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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy byta obiektywna ocena skutecznosci
leczenia etanerceptem u pacjentéw z mtodzienczym idiopatycz-
nym zapaleniem stawow (MIZS).

Materiat i metody: Badanie przeprowadzono w grupie 33 dzieci
przed i po zastosowaniu leczenia etanerceptem: po 6 mies.
(33 dzieci), po roku (24 dzieci), po 1,5 roku (18 dzieci) i po 2 latach
(13 dzieci). Do badania wykorzystano Index Disease Activity Score
DAS28, metode sondazu diagnostycznego i systematyczna analize
dokumentacji medycznej pacjentéw zakwalifikowanych do pro-
gramu leczenia biologicznego.

Wyniki: Z analizy wynika, Ze przed rozpoczeciem terapii dzieci
chore na MIZS wykazywaty znamiennie statystycznie wyzszy sred-
ni poziom aktywnosci choroby (X = 5,82 +0,77) niz w 6. mies. trwa-
nia leczenia (X = 2,65 +1,03) (t = 2,48, p < 0,001). Ponadto
wykazano, ze aktywnos¢ choroby u dzieci z MIZS po 6 mies.
leczenia biologicznego (X = 3,33 +0,77) byta znamiennie staty-
stycznie nizsza niz po roku leczenia (X = 3,74 £0,67) (t = 2,50;
p < 0,05). Rdznica sredniego poziomu zmiany aktywnosci choroby
po 1,5 roku leczenia biologicznego (X = 3,86 +0,80) okazata sie
natomiast znamiennie wyzsza niz po 6 mies. leczenia (X = 3,46
+0,81) (t = 2,28; p < 0,05). Statystycznie nieznamienne okazaty sie
réznice Sredniego poziomu zmiany aktywnosci choroby po 6 mies.
leczenia (X = 3,67 +0,81) i po 2 latach leczenia (X = 3,98 +0,64)
(t=1,61;p > 0,05).

Whioski: Leczenie biologiczne u dzieci z MIZS powoduje znaczna
zmiane aktywnosci choroby w ocenie obiektywnej, przynoszac
korzystne efekty terapeutyczne.

Summary

Objective: Objective assessment the effectiveness of treatment
with etanercept in patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA) is
the aim of this study.

Material and methods: The study was conducted on 33 children
before and after switching to etanercept treatment in periods:
after 6 months (33 children), after 1 year (24 children), after
1.5 years (18 children) and after 2 years (13 children). Index Disease
Activity Score DAS28, a method of diagnostic survey and a sys-
tematic analysis of medical records of patients who were enrolled
in the biological treatment program were used to examine.
Results: The analysis showed that prior to treatment the children
suffering from JIA revealed a significantly higher average level of
disease activity (X = 5.82 £0.77) than in the 6 month period of
treatment (X = 2.65 +1.03) (t = 22.48, p < 0.001). In addition, it has
been demonstrated that disease activity of children with JIA after
six months of biological treatment (X = 3.33 +0.77), was signifi-
cantly lower than after 1 year treatment (X = 3.74 £0.67) (t = 2.50,
p < 0.05). While the difference of the average level of change in
disease activity after one and a half years biological treatment
(X = 3.86 +0.80) was significantly higher than after six months of
treatment (M = 3.46 +0.81) (t = 2.28, p < 0.05). The differences
between the average level of disease activity after six months of
treatment (X = 3.67 +0.81) and after two years of treatment
(X =3.98 +0.64) (t = 1.61, p > 0.05) were insignificant.
Conclusions: Biological treatment of children with JIA causes a sig-
nificant change in disease activity in the objective assessment,
bringing beneficial therapeutic effects.
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Wstep

