2 w osoczu

Obecność czynnika reumatoidalnego w klasie IgM we krwi u około 75% 

chorych

p/c antyCCP (cykliczny cytrulinowany peptyd)

p/c przeciwjądrowe w niskim mianie 

białkomocz
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Czynnik reumatoidalny
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Przeciwciała przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu

peptydowi (anty-CCP).

- autoprzeciwciała swoiście reagujące z determinantami antygenowymi 

zawierającymi cytrulinę (w zapaleniu dochodzi do cytrulinacji wewnątrz 

i zewnątrzkomórkowych białek w błonie maziowej 

stawów). 

- antyCCP ma największą swoistość (bo 98%) spośród wszystkich 

markerów serologicznych RZS. Czułość to 48%. 

- marker wczesnej postaci RZS - może pojawić się na wiele lat 

przed wystąpieniem objawów stawowych; jego obecność wiąże się 

z tendencją do powstawania nadżerek i ciężkiego przebiegu choroby. 
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3. Badania obrazowe stawów

a) RTG

b) USG

c) RM

d) TK
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RTG – wczesny RZS
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Nadżerki
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Nadżerki



Nadżerki
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USG (PD, Power Doppler)

CRO_WAWA_06_2018



RM w RZS
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RM w RZS
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Randomizacja
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Kryteria klasyfikacyjne RZS wg ACR 

z 1987 r. 

1. Sztywność poranna stawów (utrzymująca się > 1 godz. do 

wystąpienia znacznej poprawy)

2. Zapalenie ≥ 3 stawów (jednoczasowy obrzęk lub wysięk, 

stwierdzony przez lekarza)

3. Zapalenie stawów ręki (zapalenie ≥ 1 stawu, spośród stawów 

nadgarstkowych, MCP i PIP)

4. Symetryczne zapalenie stawów (jednoczasowość i 

jednoimnienność ale zapalenie MCP, PIP, MTP spełnia kryterium 

bez zachowania absolutnej symetryczności)

5. Guzki reumatoidalne

6. Obecność czynnika reumatoidalnego we krwi

7. Zmiany radiologiczne (obecność nadżerek i osteoporozy 

przystawowej)

Do ustalenia rozpoznania konieczne jest spełnienie ≥ 4 kryteriów.

Kryteria 1-4 muszą być spełnione przez 6 tygodni.
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Kryteria klasyfikacyjne RZS wg ACR i EULAR z 2010 r. (2)

A zajęcie stawów:
1 duży staw  (barkowy, łokciowy, biodrowy, kolanowy, skokowy) 0 pkt

2-10 dużych stawów 1 pkt

1-3 małych stawów ( z zajęciem dużych stawów lub bez) 2 pkt

4-10 małych stawów ( z zajęciem dużych stawów lub bez) 3 pkt

>10 stawów (w tym co najmniej 1 mały staw) 5 pkt

B serologia (konieczny jest wynik co najmniej 1 testu)
RF i ACPA ujemne  0 pkt

RF lub ACPA obecne w niskimi mianie 2 pkt

RF lub ACPA obecne w wysokim mianie 3 pkt

C wskaźniki ostrej fazy (konieczny jest wynik co najmniej 1 testu)
Stężenie CRP w normie i OB. w normie 0 pkt

Stężenie CRP zwiększone lub OB. przyspieszone 1 pkt

D czas trwania objawów
< 6 tyg. 0 pkt

>= 6 tyg. 1 pkt

Należy dodać liczbę punktów z każdej kategorii [A-D]; wynik >= 6 pkt to pewne rozpoznanie RZS
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Leczenie

1. edukacja pacjenta

2. leczenie farmakologiczne

3. rehabilitacja

4. leczenie ortopedyczne

- ortezy

- operacje ortopedyczne, np. endoprotezoplastyka
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Leczenie farmakologiczne

Podstawowe znaczenie mają tzw. leki modyfikujące 

przebieg choroby (LMPCh, DMARDs), które łagodzą 

objawy zapalenia ale przede wszystkim zapobiegają lub opóźniają 

zmiany destrukcyjne w stawach

Powinny być zastosowane jak najwcześniej po ustaleniu rozpoznania, 

nie później niż w ciągu 3 miesięcy.

