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Cel: Badanie miało na celu ocenę i porównanie skuteczności inhibitorów TNF-α w leczeniu zesztywniającego zapalenia 
stawów kręgosłupa w codziennej praktyce. Materiał i metody: W badaniu przeanalizowano dane 106 chorych na 
zesztywniające zapalenie stawów kręgosłupa leczonych w latach 2012–2019 inhibitorami TNF-α (etanerceptem, 
adalimumabem lub golimumabem) w ramach programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia. Okres obserwacji dla 
każdego chorego wynosił 18 miesięcy. Aktywność choroby oceniano w odstępach 3-miesięcznych na podstawie wskaźników 
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) i ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score). 
Wyniki: Badaniem objęto 80 mężczyzn i 26 kobiet. Średni wiek pacjentów wyniósł 37 lat. W grupie przyjmującej etanercept 
znajdowało się 50 osób, leczonej adalimumabem – 39 chorych, stosującej golimumab – 17 pacjentów. Ze względu na 
współistniejące objawy pozaosiowe, takie jak zapalenie błony naczyniowej oka (n = 20/106) i zapalenie stawów obwodowych 
(n = 39/106), część chorych przyjmowała równocześnie klasyczne leki modyfikujące przebieg choroby, tj. metotreksat 
(n = 32/106), sulfasalazynę (n = 8/106), cyklosporynę (n = 5/106) oraz glikokortykosteroidy (n = 14/106). We wszystkich 
podgrupach zaobserwowano istotną poprawę stanu klinicznego pod postacią spadku wykładników stanu zapalnego oraz 
zmniejszenia aktywności choroby już po 3 miesiącach leczenia, narastającą do 6. miesiąca. Lek biologiczny odstawiono z powodu 
remisji (wg BASDAI) u 20/48 pacjentów przyjmujących etanercept oraz u 19/36 pacjentów przyjmujących adalimumab. 
Okres obserwacji po odstawieniu leku dla obu grup był zbliżony i wynosił około 7 miesięcy. Czas trwania remisji  
(wg BASDAI) bez leczenia był krótki i w przypadku etanerceptu wyniósł 3,55 ± 2,28 miesiąca vs 5,21 ± 2,53 miesiąca 
w przypadku adalimumabu (p = 0,038). Wnioski: Włączenie inhibitora TNF-α u chorych z niezadowalającą odpowiedzią na 
leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi skutkowało znacznym zmniejszeniem aktywności choroby. Nie wykazano 
istotnej statystycznie różnicy w skuteczności leczenia pomiędzy poszczególnymi inhibitorami TNF-α, tj. etanerceptem, 
adalimumabem i golimumabem. W grupie chorych leczonych adalimumabem zaobserwowano trend w kierunku dłuższego 
utrzymywania się remisji po odstawieniu leku, ale trwała ona krótko i konieczny okazał się powrót do leczenia.

Słowa kluczowe: zesztywniające zapalenie stawów kręgosłupa, ZZSK, inhibitory TNF-α, spondyloartropatia

Purpose: The study aimed to evaluate and compare the efficacy of TNF-α inhibitors in the treatment of ankylosing spondylitis 
in everyday medical practice. Materials and methods: We analysed the data of 106 patients with ankylosing spondylitis 
treated in 2012–2019 with TNF-α inhibitors (etanercept, adalimumab or golimumab) under the drug program of the National 
Health Fund. The observation period for each patient was 18 months. The disease activity was assessed at 3-month intervals 
on the basis of BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) and ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score). Results: The study covered 80 men and 26 women. The mean age of the patients was 37 years. The group 
receiving etanercept included 50 patients, adalimumab – 39 patients, and golimumab – 17 patients. Due to coexisting off-
axial symptoms such as uveitis (n = 20/106) and peripheral arthritis (n = 39/106), some patients were simultaneously 
receiving classic disease-modifying antirheumatic drugs, i.e. methotrexate (n = 32/106), sulfasalazine (n = 8/106), 
cyclosporine (n = 5/106), and glucocorticosteroids (n = 14/106). All subgroups showed a significant clinical improvement in 
the form of a decrease in inflammatory markers and a decrease in disease activity after 3 months of treatment, increasing up 
to the 6th month. The biological drug was discontinued due to remission (according to BASDAI) in 20/48 patients taking 
etanercept and in 19/36 patients receiving adalimumab. The observation period following drug discontinuation for both 
groups was similar and lasted about 7 months. The remission time (according to BASDAI) without treatment was short;  
3.55 ± 2.28 months for etanercept vs. 5.21 ± 2.53 months for adalimumab (p = 0.038). Conclusions: The inclusion of TNF-α 
inhibitors in patients with an unsatisfactory response to treatment with non-steroidal anti-inflammatory drugs resulted in 
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a major reduction of disease activity. There was no statistically significant difference in treatment efficacy between individual 
TNF-α inhibitors, i.e. etanercept, adalimumab, and golimumab. The group treated with adalimumab was found with a trend 
towards longer-lasting remission after drug discontinuation, but it was short-lived and a return to treatment was necessary.

