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Leczenie fuszczycowego zapalenia Stawow
biologicznymi lekami modyfikujacymi

Psoriatic atrhitis treatment with biological agents

STRESZCZENIE

Skutecznos¢ tradycyjnych lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby w hamowaniu uszkodzenia struk-
turalnego stawow w tZS jest ograniczona, a ich he-
patotoksyczno$¢ czestszg niz w innych chorobach

WSTEP

Wprowadzenie do praktyki klinicznej
biologicznych lekéw modyfikujacych istotnie
zwigkszylo mozliwosci terapeutyczne w reu-
matologii. Nowe opcje terapeutyczne maja
szczegOlne znaczenie w tuszczycowym zapa-
leniu stawéw. W tej chorobie czesto nie uzy-
skuje si¢ petnej remisji, czgsto dochodzi do
manifestacji pozastawowych (luszczyca skory,
zapalenie jelit, zapalenie blony naczyniowej
oka), a takze zaburzefi metabolicznych wply-
wajacych na zwickszong S$miertelno$¢ dtu-
goterminowa. Tradycyjne leki modyfikujace
przebieg choroby (DMARD:s, disease-modi-
fying antirheumatic drugs) w monoterapii lub
w skojarzeniach powinny by¢ stosowane z roz-
waga, z uwagi na hepatotoksycznos$¢ czest-
sza niz w innych chorobach reumatycznych.
Roéwniez skuteczno$é tradycyjnych DMARDs
w hamowaniu uszkodzenia strukturalnego sta-
wéw w tuszczycowym zapaleniu stawow jest
ograniczona, co wymusza poszukiwanie no-
wych opcji terapeutycznych.

Sposréd biologicznych lekéw modyfikuja-
cych szczegdlne znaczenie w leczeniu tuszezy-
cowego zapalenia stawOw maja inhibitory czyn-

reumatycznych. Wymusza to poszukiwanie nowych
opcji terapeutycznych, ze szczegolnym uwzglednie-
niem lekow biologicznych.
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nika martwicy nowotworu a (TNF-a, tumor
nacrosis factor a). Ich bezpieczefistwo i sku-
teczno$¢ potwierdzono w wielu randomizowa-
nych badaniach klinicznych. Niektére sposréd
inhibitorow TNF-a maja udowodnione dzia-
anie nie tylko obnizajace aktywno$¢ choroby,
ale takze leczace manifestacje pozastawowe.
Mnogo$¢ lekéw w tej grupie zapewnia pew-
ne mozliwosci wyboru sposréd nich, réwniez
w kontekscie wtérnej opornosci.

Do inhibitoréw TNF-a dostepnych
w Polsce naleza: infliksimab, etanercept, ada-
limumab, certolizumab oraz od niedawna re-
fundowany w ramach programéw lekowych
golimumab. Golimumab (Simponi) jest catko-
wicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym,
stosowanym podskdrnie (mozliwe jest réwniez
podawanie dozylne) raz w miesiacu. W lecze-
niu tuszczycowego zapalenia stawdéw moze by¢
stosowany w monoterapii, jednak zalecane jest
potaczenie z metotreksatem (MTX).

BEZPIECZENSTWO GOLIMUMABU

Bezpieczefistwo golimumabu w tuszczy-
cowym zapaleniu stawéw w okresie az 5-letniej
obserwacji bytlo przedmiotem randomizowa-
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nego badania klinicznego GO-REVEAL [1].
W badaniu tym 69% zrandomizowanych cho-
rych kontynuowato leczenie przez 5 lat, 12%
chorych przerwalo leczenie z powodu dziatan
niepozadanych, 5% do$wiadczyto wystapienia
nowotworu, a 4% chorych do$wiadczylo ciez-
kich infekcji [1]. Bezpieczefistwo terapii goli-
mumabem jest poréwnywalne z innymi leka-
mi biologicznymi z grupy inhibitoréw TNF-a.
Do jego typowych dziatah niepozadanych
oprocz infekcji nalezg skérne reakcje miejsco-
we na podanie leku, obecno$¢ cech uszkodze-
nia komoérki watrobowej (wzrost aktywnosci
aminotransferaz i st¢zenia bilirubiny) [2, 3].
Z uwagi na stosowanie golimumabu jeden raz
w miesiacu tagodne skorne reakcje miejscowe
moga by¢ lepiej akceptowane przez chorego
niz w przypadku innych, czeSciej podawanych
lekéw. Badania kliniczne potwierdzity skutecz-
no$¢ stosowania golimumabu w tuszczycowym
zapaleniu stawow [4].