Glikokortykosteroidy (GKS) i niesterydowe leki przeciwzapalne 

(NSLPZ) stosuje się w celu doraźnego opanowania objawów 

zapalenia. 
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LMPCh (DMARD’s)

1. Syntetyczne leki modyfikujące przebieg choroby 

(sDMARDs)

A. conventional synthetic (csDMARDs), metotreksat, sulfasalazyna 

etc.

B. targeted synthetic (tsDMARDs), tofacitynib, baricytinib

2. Biologiczne leki modyfikujące przebieg choroby 

(bDMARDs)

A. original (boDMARDs), adalimumab, rytuksymab, secukinumab etc.

B. biosimilars (bsDMARDs)
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leczenie RZS

• NLPZ + GKS + modyfikujący (s/b)

• np. Ketonal + Encorton + Metotreksat

CRO_WAWA_06_2018
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Ryc.	VII.D.1-11.	Algorytm	leczenia	RZS	wg	zaleceń	EULAR	(2016)	
	

	



LMPCh (DMARD’s)

1. syntetyczne leki modyfikujące przebieg choroby

- metotreksat

- leflunomid

- sulfasalazyna

- azatiopryna

- sole złota etc.

2. leki biologiczne skierowane przeciwko 

- czynnikowi martwicy nowotworów (TNF alfa)

- receptorowi dla interleukiny 1 (IL-1)

- receptorowi dla interleukiny 6 (IL-6)

- limfocytom B

- limfocytom T etc.
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Leki modyfikujące przebieg choroby

1. Metotreksat (MTX) jest lekiem pierwszego wyboru w RZS. Jest to 

analog kwasu foliowego i hamuje enzymy zależne od tego kwasu, 

działa przeciwzapalnie i immunosupresyjnie

- dawkowanie 7,5-25 mg p.o. lub s.c/i.m. na tydzień

- czas uzyskania odpowiedzi na leczenie to 1-2 miesięcy

- działania niepożądane (wzrost aktywności aminotransferaz, 

cytopenia, zmiany w płucach, działanie teratogenne)

2. Leflunomid (monoterapia przy nieskuteczności MTX), działająca 

immunomodulująco i powodująca zmniejszenie liczby 

aktywowanych limfocytów T

- dawkowanie 100 mg przez pierwsze dwa dni, potem 20 mg dz. 

- czas uzyskania odpowiedzi na leczenie to 1-3 miesięcy
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3. Sulfasalazyna (wygodna w stosowaniu i bezpieczna, stosowana we 

wczesnym RZS o małej lub umiarkowanej aktywności)

- mechanizm działania nieznany, immunomodulacja

- dawkowanie do 3 g (3x 1,0 g)

- czas uzyskania odpowiedzi na leczenie to 1-3 miesięcy

4. leki przeciwmalaryczne (hydroksychlorochina-Plaquenil, chlorochina-

Arechin) stosowana we wczesnym RZS o małej lub umiarkowanej 

aktywności, w okresie remisji do jej podtrzymania, w skojarzeniu z 

innymi DMARDs

5. sole złota w postaci do wstrzyknięć

7. cyklosporyna

8. azatiopryna

CRO_WAWA_06_2018
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Leki biologiczne (1)

(antycytokinowe: anty TNF alfa, anty IL-1 beta). 

1. Infliksymab = Remicade (chimeryczne p/c monoklonalne 
przeciwko TNF alfa)

2. Etanercept = Enbrel (rekombinowany rozpuszczalny kompleks 
TNF-Fc)

3. Adalimumab = Humira (monoklonalne p/c anty TNFalfa klasy 
IgG1)

4. Anakinra (rekombinowany antagonista receptora dla IL-1 beta)

Mechanizm działania to blokowanie działania głównych cytokin 
prozapalnych w patogenezie RZS czyli TNFalfa i IL 1 beta. 