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)
jest przewlekta chorobg autoimmunologiczng o niezna-
nej etiologii. Proces chorobowy uszkadza uktad kostno-
-stawowy, ograniczajac mozliwosci ruchowe dzieci
i mtodziezy. W nastepstwie tych zmian dochodzi do
postepujacego uposledzenia wydolnosci funkcjonalnej,
niepetnosprawnosci i kalectwa. U dzieci proces chorobo-
wy ma czesto tendencje do uogdlnienia, powodujac
grozne powiktania narzadowe. Ponadto destrukcyjne
zmiany w stawach i narzadach w wieku rozwojowym
postepuja bardzo szybko, konieczne wiec staje sie daze-
nie do ustalenia w mozliwie krétkim czasie rozpoznania
i zastosowania skutecznego leczenia. W ciggu ostatnich
lat nastapit najwiekszy postep w dziedzinie reumatolo-
gii dzieciecej, dotyczacy klasyfikacji, znajomosci powi-
ktan, ale w szczegélnoéci sposobu leczenia [1]. Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO) uznata lata 2001-2010 za
,Dekade kosci i stawdw”, co spowodowato zwiekszenie
zainteresowania zaburzeniami zwiazanymi z chorobami
reumatycznymi, ale takze sktonito do jeszcze intensyw-
niejszego poszukiwania najskuteczniejszych metod
leczenia.

Nowoczesna terapia, polegajaca na neutralizacji
cytokin prozapalnych, m.in. gtéwnego czynnika martwi-
cy nowotworéw (TNF — tumor necrosis factor), okazata
sie skuteczna [2]. Ogromnym postepem w leczeniu MIZS
stato sie wprowadzenie terapii biologicznej.

Celem pracy byta ocena obiektywna skutecznosci
terapii biologicznej u pacjentow w wieku rozwojowym
z MIZS objetych programem leczenia etanerceptem.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono w Klinice Diabetologii
i Endokrynologii Wieku Rozwojowego z Oddziatem Reu-
matologii oraz w przyszpitalnej Reumatologicznej
Poradni Specjalistycznej Szpitala Klinicznego im. Karola
Jonschera w Poznaniu. Po uzyskaniu zgody rodzicow
badaniem objeto grupe 33 dzieci z MIZS, ktére w latach
2005-2008 zostaty zakwalifikowane do leczenia etaner-
ceptem.

Badanie prowadzono w sposéb podtuzny, powtarza-
jac pomiary przez 2 lata. Ostatecznie przed leczeniem
i po 6 mies. leczenia biologicznego ocenie poddano
33 dzieci. Po roku badanie objeto 24, po 1,5 roku — 18,
a po 2 latach — 13 dzieci. Z badanej grupy 33 dzieci po
6 mies. leczenia wyeliminowano 3 — dwoje z powodu
czestych infekcji drég oddechowych, jedno wskutek
znacznego powiekszenia wezta chtonnego pachowego
wymagajacego diagnostyki réznicowej. Po roku leczenia
przebadano 24 pacjentéw, wykluczajac 6, ktérzy nie
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osiagneli jeszcze petnego roku terapii. Kolejny etap
badan — po 1,5 roku — odbyt sie z udziatem 18 pacjentow,
poniewaz wyeliminowano: jedno dziecko z powodu
tysienia plackowatego skéry gtowy, jedno z powodu
ukonczenia 18. roku zycia i czworo bedgcych w trakcie
leczenia, gdyz nie osiagnety jeszcze petnego okresu
badawczego. W badaniu po 2 latach udziat wzieto
13 dzieci. Z programu wykluczono: jedno dziecko z uwa-
gi na liczne zakazenia drog oddechowych, jedno, ktére
osiagneto petnoletnos¢ oraz remisje choroby, oraz troje,
ktére nie podlegaty jeszcze ocenie w momencie zakon-
czenia procesu badawczego.

Do oceny skutecznosci leczenia etanerceptem wyko-
rzystano wspdtczynnik aktywnosci choroby (Disease Acti-
vity Score — DAS) [3]. Analizy statystyczne wykonano
z wykorzystaniem programu statystycznego SPSS 14,00
PL. W statystyce opisowej do wnioskowania statystycz-
nego zastosowano test 2. W celu weryfikacji problemow
badawczych wykorzystano test t-Studenta dla préb
zaleznych i test nieparametryczny U Manna-Whitneya.

Wyniki

Skutecznos¢ leczenia na podstawie zmiany wartosci
DAS28 w wyniku zastosowania terapii etanerceptem
przedstawiono w tabeli I.

W omawianym badaniu analizie poddano problem
,Czy leczenie biologiczne u dzieci z MIZS wykazuje
wysoka skutecznosé terapeutyczna w ocenie obiektyw-
nej?”. Wyniki analiz przedstawiono na rycinach 11i 2.

