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Streszczenie

Abstract

Cel: Badanie mialo na celu ocen¢ i poréwnanie skutecznosci inhibitoréw TNF-a w leczeniu zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa w codziennej praktyce. Material i metody: W badaniu przeanalizowano dane 106 chorych na
zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa leczonych w latach 2012-2019 inhibitorami TNF-a (etanerceptem,
adalimumabem lub golimumabem) w ramach programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia. Okres obserwacji dla
kazdego chorego wynosit 18 miesigcy. Aktywno$¢ choroby oceniano w odstepach 3-miesiecznych na podstawie wskaznikow
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) i ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score).
Wyniki: Badaniem objeto 80 mezczyzn i 26 kobiet. Sredni wiek pacjentéw wyniést 37 lat. W grupie przyjmujacej etanercept
znajdowalo si¢ 50 oséb, leczonej adalimumabem - 39 chorych, stosujacej golimumab - 17 pacjentéw. Ze wzgledu na
wspolistniejace objawy pozaosiowe, takie jak zapalenie blony naczyniowej oka (n = 20/106) i zapalenie stawéw obwodowych
(n = 39/106), czes¢ chorych przyjmowata réwnoczesnie klasyczne leki modyfikujace przebieg choroby, tj. metotreksat
(n = 32/106), sulfasalazyne (n = 8/106), cyklosporyne (n = 5/106) oraz glikokortykosteroidy (n = 14/106). We wszystkich
podgrupach zaobserwowano istotna poprawe stanu klinicznego pod postacia spadku wyktadnikéw stanu zapalnego oraz
zmniejszenia aktywnosci choroby juz po 3 miesigcach leczenia, narastajaca do 6. miesigca. Lek biologiczny odstawiono z powodu
remisji (wg BASDAI) u 20/48 pacjentéw przyjmujacych etanercept oraz u 19/36 pacjentéw przyjmujacych adalimumab.
Okres obserwacji po odstawieniu leku dla obu grup byt zblizony i wynosit okolo 7 miesiecy. Czas trwania remisji
(wg BASDALI) bez leczenia byl krétki i w przypadku etanerceptu wynidst 3,55 + 2,28 miesigca vs 5,21 + 2,53 miesigca
w przypadku adalimumabu (p = 0,038). Wnioski: Wigczenie inhibitora TNF-a u chorych z niezadowalajacg odpowiedzig na
leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi skutkowato znacznym zmniejszeniem aktywnosci choroby. Nie wykazano
istotnej statystycznie roznicy w skutecznosci leczenia pomiedzy poszczegélnymi inhibitorami TNF-aq, tj. etanerceptem,
adalimumabem i golimumabem. W grupie chorych leczonych adalimumabem zaobserwowano trend w kierunku diuzszego
utrzymywania si¢ remisji po odstawieniu leku, ale trwata ona krétko i konieczny okazat si¢ powrdt do leczenia.

Stowa kluczowe: zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa, ZZSK, inhibitory TNF-a, spondyloartropatia

Purpose: The study aimed to evaluate and compare the efficacy of TNF-a 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-a 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 (1 = 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 6™ 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-a
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-a 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-a inhibitors, spondyloarthropathy

WSTEP

Z esztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)
jest przewlekla, postepujaca chorobg zapalng sta-
wow, nalezacg — wraz z zapaleniami stawow: tusz-
czycowym, reaktywnym i towarzyszacym zapaleniom je-
lit - do grupy seronegatywnych spondyloartropatii®”.
Czesto$¢ wystepowania ZZSK szacuje sie¢ na okoto 0,3-0,5%
w Europie i 0,3-1,5% na $wiecie®. W populacji polskiej
w latach 2008-2017 wynosita okoto 0,1%. Choroba ta do-
tyka gléwnie osob mlodych i jest czgstsza u mezczyzn niz
u kobiet. W Polsce w latach 2008-2017 $redni stosunek cze-
stosci wystepowania ZZSK u mezczyzn w odniesieniu do
kobiet wynidst 1,33¢).

Etiologia ZZSK jest wieloczynnikowa i nie do korica poznana.
W etiopatogenezie, poza niewatpliwym wplywem czynni-
kow genetycznych (zwlaszcza ludzkiego antygenu leukocy-
tarnego B27 — human leukocyte antygen B27, HLA-B27),
istotna rol¢ wydaja si¢ odgrywac czynniki srodowiskowe,
m.in. infekcyjne. Czynnik martwicy nowotwordw a (fu-
mour necrosis factor alpha, TNF-a) jest cytoking prozapalna
o kluczowym znaczeniu w patogenezie ZZSK. Jego zwigk-
szone stezenie odnotowano w osoczu oraz w blonie ma-
ziowej stawow. W obrazie klinicznym ZZSK dominujg ob-
jawy zapalenia stawow kregostupa, manifestujace sie tzw.
bélem zapalnym kregostupa. Ponadto w przebiegu choro-
by moze dochodzi¢ do zapalenia stawéw obwodowych
(arthritis), przyczepow $ciggnistych, a takze objawéw po-
zastawowych. ZZSK przebiega z okresami zaostrzen i remi-
sji, nieleczone prowadzi do niepelnosprawnosci i zwiekszo-
nej $miertelno$ci®.

