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Zastosowanie sekukinumabu w leczeniu
nacjentow z fuszczycowym zapaleniem
stawow i chorobami wspofistniejacymi

Insights on secukinumah in the treatment of psoriatic arthritis

urdened by comorhidity

STRESZCZENIE

tuszczycowe zapalenie stawow (£ZS) nalezy do
grupy jednostek chorobowych znanych jako spon-
dyloartropatie zapalne. Jest to choroba zapalna
stawow prowadzaca do deformacji i zniszczenia
stawow w duzej grupie pacjentow. Zmiany nadzer-
kowe w zakresie stawow rak lub stop obserwuje sig
u okoto 47% chorych w ciggu 2 pierwszych lat cho-
roby pomimo stosowania klasycznych lekow mo-
dyfikujgcych przebieg choroby. Podobnie jak inne
jednostki chorobowe z grupy spondyloartropatii
zapalnych, charakteryzuje sie wystepowaniem cho-

OPIS PRZYPADKOW

PRZYPADEK PIERWSZY — PIERWSZA LINIA
LECZENIA

Pacjent lat 37 z rozpoznaniem stwardnie-
nia rozsianego (SM, sclerosis multiplex) oraz
tuszcezyca skory zgtosit si¢ do poradni reuma-
tologicznej w kwietniu 2019 roku z powodu
przewlektego bolu plecéw. Stwardnienie roz-
siane rozpoznano w 2012 roku, mial dwa rzu-
ty choroby z zapaleniem nerwu wzrokowego
— ostatni 6 lat temu — aktualnie bez leczenia.

Dodatkowo od 3 lat chorowat na tuszczyce
skory zlokalizowana na przedniej powierzchni
podudzia lewego, nieleczong (ryc. 1).

rob towarzyszacych, ktore niejednokrotnie znacznie
utrudniajg podjecie decyzji o zastosowaniu odpo-
wiedniego leczenia. Z uwagi na wspotchorobowosc
oraz heterogenno$¢ obrazu klinicznego, diagnosty-
ka i leczenie £ZS stanowi duze wyzwanie. W pracy
przedstawiono opisy przypadkow klinicznych, w le-
czeniu ktorych zastosowano sekukinumab, zarow-
no w pierwszej, jak i drugiej linii leczenia z uwzgled-
nieniem chordb wspottowarzyszacych.
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Stowa kluczowe: tuszczycowe zapalenie stawow;
spondyloartropatie zapalne; sekukinumah

Rycina 1. Zmiana tuszczycowa na skorze podudzia (archiwum
Kliniki Reumatologii i Immunologii Szpitala Specjalistycznego
im. J. Dietla)
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Rycina 2. Zapalenie palca | (dactylitis), zmiana fuszczycowa
paznokcia palca | — onycholiza (archiwum Kliniki Reumatologii
i Immunologii Szpitala Specjalistycznego im. J. Dietla)

Z gtéwnych dolegliwoSci od czerwca
2018 roku u pacjenta wystepowal przewlekly
bol plecow, ktéry spetnial cechy bolu zapal-
nego wedlug kryteriow ASAS (Assessment in
Ankylosing Spondylitis) z 2009 roku (poczatek
przed 40 rz., pojawiat si¢ w drugiej polowie
nocy, nieustgpujacy w spoczynku, zmniejszat
si¢ po wstaniu i ¢wiczeniach — pkt 4/5) [1].

W badaniu fizykalnym stwierdzono do-
datni objaw Patricka po stronie lewej, zmiang
tuszczycowa skory na przedniej powierzchni
podudzia lewego, zmian¢ tuszczycowa na pa-
znokciu I palca stopy prawej — onycholiza
(ryc. 2). Dodatkowo wystepowato zapalenie
palca 1 stopy prawej (palec kielbaskowaty
— dactylitis) [2]. Pacjent nie miat wykonanych
badan laboratoryjnych. Na podstawie wywia-
du oraz badania klinicznego postawiono roz-
poznanie tuszczycowego zapalenia stawow
(LZS) — spekniat kryteria klasyfikacyjne CA-
SPAR (ClASsification criteria for Psoriatic AR-
thritis) 4/6 (obecna tuszczyca skory, tuszczyca
paznokci, dactylitis) [3]. Z uwagi na zglaszane
dolegliwosci bolowe plecéw jako wiodacy ob-
jaw oceniono indeks BASDAI (Bath Ankylo-
sing Spondylitis Disease Activity Index) (4.8)
oraz VAS (Visual Analogue Scale) bélu plecow
(60/100). Do leczenia wlaczono celekoksyb
400 mg/dobe.

