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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania adalimumabu u chorych z aktywnym tuszczy-
cowym zapaleniem stawéw (£ZS) i zesztywniajacym zapaleniem
stawow kregostupa (ZZSK), ktérzy nie uzyskali zadowalajacej
poprawy, mimo zastosowania lekéw modyfikujacych przebieg
choroby (LMPCh) lub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ).

Materiat i metody: Prospektywnym badaniem objeto 9 chorych
na tZS i 7 chorych na ZZSK leczonych adalimumabem, podawa-
nym w dawce 40 mg w postaci iniekcji podskérnych co 2 tyg.
W czasie kazdej wizyty oceniano aktywnos¢ tZS i ZZSK, liczbe bo-
lesnych i obrzeknietych stawdw, czas trwania sztywnosci poran-
nej, jakos¢ zycia, parametry zapalne (OB, CRP). Odnotowywano
takze wystepowanie dziatan niepozgdanych.

Wyniki: W ciggu 16-tygodniowej obserwacji terapie adalimuma-
bem przerwato 3 chorych (18%) — 2 z uwagi na dziatania niepo-
zadane i jednoczesny brak poprawy lub zaostrzenie choroby,
a 1 chorego wykluczono z badania z powodu nieregularnego zgta-
szania sie na badania kontrolne. Leczenie adalimumabem prowa-
dzito do istotnej statystycznie poprawy wartosci BASDAI, ASAS20
i ASAS50 w 6. i 16. tyg. W 16. tyg. leczenia poprawe 20-procento-
wa wg kryteribw Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicz-
nego (ACR) wykazano u 55%, poprawe 50-procentowg wg ACR
u 22% i poprawe 70-procentowa wg ACR u 33% chorych na tZS.

Summary

Objective: To demonstrate the safety and efficacy of adalimumab
for the treatment of active psoriatic arthritis (PsA) and ankylosing
spondylitis (AS) in patients with an inadequate response to
disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARD) and non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).

Material and methods: Nine patients with PsA and 7 patients with
AS receiving subcutaneous injections of adalimumab 40 mg every
other week were prospectively studied over a period of 16 weeks.
Clinical evaluations for some parameters of disease activity of PsA
and AS such as tender and swollen joints, morning stiffness,
quality of life (HAQ), ESR and CRP were performed before the
study and at each visit. The occurrence of adverse reactions was
noted.

Results: Thirteen patients (81%) completed 16 weeks of study.
Treatment termination was due to adverse events and inefficacy in
2 and poor compliance in one patient. Significant improvements
in BASDAI, ASAS20 and ASAS50 response at week 6 and 16 were
demonstrated. At week 16, an ACR20 response was achieved by
55%, ACR50 by 22%, and ACR70 by 33% of patients with PsA.
Altogether adverse events were reported in 6 patients (37%)
but only 2 (18%) of the patients discontinued adalimumab
permanently.

Conclusions: In this study of patients who had active PsA or AS
and a previous, inadequate response to NSAID or DMARD
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Dziatania niepozadane wystapity u 6 chorych (37%), ale tylko
u 2 (12%) byty przyczyna odstawienia leku.

Whioski: Adalimumab byt dobrze tolerowany i zmniejszat objawy
oraz aktywnos¢ choroby w ciggu 16-tygodniowego leczenia u wiek-
szosci chorych z aktywnym +ZS lub ZZSK, u ktérych nie nastapita
poprawa po wczesniejszym leczeniu LMPCh lub NLPZ.

tuszczycowe zapalenie stawow (£ZS) to przewlekta
choroba zapalna stawdw towarzyszaca tuszczycy skory
i paznokci. Na tuszczyce choruje ok. 2% populacji, cha-
rakterystyczne jest nasilenie zachorowan miedzy
15. a 20. oraz miedzy 55. a 60. rokiem zycia [1]. Czestosé
wystepowania tZS u pacjentéw z tuszczyca skory okre-
Sla sie na 6-42% [2].

Patogeneza tZS nadal nie jest znana. Podkresla sie
zaréwno role czynnikéw infekcyjnych, jak i czynnikéw
Srodowiskowych [3]. Choroba zostata zakwalifikowa-
na do spondyloartropatii zapalnych, poniewaz u cho-
rych mozna stwierdzi¢ obecnos¢ antygenu HLA-B27, za-
palenie btony naczyniowej oka, a u ponad 40%
pacjentéw obserwuje sie zapalenie stawéw kregostu-
pa. U 60% chorych zmiany skérne poprzedzajg zmiany
stawowe, u ok. 20% chorych zmiany stawowe pojawia-
ja sie pierwsze, a u ok. 20% zmiany stawowe i skérne
pojawiajg sie jednoczesnie [3].

Nie opublikowano dotychczas powszechnie uzna-
nych kryteriow diagnostycznych tZS, jednak bardzo
przydatne w rozpoznawaniu sg kryteria przedstawione
przez Fournié’a. Zaproponowat on 8 kryteriéw diagno-
stycznych, a kazdemu z nich przydzielit odpowiednia
punktacje. Do rozpoznania tZS potrzebne jest spetnie-
nie 11 punktéw (czutosé 95%, specyficznosc 98%) [4]:
1. tuszczyca poprzedza lub pojawia sie jednoczesnie ze

zmianami stawowymi (6 pkt).

2. tuszczyca wystepuje w rodzinie (jesli pierwsze kryte-
rium jest negatywne) lub pojawia sie pdzniej niz ob-
jawy stawowe (3 pkt).