Z analiz wynika, ze przed rozpoczeciem terapii dzieci
chore na MIZS miaty znamiennie statystycznie wyzszy
Sredni poziom aktywnosci choroby (X = 5,82 +0,77) niz
w 6. mies. trwania leczenia (X = 2,65 +1,03) (t = 22,48,
p < 0,001). Po roku od rozpoczecia leczenia etanercep-
tem dzieci chore na MIZS wykazywaty znamiennie sta-
tystycznie nizszy poziom aktywnosci choroby (X = 2,02
+0,50) (t = 27,08, p < 0,001) niz przed jej rozpoczeciem
(X =5,76 +0,72). Przed rozpoczeciem leczenia dzieci cho-
re cechowat réwniez znamiennie statystycznie wyzszy
Sredni poziom aktywnosci choroby (X = 5,73 +0,81) niz
w 1,5 roku po leczeniu (X = 1,87 +0,48) (t = 20,31;
p < 0,001). Podobnie znamiennie statystycznie wyzszy
poziom aktywnosci choroby u dzieci z MIZS wykazano
przed rozpoczeciem leczenia biologicznego (X = 5,78
+0,68) niz w 2 lata po jego rozpoczeciu (X = 1,80 +0,55)
(t = 23,05; p < 0,001). Nie stwierdzono natomiast zna-
miennych statystycznie réznic Sredniego poziomu
aktywnosci choroby u dzieci z MIZS po roku leczenia bio-
logicznego (X = 1,96 +0,50) i po 1,5 roku leczenia
(X = 1,87 +0,48) (t = 0,56; p > 0,05). Sredni poziom
aktywnosci choroby u dzieci z MIZS po roku leczenia bio-
logicznego (X = 1,92 +0,54) okazat sie nieznamiennie
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Tabela I. Skutecznos¢ leczenia na podstawie zmiany wartosci DAS28
Table |. Effects of treatment on the basis of changes in the value of DAS28
Czas leczenia Wynik leczenia x2 Istotnos¢
Sredni dobry ogbtem
6 mies. liczebnos¢ 11 22 33 3,667 0,056
% 33,3 66,7 100
rok liczebnos¢ 1 23 24 20,167 0,000
% 4,2 95,8 100
1,5 roku liczebnos¢ - 18 18 - -
% - 100 100
2 lata liczebnos¢ - 13 13 - -
% - 100 100

statystycznie wyzszy niz po 2 latach leczenia (X = 1,80
+0,55) (t = 0,69, p > 0,05).

Z dalszej analizy wynika, ze zmiana aktywnosci cho-
roby u dzieci z MIZS po 6 mies. leczenia biologicznego
(X = 3,33 £0,77) okazata sie znamiennie statystycznie
nizsza niz po roku leczenia (X = 3,74 +0,67) (t = 2,50,
p < 0,05). Rdznica Sredniego poziomu zmiany aktywno-
Sci choroby u dzieci z MIZS po 1,5 roku leczenia biolo-
gicznego (X = 3,86 +0,80) byta znamiennie statystycznie
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Ryc. 1. Sredni poziom aktywnosci choroby (DAS28)
przed rozpoczeciem leczenia biologicznego
i w kolejnych okresach terapii dzieci z MIZS.
Fig. 1 The average level of disease activity
(DAS28) before the beginning of a biological
treatment and in subsequent periods of children
with JIA therapy.

wyzsza niz po 6 mies. leczenia (X = 3,46 +0,81) (t = 2,28,
p < 0,05). Nieznamienne statystycznie okazaty sie nato-
miast réznice sredniego poziomu zmiany aktywnosci
choroby po 6 mies. (X = 3,67 +0,81) i po 2 latach leczenia
(X = 3,98 +0,64) (t = 1,61, p > 0,05). Sredni poziom zmia-
ny aktywnosci choroby miedzy pomiarem po 1,5 roku
(X = 3,86 +0,80) a pomiarem po roku leczenia biologicz-
nego (X = 3,77 +0,69) roznit sie nieznamiennie staty-
stycznie (t = 0,56, p > 0,05).
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zmiana aktywnosci choroby w stosunku do stanu przed terapig

Ryc. 2. Sredni poziom zmiany aktywnosci choro-
by w kolejnych okresach leczenia w stosunku do
stanu przed rozpoczeciem leczenia biologicznego
dzieci z MIZS.