CRO_WAWA_06_2018



Leki biologiczne (2)

5. abatacept = Orencia

kostymulacja limfocytów T

6. tocilizumab = RoActemra

humanizowane przeciwciało monoklonalne przeciwko receptorowi dla 
interleukiny 6 - IL6-R

7. rituksymab = MabThera

ludzko-mysie chimeryczne przeciwciało monoklonalne anty-CD20 

8. certolizumab = Cimzia

humanizowany fragment Fab przeciwciała monoklonalnego skierowanego 
przeciwko TNF-alfa połączony z glikolem polietylenowym

9. golimumab = Simponi

ludzkie przeciwciało monoklonalne skierowane przeciwko TNF-alfa

10. anty-MCSF/anty-GMCSF
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Tocilizumab

• Humanizowane p –ciało p- receptorowi dla 

IL 6
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Rituksimab

• Chimeryczne (mysio-ludzkie) przeciwciało 

• Wiąże się z z przezbłonowym antygenem CD20 
występującym na aktywnych limf. B ( pre-B, dojrzałych 
B) doprowadzając do lizy limf. B

• T1/2  20,8 dnia

• Szybka i prawie całkowita deplecja l.B przez 24 tyg. 
(maksymalna 15 dzień, ustępuje od 16 tydz.)
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Cytoplasm

Receptor

Nucleus

Cytokine

bDMARDs
DUŻE MOLEKUŁY DZIAŁAJĄCE NA 

POWIERZCHNI KOMÓRKI POPRZEZ 

BLOKOWANIE ISTNIEJĄCYCH CYTOKIN 

PRZED ZWIĄZANIEM ICH Z 

RECEPTORAMI Biologic

Relay proteins and second 

messengers

Gene Transcription Leading to 

Cytokine Production

Decrease in Cytokine Production

tsDMARDS
MAŁE MOLEKUŁY DZIAŁAJĄCE U 

PODSTAW POPRZEZ MODULOWANIE 

WEWNĄTRZKOMÓRKOWEJ 

SYGNALIZACJĘ W CELU HAMOWANIA 

PRODUKCJI CYTOKIN PROZAPALNYCH

Small Molecules

X

Zróżnicowane podejścia do osiągnięcia celu terapeutycznego

Zablokowanie wewnątrzkomórkowych szlaków sygnałowych pozwala celować 

w dalsze efekty działania wielu cytokin w RZS
Waldburger JM, Firestein GS. Garden of therapeutic delights: new targets in rheumatic diseases. Arthritis Res Ther. 2009;11(1):206-216.
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Auto antibodies

anti- oxLDL ? Dyslipidaemia

oxidative stress
 lipoprotein (a)

Steroids

MTX

 homocysteine

Upregulation of

endothelial cells
ICAM, VCAM

TNF-, IL-6

IL-1, IL-18, IFN

Prothrombotic state

platelets,  TXA2 / PGI2

Immune complex
RF, complement activ.

endothelial  damage

 CRP, SAA

CD4+ CD28-

S.VanDoornum, G.McColl, I.P.Wicks: 

Accelerated atherosclerosis: An extraarticular

feature of RA ?. Arthritis&Rheum. 2002.46.2.862
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Algorytm Treat-to-Target

RA
axSpA
pSpA, PsA

Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2016;75:3-15
Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:6-16CRO_WAWA_06_2018
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Najczęstsze przyczyny Screening Failure (u nas 

30-50% pacjentów włączonych do screeningu, 

mimo prescreeningu):

 CRP 60%

 Pozytywny test w kierunku gruźlicy 30 %

 Choroby towarzyszące – HCV, HBV, choroby 

kardiologiczne – 10%

Zwykle kryterium włączenia są podwyższone 
wyniki OB (ESR) lub CRP (białko C-reaktywne), 
jednak ich wyniki  nie zawsze korelują ze 
stanem klinicznym pacjenta. Często istnieje 
różnica w oznaczeniach lokalnego i centralnego 
laboratorium (centralne zwykle bardziej 
restrykcyjne). Dlatego trudno uniknąć dużego 
odsetka SF z tego powodu.