3. Wystepuje zapalenie stawéw miedzypaliczkowych
dalszych (3 pkt).

4. Wystepuje asymetryczne zapalenie jednego stawu
(monoarthritis) lub zapalenia kilku stawdéw (oligoar-
thritis) (1 pkt).

5. Wystepuje boél posladka, piety, spontaniczny boél
w przedniej czesci klatki piersiowej lub zapalny bol
przyczepbw Sciegien (2 pkt).

6. Kryteria radiologiczne: nadzerka w stawie miedzypa-
liczkowym dalszym, osteoliza, ankyloza, zapalenie
okotokostne (periostitis) oraz cechy resorpcji kostnej
(phalangeal tuft resorption) (5 pkt).

7. Obecnos¢ antygenu HLA-B16 lub B17 (6 pkt).

8. Ujemny test na obecnos¢ czynnika reumatoidalnego
(4 pkt).

therapy, adalimumab was well tolerated and significantly
reduced the symptoms of active PsA and AS during 16 weeks of
therapy.

tuszczycowe zapalenie stawéw moze by¢ chorobg
o bardzo ciezkim przebiegu. U chorych na tZS stwier-
dza sie o 60% wieksze ryzyko zgonu w poréwnaniu
z og6lna populacja [5]. Spowodowane jest to powikta-
niami tZS, z ktérych bardzo powazne sg powiktania
nerkowe.

Leczenie tZS zalezy od nasilenia zmian stawowych
i skérnych. U pacjentéw z tagodnymi zmianami stawo-
wymi, ale nasilonymi zmianami skérnymi stosuje sie
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz leczenie
miejscowe. Chorzy z duzymi zmianami stawowymi
i niewielkimi zmianami skérnymi wymagaja przyjmo-
wania leku modyfikujacego przebieg choroby (LMPCh)
— metotreksatu, cyklosporyny A, leflunomidu lub sulfa-
salazyny. Leki te sg skuteczne w leczeniu zapalenia sta-
woéw obwodowych, ale nie dziataja na zmiany w krego-
stupie [6-9]. U chorych z aktywnym tZS dotyczacym
stawéw obwodowych, u ktérych nie stwierdzono do-
statecznej poprawy klinicznej po zastosowaniu przy-
najmniej dwoch LMPCh, oraz u pacjentéw z aktywnym
procesem zapalnym w kregostupie w leczeniu powinno
zastosowac sie antagonistow TNF-a.. Leki te maja pozy-
tywny wptyw zaréwno na zmiany stawowe, jak i skérne,
poniewaz zwiekszone stezenia TNF-o. w tZS stwierdzo-
no nie tylko w ptynie stawowym, w btonie maziowej, ale
rowniez w zmianach skérnych [10, 11]. Obecnie w tera-
pii £ZS zaleca sie nastepujace leki biologiczne — infli-
ksymab, etanercept oraz adalimumab [12].

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK)
jest przewlekta chorobg zapalng atakujaca stawy krego-
stupa oraz stawy krzyzowo-biodrowe, rzadziej stawy ob-
wodowe i przyczepy Sciegniste. W przebiegu ZZSK moga
wystepowac tez zmiany pozastawowe [13].

Lekami pierwszego rzutu w terapii ZZSK sg NLPZ.
W przypadku nieskutecznosci tych lekéw oraz zajecia
stawdéw obwodowych mozna zastosowac sulfasalazyne.
Badania kliniczne prowadzone w ostatnich latach wyka-
zaty, ze skuteczng i dobrze tolerowana terapia aktywne-
g0 ZZSK (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity In-
dex — BASDAI >4) sa leki blokujace TNF-a (etanercept,
infliksymab lub adalimumab) [14-16]. Korzystny efekt
leczniczy dotyczy zaréwno zmian w kregostupie, jak
i stawach obwodowych. Pierwsze proby leczenia lekami
blokujacymi TNF-a. przeprowadzono na podstawie wyni-
kéw badan, w ktérych stwierdzono podwyzszone steze-
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nia TNF-a. w biopsji zmienionych zapalnie stawow krzy-
zowo-hiodrowych [17].

Adalimumab to rekombinowane ludzkie przeciwcia-
to monoklonalne. Wiaze sie swoiscie z ludzkim czyn-
nikiem martwicy nowotworéw i hamuje jego aktywnosé.
Poczatkowo jego skutecznosé zostata potwierdzona w le-
czeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, a w ostatnich
latach lek zarejestrowano do leczenia ciezkich postaci
tZS i ZZSK.

Cel badania

Celem badania byta 16-tygodniowa ocena skutecz-
nosci i bezpieczenstwa leczenia adalimumabem cho-
rych na ZZSK i tZS.

Materiat i metody

Siedmiu chorych na ZZSK'i 9 chorych na tZS leczo-
no adalimumabem przez 16 tyg. Pacjenci z ZZSK spet-
niali zmodyfikowane kryteria nowojorskie, a podstawg
do rozpoznawania tZS byty kryteria zaproponowane
przez Fournié’a. Chorzy wymagali modyfikacji dotych-
czasowej terapii z powodu jej nieskutecznosci lub
dziatah niepozadanych. Nie byli wczesniej leczeni ada-
limumabem. Monoterapie adalimumabem stosowano
u 8 chorych, u pozostatych 8 adalimumab dotaczono
do LMPCh.

Charakterystyke pacjentéw leczonych adalimuma-
bem przedstawiono w tab. I.