Leczenie ZZSK obejmuje postegpowanie niefarmakologiczne
i farmakologiczne. Do postepowania niefarmakologiczne-
go zaliczajg si¢: edukacja chorego, promocja zdrowego sty-
lu zycia, m.in. aktywnos¢ fizyczna i zaprzestanie palenia ty-
toniu, rehabilitacja oraz leczenie operacyjne. Postepowanie
farmakologiczne pierwszego wyboru polega na stosowa-
niu niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), le-
kow przeciwbolowych, podawanych miejscowo glikokorty-
kosteroidéw (GKS) (np. iniekcje dostawowe lub w okolice
przyczepdw Sciegnistych). Nie sg zalecane GKS stosowa-
ne ogélnoustrojowo i konwencjonalne leki modyfikujace
przebieg choroby, z wyjatkiem sulfasalazyny w przypad-
ku zajecia stawdow obwodowych; brak jest wystarczajacych
dowodéw na skuteczno$é metotreksatu®. W przypad-
ku nieskutecznos$ci NLPZ oraz utrzymywania si¢ wyso-
kiej aktywnosci choroby zaleca si¢ stosowanie biologicz-
nych lekéw modyfikujacych przebieg choroby ((LMPCH).
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W pierwszej kolejnosci sugerowane jest zastosowanie inhi-
bitoréw czynnika martwicy nowotworu a (iTNF-a): inflik-
symabu (INF), golimumabu (GLM), adalimumabu (ADA),
etanerceptu (ETA) lub certolizumabu pegol (CZP), a w ra-
zie ich nieskuteczno$ci lub obecnosci przeciwwskazan — in-
hibitoréw interleukiny-17 (IL-17), np. sekukinumabu®®.
Na podstawie analizy dotychczasowych danych nie wyka-
zano przewagi jednego iTNF-a nad innym, a decyzja do-
tyczaca wyboru leku z tej grupy powinna zosta¢ podjeta
wspolnie z chorym, po uwzglednieniu wspdlistniejacych
zmian pozastawowych i powiktan uktadowych®®. Zgodnie
z zaleceniami ekspertow ASAS/EULAR (The Assessment
of SpondyloArthritis International Society/The European
Alliance of Associations for Rheumatology) leczenie ma
na celu uzyskanie remisji lub niskiej aktywnosci choroby
W ciggu 6 miesiecy terapii oraz utrzymanie tego stanu przez
caly okres choroby. Wczesnym warunkiem kontynuowa-
nia leczenia jest wystapienie istotnej poprawy juz po 3 mie-
sigcach. U chorych z utrwalong remisja mozna rozwazy¢
zmniejszenie dawki leku. W codziennej praktyce do oce-
ny aktywnosci ZSKK wykorzystuje si¢ ztozone wskazniki
oparte na ocenie dolegliwosci przez chorego (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI)
lub bardziej preferowane - skojarzone z oceng stezenia biat-
ka C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP) (Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score CRP, ASDAS-CRP) lub
odczynu Biernackiego (OB) (ASDAS-OB)®9).

Skutecznos¢ leczenia iTNF-a zostala potwierdzona w wielu
badaniach klinicznych, w ktérych rekrutacja chorych
podlegala wielu ograniczeniom. Celem niniejszej pracy byta
ocena skutecznosci tej terapii w codziennej praktyce lekar-
skiej jednego z o$rodkéw. Dodatkowo postanowiono po-
réwnad skuteczno$¢ réznych preparatow iTNF-a.