Keywords: ankylosing spondylitis, AS, TNF-α inhibitors, spondyloarthropathy

WSTĘP

Zesztywniające zapalenie stawów kręgosłupa (ZZSK) 
jest przewlekłą, postępującą chorobą zapalną sta-
wów, należącą – wraz z zapaleniami stawów: łusz-

czycowym, reaktywnym i towarzyszącym zapaleniom je-
lit – do grupy seronegatywnych spondyloartropatii(1). 
Częstość występowania ZZSK szacuje się na około 0,3–0,5%  
w Europie i 0,3–1,5% na świecie(2). W populacji polskiej 
w latach 2008–2017 wynosiła około 0,1%(3). Choroba ta do-
tyka głównie osób młodych i jest częstsza u mężczyzn niż 
u kobiet. W Polsce w latach 2008–2017 średni stosunek czę-
stości występowania ZZSK u mężczyzn w odniesieniu do 
kobiet wyniósł 1,33(3).
Etiologia ZZSK jest wieloczynnikowa i nie do końca poznana.  
W etiopatogenezie, poza niewątpliwym wpływem czynni-
ków genetycznych (zwłaszcza ludzkiego antygenu leukocy-
tarnego B27 – human leukocyte antygen B27, HLA-B27), 
istotną rolę wydają się odgrywać czynniki środowiskowe, 
m.in. infekcyjne. Czynnik martwicy nowotworów α (tu-
mour necrosis factor alpha, TNF-α) jest cytokiną prozapalną 
o kluczowym znaczeniu w patogenezie ZZSK. Jego zwięk-
szone stężenie odnotowano w osoczu oraz w błonie ma-
ziowej stawów. W obrazie klinicznym ZZSK dominują ob-
jawy zapalenia stawów kręgosłupa, manifestujące się tzw. 
bólem zapalnym kręgosłupa. Ponadto w przebiegu choro-
by może dochodzić do zapalenia stawów obwodowych  
(arthritis), przyczepów ścięgnistych, a także objawów po-
zastawowych. ZZSK przebiega z okresami zaostrzeń i remi-
sji, nieleczone prowadzi do niepełnosprawności i zwiększo-
nej śmiertelności(4).
Leczenie ZZSK obejmuje postępowanie niefarmakologiczne 
i farmakologiczne. Do postępowania niefarmakologiczne-
go zaliczają się: edukacja chorego, promocja zdrowego sty-
lu życia, m.in. aktywność fizyczna i zaprzestanie palenia ty-
toniu, rehabilitacja oraz leczenie operacyjne. Postępowanie 
farmakologiczne pierwszego wyboru polega na stosowa-
niu niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ), le-
ków przeciwbólowych, podawanych miejscowo glikokorty-
kosteroidów (GKS) (np. iniekcje dostawowe lub w okolice 
przyczepów ścięgnistych). Nie są zalecane GKS stosowa-
ne ogólnoustrojowo i konwencjonalne leki modyfikujące 
przebieg choroby, z wyjątkiem sulfasalazyny w przypad-
ku zajęcia stawów obwodowych; brak jest wystarczających 
dowodów na skuteczność metotreksatu(5). W przypad-
ku nieskuteczności NLPZ oraz utrzymywania się wyso-
kiej aktywności choroby zaleca się stosowanie biologicz-
nych leków modyfikujących przebieg choroby (bLMPCH). 

W pierwszej kolejności sugerowane jest zastosowanie inhi-
bitorów czynnika martwicy nowotworu α (iTNF-α): inflik-
symabu (INF), golimumabu (GLM), adalimumabu (ADA), 
etanerceptu (ETA) lub certolizumabu pegol (CZP), a w ra-
zie ich nieskuteczności lub obecności przeciwwskazań – in-
hibitorów interleukiny-17 (IL-17), np. sekukinumabu(5–8). 
Na podstawie analizy dotychczasowych danych nie wyka-
zano przewagi jednego iTNF-α nad innym, a decyzja do-
tycząca wyboru leku z tej grupy powinna zostać podjęta 
wspólnie z chorym, po uwzględnieniu współistniejących 
zmian pozastawowych i powikłań układowych(5,6). Zgodnie 
z zaleceniami ekspertów ASAS/EULAR (The Assessment 
of SpondyloArthritis International Society/The European 
Alliance of Associations for Rheumatology) leczenie ma 
na celu uzyskanie remisji lub niskiej aktywności choroby 
w ciągu 6 miesięcy terapii oraz utrzymanie tego stanu przez 
cały okres choroby. Wczesnym warunkiem kontynuowa-
nia leczenia jest wystąpienie istotnej poprawy już po 3 mie-
siącach. U chorych z utrwaloną remisją można rozważyć 
zmniejszenie dawki leku. W codziennej praktyce do oce-
ny aktywności ZSKK wykorzystuje się złożone wskaźniki 
oparte na ocenie dolegliwości przez chorego (Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) 
lub bardziej preferowane – skojarzone z oceną stężenia biał-
ka C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP) (Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score CRP, ASDAS-CRP) lub 
odczynu Biernackiego (OB) (ASDAS-OB)(5,6).
Skuteczność leczenia iTNF-α została potwierdzona w wielu 
badaniach klinicznych, w których rekrutacja chorych 
podlegała wielu ograniczeniom. Celem niniejszej pracy była 
ocena skuteczności tej terapii w codziennej praktyce lekar-
skiej jednego z ośrodków. Dodatkowo postanowiono po-
równać skuteczność różnych preparatów iTNF-α.