Przyjeto nastepujace kryteria zakwalifikowania
do badania:

1) wyrazenie zgody na udziat w badaniu,

2) ustalone rozpoznanie ZZSK, ZS przed co najmniej
6 mies.,

3) aktywna postac choroby:

e ZZSK (spetnione co najmniej 2 z 3 kryteridow):
—wskaznik aktywnosci choroby (BASDAI) >4,
—nasilenie catkowitego bélu plecow >4 (VAS 0-10 cm),
— sztywnos¢ poranna >1 godz.;

e t7S:

— obecnos¢ >3 bolesnych i obrzeknietych stawéw lub
zajecie kregostupa,

— OB >28 mm/godz. lub CRP >1,5 mg/d|,

— VAS aktywnosci choroby wg pacjenta >4 cm (VAS
0-10 cm);

4) kobiety w wieku rozrodczym musiaty stosowaé pew-
ne metody antykoncepcyjne,

5) brak skutecznosci dotychczasowego leczenia:

» Z75K:

— nieskutecznos¢ przynajmniej 2 NLPZ podawanych
w maksymalnych dawkach lub takich, ktore nie wy-
kazywaty dziatan niepozadanych przez 3 mies. lub
tez istniaty przeciwwskazania do NLPZ;

e t7S:

—brak poprawy po zastosowaniu przynajmniej
1 LMPCh, przyjmowanego przez co najmniej 3 mies.
(w tym MTX, jezeli nie byto przeciwwskazan) lub kré-
cej, jezeli obserwowano objawy nietolerancji;

Tabela I. Charakterystyka pacjentéw z ZZSK i £ZS leczonych adalimumabem
Table I. Characteristics of patients with AS and PsA treated with adalimumab

Badana cecha

Chorzy na ZZSK leczeni
adalimumabem

Chorzy na tZS leczeni
adalimumabem

liczba pacjentow 7 9
wiek (lata), srednia +SD 45,9+11,2 43+10,9
czas choroby (lata), sSrednia +SD 15+11,2 8,5+6,0
ptec (kobiety/mezczyzni) 1/6 2/7
monoterapia adalimumabem/dotaczenie adalimumabu do LMPCh 5/2 3/6
OB (mm/godz.) srednia +SD 4424276 41,7+21,2
CRP (mg/dl) 3,4+3,0 3,2+1,7
liczba bolesnych stawéw +SD 11,4 7,851
liczba obrzeknietych stawdw +SD 0,25+0,5 3,7£3,1
BASDAI 6,14+2,7 5,3+2,3
BASFI 5,13+2,64 6,2+2,54

SD - odchylenie standardowe
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6) mozliwe byto przyjmowanie statych dawek NLPZ, gli-
kokortykosteroidéow w dawce do 10 mg/dobe
w przeliczeniu na prednizolon oraz jednego LMPCh,
ale dawka musiata by¢ stabilna co najmniej 4 tyg.
przed rozpoczeciem leczenia.

Obowiazywaty nastepujace kryteria wykluczenia

z badania:

e stwierdzenie istotnych klinicznie nieprawidtowych
parametréw funkcji nerek lub watroby,

* niewyrownane klinicznie choroby przewlekte (ze
szczegblnym uwzglednieniem niewydolnosci kraze-
nia, choroby niedokrwiennej serca, nadcisnienia tetni-
czego, cukrzycy, przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc, astmy oskrzelowej),

» zakazenie wirusami hepatotropowymi (HBV, HCV),

« zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci,

« wspbtistnienie uktadowych choréb tkanki tacznej,

e w wywiadzie choroby demielinizacyjne lub stwardnie-
nie rozsiane,

e gruzlica w wywiadzie,

e pacjenci zagrozeni zakazeniem, m.in. z przewlektymi
owrzodzeniami konczyn, septycznym zapaleniem sta-
wow w ciggu ostatnich 12 mies.,

« obecnosé aktywnego zakazenia,

e choroba nowotworowa stwierdzona aktualnie lub
w wywiadzie,

e préba tuberkulinowa >12 mm,

* nieprawidtowy obraz RTG klatki piersiowej (szczegdlnie
zmiany sugerujace proces swoisty lub nowotworowy),

* mezczyzni:

— podwyzszone stezenie PSA w surowicy krwi (>4 ng/ml),

« kobiety:

— nieprawidtowy wynik badania mammograficznego,
— nieprawidtowy wynik wymazu cytologicznego z szyj-
ki macicy (wskazujacy na zagrozenie procesem no-
wotworowym),
—cigza lub karmienie piersia.
Zgode na badania wydata Komisja Bioetyczna Aka-
demii Medycznej we Wroctawiu.

Dawkowanie i sposéb podania leku

Leczenie adalimumabem zaplanowano na co naj-
mniej 16 tyg. Lek podawano w postaci podskérnych
iniekcji w dawce 40 mg co 2 tyg. Pierwsza dawka leku
byta podana w osrodku, nastepnie — po przeszkoleniu
przez pielegniarke — pacjenci samodzielnie wykonywali
iniekcje w domu. U 5 chorych na ZZSK prowadzono mo-
noterapie adalimumabem, a u 2 zostat on dotaczony
do leczenia sulfasalazyna. W przypadku chorych na tZS
adalimumab byt stosowany u 3 w monoterapii, u 4 zostat
dotaczony do MTX, a u 2 do cyklosporyny A. U 3 chorych
kontynuowano leczenie glikokortykosteroidami w daw-
ce 5-10 mg w przeliczeniu na prednizolon.

Plan badania

Byto to jednoosrodkowe otwarte badanie kliniczne.
Zaplanowano 4 wizyty chorych otrzymujacych adalimu-
mab — przed rozpoczeciem leczenia, nastepnie w 0., 6.
i 16. tyg., w czasie ktérych oceniano skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo terapii.