PRZECIWCIALA PRZECIWKO CZASTECZGE
GOLIMUMABU

W badaniu GO-REVEAL [1] przeciw-
ciata przeciwko czasteczce golimumabu zo-
staly wykryte u 6,4% chorych na tuszczyco-
we zapalenie stawow, z ktorych u 70% mialy
charakter neutralizujacy. U wielu pacjentéw
przeciwciata pojawialy si¢ przygodnie, pomi-
mo potwierdzonej jednorazowo obecnosci nie
wystepowaly w kolejnych badaniach. Nie zaob-
serwowano zwiazku pomig¢dzy brakiem odpo-
wiedzi ASAS20 a wystgpowaniem przeciwciat
przeciwko czasteczce golimumabu, jednak
liczba chorych z przeciwcialami neutralizujacy-
mi byla na tyle niewielka (14 oséb), ze wnioski
powinny by¢ ostrozne. U chorych stosujacych
golimumab bez jednoczesnej terapii MTX
przeciwciata neutralizujace przeciwko lekowi
biologicznemu stwierdzono u 10%, co stano-
wito warto$¢ istotnie wigksza w poréwnaniu
z obecnoscia tych przeciwciat u 1,8% chorych
stosujacych golimumab z MTX.

SKUTECZNOSC GOLIMUMABU )
W tUSZCZYCOWYM ZAPALENIU STAWOW

Skuteczno$¢ golimumabu w tuszczyco-
wym zapaleniu stawéw w okresie 5-letniej
obserwacji byla réwniez przedmiotem rando-
mizowanego badania klinicznego GO-REVE-
AL. Jest to badanie przetomowe, jezeli chodzi
o efekty stosowania golimumabu w tym wska-
zaniu, uwzgledniajace r6zne manifestacje cho-
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roby w wyjatkowo dtugim okresie obserwacji.
Przed opublikowaniem jego wynikow nie byto
dostepnych dobrej jakosci badan nad skutecz-
noscia lekéw z grupy anty-TNF-a u chorych na
luszczycowe zapalenie stawéw w tak dlugim
okresie. Kryteriami wlaczenia do badania byla
aktywna postaé tuszczycowego zapalenia sta-
wow definiowana jako obecno$¢ co najmniej
3 bolesnych i 3 obrzgknigtych stawéw oraz
typowych zmian skérnych o §rednicy mini-
mum 2 cm, a takze nieskuteczno$¢ syntetycz-
nych lekéw modyfikujacych przebieg choroby
lub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ). Po 24. tygodniu wszyscy pacjenci
z grupy przyjmujacej placebo otrzymali goli-
mumab. Stosowanie MTX nie bylo wymagane
w protokole badania. Analiza danych z bada-
nia wykazala, ze okoto potowa pacjentéw sto-
sowata MTX. Wyniki leczenia po 24 tygodniu
[5], oraz po 5 latach [1] potwierdzily skutecz-
no$¢ golimumabu w tuszczycowym zapaleniu
stawow.

Istotna poprawa u leczonych golimuma-
bem w dawkach 50 Iub 100 mg podskoérnie,
raz w miesigcu dotyczyla objawéw stawo-
wych (ACR20, DAS28-CRP) oraz skérnych
(PASIT75). Skuteczno$¢ leczenia w 52. tygodniu
mierzona odsetkiem pacjentéw osiagajacych
odpowiedZ ACR20, ACR50 i ACR70 w gru-
pie leczonej golimumabem w dawkach 50 mg
raz w miesigcu wynosita odpowiednio 67%,
49% i 36% w pordwnaniu z 66%, 39% i 20%
w grupie otrzymujacej placebo (obejmujacej
chorych, ktérzy zmienili grupe z placebo na
50 mg golimumabu po 24 tygodniach). Sku-
teczno$¢ leczenia po 5 latach mierzona od-
setkiem pacjentéw osiagajacych odpowiedz
ACR20, ACR50 i ACR70 w grupie leczonej
golimumabem w dawkach 50 raz w miesiacu
wynosita odpowiednio 66%, 48% i 31% w po-
réwnaniu z 63%, 43% i 33% w grupie przyjmu-
jacej poczatkowo placebo (obejmujacej cho-
rych, kt6rzy zmienili grupe z placebo na 50 mg
golimumabu po 24 tygodniach) [6]. Nie wyka-
zano znaczacych réznic w skutecznos$ci dawek
50 i 100 mg golimumabu. W odréznieniu od
wplywu na postep zmian strukturalnych, lecze-
nie MTX nie mialo istotnego wptywu na odpo-
wiedZ mierzona za pomoca wskaznikow ACR
1 PASI75. Op6znienie wlaczenia golimumabu
0 24 tygodnie nie wydawato si¢ wptynaé na jego
dlugoterminowa skuteczno§¢, poniewaz odse-
tek pacjentow, ktdrzy uzyskali poprawe wedtug
ACR20, 501 70 po 5 latach po rozpoczeciu le-
czenia golimumabem po 24 tygodniu, wynosit
odpowiednio 62,8%, 43,4% i 32,7%, i nie 16z-



nil si¢ istotnie od odsetka w grupie leczone;j
golimumabem od poczatku badania (65,8%,
47,9% 130,8%).