MATERIAL | METODY

Retrospektywnie przeanalizowano dokumentacje medyczng
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) wedlug zalacznika
B.36"). Kryteria wigczenia do programu obejmowaly: wiek
>18. roku zycia, rozpoznanie ZZSK na podstawie zmodyfiko-
wanych kryteriéw nowojorskich’?, aktywna i cigzkg posta¢
choroby definiowang przez spetnienie wszystkich wymie-
nionych nizej kryteriow: a) warto$¢ BASDAI >4 lub wartos¢
ASDAS 22,1 okreslone w dwukrotnym pomiarze w odste-
pie przynajmniej 4 tygodni; b) ocena bélu kregostupa >4 na
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wizualnej skali od 0 do 10 cm, okreslona w dwukrotnym po-
miarze w odstepie przynajmniej 4 tygodni; ¢) ogélna ocena
stanu choroby >5 cm na skali od 0 do 10 cm; d) niezadowa-
lajaca odpowiedz na co najmniej 2 NLPZ, z ktorych kazdy
byt stosowany minimum 4 tygodnie w monoterapii®. Wizyty
monitorujgce odbywaly sie w odstepach 12-tygodniowych.
Spoéréd parametréw laboratoryjnych analizie poddano OB
i stezenie CRP. Aktywno$¢ choroby oceniano przy uzyciu skal
BASDAI, ASDAS-OB, ASDAS-CRP“!*!), Przeanalizowano
dane z wizyty inicjujacej podanie leku (wizyta 1.) oraz z wi-
zyt przeprowadzonych po 3 (wizyta 2.) i 6 miesigcach (wizyta
3.) od momentu wiaczenia iTNF-a. Chorych podzielono na
3 grupy w zaleznosci od przyjmowanego iTNF-a: grupa 1. —
etanercept (ETA), grupa 2. - adalimumab (ADA), grupa 3. -
golimumab (GLM). Jako cel terapeutyczny przyjeto, zgod-
nie z zapisami programu i zaleceniami ASAS/EULAR®*?: po
3 miesigcach zmniejszenie wartosci BASDAI >50% lub
>2 jednostki albo zmniejszenie wartosci ASDAS o 50% lub

Charakterystyka grupy badanej, n =106
Parametr Srednia (SD)/n (%) |  Zakres
Wiek [lata] 37,34 (£11,85) 18-74 lat
Pte¢ meska [%] 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 przyjmujacych MTX 32(30,19%)
Liczha chorych przyjmujacych SSA 8 (7,55%)
Liczba chorych przyjmujacych CsA 5(4,72%)
Liczba chorych przyjmujacych GKS 14(13,21%)
SD — standard deviation, odchylenie standardowe; BMI — body mass index,
wskaznik masy ciata; uveitis — zapalenie btony naczyniowej oka; arthritis —
zapalenie stawéw obwodowych; MTX — metotreksat; SSA — sulfasalazyna;
CsA — cyklosporyna; GKS — glikokortykosteroidy.

Tab. 1. Charakterystyka grupy badanej podczas wizyty 1.

>1,1 jednostki w stosunku do warto$ci sprzed leczenia; po
6 miesigcach leczenia niska aktywno$¢ choroby okreslona
warto$cig BASDAI <3 albo ASDAS <1,3. Zgodnie z zapisami
programu NFZ obowigzujacego od 1 marca 2017 do 1 stycz-
nia 2021 roku leczenie przerywano u chorych, gdy remisja
choroby wyrazona warto$cig BASDAI <3 lub ASDAS <1,3
utrzymywala sie przez okres 12-15 miesiecy®. Natomiast
w przypadku chorych zakwalifikowanych do leczenia bio-
logicznego przed 1 marca 2017 roku terapi¢ przerywano
wowczas, gdy niska aktywnos¢ choroby wyrazona warto-
$cig BASDALI <3 utrzymywala sie nieprzerwanie przez okres
6 miesiecy. W sytuacji zaostrzenia choroby mozliwe bylo po-
nowne wlaczenie leczenia biologicznego. W niniejszym ba-
daniu pacjenci, u ktérych nie uzyskano istotnej poprawy po
3 miesigcach leczenia lub odstawiono lek z uwagi na wystg-
pienie dzialania niepozadanego, zostali wykluczeni z dalszej
obserwacji, gdyz otrzymali lek biologiczny kolejnego wyboru.

Analiza statystyczna

Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu pakie-
tu Statistica 12 (StatSoft Inc.). Wyniki podano jako $rednig
z odchyleniem standardowym (standard deviation, SD) dla
zmiennych ciaglych, liczbe (1) oraz odsetek (%) dla zmien-
nych kategorycznych. Do poréwnania zmiennych ciagtych
wykorzystano test f-Studenta lub test U Manna—Whitneya
(w zaleznosci od rozktadu), a zmienne jako$ciowe analizowa-
no za pomocy testu chi-kwadrat lub testu doktadnego Fischera.
Za poziom istotnodci statystycznej przyjeto warto$¢ p < 0,05.

WYNIKI

W analizie uwzgledniono dane 106 chorych. W 12. tygo-
dniu terapii 7 pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono istot-
nej poprawy aktywnosci choroby wedlug skali BASDALI, oraz

Parametr | Etanerceptn =50 | Adalimumab n=39 | Golimumah n=17 | p
Srednia (SD)/n (%)

Wiek [lata] 36,35(£10,28) 37,85 (£12,55) 39,06 (+14,67) 0,68
Pte¢ meska [%] 37 (74%) 31(79,49%) 12(70,59%) 0,73
0B [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-0B 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 przyjmujacych MTX [%] 16 (32%) 12 (30,77%) 4(23,53%) 0,80
Liczba chorych przyjmujacych SSA [%] 5(10%) 2(5,13%) 1(5,88%) 0,66
Liczba chorych przyjmujacych CsA [%] 2 (4%) 2(5,13%) 1(5,88%) 0,94
Liczba chorych przyjmujacych GKS [%] 8(16%) 5(12,82%) 1(5,88%) 0,57