Oceny klinicznej dokonywano na podstawie wywia-
du lekarskiego, badania fizykalnego, liczby bolesnych
i obrzeknietych stawéw, oceny nasilenia bélu dokony-
wanej przez pacjenta (VAS), VAS catkowitego bélu ple-
céw, VAS nocnego bélu plecoéw, oceny nasilenia choroby
przez pacjenta i przez lekarza, wskaznika aktywnosci
choroby BASDAI i Assessment in Ankylosing Spondylitis
(ASAS) (dla ZZSK i tZS z zajeciem stawéw kregostupa),
ruchomosci kregostupa za pomoca BASMI, sprawnosci
fizycznej za pomocg czynnosciowego wskaznika ze-
sztywniajgcego zapalenia stawéw (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index — BASFI), kwestionariusza
oceny niepetnosprawnosci (HAQ), czasu trwania sztyw-
nosci porannej, aktywnosci choroby (poprawa 20, 50,
70% wg ACR —dla tZS z zajeciem stawdw obwodowych)
oraz parametréw stanu zapalnego we krwi, takich jak
OB i CRPR

Ocena bezpieczefstwa byta dokonywana na podsta-
wie wywiadu lekarskiego, badania fizykalnego oraz wy-
branych badan laboratoryjnych i obrazowych. Przed roz-
poczeciem leczenia wykonywano badanie radiologiczne
klatki piersiowej, badanie ultrasonograficzne jamy
brzusznej, EKG, mammografie i wymaz cytologiczny
z szyjki macicy u kobiet, oznaczano PSA u mezczyzn
po 60. roku zycia oraz wykluczano zakazenie wirusami
hepatotropowymi (HBV, HCV). Przed zakwalifikowaniem
do badania oraz w czasie wizyt kontrolnych wykonywa-
no nastepujace badania laboratoryjne: OB, CRP, morfo-
logia, stezenie kreatyniny, mocznika, kwasu moczowego,
potasu, magnezu, sodu, glukozy, aktywnos¢ amino-
transferaz, fosfatazy zasadowej i badanie ogélne mo-
czu. Ocena gospodarki lipidowe]j oraz stezenie biatka
z elektroforeza byty oznaczane na poczatku i w 16. tyg.
leczenia. U kobiet w wieku rozrodczym wykonywano
test cigzowy przed zakwalifikowaniem do badania
i w czasie wizyt kontrolnych.

Metody statystyczne

Analizowane cechy miaty rozktady normalne lub
zblizone do normalnych. Zastosowano nastepujace pa-
rametryczne metody statystyczne:

e jednoczynnikowe analizy wariancji (ANOVA) z powt6-
rzeniami oraz wielowymiarowa analize wariancji
(MANOVA z powtdrzeniami),

» dwuczynnikowa analize wariancji z powtdérzeniami,

e test LSD Tukeya.
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Wyniki

Badanie przeprowadzono miedzy czerwcem 2006
a kwietniem 2007 r. w Klinice Reumatologii i Choréb
Wewnetrznych Akademii Medycznej we Wroctawiu.
W ciggu 16-tygodniowej obserwacji terapie adalimuma-
bem przerwato 3 chorych (18%): 2 chorych z uwagi
na objawy niepozadane i jednoczesny brak poprawy lub
zaostrzenie choroby, a 1 chorego wykluczono z obser-

wacji z powodu nieregularnego zgtaszania sie na bada-
nia kontrolne.

Skutecznos¢ leczenia

Skutecznos¢ leczenia oceniano po 6. i 16. tyg. terapii.
Wybrane wyniki laboratoryjne i kliniczne u 13 pacjentéw,
ktérzy zakonficzyli 16-tygodniowe leczenie adalimuma-
bem, przedstawiono w tab. Il'i lll. U pacjentéw leczonych

Tabela II. Wybrane wyniki laboratoryjne i kliniczne u chorych na tZS, ktérzy zakonczyli 16-tygodniowe leczenie

adalimumabem

Table Il. Selected laboratory and clinical results in patients with PsA who completed 16 weeks therapy with

adalimumab
Badany parametr Wyniki wyjsciowe 6. tydz. 16. tydz.
nasilenie aktywnosci choroby wg pacjenta (0-10 cm VAS) 7,5+1,64 2,22+1,92¢ 2,42+1,43¢
catkowity bél plecow (0-10 cm VAS) 4,3142,94 2,7143,39¢ 2,40+2,19¢
bol nocny plecow (0-10 cm VAS) 4,6343,25 2,45+3,37¢ 2,24+2,09¢
BASDAI (0-10 cm VAS) 5,33+2,36 2,47+2,80¢ 2,35+1,81e
BASMI:
test Schobera (zmodyfikowany) 17,86+2,76 18,00+2,71 18,26+2,71*
odlegtosc tragus Sciana (strona prawa) (cm) 15,48+6,02 15,96+6,33 16,75+7,15
odlegtosc tragus sciana (strona lewa) (cm) 15,18+6,14 15,46+6,24 16,30+6,41
zgiecie boczne w prawo (cm) 14,50+9,57 12,64+8,18 11,67+8,67
zgiecie boczne w lewo (cm) 14,00+8,62 13,10+8,83 11,50+10,29
odlegtos¢ miedzykostkowa (cm) 79,00+39,68 83,56+38,01* 89,58+43,24*
rotacja szyja w prawo (stopnie) 58,89+29,14 55,13+31,24 57,17+34,91
rotacja szyja w lewo (stopnie) 57,00+35,45 53,25+34,94 56,83+32,83
BASFI 6,20+2,54 3,18+2,54¢ 4,04+3,32¢
ruchomos¢ klatki piersiowej 3,39+0,96 3,50+0,46 3,03+1,43
liczba bolesnych stawéw +SD 7,87+5,11 4,78+7,26¢ 2,33+3,01
liczba obrzeknietych stawéw +SD 3,75+3,15 1,56+2,24¢ 0,17£0,41
nasilenie aktywnosci choroby wg lekarza 6,73+1,43 2,02+1,73¢ 1,92+1,31¢
sztywnosc poranna (godz.) 1,78+1,44 0,25+0,43¢ 0,67+1,63
HAQ (Health Assessment Questionnaire) 2,2+0,38 1,67+0,32¢ 1,61+0,35¢
OB (mm/godz.) 41,78+21,2 12,67+10,5¢ 9,645,55¢
CRP (mg/dl) 3,2£1,79 1,0+1,37¢ 0,42+0,29¢
hemoglobina (g/dl) 13,18+1,98 14,03+2,11e 14,08+2,23¢
ptytki krwi (G/1) 293,1+104,4 229,8+56,5¢ 231,2+61,5¢