MATERIAŁ I METODY

Retrospektywnie przeanalizowano dokumentację medyczną 
106 chorych na ZZSK leczonych w latach 2012–2019 w przy-
klinicznej Poradni Reumatologicznej Centralnego Szpitala 
Klinicznego MON WIM w ramach programu lekowego 
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) według załącznika 
B.36(9). Kryteria włączenia do programu obejmowały: wiek 
≥18. roku życia, rozpoznanie ZZSK na podstawie zmodyfiko-
wanych kryteriów nowojorskich(10), aktywną i ciężką postać 
choroby definiowaną przez spełnienie wszystkich wymie-
nionych niżej kryteriów: a) wartość BASDAI ≥4 lub wartość 
ASDAS ≥2,1 określone w dwukrotnym pomiarze w odstę-
pie przynajmniej 4 tygodni; b) ocena bólu kręgosłupa ≥4 na 
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wizualnej skali od 0 do 10 cm, określona w dwukrotnym po-
miarze w odstępie przynajmniej 4 tygodni; c) ogólna ocena 
stanu choroby >5 cm na skali od 0 do 10 cm; d) niezadowa-
lająca odpowiedź na co najmniej 2 NLPZ, z których każdy 
był stosowany minimum 4 tygodnie w monoterapii(9). Wizyty 
monitorujące odbywały się w odstępach 12-tygodniowych. 
Spośród parametrów laboratoryjnych analizie poddano OB 
i stężenie CRP. Aktywność choroby oceniano przy użyciu skal 
BASDAI, ASDAS-OB, ASDAS-CRP(4,10,11). Przeanalizowano 
dane z wizyty inicjującej podanie leku (wizyta 1.) oraz z wi-
zyt przeprowadzonych po 3 (wizyta 2.) i 6 miesiącach (wizyta 
3.) od momentu włączenia iTNF-α. Chorych podzielono na 
3 grupy w zależności od przyjmowanego iTNF-α: grupa 1. –  
etanercept (ETA), grupa 2. – adalimumab (ADA), grupa 3. –  
golimumab (GLM). Jako cel terapeutyczny przyjęto, zgod-
nie z zapisami programu i zaleceniami ASAS/EULAR(5,6,9): po  
3 miesiącach zmniejszenie wartości BASDAI ≥50% lub  
≥2 jednostki albo zmniejszenie wartości ASDAS o 50% lub 

≥1,1 jednostki w stosunku do wartości sprzed leczenia; po  
6 miesiącach leczenia niska aktywność choroby określona 
wartością BASDAI <3 albo ASDAS <1,3. Zgodnie z zapisami 
programu NFZ obowiązującego od 1 marca 2017 do 1 stycz-
nia 2021 roku leczenie przerywano u chorych, gdy remisja 
choroby wyrażona wartością BASDAI <3 lub ASDAS <1,3 
utrzymywała się przez okres 12–15 miesięcy(9). Natomiast 
w przypadku chorych zakwalifikowanych do leczenia bio-
logicznego przed 1 marca 2017 roku terapię przerywano 
wówczas, gdy niska aktywność choroby wyrażona warto-
ścią BASDAI <3 utrzymywała się nieprzerwanie przez okres 
6 miesięcy. W sytuacji zaostrzenia choroby możliwe było po-
nowne włączenie leczenia biologicznego. W niniejszym ba-
daniu pacjenci, u których nie uzyskano istotnej poprawy po  
3 miesiącach leczenia lub odstawiono lek z uwagi na wystą-
pienie działania niepożądanego, zostali wykluczeni z dalszej 
obserwacji, gdyż otrzymali lek biologiczny kolejnego wyboru.

Analiza statystyczna

Analizy statystyczne przeprowadzono przy użyciu pakie-
tu Statistica 12 (StatSoft Inc.). Wyniki podano jako średnią 
z odchyleniem standardowym (standard deviation, SD) dla 
zmiennych ciągłych, liczbę (n) oraz odsetek (%) dla zmien-
nych kategorycznych. Do porównania zmiennych ciągłych 
wykorzystano test t-Studenta lub test U Manna–Whitneya 
(w zależności od rozkładu), a zmienne jakościowe analizowa-
no za pomocą testu chi-kwadrat lub testu dokładnego Fischera.  
Za poziom istotności statystycznej przyjęto wartość p < 0,05.

WYNIKI

W analizie uwzględniono dane 106 chorych. W 12. tygo-
dniu terapii 7 pacjentów, u których nie stwierdzono istot-
nej poprawy aktywności choroby według skali BASDAI, oraz  

Charakterystyka grupy badanej, n = 106
Parametr Średnia (SD)/n (%) Zakres
Wiek [lata] 37,34 (±11,85) 18–74 lat

Płeć męska [%] 80 (75,47%)
BMI (n = 81) 25,35 (±3,85) 18,07–36,58

Liczba chorych z uveitis 20 (18,86%)
Liczba chorych z arthritis 39 (36,79%)

Liczba chorych przyjmujących MTX 32 (30,19%)
Liczba chorych przyjmujących SSA 8 (7,55%)
Liczba chorych przyjmujących CsA 5 (4,72%)
Liczba chorych przyjmujących GKS 14 (13,21%)

SD – standard deviation, odchylenie standardowe; BMI – body mass index, 
wskaźnik masy ciała; uveitis – zapalenie błony naczyniowej oka; arthritis –  
zapalenie stawów obwodowych; MTX – metotreksat; SSA – sulfasalazyna; 
CsA – cyklosporyna; GKS – glikokortykosteroidy.

Tab. 1.  Charakterystyka grupy badanej podczas wizyty 1.