Golimumab zahamowal progresje struk-
turalnego uszkodzenia stawOw mierzonego
Srednim wzrostem wskaznika Sharpa zmo-
dyfikowanego przez van der Heijde, ktdre-
go przyrost wynosit jedynie 0,1-0,3. Efekt
leczenia w 52. tygodniu mierzony zmiana
punktacji w wyzej wymienionej skali w grupie
otrzymujacej placebo (obejmujacej chorych,
ktérzy zmienili grupe z placebo na 50 mg go-
limumabu po 24 tygodniach) wykazat progre-
sje¢ 0 0,22 w poréwnaniu z regresja w grupie
leczonej golimumabem w dawkach 50 mg raz
w miesigcu wynoszaca —0,22. Wyniki badan
radiologicznych w 104. tygodniu potwierdzity
przyrost wskaznika Sharpa w grupie przyjmu-
jacej placebo o 0,08, w poréwnaniu z regresja
w grupie leczonej golimumabem w dawkach
50 raz w miesigcu wynoszacej —0,39. Wyniki
badaf radiologicznych po 5 latach badania
potwierdzily przyrost wskaznika Sharpa w gru-
pie leczonej golimumabem w dawkach 50 raz
w miesiacu o 0,3, z podobnym przyrostem
w grupie poczatkowo otrzymujacej placebo
(obejmujacej chorych, ktérzy zmienili grupe
z placebo na 50 mg golimumabu po 24 tygo-
dniach) [6]. U pacjentéw leczonych wyjsciowo
MTX progresja zmian radiologicznych byla
istotnie mniejsza w poréwnaniu z chorymi
nieleczonymi MTX. Chorzy na luszczycowe
zapalenie stawow, ktérzy osiagneli minimalna
aktywno$¢ choroby po leczeniu golimumabem
wykazywali istotnie mniejsza progresje zmian
radiologicznych [7].

ZAPALENIE PRZYCZEPOW SCIEGNISTYCH
(ENTHESITIS)

Ocena skutecznosci golimumabu w zapa-
leniu przyczepéw Sciggnistych byla dodatko-
wym celem badania GO-REVEAL. Bylo ono
oceniane klinicznie w 15 miejscach za pomoca
zmodyfikowanej dla tuszczycowego zapalenia
stawow skali MASES (PsA-modified Maastricht
Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score). Na
poczatku badania 77% chorych miato objawy
zapalenia przyczepow Sciegnistych. Po 24 ty-
godniach badania stwierdzono istotne rézni-
ce w zmodyfikowanej skali MASES miedzy
chorymi leczonymi golimumabem 50 mg i/lub
100 mg w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo (odsetek sredniej poprawy wynosit od-
powiednio 46% (p < 0,001) i 52% (p < 0,001)
w poréwnaniu z 13% pogorszeniem w grupie

placebo. Istotna poprawa w zakresie zapa-
lenia przyczepéw S$ciggnistych utrzymywata
sic w 52. tygodniu badania wéréd pacjentéw
zrandomizowanych pierwotnie do otrzymy-
wania golimumabu [8]. Poprawa odnotowana
w 52. tygodniu badania wsréd pacjentéw pier-
wotnie zrandomizowanych do otrzymywania
placebo (tacznie z tymi, ktdrzy otrzymali goli-
mumab z opdZnieniem, czyli po 16 lub 24 ty-
godniach) byta mniejsza niz w przypadku cho-
rych, ktérzy otrzymali lek od poczatku badania
(Srednia poprawa 39% vs. 56%, autorzy nie po-
dali istotnosci statystycznej). Srednia poprawa
w skali MASES po 5 latach badania w grupie
leczonej golimumabem 50 mg raz w miesiacu
wyniosta 74% [6]. Golimumab okazat si¢ wigc
skuteczny w leczeniu zapalenia przyczepow
Sciegnistych w tuszczycowym zapaleniu sta-
wow. Jest to istotne, poniewaz jest ono trud-
niejsze w leczeniu niz zapalenie stawéw oraz
zmiany skdrne.