« —p<0,001, *—p<0,05
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Tabela lll. Wybrane wyniki laboratoryjne i kliniczne u chorych na ZZSK, ktérzy zakonczyli 16-tygodniowe

leczenie adalimumabem

Table Ill. Selected laboratory and clinical results in patients with AS who complited the 16 weeks therapy with

adalimumab
Badany parametr Wyniki wyjéciowe 6. tydz. 16. tydz.
nasilenie aktywnosci choroby wg pacjenta (0-10 cm) 6,37+2,66 3,81+2,73¢ 3,74+3,73¢
catkowity bél plecéw (0-10 cm VAS) 6,18+2,83 4,08+2,52¢ 3,1043,12¢
bol nocny plecéw (0-10 cm VAS) 5,82+3,14 3,2443,15¢ 3,36+4,06¢
BASDAI (0-10 cm VAS) 6,13+2,71 3,712,774 3,6243,82¢
BASMI (0-10)
test Schobera (zmodyfikowany) 17,91+2,88 19,43+3,24* 18,72+2,70*
odlegtosc tragus sciana (strona prawa) (cm) 15,39+5,33 15,66+5,55 14,55+5,28
odlegtosc tragus sciana (strona lewa) (cm) 17,47+7,64 16,33+5,96* 15,73+5,88*
zgiecie boczne w prawo (cm) 10,60+6,03 10,00+6,16 10,2545,30
zgiecie boczne w lewo (cm) 9,29+5,72 11,54+7,65 10,73+7,44
odlegtos¢ miedzykostkowa (cm) 88,71+25,77 93,86+28,45* 95,67+32,62*
rotacja szyja w prawo (stopnie) 42,00+24,19 51,29+24,90 48,40+21,42
rotacja szyja w lewo (stopnie) 48,29+31,40 48,57+28,61 43,20+25,95
BASFI 5,13+2,64 3,1642,61e 2,89+2,66¢
ruchomosc klatki piersiowej (cm) 3,19+1,81 4,00+1,83* 4,33+2,25*
liczba bolesnych stawéw +SD 1,00+1,41 0Oe Oe
liczba obrzeknietych stawdw +SD 0,25+0,50 0Oe Oe
nasilenie aktywnosci choroby wg lekarza (0-10 cm) 5,95+2,32 3,42+2 41 3,23+2,82¢
sztywnos¢ poranna (godz.) 2,50+0,58 0e 0Oe
HAQ 1,9+0,42 1,23+0,28 1,05+0,32¢
OB (mm/godz.) 44,29+27,6 23,714£25,0¢ 20,29+22,19¢
CRP (mg/dl) 3,47+3,71 1,10+1,44+ 0,87+0,62¢
hemoglobina (g/dl) 13,63+1,64 14,641,11¢ 15,14+0,92¢
ptytki krwi (G/1) 299,9+90,82 251,9+82,6¢ 236,4+57,06¢

* — p<0,001, *~ p<0,05

adalimumabem wysoce istotng statystycznie poprawe
uzyskano w odniesieniu do wiekszosci ocenianych para-
metrow.

Leczenie adalimumabem przyniosto istotna popra-
we we wszystkich czterech sktadowych ASAS w 6. i 16.
tyg., takze srednie wartosci BASDAI ulegty istotnej sta-
tystycznie poprawie. Wiekszos¢ chorych subiektywng
poprawe odczuwata juz po 2 tyg. leczenia. W 6. tyg. le-

czenia u 6 chorych na ZZSK nastapita poprawa spetnia-
jaca kryteria ASAS20, a u 4 ASAS50, natomiast w 16. tyg.
odpowiednio u 5 i 4 chorych.

U 6 pacjentow z tZS, ktérzy zakonczyli 16-tygodniowa
obserwacje i mieli na poczatku terapii bolesne i obrzek-
niete stawy obwodowe, po 6 tyg. okreslono poprawe
spetniajacg kryteria zaproponowane przez ACR. Co naj-
mniej 20-procentowa poprawe wykazano u 5 chorych,
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50-procentowa u 3 chorych, 70-procentowa u 1 chorego.
W 16. tyg. leczenia co najmniej 20-procentowa poprawe
wykazano u 5, 50-procentowg u 2, a 70-procentowa
u 3 chorych. Zdecydowanie zmniejszyty sie takze zmiany
skérne. Stosowane leczenie pozwolito na zmniejszenie
dawki przyjmowanych NLPZ. U 5 chorych odstawiono je
catkowicie, u 2 dawke zredukowano o 50%.