Parametr Etanercept n = 50 Adalimumab n = 39 Golimumab n = 17 p
Średnia (SD)/n (%)

Wiek [lata] 36,35 (±10,28) 37,85 (±12,55) 39,06 (±14,67) 0,68
Płeć męska [%] 37 (74%) 31 (79,49%) 12 (70,59%) 0,73
OB [mm/godz.] 32,55 (±21,90) 28,63 (±21,67) 22,18 (±17,29) 0,21

CRP [mg/dl] 1,93 (±1,89) 1,99 (±4,14) 2,25 (±2,43) 0,92
BASDAI 7,92 (±1,27) 7,24 (±1,19) 7,22 (±1,17) 0,018

ASDAS-OB 4,17 (±0,76) 3,98 (±0,73) 3,82 (±0,77) 0,27
ASDAS-CRP 4,33 (±0,70) 3,97 (±0,62) 4,12 (±0,76) 0,096

Liczba chorych z uveitis [%] 9 (18%) 8 (20,51%) 3 (17,65%) 0,96
Liczba chorych z arthritis [%] 20 (40%) 14 (35,90%) 5 (29,41%) 0,64

Liczba chorych przyjmujących MTX [%] 16 (32%) 12 (30,77%) 4 (23,53%) 0,80
Liczba chorych przyjmujących SSA [%] 5 (10%) 2 (5,13%) 1 (5,88%) 0,66
Liczba chorych przyjmujących CsA [%] 2 (4%) 2 (5,13%) 1 (5,88%) 0,94
Liczba chorych przyjmujących GKS [%] 8 (16%) 5 (12,82%) 1 (5,88%) 0,57

SD – standard deviation, odchylenie standardowe; OB – odczyn Biernackiego; CRP – C-reactive protein, stężenie białka C-reaktywnego; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index, wskaźnik aktywności choroby w zesztywniającym zapaleniu stawów kręgosłupa; ASDAS – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score – wskaźnik 
aktywności choroby w zesztywniającym zapaleniu stawów kręgosłupa; uveitis – zapalenie błony naczyniowej oka; arthritis – zapalenie stawów obwodowych; MTX – 
metotreksat; SSA – sulfasalazyna; CsA – cyklosporyna; GKS – glikokortykosteroidy.

Tab. 2.  Charakterystyka podgrup przyjmujących poszczególne biologiczne leki modyfikujące przebieg choroby
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Etanercept
Parametr Wizyta 1. Wizyta 2. Wizyta 3. p Post hoc

OB [mm/godz.] 
n = 46 32,46 (±22,32) 11,64 (±14,81) 11,37 (±14,79) <0,00001

1 vs 2 p < 0,000001 
1 vs 3 p < 0,000001 

2 vs 3 p = 0,87

CRP [mg/dl] 
n = 47 1,93 (±1,93) 0,62 (±1,58) 0,68 (±1,23) <0,00001

1 vs 2 p = 0,00052 
1 vs 3 p = 0,00026 

2 vs 3 p = 0,85

BASDAI 
n = 47 7,90 (±1,28) 3,59 (±1,91) 2,64 (±1,43) <0,00001

1 vs 2 p < 0,000001 
1 vs 3 p < 0,000001 

2 vs 3 p = 0,007

ASDAS-OB 
n = 31 4,17 (±0,79) 2,02 (±0,94) 1,66 (±0,86) <0,00001

1 vs 2 p < 0,000001 
1 vs 3 p < 0,000001 

2 vs 3 p = 0,08

ASDAS-CRP 
n = 31 4,37 (±0,72) 2,09 (±0,91) 1,67 (±0,73) <0,00001

1 vs 2 p < 0,000001 
1 vs 3 p < 0,000001 

2 vs 3 p = 0,056
OB – odczyn Biernackiego; CRP – C-reactive protein, stężenie białka C-reaktywnego; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index – wskaźnik aktywności 
choroby w zesztywniającym zapaleniu stawów kręgosłupa; ASDAS – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, wskaźnik aktywności choroby w zesztywniającym zapaleniu 
stawów kręgosłupa; n – liczba pacjentów z dostępnymi danymi na wszystkich wizytach.

Tab. 3.  Wskaźniki stanu zapalnego i aktywność choroby w podgrupie chorych leczonych etanerceptem

Adalimumab
Parametr Wizyta 1. Wizyta 2. Wizyta 3. p Post hoc

OB [mm/godz.] 
n = 34 29,94 (±21,58) 11,00 (±12,74) 14,44 (±20,69) <0,00001

1 vs 2 p = 0,000057 
1 vs 3 p = 0,0035 

2 vs 3 p = 0,44

CRP [mg/dl] 
n = 34 2,16 (±4,35) 0,44 (±0,58) 0,84 (±1,62) 0,00005

1 vs 2 p = 0,028 
1 vs 3 p = 0,10 
2 vs 3 p = 0,19

BASDAI 
n = 36 7,30 (±1,18) 3,14 (±1,39) 2,52 (±1,23) <0,00001

1 vs 2 p < 0,000001 
1 vs 3 p < 0,000001 

2 vs 3 p = 0,048

ASDAS-OB 
n = 27 4,00 (±0,68) 1,90 (±0,71) 1,75 (±0,73) <0,00001

1 vs 2 p < 0,000001 
1 vs 3 p < 0,000001 

2 vs 3 p = 0,53

ASDAS-CRP 
n = 27 4,03 (±0,61) 1,90 (±0,67) 1,71 (±0,77) <0,00001

1 vs 2 p < 0,000001 
1 vs 3 p < 0,000001 

2 vs 3 p = 0,4
OB – odczyn Biernackiego; CRP – C-reactive protein, stężenie białka C-reaktywnego; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, wskaźnik aktywności 
choroby w zesztywniającym zapaleniu stawów kręgosłupa; ASDAS – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, wskaźnik aktywności choroby w zesztywniającym zapaleniu 
stawów kręgosłupa; n – liczba pacjentów z dostępnymi danymi na wszystkich wizytach.