SD - standard deviation, odchylenie standardowe; OB — odczyn Biernackiego; CRP — C-reactive protein, stezenie biatka C-reaktywnego; BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index, wskaznik aktywnosci choroby w zesztywniajacym zapaleniu stawéw kregostupa; ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — wskaznik
aktywnosci choroby w zesztywniajacym zapaleniu stawdw kregostupa; uveitis — zapalenie btony naczyniowej oka; arthritis — zapalenie stawéw obwodowych; MTX —
metotreksat; SSA — sulfasalazyna; CsA — cyklosporyna; GKS — glikokortykosteroidy.
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Etanercept
Parametr Wizyta 1. Wizyta 2. Wizyta 3. p Post hoc

1152 <0,000001
0B {mm/god] 32,46 (+223) 1,64 (£14,81) 11,37 (£1479) <0,00001 1753 p < 0000001

_ 2053p =087
11529 =0,00052
CRP lmo/dl] 1,93 (+1,93) 0,62 (+1,58) 0,68 (+1,23) <0,00001 1153 p=0,00026

_ 20539 =085
BASDAI 11529 < 0,000001
BASDA 7,90 (+1,28) 3,59 (+1,91) 2,64(+1,43) <0,00001 1153 p < 0,000001

_ 2153 p=0,007
ASDAS-08 11529 <0,000001
DAY 4,17 (0,79) 2,02 (+0,94) 1,66 (£0,86) <0,00001 1153 p < 0,000001

_ 2053p=0,08
11529 <0,000001
ASDAS CRP 437(20,72) 209 (+091) 167 (+073) <0,00001 153 p < 0,000001

_ 2153 p= 0,056

0B — odczyn Biernackiego; CRP — C-reactive protein, stezenie biatka C-reaktywnego; BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — wskaznik aktywnosc
choroby w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa; ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, wskaznik aktywnosci choroby w zesztywniajacym zapaleniu

staw6w kregostupa; n — liczba pacjentdw z dostepnymi danymi na wszystkich wizytach.

Tab. 3. Wskazniki stanu zapalnego i aktywnos¢ choroby w podgrupie chorych leczonych etanerceptem

Adalimumab
Parametr Wizyta 1. Wizyta 2. Wizyta 3. p Post hoc
1v52p=0,000057
08 [Z‘ngfdz'] 29,94 (+21,58) 11,00 (+12,74) 14,44 (+20,69) <0,00001 1v53p=0,0035
_ 20s3p=0,44
1vs2p=0,028
CRf. [_mé’id” 2,16 (+4,35) 0,4 (+0,58) 0,84 (+1,62) 0,00005 rs3p=0,10
_ 20s3p=0,19
BASDAI 152 < 0,000001
P 730 (+1,18) 3,14(1,39) 2,52 (+1,23) <0,00001 1v53 p < 0,000001
_ 253 p=0,048
ASDAS-0B 152 < 0,000001
it 4,00 (0,68) 1,90 (+0,71) 1,75 (£0,73) <0,00001 1v53 p < 0,000001
_ 2053p=0,53
1v52p < 0,000001
Asr[.) 5SEC7RP 403 (0,61) 1,90 (+0,67) 1,71(x0,77) <0,00001 1v53 p < 0,000001
_ 20s3p=04

0B — odczyn Biernackiego; CRP — C-reactive protein, stezenie biatka C-reaktywnego; BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, wskaznik aktywnosci
choroby w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa; ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, wskaznik aktywnosci choroby w zesztywniajacym zapaleniu

staw6w kregostupa; n — liczba pacjentdw z dostepnymi danymi na wszystkich wizytach.

Tab. 4. Wskazniki stanu zapalnego i aktywnos¢ choroby w podgrupie chorych leczonych adalimumabem

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

1v52p=0,000084

* [r:mgaodz’] 22,38 (£11,96) 5,54 (£4,75) 6,69 (£4,44) 0,00002 1vs3p=0,00017
_ 20s3p=0,53
1vs2p=0,003

Cwa [—m1gsld” 229(x212) 032(0,51) 0,33 (0,40) 0,00037 1153p=0,003
_ 2053p=093
BASDAI 1752 < 0,000001
n="13 707 (£1,10) 3,07 (+1,50) 2,08 (:0,86) <0,00001 1v53 p < 0,000001

_ 253p=0,051
152 p < 0,000001
A?ﬁ? ’ 3,78 (20,58) 1,71(0,62) 1,50 (+:0,43) 0,00011 1v53 p < 0,000001
_ 2053p=0,33
152 p < 0,000001
AS,? isiczRP 4,10 (x0,56) 1,73 (£0,74) 1,50 (0,49) 0,00008 153 p <0,000001
_ 2053p=042

0B — odczyn Biernackiego; CRP — (-reactive protein, stezenie biatka C-reaktywnego; BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, wskaznik aktywnosci
choroby w zesztywniajacym zapaleniu stawdw kregostupa; ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, wskaznik aktywnosci choroby w zesztywniajacym zapaleniu
stawow kregostupa; n — liczba pacjentéw z dostepnymi danymi na wszystkich wizytach.