Zlecono wykonanie badan laboratoryj-
nych, badania rezonansu magnetycznego sta-
wow  krzyzowo-biodrowych (MRI, magnetic
resonance imaging).

Pacjent ponownie zglosit si¢ do poradni
pod koniec maja 2019 roku.

W wykonanych badaniach laboratoryj-
nych: morfologia krwi, kreatynina, ALAT,
ASPAT, OB, oraz stezenie CRP w granicach
normy. Obecny antygen HLA B27, nieobecny
czynnik reumatoidalny w klasie IgM. W wyko-
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Rycina 3. Zmiana tuszczycowa na skorze podudzia po 16 ty-
godniach leczenia sekukinumabem (archiwum Kliniki Reuma-
tologii i Immunologii Szpitala Specjalistycznego im. J. Dietla)

nanym MRI cechy aktywnego zapalenia w le-
wym stawie krzyzowo-biodrowym z obecnymi
nadzerkami. W badaniu fizykalnym bez zmian
w stosunku do poprzedniego badania.

Podtrzymano rozpoznanie LZS — po-
sta¢ osiowa. Z uwagi na duza aktywno$¢ cho-
roby (BASDAI 5,1, VAS 60) odstawiono ce-
lekoksyb, do leczenia wilaczono ketoprofen
200 mg/dobe. W razie nieskutecznosci leczenia
drugim lekiem z grupy NLPZ zalecono pacjen-
towi wykonanie badan dodatkowych (badanie
radiologiczne klatki piersiowej, badanie radio-
logiczne stawéw krzyzowo-biodrowych, quan-
tiferon, anty HCV, HIV, Hbs antygen) wedtug
zalecefi programéw lekowych Ministerstwa
Zdrowia [4].

Podczas kolejnej wizyty w czerwcu
2019 roku stan kliniczny pacjenta nie ulegh
poprawie (BASDAI 7.0, VAS 50). W wykona-
nych badaniach dodatni wynik quantiferonu
Tb-gold, w RTG klatki piersiowej bez zmian
typowych dla procesu swoistego. Pacjent kwa-
lifikowat si¢ do leczenia biologicznego, jednak
z uwagi na dodatni test w kierunku utajonej
gruzlicy zostat skierowany do pulmonologa
celem zastosowania chemioprofilaktyki. We
wrzes$niu pacjent dostarczyl zaswiadczenie
o zakonczeniu 3-miesiecznego leczenia ryfam-
picyna z izoniazydem. Po wcze$niejszej kon-
troli badan i kwalifikacji przez system SMPT
(System Monitorowania Programéw Terapeu-
tycznych) do leczenia wlaczono sekukinumab
150 mg. AktywnoS¢ choroby przy rozpoczeciu
leczenia BASDAI 8.2, VAS 60.

Po 4 miesiacach terapii pacjent uzyskat
istotng poprawe w zakresie stanu kliniczne-
go (BASDALI 1.7, VAS 20). Zaobserwowano
réwniez znaczng poprawe w zakresie zmian
tuszczycowych skory (ryc. 3). Pacjent kon-
tynuuje leczenie sekukinumabem w dawce



150 mg/miesiac z dobrym efektem klinicznym
bez dziatah niepozadanych.

PRZYPADEK DRUGI — DRUGA LINIA LECZENIA

Pacjentka lat 67 z LZS rozpoznanym
w 2016 roku na podstawie kryteriéw klasyfi-
kacyjnych CASPAR 5/6 pkt (tuszczyca skory,
tuszczyca paznokei, dactylitis, nieobecny czyn-
nik reumatoidalny w klasie IgM) [3]. Luszczyca
skéry zlokalizowana w okolicy zausznej, tuto-
wiu, koficzynach dolnych. W wywiadzie nawra-
cajagce obrzeki stawéw kolanowych i stawow
rak, uporczywe bdle piety lewej oraz zapalny
bél plecow. W badaniach obrazowych cechy
sacroilitis 111 stopnia w prawym stawie krzyzo-
wo-biodrowym. Ponadto z choréb wspétistnie-
jacych: cukrzyca typu 2, nadci$nienie tetnicze,
zaburzenia lipidowe oraz otyto§¢ (BMI - 30,5).
Z uwagi na wysokie wskazniki stanu zapalnego
oraz zapalenie stawow obwodowych do lecze-
nia wilaczono od lipca 2016 roku metotreksat
w dawce poczatkowej 15 mg/tydziefi — lek sto-
sowano do stycznia 2017 roku — odstawiono
z powodu nietolerancji w postaci wzrostu ak-
tywnoSci transaminaz (2-3 razy powyzej gor-
nej granicy normy) przy dawce 20 mg/tydzien.
Nastepnie w leczeniu zastosowano leflunomid
20 mg/dziennie poczatkowo z dobrym efek-
tem. W sierpniu 2017 roku odnotowano utratg
odpowiedzi na leczenie leflunomidem — wy-
sokie wskazniki stanu zapalnego (OB 29 po
1 godzinie, CRP 18 mg/l), liczba obrzgknigtych
stawow (LOS) — 8, liczba bolesnych stawow
(LBS) — 19, aktywnos¢ choroby wedtug skali
Likerta w ocenie pacjenta 4, w ocenie lekarza
4. Z uwagi na utrzymujaca si¢ duza aktywno$¢
choroby w ramach programu lekowego wia-
czono do terapii adalimumab 40 mg co 2 tygo-
dnie z dobry efektem klinicznym.