Fig. 2. The average level of disease activity chan-
ges in different periods of treatment compared
to the situation before the biological treatment
of children with JIA.
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Ryc. 3. Sredni poziom aktywnosci choroby u dzie-
ci z MIZS w 6. mies. leczenia biologicznego
w zaleznosci od efektow leczenia (zmiana war-
tosci DAS28).

Fig. 3. The average level of children with JIA in
the 6th month of biological treatment, depen-
ding on the effects of treatment (change in
value of the DAS28).

W badaniu przeanalizowano takze problem ,Czy
zmiana aktywnosci choroby w trakcie leczenia biologicz-
nego koreluje z efektami leczenia na podstawie zmiany
wartosci DAS28?”. Wyniki analizy przedstawiono na ryci-
nach 3i4.

Analiza wykazata, ze dzieci ze Srednim efektem
leczenia MIZS (X = 3,85 +0,67) uzyskaty znamiennie sta-
tystycznie wyzszy sredni poziom aktywnosci choroby niz
dzieci z dobrym rezultatem leczenia MIZS (X = 2,05 +0,52)
(t = 8,38; p < 0,001). Réznice sredniego poziomu aktyw-
nosci choroby po roku leczenia biologicznego u dzieci
z MIZS ze Srednim efektem (X = 3,2 +0) sg natomiast
nieznamiennie statystycznie wyzsze niz u dzieci
z dobrym wynikiem leczenia (X = 1,97 +0,43) (U = 0,00;
p > 0,05).

Dyskusja

Zastosowanie etanerceptu, ktéry jest rozpuszczal-
nym receptorem dla TNF-a, byto przetomem w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawdéw (RZS) u dorostych
i MIZS u dzieci. Warunkiem zastosowania lekéw biolo-
gicznych jest spetnienie przez pacjenta Scisle okreslo-
nych kryteriéw. Z uwagi na wysokie koszty leczenia oraz
brak wystarczajacych badan w zakresie skutecznosci
dziatania i odlegtych skutkéw dziatania niepozadanego
terapia biologiczng obejmuje sie scisle okreslong grupe
pacjentéw. Do programoéw klinicznych kwalifikuje sie
dzieci, ktére najpierw sg leczone tradycyjnymi lekami,
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Ryc. 4. Sredni poziom aktywnosci choroby dzie-
¢i z MIZS po roku leczenia biologicznego
w zaleznosci od efektow leczenia (zmiana war-
tosci DAS28).

Fig. 4. The average level of children with JIA after
1 year of biological treatment, depending on the
effects of treatment (change in value of the
DAS28).

natomiast dopiero w przypadku braku wtasciwej odpo-
wiedzi na leczenie stosuje sie terapie biologiczna. Nie-
stety, leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh) spo-
walniajg destrukcje stawow, ale jej nie hamuja.
W obliczu wyzwan, jakie stawia obecna wiedza medycz-
na, celowe jest poszukiwanie takich terapii, ktére sku-
tecznie hamowatyby ostry proces chorobowy, prowa-
dzac do jego remisji.

W osrodku, w ktérym przeprowadzono badanie, pro-
gram leczenia etanerceptem jest prowadzony od 2003 r.
i poczatkowo obejmowat kilkoro dzieci. Po 2 latach oce-
ny skutecznosci terapii biologicznej tylko 13 pacjentow
ukonczyto badanie. W badanej grupie najwiecej byto
dzieci z postacig wielostawowa MIZS, ktéra w swoim
agresywnym przebiegu szybko prowadzi do znacznych
destrukcji w uktadzie kostno-stawowym. W badaniach
klinicznych nad skutecznoscig leczenia biologicznego
przeprowadzonych w innych osrodkach dzieci takie tak-
ze stanowity najliczniejsza grupe i obserwowano u nich
najlepsze rezultaty leczenia [4-7]. Obserwacje te s3
zgodne z doniesieniami z Portugalii i Ameryki. Grupa
lekarzy pediatrow z Portugalii rekomenduje leczenie bio-
logiczne etanerceptem u dzieci z wielostawowym prze-
biegiem MIZS opornym na tradycyjna terapie [4]. Ame-
rykanscy badacze, Lovell i wsp., w 2000 r. w otwartej
wieloosrodkowej prébie klinicznej przebadali 69 dzieci
z postaciag wielostawowa, uzyskujac wysoka odpowiedz
kliniczng u 51 pacjentéw (74%) oraz poprawe ACR
Paediatric 30% wedtug kryterium Gianinnis [5]. Badanie