Tab. 4.  Wskaźniki stanu zapalnego i aktywność choroby w podgrupie chorych leczonych adalimumabem

Golimumab
Parametr Wizyta 1. Wizyta 2. Wizyta 3. p Post hoc

OB [mm/godz.] 
n = 13 22,38 (±11,96) 5,54 (±4,75) 6,69 (±4,44) 0,00002

1 vs 2 p = 0,000084
1 vs 3 p = 0,00017

2 vs 3 p = 0,53

CRP [mg/dl] 
n = 13 2,29 (±2,12) 0,32 (±0,51) 0,33 (±0,40) 0,00037

1 vs 2 p = 0,003
1 vs 3 p = 0,003
2 vs 3 p = 0,93

BASDAI 
n = 13 7,07 (±1,10) 3,07 (±1,50) 2,08 (±0,86) <0,00001

1 vs 2 p < 0,000001
1 vs 3 p < 0,000001

2 vs 3 p = 0,051

ASDAS-OB 
n = 12 3,78 (±0,58) 1,71 (±0,62) 1,50 (±0,43) 0,00011

1 vs 2 p < 0,000001
1 vs 3 p < 0,000001

2 vs 3 p = 0,33

ASDAS-CRP 
n = 12 4,10 (±0,56) 1,73 (±0,74) 1,50 (±0,49) 0,00008

1 vs 2 p < 0,000001
1 vs 3 p < 0,000001

2 vs 3 p = 0,42
OB – odczyn Biernackiego; CRP – C-reactive protein, stężenie białka C-reaktywnego; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, wskaźnik aktywności 
choroby w zesztywniającym zapaleniu stawów kręgosłupa; ASDAS – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, wskaźnik aktywności choroby w zesztywniającym zapaleniu 
stawów kręgosłupa; n – liczba pacjentów z dostępnymi danymi na wszystkich wizytach.

Tab. 5.  Wskaźniki zapalenia i aktywność choroby w podgrupie chorych leczonych golimumabem



Sylwia Elert-Kopeć, Małgorzata Tłustochowicz, Artur Bachta, Piotr Geisler, Witold Tłustochowicz

322

DOI: 10.15557/PiMR.2021.0051 PEDIATR MED RODZ Vol. 17 No. 4, p. 318–325

2 pacjentów, u których wystąpiły działania niepożądane 
związane z leczeniem, otrzymało inny iTNF-α. Pacjenci 
ci zostali wykluczeni z dalszej analizy statystycznej. 
Charakterystykę grupy badanej przedstawia tab. 1. Część 
chorych, u których współwystępowało arthritis lub zapalenie 
błony naczyniowej oka (uveitis), przyjmowała leki biologicz-
ne w skojarzeniu z syntetycznymi lekami modyfikującymi 
przebieg choroby (metotreksatem, sulfasalazyną lub cyklo-
sporyną) i/lub GKS. Dawek tych leków nie zmieniano w cza-
sie trwania całej obserwacji. Wybór leku iTNF-α opierał się 
na wspólnej decyzji specjalisty reumatologa i pacjenta.
Charakterystykę podgrup pacjentów wyodrębnionych na 
podstawie przyjmowanego leku biologicznego przedsta-
wia tab. 2. Poza nieznacznie wyższą wyjściową wartością 
BASDAI w przypadku ETA (7,92 dla ETA vs 7,24 dla ADA 
i 7,22 dla GLM, p = 0,018) nie stwierdzono innych zna-
miennych różnic między podgrupami.
Zachowanie się wskaźników laboratoryjnych i klinicz-
nych aktywności choroby w czasie poszczególnych wi-
zyt przedstawiono oddzielnie dla etanerceptu (tab. 3), 
adalimumabu (tab. 4) i golimumabu (tab. 5). Jak wyni-
ka z tab. 3, u chorych leczonych etanerceptem wartości 
wszystkich wskaźników w czasie wizyty 2. zmniejszyły się 
istotnie statystycznie w porównaniu z wizytą wyjściową; 
dalszą, ale nieznamienną w stosunku do wizyty 2. popra-
wę obserwowano w czasie wizyty 3. Znamienne obniżenie 
w stosunku do wizyty 2. obserwowano w przypadku skal 
BASDAI i ASDAS-CRP.
Jak wynika z tab. 4, u chorych leczonych adalimumabem 
wartości wszystkich wskaźników zmniejszyły się istotnie 
statystycznie w porównaniu z wizytą wyjściową. Dużą po-
prawę zaobserwowano w przypadku danych z wizyty 2. Na 
wizycie 3. poza wartością stężenia CRP wszystkie wskaźni-
ki zmniejszyły się istotnie w stosunku do wizyty wyjściowej, 
natomiast w porównaniu z wizytą 2. tylko wartość BASDAI 
zmniejszyła się istotnie; dla pozostałych wartości klinicz-
nych i laboratoryjnych zmiana ta była nieistotna.
W przypadku chorych leczonych golimumabem (tab. 5) 
bardzo dużą poprawę we wszystkich wskaźnikach obser-
wowano w czasie wizyty 2., bez istotnych zmian utrzymy-
wała się ona także w czasie wizyty 3.