Dziatania niepozadane w trakcie terapii

Dziatania niepozadane obserwowano u 6 pacjen-
toéw (37%), przy czym u 2 z nich (12%) byty one przyczy-
ng odstawienia leku (tab. IV).

U 1 chorej na tZS w 8. tyg. terapii wystapita
opryszczka, ktéra bardzo stabo reagowata na stosowa-
ne leczenie przeciwwirusowe i po 10 tyg. przerwano le-
czenie adalimumabem. Nie uzyskano u tej chorej takze
istotnego zmniejszenia aktywnosci choroby. Kolejnym
dziataniem niepozadanym byto przeziebienie w 14. tyg.
terapii, ktore ustapito po 5 dniach bez koniecznosci sto-
sowania antybiotykéw. U 1 chorego na ZZSK, u ktérego
juz po 2 tyg. wystapita istotna poprawa utrzymujaca sie
do 10. tyg. leczenia, doszto do nagtego zaostrzenia cho-
roby. Wystapity béle i obrzeki drobnych stawéw rak
i stawoéw kolanowych oraz kolejny raz wystapito zapa-
lenie btony naczyniowej lewego oka. W przesztosci pa-
cjent byt wielokrotnie leczony z powodu nawracaja-
cych zapalen btony naczyniowej i nie widziat na prawe
oko. Na oddziale okulistycznym wykluczono zakazne
tto zapalenia btony naczyniowej, podwyzszono dawki
stosowanych glikokortykosteroidéw doustnych i zasto-
sowano glikokortykosteroidy pozagatkowo. Mimo pro-
wadzonego leczenia, doszto do pogorszenia ostrosci
wzroku. W 12. tyg. terapii przerwano leczenie adalimu-
mabem.

Wsrod leczonych nie obserwowano pogorszenia
parametréw funkcji watroby i nerek. Miedzy 0. a 6. tyg.

obserwowano istotny statystycznie wzrost stezenia
hemoglobiny oraz zmniejszenie liczby ptytek krwi, co
utrzymywato sie do konca badania. Liczba ptytek tyl-
ko u 1 chorego obnizyta sie do wartosci ponizej normy
(109 tys./mm?) w 6. tyg., ale w badaniach kontrolnych
byta juz prawidtowa. Leukocytoza u wszystkich cho-
rych w ciggu catej obserwacji utrzymywata sie w gra-
nicach normy. Leczenie nie wptywato na stezenie
biatka, cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL-cho-
lesterolu. U 3 chorych w 16. tyg. leczenia wystapit
wzrost stezenia tréjglicerydéw powyzej goérnej grani-
cy normy.
Omoéwienie

Wyniki tego badania wskazuja na to, ze adalimu-
mab zmniejsza aktywnosé choroby zaréwno u chorych
na ZZSK, jak i tZS. Poprawa byta stwierdzana juz
w 6. tyg. leczenia i u wiekszosci chorych utrzymywata
sie co najmniej do 16. tyg. Juz w 6. tyg. u 85% chorych
na ZZSK stwierdzono ASAS20, a u 57% chorych ASAS50.
Zastosowanie adalimumabu istotnie statystycznie obni-
zato wiekszos¢ parametrow okreslajacych aktywnosé
choroby — liczbe bolesnych i obrzeknietych stawéw, na-
silenie bolu (VAS), ocene nasilenia aktywnosci choroby
przez pacjenta i przez lekarza, catkowity i nocny bél ple-
céw, BASDAI, czas trwania sztywnosci porannej, aktyw-
nos¢ choroby (ASAS20, ASAS50 dla ZZSK i poprawa 20,
50 i 70% wg ACR dla tZS), OB, CRP. Bardzo wazne jest
takze wykazanie zmniejszenia zmian skérnych w tZS
oraz poprawy jakosci zycia. U chorych na ZZSK i tZS
niepetnosprawnos¢ jest wieksza nie tylko w stosunku
do ogélnej populacji, ale jest ona takze bardziej wyra-
zona niz u chorych z takimi przewlektymi schorzeniami,
jak cukrzyca czy nadcisnienie tetnicze. Interesujace s
wyniki obserwacyjnego badania prowadzonego przez
norweskich reumatologéw. Poréwnywali oni poprawe

Tabela IV. Dziatania niepozadane w trakcie terapii adalimumabem
Table IV. Adverse events during therapy with adalimumab

Typ dziatar niepozadanych Ogobtem Dziatania zmuszajace
do odstawienia leku

zakazenia wirusem HSV1, opryszczka 1 1

zapalenie btony naczyniowej oka* 1 1

zaostrzenie choroby* 1 1

przeziebienie 1 0

zwiekszenie sie stezenia tréjglicerydow 3 0

razem 7 3

*zaostrzenie choroby i zapalenie btony naczyniowej wystapito u tego samego chorego
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w ocenie jakosci zycia u 291 chorych na RZS i 62 na ZZSK
leczonych etanerceptem lub infliksymabem. Okazato
sie ze po 3 i 6 mies. leczenia u chorych na ZZSK uzyska-
no co najmniej takg poprawe jakosci zycia, jak u cho-
rych na RZS, co tym bardziej uzasadnia stosowanie le-
kéw biologicznych w ZZSK [18].