Skutecznosc leczenia etanerceptem mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow 181

to byto kontynuowane przez kolejne 2 lata i wykazato
wysoka skutecznosc¢ terapii biologicznej (81%), uzysku-
jac poprawe na poziomie 30% ACR Paediatric. Ponadto,
u 81% pacjentéw otrzymujacych réwnoczesnie steroidy
udato sie obnizy¢ ich dzienng dawke [7].

Wszystkie dzieci z MIZS biorgce udziat w badaniu
(N = 33; 100%) przed rozpoczeciem terapii etanercep-
tem leczono: NLPZ, metotreksatem (Mtx), glikokortyko-
steroidami (GKS), preparatami Sandimmun Neoral lub
Arechin oraz sulfasalazyna. Potrzeba stosowania takie]
liczby i r6znorodnosci lekdéw w terapii badanych pacjen-
tow potwierdza duzag aktywnosé choroby, stwierdzono
tez brak skutecznosci dotychczas stosowanej terapii.
W momencie rozpoczecia leczenia biologicznego dzieci
nadal otrzymywaty Mtx, udato sie natomiast zreduko-
wac GKS, dazac do ich catkowitego odstawienia. Majac
na wzgledzie znane dziatania niepozadane GKS, byto to
korzystne dla pacjenta[1, 8]. Terapeutyczna skutecznos¢
byta mniejsza u dzieci z uogélniong postacig zapalenia
stawow. Wszystkie przeprowadzane przez klinicystow
badania potwierdzaty wysoka skutecznosé leczenia bio-
logicznego, szczegblnie w odniesieniu do postaci wielo-
stawowej [9]. Russo i wsp. w badaniu prowadzonym
w grupie 15 pacjentéw z uogoélniong postacia MIZS
wykazali poprawe krotko po rozpoczeciu leczenia (sred-
nio 2 mies.), ale u wiekszosci podczas dalszej terapii
nastapit nawrét choroby [8]. Quartier i wsp. w wielo-
osrodkowych badaniach potwierdzili dobra odpowied?
na leczenie w przypadkach wielostawowej postaci MIZS,
natomiast znacznie nizsza u dzieci z uogélniong posta-
cig choroby [10]. Z kolei amerykanscy badacze Kimura
i wsp. [11], w wieloosrodkowym badaniu 82 dzieci
z uogdlniong postacia MIZS, oceniali efekty w aspekcie
redukgji ,,czynnikow ostrej fazy” (OB lub CRP), liczby
zajetych stawow i fizycznej oceny aktywnosci choroby.
OdpowiedZ na leczenie byta érednia i staba w ponad
potowie badanych przypadkéw, a nawrét aktywnosci
choroby czesty [11].

W przeprowadzonym badaniu wysoka skutecznos¢
terapii etanerceptem w grupie badanych dzieci (N = 33)
oceniano, wykorzystujac skale aktywnosci choroby
DAS28 rekomendowang przez EULAR. Takie zmienne,
jak liczba bolesnych i obrzeknietych stawow, wartosc
OB, niezbedne do obliczenia kryterium DAS28, pozyski-
wano z analizy dokumentacji dzieci z MIZS. Analiza uzy-
skanych wynikéw potwierdza skutecznosé leczenia
w zakresie aktywnosci choroby na przetomie 2 lat
w odniesieniu do aktywnosci choroby z okresu przed
leczeniem etanerceptem. Uzyskane wyniki potwierdzaja
znaczace zmniejszenie sie aktywnosci choroby, wykazu-
jac jednak, ze bardziej nasilone zmniejszenie sie aktyw-
nosci nastapito po roku oraz po 1,5 roku od rozpoczecia
leczenia biologicznego w poréwnaniu z obnizeniem po

6 mies. Odnoszac sie do koncowych wynikéw wykazuja-
cych nieznamienne statystycznie r6znice aktywnosci cho-
roby, nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze w koncowej fazie
badan braty udziat bardzo mate grupy chorych, co mogto
znaczaco wptynac na uzyskane statystycznie wyniki.