Tab. 5. Wskazniki zapalenia i aktywnos¢ choroby w podgrupie chorych leczonych golimumabem
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Wizyta 3. po .

6 miesiacach 0gotem ETA ADA GLM p Post hoc
BASDAI _ce 64,95% 58,70% 64,86% 85,71% 018 Jap=0at
n=97 n=46 n=371 n=14 ' 2V53,’;;0'15
1vs2p=0,21

72,371% 75% 60% 85,71% i
ASDAS-CRP — cel n—76 n=32 =30 =14 0,175 ;x;z;ggg
1vs2p=0,66

. 27,63% 21,88% 26,67% 42,86% A
ASDAS-CRP — remisja =76 n=32 =30 n=14 0,338 ;zgz;g;g

W zesztywniajacym zapaleniu stawdw kregostupa.

ETA — etanercept; ADA — adalimumab; GLM — golimumab; BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, wskaznik aktywnosci choroby w zesztywniajacym
zapaleniu stawdw kregostupa; CRP — C-reactive protein, stezenie biatka C-reaktywnego; ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, wskaznik aktywnosci choroby

Tab. 6. Aktywnos¢ choroby po 6 miesigcach terapii dla poszczegélnych biologicznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby

2 pacjentéw, u ktorych wystapity dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem, otrzymalo inny iTNF-a. Pacjenci
ci zostali wykluczeni z dalszej analizy statystyczne;.
Charakterystyke grupy badanej przedstawia tab. 1. Czgs¢
chorych, u ktérych wspotwystepowalo arthritis lub zapalenie
blony naczyniowej oka (uveitis), przyjmowata leki biologicz-
ne w skojarzeniu z syntetycznymi lekami modyfikujacymi
przebieg choroby (metotreksatem, sulfasalazyna lub cyklo-
sporyna) i/lub GKS. Dawek tych lekéw nie zmieniano w cza-
sie trwania calej obserwacji. Wybor leku iTNF-a opierat sie
na wspolnej decyzji specjalisty reumatologa i pacjenta.
Charakterystyke podgrup pacjentéw wyodrebnionych na
podstawie przyjmowanego leku biologicznego przedsta-
wia tab. 2. Poza nieznacznie wyzsza wyjsciowa wartoscia
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 réznic miedzy podgrupami.

Zachowanie si¢ wskaznikow laboratoryjnych i klinicz-
nych aktywnoéci choroby w czasie poszczegdlnych 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 wartosci
wszystkich wskaznikow w czasie wizyty 2. zmniejszyty sie
istotnie statystycznie w pordwnaniu z wizyta wyjsciowa;
dalszg, ale nieznamienng w stosunku do wizyty 2. popra-
we obserwowano w czasie wizyty 3. Znamienne obnizenie
w stosunku do wizyty 2. obserwowano w przypadku skal
BASDAI i ASDAS-CRP.

Jak wynika z tab. 4, u chorych leczonych adalimumabem
wartosci wszystkich wskaznikéw zmniejszyly si¢ istotnie
statystycznie w poréwnaniu z wizytg wyj$ciow3. Duzg po-
prawe zaobserwowano w przypadku danych z wizyty 2. Na
wizycie 3. poza warto$cia stezenia CRP wszystkie wskazni-
ki zmniejszyly si¢ istotnie w stosunku do wizyty wyj$ciowej,
natomiast w poréwnaniu z wizytg 2. tylko wartos¢ BASDAI
zmniejszyla sie istotnie; dla pozostatych wartosci klinicz-
nych i laboratoryjnych zmiana ta byta nieistotna.