Specyfika  prowadzenia badań w RZS 
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Dopuszczone jest leczenia pacjenta z 
dodatnim wynikiem testu w kierunku utajonej 
gruźlicy, jeżeli rozpocznie leczenie 
profilaktyczne na 4 tyg. przed włączeniem leku 
badanego i kontynuuje przez wymagany okres.

W tej chwili w Polsce dostępny jest jedynie 
Rifamazyd (rifampicyna +izoniazyd), a ten 
preparat jest zwykle źle tolerowany (obj. 
uboczne, wzrost prób wątrobowych) i 
powoduje wyłączenie pacjenta.

Specyfika  prowadzenia badań w RZS 



• Podział na zespół  zaślepiony (standardowe procedury ) i 
odślepiony (wyłącznie procedur związanych z przygotowaniem i 
podaniem leku badanego ), zwłaszcza gdy wygląd, sposób podania 
leku i placebo lub leków porównawczych się różni.  Czasem jeden 
monitor monitoruje prace obu zespołów.  Warto wybierać 
doświadczone ośrodki, które potrafią zachować reguły pracy w 
takich zespołach.

• Niezależny badacz stawów (Independet Joint Assesor) – osoba z 
zespołu badawczego (lekarz, pielęgniarka lub inna wykwalifikowana 
osoba, która przeszła szkolenie wymagane przez sponsora) która 
wyłącznie ocenia stawy, nie posiadając innej wiedzy na temat stanu 
zdrowia pacjenta oraz otrzymanego przez niego  leczenia. Służy to 
do obiektywizacji oceny odpowiedzi na leczenie. Zalecane jest, aby 
u konkretnego pacjenta stawy były oceniane zawsze prze ta samą 
osobę. 
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Specyfika  prowadzenia badań w RZS 



• Podział na zespół  zaślepiony (standardowe 
procedury ) i odślepiony (Zespól pielęgniarski 
dedykowany wyłącznie do wykonywania, oceny 
oraz przesyłania wyników OB (ESR) i in. do 
centralnego laboratorium. Badacze nie mają 
dostępu do tych wyników. Wyniki CRP są również 
niedostępne dla badaczy, którzy otrzymują 
wyłącznie potwierdzenie, że oznaczenie zostało 
wykonane to również służy obiektywizacji oceny 
odpowiedzi na leczenie
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MCM - nasze doświadczenie

1. narastająca przewaga „administracji danymi” 
nad „kliniką” – doświadczenie ośrodka/CRO

2. coraz bardziej skomplikowane/czasochłonne 
procedury – mniej czasu dla pacjenta

3. rozbieżność oceny pacjenta - obiektywne 
kryteria odpowiedzi (RZS i inne wskazania)

4. krótkie badania nieatrakcyjne
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Budowa cząstek anty TNF alfa
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Kryteria klasyfikacyjne RZS wg ACR i EULAR z 2010 r. (1)

U kogo należy przeprowadzić ocenę w kierunku RZS:

1. gdy występuje klinicznie jawne zapalenie błony maziowej co najmniej 1 

stawu (obrzęk)

2. Zapalenia błony maziowej nie można lepiej wyjaśnić inną chorobą.  

Kryteria przeznaczone są dla pacjentów ocenianych po raz pierwszy.

Ponadto, jako chorych na RZS należy klasyfikować pacjentów z nadżerkami 

typowymi dla RZS lub z długotrwałą chorobą (także nieaktywną, leczoną 

albo nieleczoną), którzy wcześniej spełniali poniższe kryteria (dane z 

wywiadu)
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