W kwietniu 2019 roku objawy wtérnej
nieskutecznosci leczenia adalimumabem (LOS
— 7, LBS — 12, Likert pacjent — 4, Likert le-
karz — 4). Ponadto w badaniach laboratoryj-
nych wysokie wskazniki stanu zapalnego (OB
67 po 1 godzinie, CRP 37 mg/l), zwigkszona
aktywno$¢ enzymdéw watrobowych (AIAT
163 jm./I, ASPAT 69 jm./l), nasilone zmiany
skorne (ryc. 4, 5). Zdecydowano o wstrzyma-
niu leczenia leflunomidem i adalimumabem
— po normalizacji transaminaz do leczenia
wilaczono sekukinumab 300 mg w monoterapii
od maja 2019 roku.

Po 16 tygodniach leczenia uzyskano zna-
czacg poprawe kliniczng (LOS — 0, LBS — 1,
Likert pacjent — 1, Likert lekarz— 1), ustapie-
nie zapalenia palcéw oraz Sciggna pigtowego,

Rycina 4. Zmiany tuszczycowe na skorze tutowia (archiwum
Kliniki Reumatologii i Immunologii Szpitala Specjalistycznego
im. J. Dietla)

Rycina 5. Zmiany tuszczycowe na skorze konczyn dolnych
(archiwum Kliniki Reumatologii i Immunologii Szpitala Specja-
listycznego im. J. Dietla)

istotng poprawe w zakresie zmian tuszczyco-
wych (ryc. 6, 7) oraz normalizacj¢ wskaZnikow
stanu zapalnego (OB 16 po 1 godzinie, CRP
3,4 mg/l).

W trakcie leczenia nie obserwowano pod-
wyzszenia aktywnoSci enzymOw watrobowych.
Pacjentka kontynuuje leczenie sekukinuma-
bem w dawce 300 mg/miesi¢cznie.

DYSKUSJA

Pierwsza publikacja opisujaca typowe
kliniczne cechy tuszczycowego zapalenia sta-
woéw pojawita si¢ w 1973 roku, jednak na pod-
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Rycina 6. Zmiany fuszczycowe na skorze tutowia po 16 ty-
godniach leczenia sekukinumabem (archiwum Kliniki Reuma-
tologii i Immunologii Szpitala Specjalistycznego im. J. Dietla)

Rycina 7. Zmiany tuszczycowe na skorze konczyn dolnych
po 16 tygodniach leczenia sekukinumabem (archiwum Klini-
ki Reumatologii i Immunologii Szpitala Specjalistycznego im.
J. Dietla)

stawie badan szkieletéw odkrytych na Pustyni
Judzkiej, u ktérych odkryto charakterystyczne
zmiany radiologiczne dla LZS, wiemy, ze lu-
dzie chorowali na t¢ jednostke juz w V wieku
[5, 6]. Kryteria klasyfikacyjne dla tej choroby
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przedstawiono w 2006 roku — kryteria CA-
SPAR, ktdre sg stosowane do dnia dzisiejszego
[3]- Cho¢ poczatkowo tuszczycowe zapalenie
stawdéw uwazano za chorobe o tagodnym prze-
biegu to obserwacje kliniczne i wyniki badan
obrazowych wskazuja, Zze prowadzi ona do
deformacji i zniszczenia stawéw u duzej licz-
by pacjentéw [7]. Nadzerki w zakresie stawow
rak lub stép obserwuje si¢ u okoto 47% cho-
rych w ciagu 2 pierwszych lat choroby pomimo
stosowania klasycznych lekéw modyfikujacych
przebieg choroby [8].