W okresie dalszej obserwacji lek biologiczny odstawiono 
z powodu remisji (ocenianej jako wynik w skali BASDAI 
<3) u 41,67% chorych przyjmujących ETA (n = 20/48) oraz 
u 52,78% leczonych ADA (n = 19/36). W czasie obserwacji 
po zaprzestaniu leczenia, która dla obu grup trwała odpo-
wiednio 7,50 ± 2,21 miesiąca vs 7,95 ± 1,43 miesiąca, remi-
sja mierzona wskaźnikiem BASDAI utrzymała się do koń-
ca okresu obserwacji u 2/20 chorych leczonych ETA i u 5/19 
chorych leczonych ADA (różnica nieznamienna statystycz-
nie, p = 0,37), mierzona wskaźnikiem ASDAS – u 5/13 pa-
cjentów leczonych ETA i u 4/13 pacjentów leczonych ADA 
(różnica nieznamienna statystycznie, p = 0,68). Okres remi-
sji (mierzonej wskaźnikiem BASDAI) bez leczenia był zna-
miennie krótszy w przypadku ETA niż w przypadku ADA: 
3,55 ± 2,28 miesiąca vs 5,21 ± 2,53 miesiąca (p = 0,038) – 
w analizie uwzględniono także pacjentów pozostających 
w remisji do końca okresu obserwacji. Średni czas od odsta-
wienia leku biologicznego do wystąpienia zaostrzenia cho-
roby (po wyłączeniu z analizy pacjentów, którzy byli w re-
misji do końca okresu obserwacji) był nieznacznie dłuższy 
w przypadku ADA (4,28 ± 2,13 miesiąca vs 3,39 ± 1,91 mie-
siąca), przy czym różnica była nieznamienna statystycznie 
(p = 0,22). W powyższej analizie nie uwzględniono chorych 
leczonych golimumabem, ponieważ większość chorych z tej 
grupy została zakwalifikowana do terapii po 1 marca 2017 
roku, kiedy to zmieniły się kryteria programu lekowego 
(kontynuacja leczenia – w przypadku uzyskania adekwat-
nej odpowiedzi na terapię – przez 12–15 miesięcy).

OMÓWIENIE

Przez lata ZZSK leczono głównie NLPZ oraz fizjoterapią. 
Inaczej niż w przypadku reumatoidalnego zapalenia sta-
wów czy obwodowych postaci spondyloartropatii, w posta-
ci osiowej spondyloartropatii syntetyczne leki modyfikujące 
są nieskuteczne i dopiero wprowadzenie do terapii iTNF-α 
diametralnie zmieniło rokowanie w tej grupie chorych(12). 
W Polsce leczenie iTNF-α jest refundowane w ramach pro-
gramu lekowego NFZ. W niniejszej pracy przedstawiono 
dane dotyczące chorych leczonych etanerceptem, adalimu-
mabem i golimumabem. Dwa ostatnie leki to w pełni ludzkie 

Wizyta 3. po  
6 miesiącach Ogółem ETA ADA GLM p Post hoc

BASDAI – cel 64,95% 
n = 97

58,70% 
n = 46

64,86% 
n = 37

85,71% 
n = 14 0,18

1 vs 2 p = 0,57 
1 vs 3 p = 0,06 
2 vs 3 p = 0,15

ASDAS-CRP – cel 72,37% 
n = 76

75% 
n = 32

60% 
n = 30

85,71% 
n = 14 0,175

1 vs 2 p = 0,21 
1 vs 3 p = 0,42 
2 vs 3 p = 0,09

ASDAS-CRP – remisja 27,63% 
n = 76

21,88% 
n = 32

26,67% 
n = 30

42,86% 
n = 14 0,338

1 vs 2 p = 0,66 
1 vs 3 p = 0,15 
2 vs 3 p = 0,28

ETA – etanercept; ADA – adalimumab; GLM – golimumab; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, wskaźnik aktywności choroby w zesztywniającym 
zapaleniu stawów kręgosłupa; CRP – C-reactive protein, stężenie białka C-reaktywnego; ASDAS – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, wskaźnik aktywności choroby 
w zesztywniającym zapaleniu stawów kręgosłupa.