W przypadku chorych leczonych golimumabem (tab. 5)
bardzo duza poprawe we wszystkich wskaznikach obser-
wowano w czasie wizyty 2., bez istotnych zmian utrzymy-
wala si¢ ona takze w czasie wizyty 3.
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W okresie dalszej obserwacji lek biologiczny odstawiono
z powodu remisji (ocenianej jako wynik w skali BASDAI
<3) u41,67% chorych przyjmujacych ETA (n = 20/48) oraz
u 52,78% leczonych ADA (n = 19/36). W czasie obserwacji
po zaprzestaniu leczenia, ktéra dla obu grup trwata odpo-
wiednio 7,50 + 2,21 miesigca vs 7,95 + 1,43 miesigca, remi-
sja mierzona wskaznikiem BASDALI utrzymata si¢ do kon-
ca okresu obserwacji u 2/20 chorych leczonych ETA i u 5/19
chorych leczonych ADA (réznica nieznamienna statystycz-
nie, p = 0,37), mierzona wskaznikiem ASDAS - u 5/13 pa-
cjentow leczonych ETA i u 4/13 pacjentéw leczonych ADA
(réznica nieznamienna statystycznie, p = 0,68). Okres remi-
sji (mierzonej wskaznikiem BASDAI) bez leczenia byt zna-
miennie krotszy w przypadku ETA niz w przypadku ADA:
3,55 + 2,28 miesigca vs 5,21 + 2,53 miesigca (p = 0,038) -
w analizie uwzgledniono takze pacjentéw pozostajacych
w remisji do korica okresu obserwacji. Sredni czas od odsta-
wienia leku biologicznego do wystapienia zaostrzenia cho-
roby (po wylaczeniu z analizy pacjentdw, ktorzy byli w re-
misji do konca okresu obserwacji) byt nieznacznie dtuzszy
w przypadku ADA (4,28 + 2,13 miesigca vs 3,39 + 1,91 mie-
sigca), przy czym réznica byla nieznamienna statystycznie
(p = 0,22). W powyzszej analizie nie uwzgledniono chorych
leczonych golimumabem, poniewaz wigkszo$¢ chorych z tej
grupy zostala zakwalifikowana do terapii po 1 marca 2017
roku, kiedy to zmienily si¢ kryteria programu lekowego
(kontynuacja leczenia - w przypadku uzyskania adekwat-
nej odpowiedzi na terapi¢ — przez 12-15 miesiecy).

OMOWIENIE

Przez lata ZZSK leczono gtéwnie NLPZ oraz fizjoterapia.
Inaczej niz w przypadku reumatoidalnego zapalenia sta-
wow czy obwodowych postaci spondyloartropatii, w posta-
ci osiowej spondyloartropatii syntetyczne leki modyfikujace
sg nieskuteczne i dopiero wprowadzenie do terapii iTNF-a
diametralnie zmienito rokowanie w tej grupie chorych!?.
W Polsce leczenie iTNF-a jest refundowane w ramach pro-
gramu lekowego NFZ. W niniejszej pracy przedstawiono
dane dotyczace chorych leczonych etanerceptem, adalimu-
mabem i golimumabem. Dwa ostatnie leki to w pelni ludzkie
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Ocena skutecznosci inhibitoréw TNF-a w leczeniu zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa

przeciwciala monoklonalne klasy IgG1, wytwarzane meto-
dami inzynierii genetycznej w komoérkach jajnika chomika
chinskiego (ADA) oraz z mysiej linii komérkowej hybrydo-
my (GLM). Wiazac sie¢ swoiscie z TNF-a, z formg zaréwno
rozpuszczalng, jak i zwiazang z blong komérkows, bloku-
ja wigzanie czasteczki TNF-a z jego receptorami zlokalizo-
wanymi na blonie komérkowej. W efekcie dochodzi m.in.
do spadku wykfadnikéw stanu zapalnego, zmniejszenia ste-
zenia osoczowych, prozapalnych cytokin, takich jak IL-6,
IL-8, czy tez zmniejszenia st¢zenia metaloproteinaz ma-
cierzy, odpowiadajacych za degradacje chrzastki stawowej.
Z kolei ETA jest biatkiem fuzyjnym sktadajacym sie
z fragmentu Fc ludzkiej IgG1 oraz z 2 czasteczek receptora
dla TNF-q, uzyskiwanym metodami inzynierii genetycznej
z komorek jajnika chomika chinskiego. W przeciwienstwie
do ADA i GLM, jest rozpuszczalnym receptorem, ktory ha-
muje kompetycyjnie wigzanie rozpuszczalnej formy TNF-a
z receptorami wlasciwymi, pozostajac bez wplywu na jego
forme przezbtonowg®.

W przypadku chorych objetych niniejszym badaniem de-
cyzje terapeutyczne byly podejmowane wyltacznie na pod-
stawie wskaznika BASDAL Jego wada jest jego subiektyw-
ny charakter — opiera si¢ on jedynie na ocenie dokonywanej
przez pacjenta. Bardziej obiektywnym parametrem oce-
ny aktywnosci i skutecznosci leczenia wydaje si¢ wskaz-
nik ASDAS, uwzgledniajacy poza parametrami ocenia-
nymi przez pacjenta wskaznik stanu zapalnego - stezenie
CRP lub OB. Autorzy rekomendacji z 2017 roku, Smolen
i wsp., preferuja postugiwanie si¢ CRP, ktdrego stezenie ko-
reluje z aktywnoscig choroby, zmianami radiograficznymi
i szybka progresja choroby®. Dodatkowo wskaznik ASDAS
w przeciwienstwie do BASDAI posiada zwalidowane punk-
ty odciecia aktywnosci choroby, tj. <1,3 - brak aktywno-
$ci, od 1,3 do <2,1 - niska aktywnos$¢, od 2,1 do <3,5 - wy-
soka aktywno$¢, >3,5 — bardzo wysoka aktywnos¢. Punkty
odciecia wskaznika BASDAI zostaly wybrane arbitral-
nie®". Cho¢ z uwagi na odmienng konstrukcje wskazni-
kow BASDALI i ASDAS-CRP teoretycznie mozliwe sg roz-
biezno$ci w ocenie celu terapeutycznego przy uzyciu obu
parametréw, to w prezentowanej analizie nie zaobserwowa-
no istotnych réznic - zaréwno w calej grupie badanej, jak
iw poszczegolnych podgrupach odsetki pacjentow osiagaja-
cych cel terapeutyczny byly zblizone bez wzgledu na rodzaj
zastosowanego wskaznika. Warto natomiast zwroci¢ uwage
na relatywnie niski odsetek remisji (wedlug ASDAS-CRP)
po 6 miesigcach od wiaczenia leczenia - o ile odsetek pa-
cjentow osiagajacych cel terapeutyczny oscylowal w grani-
cach 60-70%, o tyle odsetek chorych osiagajacych remisje
nie przekraczat 30%.