ZAPALENIE PALCOW (DACTYLITIS)

Dodatkowym celem badania GO-REVE-
AL byta réwniez cena skutecznosci golimuma-
bu w zapaleniu palcéw. Bylo ono oceniane
klinicznie w 20 palcach. Na poczatku badania
34% chorych mialo objawy zapalenia palcow.
Po 24 tygodniach badania stwierdzono istotne
réznice w zapaleniu palcéw migdzy chorymi
leczonymi golimumabem 100 mg w pordw-
naniu z grupa przyjmujaca placebo (odsetek
§redniej poprawy wynosit 82% (p < 0,001)
w poréwnaniu z 28% w grupie placebo). Istot-
nej poprawy nie stwierdzono jednak po 24 ty-
godniach u chorych leczonych golimumabem
w dawce 50 mg, czyli w standardowo stosow-
nej dawce. Istotna poprawa w zakresie zapa-
lenia palcéw utrzymywata sic w 52. tygodniu
badania wsréd pacjentéw zrandomizowanych
pierwotnie do otrzymywania golimumabu.
Poprawa odnotowana w 52. tygodniu badania
wsréd pacjentéw pierwotnie zrandomizowa-
nych do otrzymywania placebo (lacznie z tymi,
ktorzy otrzymali golimumab z opdZnieniem,
czyli po 16 lub 24 tygodniach) byla mniejsza
niz w przypadku chorych, ktérzy otrzymali
lek od poczatku badania (S§rednia poprawa
57% = 81 vs. 710% = 60, autorzy nie poda-
li istotnoSci statystycznej) [6]. Golimumab
w dawce 100 mg na miesiac okazal si¢ wiec
skuteczny w leczeniu zapalenia palcow w tusz-
czycowym zapaleniu stawdw. Jest to istotne,
poniewaz jest ono trudniejsze w leczeniu niz
zapalenie stawow oraz zmiany skorne.
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Na poczatku badania §redni obszar zmian
skornych u chorych wyniést 17%. Po 24 tygo-
dniach badania stwierdzono istotng poprawe
w zakresie skornych zmian tuszczycowych mie-
dzy chorymi leczonymi golimumabem 50 mg
i/lub 100 mg w poréwnaniu z grupa otrzymu-
jaca placebo (odsetek poprawy wynosit odpo-
wiednio 56% (p < 0,001) i 66% (p < 0,001)
w poréwnaniu z 1% poprawy w grupie placebo.
Po 24 tygodniach badania stwierdzono istotna
poprawe w zakresie zmian tuszczycowych w ob-
rebie paznokci migdzy chorymi leczonymi go-
limumabem 50 mg i/lub 100 mg w poréwnaniu
z grupa przymujaca placebo (odsetek poprawy
wynosit odpowiednio 33% (p < 0,001) i 54%
(p < 0,001) w poréwnaniu z brakiem poprawy
(0%) w grupie placebo. Skuteczno$¢ leczenia
w 52. tygodniu mierzona odsetkiem pacjen-
tow osiagajacych odpowiedZz PASI75 w gru-
pie leczonej golimumabem w dawkach 50 raz
w miesigcu wynosilta 62% w poréwnaniu z 48%
w grupie placebo (obejmujacej chorych, ktdrzy
zmienili grupe z placebo na 50 mg golimuma-
bu po 24 tygodniach). Skuteczno$¢ leczenia
w 52. tygodniu mierzona odsetkiem pacjentéw
osiagajacych odpowiedz PASI75, w grupie le-
czonej golimumabem w dawkach 50 raz w mie-

Efficacy of traditional disease-modifying antirheu-
matic drugs in psoriatic arthritis is limited, and their
hepatotoxicity is more common compared with other

sigcu wynosita 62%, w poréwnaniu z 61%
w grupie przyjmujacej poczatkowo placebo
(obejmujacej chorych, ktérzy zmienili grupe
z placebo na 50 mg golimumabu po 24 tygo-
dniach) [6]. Golimumab okazat si¢ wigc sku-
teczny w leczeniu tuszczycy skory i paznokciu
chorych na luszczycowe zapalenie stawow.

JAKOSC ZYCIA

U chorych obserwowano istotng Kkli-
nicznie poprawe jakoS¢ zycia i sprawnosci fi-
zycznej mierzonej spadkiem wspotczynnika
HAQ (z poczatkowych wartosci 1,0-1,1 do
0,6-0,7 w 5. roku terapii) oraz jakosci zycia
uwarunkowanej stanem zdrowia mierzonej
wspotczynnikiem SF-36. Golimumab powodo-
wal wigc istotna poprawe jako$¢ zycia w tusz-
czycowym zapaleniu stawow [9].

Wprowadzenie do leczenia lekéw biolo-
gicznych blokujacych TNF-a, w tym golimu-
mabu, zdecydowanie poprawilo wyniki leczenia
ro6znych objawdw, takich jak zapalenie stawow,
zapalenie palcéw, zapalenie Sciegien oraz tusz-
czycy. Przedstawione wyniki 5-letnich badan
z golimumabem wykazaly, ze u chorych, u kt6-
rych leczenie bylo utrzymane uzyskany efekt
leczenia si¢ utrzymuje w 5-letnim okresie, a na-
wet nieznacznie si¢ W tym czasie poprawia.

rheumatic diseases. It necessitates searching for new
therapeutic possibilities, especially biological agents.
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