Tab. 6.  Aktywność choroby po 6 miesiącach terapii dla poszczególnych biologicznych leków modyfikujących przebieg choroby 
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przeciwciała monoklonalne klasy IgG1, wytwarzane meto-
dami inżynierii genetycznej w komórkach jajnika chomika 
chińskiego (ADA) oraz z mysiej linii komórkowej hybrydo-
my (GLM). Wiążąc się swoiście z TNF-α, z formą zarówno 
rozpuszczalną, jak i związaną z błoną komórkową, bloku-
ją wiązanie cząsteczki TNF-α z jego receptorami zlokalizo-
wanymi na błonie komórkowej. W efekcie dochodzi m.in. 
do spadku wykładników stanu zapalnego, zmniejszenia stę-
żenia osoczowych, prozapalnych cytokin, takich jak IL-6, 
IL-8, czy też zmniejszenia stężenia metaloproteinaz ma-
cierzy, odpowiadających za degradację chrząstki stawowej.  
Z kolei ETA jest białkiem fuzyjnym składającym się 
z fragmentu Fc ludzkiej IgG1 oraz z 2 cząsteczek receptora 
dla TNF-α, uzyskiwanym metodami inżynierii genetycznej 
z komórek jajnika chomika chińskiego. W przeciwieństwie 
do ADA i GLM, jest rozpuszczalnym receptorem, który ha-
muje kompetycyjnie wiązanie rozpuszczalnej formy TNF-α 
z receptorami właściwymi, pozostając bez wpływu na jego 
formę przezbłonową(2).
W przypadku chorych objętych niniejszym badaniem de-
cyzje terapeutyczne były podejmowane wyłącznie na pod-
stawie wskaźnika BASDAI. Jego wadą jest jego subiektyw-
ny charakter – opiera się on jedynie na ocenie dokonywanej 
przez pacjenta. Bardziej obiektywnym parametrem oce-
ny aktywności i skuteczności leczenia wydaje się wskaź-
nik ASDAS, uwzględniający poza parametrami ocenia-
nymi przez pacjenta wskaźnik stanu zapalnego – stężenie 
CRP lub OB. Autorzy rekomendacji z 2017 roku, Smolen 
i wsp., preferują posługiwanie się CRP, którego stężenie ko-
reluje z aktywnością choroby, zmianami radiograficznymi 
i szybką progresją choroby(6). Dodatkowo wskaźnik ASDAS 
w przeciwieństwie do BASDAI posiada zwalidowane punk-
ty odcięcia aktywności choroby, tj. <1,3 – brak aktywno-
ści, od 1,3 do <2,1 – niska aktywność, od 2,1 do ≤3,5 – wy-
soka aktywność, >3,5 – bardzo wysoka aktywność. Punkty 
odcięcia wskaźnika BASDAI zostały wybrane arbitral-
nie(13,14). Choć z uwagi na odmienną konstrukcję wskaźni-
ków BASDAI i ASDAS-CRP teoretycznie możliwe są roz-
bieżności w ocenie celu terapeutycznego przy użyciu obu 
parametrów, to w prezentowanej analizie nie zaobserwowa-
no istotnych różnic – zarówno w całej grupie badanej, jak 
i w poszczególnych podgrupach odsetki pacjentów osiągają-
cych cel terapeutyczny były zbliżone bez względu na rodzaj 
zastosowanego wskaźnika. Warto natomiast zwrócić uwagę 
na relatywnie niski odsetek remisji (według ASDAS-CRP)  
po 6 miesiącach od włączenia leczenia – o ile odsetek pa-
cjentów osiągających cel terapeutyczny oscylował w grani-
cach 60–70%, o tyle odsetek chorych osiągających remisję 
nie przekraczał 30%.
We wszystkich podgrupach w czasie pierwszych 6 miesięcy 
terapii zaobserwowano istotną poprawę kliniczną i labora-
toryjną. Porównując między sobą poszczególne wizyty, naj-
większą poprawę zaobserwowano już po 3 miesiącach tera-
pii, podczas wizyty 2. dla wszystkich iTNF-α; dalszą, jednak 
w stosunku do wizyty 2. nieistotną statystycznie poprawę od-
notowano również po 6 miesiącach terapii, podczas wizyty 3.