W ostatnich latach infliksymab, etanercept i adali-
mumab zostaty zarejestrowane w leczeniu ZZSK. Stosu-
jac je u 50-60% chorych, uzyskuje sie zmniejszenie ak-
tywnosci choroby o 50%. W badaniach klinicznych
u ok. 20-30% chorych nie stwierdzono poprawy lub
byta ona nieznaczna. Kolejnych 10-20% chorych za-
przestaje leczenia z powodu dziatah niepozadanych
lub zmniejszenia skutecznosci leczenia [19, 20]. W ran-
domizowanym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym
ATLAS (Adalimumab Trial Evaluating Long-term Efficacy
and Safety in Ankylosing Spondylitis) w 12. i 24. tyg.
45% chorych uzyskato co najmniej 50-procentowg po-
prawe w BASDAI, a 39% chorych uzyskato ASAS40.
W tym badaniu 3 z 6 chorych z catkowitym zesztywnie-
niem kregostupa uzyskato poprawe ASAS20 [21]. Po-
prawa ta utrzymywata sie u kontynuujacych leczenie
adalimumabem takze po 52 i 104 tyg. [22]. W grupie
chorych z wezesnym ZZSK, gdy zmiany w stawach krzy-
zowo-biodrowych byty widoczne jedynie w rezonansie
magnetycznym, poprawe BASDAI50 i ASAS40 w 12. tyg.
uzyskato 50% chorych [23]. Nalezy jednak podkresli¢,
ze nawet u chorych z catkowitym zesztywnieniem kre-
gostupa mozna uzyska¢ poprawe, chot zazwyczaj nie
jest ona tak spektakularna, jak u chorych z wczednie
rozpoznang chorobg [24]. Na podstawie badan z uzy-
ciem rezonansu magnetycznego u 15 chorych na ZzSK
wykazano, ze adalimumab w ciggu rocznej obserwacji
redukuje zmiany zapalne w kregostupie i stawach krzy-
zowo-biodrowych [25].

Adalimumab okazat sie skuteczny takze w leczeniu
tZS. W duzym, randomizowanym, wieloosrodkowym
badaniu klinicznym ADEPT (Adalimumab Effectiveness
in Psoriatic Arthritis Trial), prowadzonym u chorych
na tZs, ktérzy nie uzyskali poprawy po NLPZ, w 24. tyg.
poprawe ACR20 stwierdzono u 57% leczonych adalimu-
mabem i 15% otrzymujacych placebo, natomiast re-
dukcje zmian skérnych o 75% (PASI75) uzyskano u 59%
0s6b leczonych adalimumabem i 1% otrzymujacych pla-
cebo [26]. W badaniu tym wykazano takze, ze leczenie
adalimumabem w ciggu 48 tyg. hamowato postep
zmian radiologicznych u chorych z nadzerkami w sta-
wach obwodowych. W odréznieniu od chorych z reuma-
toidalnym zapaleniem stawéw, w tym badaniu wykazano
poréwnywalng skutecznos¢ w grupie leczonych jedynie
adalimumabem oraz leczonych adalimumabem z meto-
treksatem. Wyniki te musza by¢ jednak ostroznie inter-
pretowane, poniewaz pacjenci, ktérzy otrzymywali me-

totreksat, byli nim juz wczesniej leczeni i albo nie uzy-
skali poprawy, albo byta ona tylko czesciowa. O sku-
tecznosci adalimumabu w redukcji zmian stawowych,
skérnych, hamowaniu postepu zmian radiologicznych
i poprawie jakosci zycia Swiadczyty takze wyniki dalszej
obserwacji tych chorych do 48. tyg. ACR20, ACR50,
ACR70 uzyskato odpowiednio 56, 44 i 30%, a PASI50,
PASI75, PASI90 i PASI100 odpowiednio 67, 58, 46 i 33%
chorych leczonych adalimumabem [27]. W kolejnym ba-
daniu klinicznym oceniajacym chorych na tZS, ktérzy
nie zareagowali na leczenie LMPCh, ACR20/50/70
w 12. tyg. leczenia uzyskano odpowiednio u 65, 43
i 27%. W tZS wykazano takze redukcje zmian tuszczy-
cowych w paznokciach u 0séb leczonych adalimuma-
bem po 20 tyg. terapii (Nail Psoriasis Severity Index
— NAPSI z 20,6 do 7,3) [28].

Obecnie trwajg prace nad okresleniem grupy, ktéra
najlepiej reaguje na leczenie antagonistami TNF-o.. Ru-
dwaleit i wsp. analizowali parametry, ktére pomagaja
przewidzie¢ dobrg odpowiedZ na leczenie antagonista-
mi TNF-a.. Analizujac dane z dwéch badan klinicznych,
autorzy ci doszli do wniosku, ze lepsze wyniki uzyskuje
sie u chorych mtodszych, z krétszym przebiegiem choro-
by, mniejszym ograniczeniem funkgji, z podwyzszonymi
parametrami stanu zapalnego i z wieksza aktywnoscia
choroby [29]. Takze u pacjentéw, u ktérych wykazano
w rezonansie magnetycznym wieksze zmiany zapalne
w kregostupie, stwierdzono wieksze prawdopodobiefi-
stwo uzyskania poprawy [30]. Nie oznacza to jednak, ze
u chorych bez podwyzszonych parametréow zapalnych
oraz zmian zapalnych widocznych w rezonansie magne-
tycznym nie uzyska sie poprawy. Obecnie poszukuje sie
nowych parametréow (biomarkeréw), dzieki ktérym
bedzie mozna okresli¢ aktywnos¢ choroby, predyspozy-
cje do jej ciezkiego przebiegu oraz ewentualne korzysci
z przysztej terapii antagonistami TNF-o i ocene sku-
tecznosci zastosowanego leczenia. Pomiary OB i CRP
maja zbyt mata swoistos¢ i czutos¢. Jednym z nowych
biomarkerow jest metaloproteaza 3. Wykazano jej
podwyzszone stezenia w zapalnie zmienionej btonie
maziowej u chorych na ZZSK oraz stwierdzono korela-
cje jej stezen w surowicy z aktywnosciag choroby. Poja-
wity sie takze pierwsze wstepne doniesienia (na razie
oceniane w matej grupie chorych) o obnizeniu steze-
nia MMP3 w surowicy pod wptywem leczenia antago-
nistami TNF-a [31].