We wszystkich podgrupach w czasie pierwszych 6 miesiecy
terapii zaobserwowano istotng poprawe kliniczng i labora-
toryjna. Poréwnujac miedzy soba poszczegdlne wizyty, naj-
wiekszg poprawe zaobserwowano juz po 3 miesigcach tera-
pii, podczas wizyty 2. dla wszystkich iTNF-a; dalsza, jednak
w stosunku do wizyty 2. nieistotng statystycznie poprawe od-
notowano réwniez po 6 miesiacach terapii, podczas wizyty 3.
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Wyniki opisanego badania potwierdzaja wcze$niejsze donie-
sienia odnosnie do skutecznosci ETA, ADA, GLM w lecze-
niu ZZSK. W wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo
badaniu z randomizacjg udzial wzigto 315 pacjentéw z ak-
tywng postacig choroby mierzong wskaznikiem BASDAI
(ADA: n = 208; placebo: n = 107). Okres leczenia wynosit
24 tygodnie. W 12. tygodniu terapii 45,2% (94/208) pacjen-
tow z grupy ADA osiaggnelo co najmniej 50-procentowg po-
prawe wedlug BASDALI, znamiennie wyzszg w poréwnaniu
z grupa placebo - 15,9% (17/107) (p < 0,001). Istotna popra-
wa utrzymala sie do 24. tygodnia terapii u 42,3% (88/208)
pacjentow z grupy ADA vs 15,0% (16/107) z grupy placebo
(p < 0,001). Czesciowa remisje wedlug ASAS osiggnelo
22,1% chorych w grupie ADA vs 5,6% chorych w grupie
placebo (p < 0,001)". Z kolei w innym wieloosrodkowym
badaniu Davis i wsp. wykazali skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo ETA w leczeniu ZZSK. Badanie z podwdjnie $lepa pro-
ba objeto 277 chorych z aktywnym ZZSK. Chorych przy-
dzielono losowo do grupy ETA (n = 138) w dawce 25 mg
2x/tydz. s.c. oraz do grupy placebo (n = 139). Okres ob-
serwacji wynosil 24 tygodnie. Pierwotny punkt konco-
wy, tj. uzyskanie poprawy o 20% (wyrazonej wskaznikiem
ASAS20) po 12 tygodniach leczenia, uzyskato 59% (82/138)
pacjentow w grupie ETA i 28% (39/139) w grupie place-
bo (p < 0,0001). Zblizone wyniki odnotowano w 24. tygo-
dniu terapii, stwierdzajac poprawe ASAS20 odpowiednio
u 57% (78/136) oraz 22% (31/139) pacjentéw (p < 0,0001).
Istotng statystycznie réznice zaobserwowano réwniez po-
miedzy grupami w odniesieniu do czesciowej remisji (wg
ASAS): 17% pacjentéw w grupie ETA vs 4% w grupie pla-
cebo, w 24. tygodniu terapii'®. Z kolei autorzy badania
GO-RAISE udowodnili skutecznos¢ golimumabu. Pacjentow
losowo przydzielono do 3 grup otrzymujacych co 4 tygodnie
GLM w dawce 50 mg/tydz., GLM w dawce 100 mg/tydz. oraz
placebo. Po 14 tygodniach odpowiedz ASAS20 uzyskato od-
powiednio 59,40%, 60,0% oraz 21,8% chorych (p < 0,001).
Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali co najmniej 50-procento-
wa poprawe w skali BASDATI w 24. tygodniu terapii, byt istot-
nie wyzszy w grupie GLM w pordéwnaniu z grupg placebo!'”.
W niniejszej pracy nie wykazano istotnej statystycznie roz-
nicy w zakresie skutecznosci leczenia pomiedzy poszczegol-
nymi iTNF-a - odsetek pacjentdw osiaggajacych cel terapeu-
tyczny i remisje¢ byl podobny we wszystkich podgrupach.
Wyniki te sg zgodne z aktualnymi wytycznymi, w ktérych
podkreslono poréwnywalng skutecznosé lekoéw z grupy
iTNF-a®>19,

Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, ze wiekszos¢ dostep-
nych opracowan poréwnujacych skuteczno$¢ iTNF-a
to poréwnania posrednie (a nie badania head-to-head).
Bezposrednie poréwnanie skutecznosci ETA z ADA prze-
prowadzili m.in. Wei i wsp. w grupie 19 chorych z ZZSK.
Pacjentéw przydzielono losowo do 2 grup. Pierwsza otrzy-
mywata ETA w dawce 25 mg 2x/tydz. s.c., ktéry 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 otrzymywala ADA w dawce 40 mg s.c. co
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2 tygodnie, ktéry po 8 tygodniach terapii zamieniono na
ETA w dawce 25 mg s.c. co 2 tygodnie przez okres kolej-
nych 8 tygodni. Oceng aktywnoéci choroby przeprowadzo-
no na poczatku badania oraz w 4., 8., 12. i 16. tygodniu.
W obu grupach stwierdzono istotng poprawe klinicz-
nych i laboratoryjnych wskaznikow aktywnosci choroby,
nie zaobserwowano natomiast istotnej réznicy w zmianie
wartosci wskaznikéw BASDAI i ASDAS-CRP pomiedzy
ETA i ADA"). Podobnie w innym badaniu head-to-head
Giardina i wsp. nie wykazali istotnej statystycznie rézni-
cy w skuteczno$ci pomiedzy interferonem (INF) i ETA.
Bylo to otwarte, 2-letnie badanie przeprowadzone wsrod
50 chorych z aktywna postacig ZZSK®. Z kolei Ungprasert
i wsp. w swoim przegladzie systematycznym nie zaobser-
wowali istotnej réznicy w skuteczno$ci pomiedzy CZP
a ETA, ADA i INF®). W innym przegladzie systematycz-
nym z metaanalizg Baji i wsp. nie wykazali istotnych roz-
nic pomiedzy skutecznoscig biopodobnego INF a skutecz-
noscig INE, ETA, ADA i GLM®. Réznice w skuteczno$ci
poszczegolnych iTNF-a obserwowano natomiast w odnie-
sieniu do niektérych objawdw pozastawowych, np. nawra-
cajacego uveitis czy tez wspolistniejacego nieswoistego za-
palenia jelit — przeciwciala monoklonalne INF, ADA, CZP,
GLM sa skuteczniejsze niz ETA w leczeniu nieswoistego
zapalenia jelit oraz w zapobieganiu nawrotom uveitis®.

W prezentowanym badaniu u czgéci chorych leczonych ADA
i ETA terapie przerwano ze wzgledu na utrzymujacg sie re-
misj¢. Pomimo relatywnie krotkiego - kilkumiesiecznego —
okresu obserwacji po przerwaniu leczenia u wigkszosci cho-
rych zaobserwowano ponowne zaostrzenie choroby. Nie
stwierdzono istotnych réznic pomiedzy chorymi leczony-
mi ADA i ETA w zakresie odsetka pacjentéw pozostajacych
w remisji, odnotowano natomiast trend w kierunku dluzszego
utrzymywania sie remisji u chorych leczonych ADA. Nie jest
to jednak zaskakujace, jesli wzig¢ pod uwage fakt, ze okres po-
towicznego rozpadu T jest zdecydowanie dluzszy dla ADA:
TY dla ETA wynosi 7-300 godzin, a dla ADA 10-20 dni®?%.
Opisane badanie ma liczne ograniczenia. Po pierwsze ba-
dana grupa byla relatywnie mala. Niemniej jednak prezen-
towane wyniki nie odbiegaja zasadniczo od wynikéw wcze-
$niejszych badan. Po drugie okres obserwacji byl relatywnie
krotki, dlatego niemozliwa byla doktadna ocena réznic
w zakresie dltugosci utrzymywania sie remisji w przypadku
poszczegolnych lekow. Po trzecie kryteria wlaczenia do le-
czenia biologicznego, czas terapii bLMPCH oraz ocena ak-
tywnosci choroby zostaty narzucone przez program lekowy.

WNIOSKI

Badanie potwierdzito dotychczasowe doniesienia dotyczace
skutecznosci iTNF-a w leczeniu ZZSK. Wykazano poréwny-
walng skuteczno$¢ etanerceptu, adalimumabu i golimuma-
bu w leczeniu ZZSK. Wyniki wskazuja natomiast na mozli-
we réznice w zakresie czasu remisji po odstawieniu leczenia.
Dotychczas nie przeprowadzono badania head-to-head po-
réwnujacego czas remisji pomiedzy poszczegdlnymi iTNF-a.
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