Wyniki opisanego badania potwierdzają wcześniejsze donie-
sienia odnośnie do skuteczności ETA, ADA, GLM w lecze-
niu ZZSK. W wieloośrodkowym, kontrolowanym placebo 
badaniu z randomizacją udział wzięło 315 pacjentów z ak-
tywną postacią choroby mierzoną wskaźnikiem BASDAI 
(ADA: n = 208; placebo: n = 107). Okres leczenia wynosił 
24 tygodnie. W 12. tygodniu terapii 45,2% (94/208) pacjen-
tów z grupy ADA osiągnęło co najmniej 50-procentową po-
prawę według BASDAI, znamiennie wyższą w porównaniu 
z grupą placebo – 15,9% (17/107) (p < 0,001). Istotna popra-
wa utrzymała się do 24. tygodnia terapii u 42,3% (88/208) 
pacjentów z grupy ADA vs 15,0% (16/107) z grupy placebo  
(p < 0,001). Częściową remisję według ASAS osiągnęło 
22,1% chorych w grupie ADA vs 5,6% chorych w grupie 
placebo (p < 0,001)(15). Z kolei w innym wieloośrodkowym 
badaniu Davis i wsp. wykazali skuteczność i bezpieczeń-
stwo ETA w leczeniu ZZSK. Badanie z podwójnie ślepą pró-
bą objęło 277 chorych z aktywnym ZZSK. Chorych przy-
dzielono losowo do grupy ETA (n = 138) w dawce 25 mg  
2×/tydz. s.c. oraz do grupy placebo (n = 139). Okres ob-
serwacji wynosił 24 tygodnie. Pierwotny punkt końco-
wy, tj. uzyskanie poprawy o 20% (wyrażonej wskaźnikiem 
ASAS20) po 12 tygodniach leczenia, uzyskało 59% (82/138) 
pacjentów w grupie ETA i 28% (39/139) w grupie place-
bo (p < 0,0001). Zbliżone wyniki odnotowano w 24. tygo-
dniu terapii, stwierdzając poprawę ASAS20 odpowiednio 
u 57% (78/136) oraz 22% (31/139) pacjentów (p < 0,0001). 
Istotną statystycznie różnicę zaobserwowano również po-
między grupami w odniesieniu do częściowej remisji (wg 
ASAS): 17% pacjentów w grupie ETA vs 4% w grupie pla-
cebo, w 24. tygodniu terapii(16). Z kolei autorzy badania  
GO-RAISE udowodnili skuteczność golimumabu. Pacjentów 
losowo przydzielono do 3 grup otrzymujących co 4 tygodnie 
GLM w dawce 50 mg/tydz., GLM w dawce 100 mg/tydz. oraz 
placebo. Po 14 tygodniach odpowiedź ASAS20 uzyskało od-
powiednio 59,40%, 60,0% oraz 21,8% chorych (p < 0,001). 
Odsetek pacjentów, którzy uzyskali co najmniej 50-procento-
wą poprawę w skali BASDAI w 24. tygodniu terapii, był istot-
nie wyższy w grupie GLM w porównaniu z grupą placebo(17).
W niniejszej pracy nie wykazano istotnej statystycznie róż-
nicy w zakresie skuteczności leczenia pomiędzy poszczegól-
nymi iTNF-α – odsetek pacjentów osiągających cel terapeu-
tyczny i remisję był podobny we wszystkich podgrupach. 
Wyniki te są zgodne z aktualnymi wytycznymi, w których 
podkreślono porównywalną skuteczność leków z grupy 
iTNF-α(5,18).
Jednocześnie należy podkreślić, że większość dostęp-
nych opracowań porównujących skuteczność iTNF-α 
to porównania pośrednie (a nie badania head-to-head). 
Bezpośrednie porównanie skuteczności ETA z ADA prze-
prowadzili m.in. Wei i wsp. w grupie 19 chorych z ZZSK. 
Pacjentów przydzielono losowo do 2 grup. Pierwsza otrzy-
mywała ETA w dawce 25 mg 2×/tydz. s.c., który po 8. ty-
godniu terapii zamieniono na ADA w dawce 40 mg s.c. co 
2 tygodnie na okres kolejnych 8 tygodni. Natomiast gru-
pa kontrolna otrzymywała ADA w dawce 40 mg s.c. co  
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2 tygodnie, który po 8 tygodniach terapii zamieniono na 
ETA w dawce 25 mg s.c. co 2 tygodnie przez okres kolej-
nych 8 tygodni. Ocenę aktywności choroby przeprowadzo-
no na początku badania oraz w 4., 8., 12. i 16. tygodniu. 
W obu grupach stwierdzono istotną poprawę klinicz-
nych i laboratoryjnych wskaźników aktywności choroby, 
nie zaobserwowano natomiast istotnej różnicy w zmianie 
wartości wskaźników BASDAI i ASDAS-CRP pomiędzy 
ETA i ADA(19). Podobnie w innym badaniu head-to-head 
Giardina i wsp. nie wykazali istotnej statystycznie różni-
cy w skuteczności pomiędzy interferonem (INF) i ETA. 
Było to otwarte, 2-letnie badanie przeprowadzone wśród  
50 chorych z aktywną postacią ZZSK(20). Z kolei Ungprasert 
i wsp. w swoim przeglądzie systematycznym nie zaobser-
wowali istotnej różnicy w skuteczności pomiędzy CZP 
a ETA, ADA i INF(21). W innym przeglądzie systematycz-
nym z metaanalizą Baji i wsp. nie wykazali istotnych róż-
nic pomiędzy skutecznością biopodobnego INF a skutecz-
nością INF, ETA, ADA i GLM(22). Różnice w skuteczności 
poszczególnych iTNF-α obserwowano natomiast w odnie-
sieniu do niektórych objawów pozastawowych, np. nawra-
cającego uveitis czy też współistniejącego nieswoistego za-
palenia jelit – przeciwciała monoklonalne INF, ADA, CZP, 
GLM są skuteczniejsze niż ETA w leczeniu nieswoistego 
zapalenia jelit oraz w zapobieganiu nawrotom uveitis(5).
W prezentowanym badaniu u części chorych leczonych ADA 
i ETA terapię przerwano ze względu na utrzymującą się re-
misję. Pomimo relatywnie krótkiego – kilkumiesięcznego – 
okresu obserwacji po przerwaniu leczenia u większości cho-
rych zaobserwowano ponowne zaostrzenie choroby. Nie 
stwierdzono istotnych różnic pomiędzy chorymi leczony-
mi ADA i ETA w zakresie odsetka pacjentów pozostających 
w remisji, odnotowano natomiast trend w kierunku dłuższego 
utrzymywania się remisji u chorych leczonych ADA. Nie jest 
to jednak zaskakujące, jeśli wziąć pod uwagę fakt, że okres po-
łowicznego rozpadu T½ jest zdecydowanie dłuższy dla ADA: 
T½ dla ETA wynosi 7–300 godzin, a dla ADA 10–20 dni(23,24).
Opisane badanie ma liczne ograniczenia. Po pierwsze ba-
dana grupa była relatywnie mała. Niemniej jednak prezen-
towane wyniki nie odbiegają zasadniczo od wyników wcze-
śniejszych badań. Po drugie okres obserwacji był relatywnie 
krótki, dlatego niemożliwa była dokładna ocena różnic 
w zakresie długości utrzymywania się remisji w przypadku 
poszczególnych leków. Po trzecie kryteria włączenia do le-
czenia biologicznego, czas terapii bLMPCH oraz ocena ak-
tywności choroby zostały narzucone przez program lekowy.

WNIOSKI

Badanie potwierdziło dotychczasowe doniesienia dotyczące 
skuteczności iTNF-α w leczeniu ZZSK. Wykazano porówny-
walną skuteczność etanerceptu, adalimumabu i golimuma-
bu w leczeniu ZZSK. Wyniki wskazują natomiast na możli-
we różnice w zakresie czasu remisji po odstawieniu leczenia. 
Dotychczas nie przeprowadzono badania head-to-head po-
równującego czas remisji pomiędzy poszczególnymi iTNF-α.
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