W dalszym etapie badan dokonano analizy ,,zmiany”
aktywnosci choroby w odniesieniu do kryteriow EULAR
skutecznosci leczenia biologicznego. Polegato ono na
obliczeniu réznicy DAS28 aktywnosci choroby pomiedzy
kolejnymi pomiarami i interpretacji wyniku wg okreslo-
nych norm. Wiekszy efekt leczenia byt zwigzany z wyz-
573 ,zmiang” aktywnosci choroby. Analiza wykazata, ze
,zmiana” aktywnosci choroby dzieci z MIZS po 6 mies.
leczenia biologicznego okazata sie znamiennie staty-
stycznie nizsza niz po roku i po 1,5 roku leczenia. Nie-
znamienne statystycznie okazaty sie réznice Sredniego
poziomu ,,zmiany” aktywnosci choroby dzieci z MIZS po
6 mies. i po 2 latach leczenia oraz miedzy pomiarem po
1,5 roku leczenia a pomiarem po roku leczenia biologicz-
nego. Réwniez roznice Sredniego poziomu ,zmiany”
aktywnosci choroby u dzieci z MIZS miedzy pomiarem
po 2 latach a pomiarem po roku leczenia oraz miedzy
pomiarem po 1,5 roku leczenia a po 2 latach terapii bio-
logicznej nie sa znamienne statystycznie. W przedsta-
wionej analizie statystycznej wykazane nieznamienne
statystycznie pomiary moga by¢ wynikiem tzw. btedu
drugiego rodzaju, zwigzanego z poréwnywaniem w dal-
szej czeSci badan zbyt matych liczebnie grup badaw-
czych [12].

Przedstawiona analiza uzyskanych wynikéw badan
dotyczacych obiektywnych efektéw leczenia etaner-
ceptem potwierdza obserwacje innych badaczy. Kietz
i wsp. w 2002 r. przebadali 22 pacjentow, ktérzy byli
leczeni etanerceptem przez 2 lata. Wszyscy pacjenci
wykazali znaczaca poprawe kliniczng ze zmniejsze-
niem sie liczby obrzeknietych stawdw —Srednio 0 10,1 sta-
wu (49%), bolesnych stawdéw — Srednio o 9,3 stawu
(94%), a sztywnosc¢ poranna zmniejszyta sie do warto-
sci ponizej 10 min. Wykazano kliniczng skutecznosé
leczenia i dobrg tolerancje u pacjentéw z MIZS przez
2 lata [13]. Lovell i wsp. kontynuowali natomiast przy-
toczone wczesdniej badania przez 4 lata [5, 7], poddajac
ocenie bezpieczenstwo i skutecznos¢ etanerceptu
u dzieci z wielostawowa postacia choroby. W trzecim
etapie badah w otwartej prébie klinicznej wzieto udziat
34 dzieci, z czego 32 uzyskato ACR Paediatric 30 na
poziomie 94%. Badacze potwierdzili skutecznos¢ tera-
pii biologicznej u dzieci po 4 latach leczenia [14].

Whnioski

Leczenie biologiczne etanerceptem u dzieci z MIZS
powoduje znaczng zmiane aktywnosci choroby w ocenie
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obiektywnej, przynoszac korzystne efekty terapeutycz-
ne. Zastosowanie nowoczesnej terapii spowodowato
znaczne ograniczenie liczby hospitalizacji, ktéra wczes-
niej byta wynikiem czestego zaostrzenia procesu choro-
bowego. Konieczne s3 dalsze wieloosrodkowe badania
nad skutecznoscia, bezpieczenstwem i odlegtymi skut-
kami niepozadanymi terapii lekami biologicznymi. Nale-
7y mie€ nadzieje, ze coraz wiecej chorych bedzie kwalifi-
kowanych do takiego leczenia, zwtaszcza we wczesnych
okresach choroby.
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