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Woczesne efekty terapii lekami anty-TNF u chorych
na zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa -

badanie obserwacyjne

Early effectiveness of anti-TNF treatment in patients with ankylosing spondylitis —

observational study
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Streszczenie

Celem badania byta ocena wczesnej skutecznosci leczenia anty-TNF
u chorych na zesztywniajace zapalenie stawdéw kregostupa (ZZSK).
Badaniem objeto 34 osoby (10 kobiet i 24 mezczyzn w wieku Srednio
39 lat), chorych na aktywng posta¢ ZZSK, zakwalifikowanych do
leczenia anty-TNF w programie terapeutycznym Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (NFZ) (tab. I). Kryteria kwalifikacji do leczenia
okreslone przez NFZ obejmowaty: rozpoznanie ZZSK na podstawie
zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich, aktywna i ciezka postac
choroby stwierdzang przynajmniej dwukrotnie w odstepie 12 tygodni
przy niezmiennym leczeniu oraz nieskutecznos¢ co najmniej dwoch
lekéw z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
stosowanych w maksymalnej tolerowanej dawce, kazdy kolejno
przez minimum 3 miesigce. Wsréd badanych chorych 19 oséb otrzy-
mato etanercept, a 15 adalimumab.

W trakcie comiesiecznych badan u chorych oceniano skutecznos¢
leczenia na podstawie wskaznikéw stanu zapalnego, kompleksowych
indeksow aktywnosci choroby (BASDAI, ASDAS), wskaznikow
funkcjonalnych ijakosci zycia (BASFI, BASMI, ASQol) (tab. II).

Po 12 tygodniach u prawie wszystkich chorych stwierdzono poprawe
wg wskaznika BASDAI 50, odpowiadata ona poprawie 20-procen-
towe] wg ASAS. Poprawe 40- i 60-procentowg wg ASAS stwierdzono
U 88,2% i 52,9% chorych (ryc. 1-3).

Nie zaobserwowano istotnych réznic w skutecznosci leczenia
w zaleznosci od czasu trwania i zaawansowania choroby oraz
stosowanego leku. Wiekszy stopien poprawy wg skal BASDAI
i ASDAS obserwowano u chorych z wyjéciowym duzym stezeniem
biatka C-reaktywnego (CRP). Istotna statystycznie poprawa doty-

Summary

The aim of the study was to evaluate early efficacy of anti-TNF
treatment in patients with active ankylosing spondylitis (AS). The
patients included in the observation were 10 women and 24 men,
mean age 39 years, mean disease duration 13 years, who had
been qualified for anti-TNF treatment in the therapeutic pro-
gramme of the National Health Service (Table ). Qualification cri-
teria included: AS diagnosis according to Modified New York Crite-
ria, active disease ascertained at least two times in the 12-month
period in terms of stable treatment, and inefficacy of at least two
nonsteroid anti-inflammatory drugs used in maximum tolerant
doses, each of them taken for minimum 3 months. Nineteen of the
patients were treated with etanercept and 15 with adalimumab.
The treatment efficacy was evaluated monthly using complex
indices of disease activity (BASDAI, ASDAS), functional ability
(BASMI, BASFI) and quality of life questionnaire (ASQol) (Table I1).
After 12 weeks most of the patients improved according to BAS-
DAI 50 index (equal with 20% ASAS improvement). Forty and six-
ty percent ASAS improvement was observed in 88.2% and 52.9%
of patients, respectively (Figure 1-3).

We have not found any significant differences in the effectiveness
of treatment in terms of the disease duration and activity as well
as the anti-TNF molecule used. The patients with a high serum
CRP level at baseline experienced better improvement according
to BASDAI and ASDAS indices than the patients with CRP within
normal limits. Statistically significant improvement in terms of
inflammatory indicators (ESR, CRP) was accomplished during the
first 4 weeks of treatment, whereas those indicators did not
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czaca wskaznikéw stanu zapalnego (OB, CRP) dokonywata sie
w ciggu pierwszych 4 tygodni leczenia, natomiast w ciggu pozo-
statych 8 tygodni parametry te nie zmniejszaty sie istotnie. Poprawa
mierzona kompleksowymi indeksami aktywnosci choroby (BASDAI
i ASDAS), og6lna oceng wg pacjenta i lekarza, indeksami funkcjonal-
nymi i jakosci zycia (BASMI, BASFI i ASQol) postepowata prawie linio-
wo przez 12 tygodni leczenia (ryc. 4, 5).