Fuszczycowe zapalenie stawéw, podobnie
jak inne jednostki chorobowe z grupy spondylo-
artropatii zapalnych, charakteryzuje si¢ wyste-
powaniem chordb towarzyszacych, ktére niejed-
nokrotnie znacznie utrudniaja podjecie decyzji
o zastosowaniu odpowiedniego leczenia [9].
Choroba czesto wspotistnieje z cukrzyca typu
2, nadci$nieniem te¢tniczym, zespotem meta-
bolicznym, stluszczeniem watroby, dodatkowo
zwigksza ryzyko incydentéw sercowo-naczynio-
wych [10]. Z uwagi na wspotchorobowos¢ oraz
heterogenno$¢ obrazu klinicznego, diagnostyka
i leczenie L.ZS stanowi duze wyzwanie.

W 2018 roku na polskim rynku pojawit
si¢ nowy lek skierowany do pacjentéw z ze-
sztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa
(ZZ8K) oraz £ZS o innym mechanizmie dzia-
fania niz grupa inhibitoréw TNF (TNFi). Jest
to rekombinowane, w pelni ludzkie przeciw-
ciato monoklonalne wytwarzane przez komor-
ki jajnika chomika chifiskiego, ktére taczy si¢
z interleuking 17A, przez co hamuje jej inte-
rakcje z receptorem dla cytokiny, znajdujacym
si¢ na roéznych typach komoérek, w tym kera-
tynocytach [11]. Lek ten stosowany byt wcze-
$niej w dermatologii. Sekukinumab pojawiat
sie¢ w rekomendacjach leczenia LZS opraco-
wanych przez ekspertow EULAR (European
League Against Rheumatism) oraz GRAPPA
(Group for Reserch and Assesment of Psoriasis
and Psoriatic Arthritis) w 2015 roku. Jednak od
tej pory pojawito si¢ wiele nowych danych do-
tyczacych tej czasteczki. Wyniki badan klinicz-
nych FUTURE 1-5 potwierdzily obserwowana
wezesniej skuteczno$¢ sekukinumabu w reduk-
cji objawOw zapalenia stawow, jak réwniez
skory i objawdéw pozastawowych (zapalenie
przyczep6w Sciegnistych, zapalenie palcéw).
Dodatkowo badania wykazaly zahamowanie
progresji radiologicznej w poréwnaniu z pla-
cebo w grupie pacjentéw nieodpowiadajacych
na NLPZ, klasyczne syntetyczne leki modyfi-
kujace, inhibitory TNF alfa [12-14]. W prze-
prowadzonej ocenie profilu bezpieczefistwa



Tabela 1. Czynniki majace wptyw na decyzje o zastosowaniu sekukinumabu u omawianych pacjentow

Pacjent 1 (pierwsza linia leczenia biologicznego)

Pacjent 2 (druga linia leczenia biologicznego)

Obecnos¢ choroby demielinizacyjnej — przeciwwskaza-
nie do zastosowania TNFi

Postac osiowo-obwodowa, zmiany pozastawowe (dactylitis,
enthesitis), tuszczyca skory i paznokci — potwierdzona
skuteczno$¢ sekukinumabu (réwniez w monoterapii)

w powyzszych domenach Klinicznych

Zajecie skory przez tuszczyce (istotne z perspektywy
pacjenta) — preferowany inhibitor IL-17 lub IL-12/23

Zajecie skory przez fuszczyce (istotne — > 10% powierzchni)
— preferowany inhibitor IL-17 lub IL-12/23

Posta¢ osiowa — rekomendowana terapia TNFi lub
sekukinumabem

Podwyzszona aktywno$¢ transaminaz — w trakcie terapii
sekukinumabem nie raportowano istotnego wzrostu enzymow
watrobowych

Stan po chemioprofilaktyce — mate ryzyko reaktywacji
gruZlicy podczas terapii sekukinumabem

Brak objawdw sugerujacych nieswoiste zapalenie jelit
— w przypadku ktorych rekomendowana jest terapia TNFi
Z grupy przeciwciat monoklonalnych

stosowania sekukinumabu nie raportowano
istotnego wzrostu aktywnosci enzymow wa-
trobowych, jak miato to miejsce w badaniach
klinicznych z zastosowaniem TNFi. Nie obser-
wowano réwniez reaktywacji gruzlicy oraz za-
kazen oportunistycznych [15].