Ze wzgledu na inng budowe oraz inny mechanizm
dziatania poszczegbélnych antagonistéw TNF-a, wyda-
je sie racjonalne zamienianie ich w razie nieskutecz-
nosci leczenia lub wystapienia dziatan niepozada-
nych [32].

W przedstawionym badaniu klinicznym leczenie
adalimumabem byto ogélnie dobrze tolerowane. Gtow-
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nymi dziataniami niepozgdanymi byty zakazenia (jedno
wirusem opryszczki, a u kolejnego chorego przeziebie-
nie) oraz wzrost stezenia tréjglicerydéw. Braun i wsp.,
analizujgc wyniki badan klinicznych z antagonistami
TNF-a, stwierdzili redukcje czestosci nawrotéw zapalen
btony naczyniowej oka u chorych na ZZSK (6,8/100 cho-
rych/rok  wsrdéd leczonych antagonistami TNF-a
i 15,6/100 chorych/rok w grupie otrzymujacej placebo)
[33]. Podobne wyniki uzyskali inni autorzy [34]. Nieste-
ty, u 1 z naszych chorych, mimo poczatkowej poprawy
utrzymujacej sie do 10. tyg., wystapito kolejne zapale-
nie btony naczyniowej oka. W obserwowanej grupie
w 16. tyg. leczenia u 3 chorych wystapit wzrost stezenia
tréjglicerydéw powyzej gbrnej granicy normy. We wcze-
Sniejszych badaniach innych autoréw wykazywano
nieznaczny wzrost stezenia cholesterolu i tréjglicery-
dow, ktéry moze wynikac z korekty dyslipoproteinemii
zwigzanej ze stanem zapalnym [21]. Obserwowane
zwiekszenie stezenia hemoglobiny i zmniejszenie licz-
by ptytek moze wynika¢ ze zmniejszenia aktywnosci
zapalnej w trakcie leczenia. U badanych przez auto-
row niniejszej pracy pacjentéw nie obserwowano
skornych reakcji niepozadanych w miejscu podania le-
ku. Co warte podkreslenia, nawet chorzy, ktérzy na po-
czatku sceptycznie podchodzili do samodzielnego
aplikowania leku, juz po pierwszych iniekcjach sami
wstrzykiwali sobie adalimumab. W badaniu ATLAS
taczna liczba dziatah niepozadanych w grupie leczonej
adalimumabem wynosita 75% i byta wieksza niz w gru-
pie otrzymujacej placebo (59%). Rdznice byty istotnie
wieksze jedynie w przypadku reakcji w miejscu iniek-
cji (10/2,8%). Czestos¢ zakazeh byta wieksza w grupie
leczonej adalimumabem, ale nie byty to réznice istot-
ne statystycznie (31/21%). W badaniu autoréw, podob-
nie jak w badaniu ATLAS, nie stwierdzono choréb
demielinizacyjnych, niewydolnosci krazenia i choréb
nowotworowych.

Podsumowujac wyniki uzyskane na podstawie licz-
nych badan klinicznych, wykazano, ze adalimumab
okazat sie skuteczny w leczeniu ZZSK i tZS, a poprawa
dotyczyta zaréwno zmian w stawach obwodowych, jak
i w kregostupie oraz zmian skérnych. Obecnie trwaja
badania majace na celu jeszcze petniejsza ocene adali-
mumabu poprzez:
ocene bezpieczenstwa i skutecznosci gtéwnie dtugo-
trwatej terapii,
znalezienie korelacji miedzy zmianami immunologicz-
nymi i réznymi parametrami poprawy klinicznej,
okresSlenie mozliwosci réznych terapii kombinowa-
nych,
ocene rzeczywistych, catkowitych kosztéw leczenia
chorych na ZZSK'i tZS,
okreslenie optymalnego czasu i sposobu dawkowania.
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Whioski

Chorzy na ZZSK i tZS leczeni przez 16 tyg. adalimu-
mabem wykazywali znamienng statystycznie poprawe
kliniczna oraz obnizenie laboratoryjnych wskaznikéw
aktywnosci choroby. Lek ten byt skuteczny zaréwno
w redukcji zmian zapalnych stawoéw, jak i zmian skor-
nych, poprawiat takze jakos¢ zycia chorych. Adalimumab
byt ogoélnie dobrze tolerowany, objawy niepozadane
w trakcie terapii wystepowaty rzadko i byty przyczyna
zaprzestania leczenia u 12% chorych.

Wszystkie uzyskane wyniki muszg by¢ analizowane
z ograniczeniem wynikajagcym z matej grupy chorych
i krotkiego czasu obserwacji. Nalezatoby je potwierdzi¢,
analizujac wieksza grupe chorych w dtugim okresie.
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