W 2020 roku na tamach ,,Annals of Rheu-
matic Diseases”, w oparciu o przeglad systema-
tyczny najnowszych badan, opublikowano ak-
tualizacje rekomendacji EULAR dotyczacych
postepowania terapeutycznego w LZS [16, 17].
Zgodnie z nowymi zaleceniami, u pacjentéw
z zapaleniem stawéw obwodowych i niewy-
starczajaca odpowiedzia na co najmniej je-
den klasyczny syntetyczny lek modyfikujacy
przebieg choroby, nalezy rozpoczaé terapie
lekami biologicznymi. W przypadku istotnego
zajecia skory, z uwagi na wigksza skuteczno$é
w poréwnaniu z TNFi, preferowany jest seku-
kinumab lub inhibitor IL-12/23. U pacjentéw
z dominujaca aktywna postacia osiowa choro-
by i niewystarczajaca odpowiedzia na NLPZ,
powinno si¢ rozwazy¢ leczenie biologiczne.
Zgodnie z obecna praktyka zwykle rozpoczy-
na si¢ leczenie od zastosowania TNFi, na-
tomiast gdy wystepuje istotne zajecie skory,
w pierwszej kolejnosci zalecany jest inhibitor
IL-17. W przypadku wspotistniejacej zapalne;j
choroby jelit lub zapalenia btony naczyniowe;j
oka, eksperci preferuja zastosowanie TNFi
z grupy przeciwciat monoklonalnych.

W pazdzierniku 2019 roku ukazaly si¢
réowniez rekomendacje Amerykanskiego To-
warzystwa Reumatologicznego oraz Spondyli-
tis Association of America dotyczace leczenia
Z7ZSK inieradiograficznej postaci spondyloar-
tropatii zapalnej. Z uwagi wspétchorobowos$é
w tej grupie pacjentéw sekukinumab lub ikse-
kizumab jest rekomendowany dla pacjentéw

z aktywna postacia choroby i schorzeniami
wspolistniejacymi, takimi jak niewydolnos¢
serca, choroby demielinizacyjne, ktére sa prze-
ciwwskazane dla TNFi [18].

Choroba wspétistniejaca pod postacia
stwardnienia rozsianego u omawianego pa-
cjenta bytla jednym z istotnych czynnikéw
majacych wplyw na podjecie decyzji o wybo-
rze sekukinumabu w pierwszej linii leczenia
biologicznego (tab. 1). Dane potwierdzajace
dobry profil bezpieczefistwa oraz skutecznos¢
inhibitora IL-17 w zakresie wszystkich kluczo-
wych domen klinicznych, w tym tuszczycowych
zmian skoérnych, niezaleznie od wcze$niejszej
terapii TNFi, byly podstawa decyzji o zastoso-
waniu u prezentowanej pacjentki sekukukinu-
mabu w drugiej linii, po niepowodzeniu lecze-
nia adalimumabem (tab. 1).

PODSUMOWANIE

Sekukinumab stanowi alternatywna opcje
terapeutyczna wzgledem inhibitoréw TNF za-
rowno jako lek pierwszej, jak i kolejnej linii
leczenia biologicznego chorych na LZS. Jest
wysoce efektywny w leczeniu zmian stawo-
wych (enthesitis, dactylitis) oraz tuszczycy skory
i paznokci. W obserwacjach dlugoterminowych
charakteryzowatl si¢ korzystnym profilem bez-
pieczenstwa, jednak przeprowadzone badania
klinicznie wskazywaly, ze nalezy zachowad
ostrozno$¢ przy podawaniu leku u chorych na
zapalna choroba jelit. W opinii autoréw pra-
¢y pozycjonowanie sekukinumabu w leczeniu
pacjentéw z £ZS powinno naleze¢ do lekarza
prowadzacego terapi¢ z uwzglednieniem indy-
widualnej sytuacji pacjenta, manifestacji kli-
nicznych choroby, schorzefi wspdtistniejacych
oraz profilu bezpieczefistwa.
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ABSTRACT

Psoriatic arthritis is a distinct entity categorized
among the spondyloarthritides. It is an inflammatory
disease that ultimately leads to joint deformation and
destruction in a large group of patients. Bone ero-
sions in hands or feet are observed in about 47% of
patients within the first 2 years, despite the use of
traditional disease-modifying drugs. Similar to other
diseases from the group of spondyloarthritides, it is
characterized by the presence of coexistings condi-

tions, which often mark a difficult course of disease
and optimal treatment strategy. Due to prevalent
comorbidity and heterogeneity, diagnosis and treat-
ment of psoriatic arthritis remains a challenge. The
article provides comprehensive discussion of clini-
cal cases in which secukinumab was used in treat-
ment both first and second line, with a particular
focus on co-existing conditions.
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Key words: psoriatic arthritis; spondyloarthritis;
secukinumab
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