Wstep

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) jest
przewlektg uktadowa choroba zapalng o nieznanej etiolo-
gii, zajmujaca szkielet osiowy i stawy obwodowe. Choro-
bowos¢ w ZZSK szacuje sie na 0,2-1,4% [1], jest wiec to dru-
ga co do czestosci wystepowania po reumatoidalnym
zapaleniu stawdw (RZS) choroba zapalna stawéw. W prze-
ciwienstwie do RZS, ZZSK zaczyna sie w mtodym wieku, a jej
rozpoznanie bywa op6znione o wiele lat z uwagi na mato
specyficzne objawy i powolny rozwéj zmian radiologicznych.
Przewlekty przebieg i czesty brak laboratoryjnych wska-
Znikéw nasilenia stanu zapalnego jest przyczyna trudno-
Sciw kontrolowaniu aktywnosci choroby. Jej ocena opiera
sie gtownie na subiektywnych odczuciach pacjenta i opi-
nii lekarza. Inaczej niz w RZS leki modyfikujace przebieg cho-
roby maja tu niewielkie zastosowanie, poniewaz nie
wptywaja na proces zapalny w stawach szkieletu osiowe-
go. Podstawe leczenia stanowig od lat niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) oraz systematyczne ¢wiczenia fizycz-
ne. Wyniki badan Wandersa i wsp. wskazuja, ze regularne sto-
sowanie NLPZ moze spowalnia¢ postep zmian radiologicz-
nych [2], jednak u 20-25% chorych to leczenie nie przynosi
poprawy [2, 3]. Wprowadzenie inhibitoréw czynnika martwicy
nowotwordw (tumour necrosis factor o — TNF-a) (anty-TNF)
doprowadzito do znacznego zwiekszenia skutecznosci lecze-
nia ZZSK, zwtaszcza u chorych z niewystarczajaca reakcja na
NLPZ. Anty-TNF sg obecnie rekomendowane do leczenia cho-
rych z utrzymujaca sie aktywna postacia choroby [4].

Bardzo wysokie koszty leczenia spowodowaty koniecz-
nos¢ poszukiwania doktadniejszych metod oceny aktyw-
nosci choroby niz dotychczas stosowany Bath Ankylosing
Sponadylitis Disease Activity Index (BASDAI), ktory wykazuje
dos¢ niska wartosc réznicujaca efekty leczenia anty-TNF
w stosunku do placebo [5]. W 2001 r. Miedzynarodowe Sto-
warzyszenie do Spraw Oceny Spondyloartropatii (Ankylosing
Spondylitis Assessement Group — ASAS) opracowato kry-
teria 20-procentowe]j poprawy w ZZSK, analogiczne do kry-
teriow poprawy w przebiegu RZS. Ocenie ASAS podlegaja
4 parametry: sprawnosc¢, bol, ogoélne nasilenie choroby oraz
tacznie czas i nasilenie sztywnosci porannej [6]. Wedtug
tych kryteriow poprawa o 20% musi dotyczy¢ co najmniej
3 parametréw, bez pogorszenia o wiecej niz 20% warto-
Sci pozostatego parametru. Podobnie okresla sie stopien
poprawy 40- i 60-procentowej. Ostatnio, juz na podstawie
doswiadczen w leczeniu anty-TNF, ASAS wprowadzito indeks

improve significantly during the following 8 weeks. The improve-
ment, measured according to complex disease activity indices
(BASDAI i ASDAS), global patients’ and doctors’ assessment, as
well as functional and quality of life indices (BASMI, BASFI i ASQol)
was progressing almost linearly during 12 weeks of the treatment
(Figure 4, 5).

ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score,
analogiczny do wskaznika DAS w RZS), ktérego zaletg jest
uwzglednienie obiektywnego parametru, jakim jest stezenie
biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy (Zatacznik 1).
Indeks ten wykazat w badaniach klinicznych znacznie
wyzsza niz BASDAI wartos¢ dyskryminacyjna w odniesie-
niu do oceny aktywnosci choroby [5].

Podstawowe dane na temat skutecznosci leczenia anty-
-TNF w ZZSK pochodza z kontrolowanych placebo badan
klinicznych z randomizacjg [7-10]. Pojawia sie réwniez coraz
wiecej publikacji na temat leczenia anty-TNF w praktyce
klinicznej. Sa to jednak gtéwnie dane retrospektywne
[11-13], niewiele jest zas danych z badan obserwacyjnych.
W 2010 r. w Polsce wprowadzono mozliwos¢ refundacji tego
leczenia na podstawie programu klinicznego finansowa-
nego przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ), co pozwo-
lito na podjecie prospektywnego badania obserwacyjne-
go chorych na ZZSK, u ktérych po raz pierwszy zastosowano
leczenie anty-TNFE

Celem prowadzonego badania jest ocena wczesnej sku-
tecznosci leczenia anty-TNF u chorych na ZZSK oraz
okreslenie czynnikéw wptywajacych na odpowiedZ na
leczenie.

Materiat i metody

Badaniem objeto 34 chorych na ZZSK (10 kobiet i 24
mezczyzn) w wieku Srednio 39 lat (21-64 lata) i o0 srednim
czasie trwania objawdéw ze strony szkieletu osiowego 13,1
(+2,2) roku, ktdrzy zostali zakwalifikowani do leczenia inhi-
bitorem TNF w ramach ogélnopolskiego programu tera-
peutycznego. Chorzy wyrazili Swiadoma zgode na udziat
w badaniu. Kryteria kwalifikacji do leczenia okreslone przez
NFZ obejmowaty: rozpoznanie ZZSK na podstawie zmo-
dyfikowanych kryteriéw nowojorskich (Zatacznik 2) [14],
aktywna i ciezka postac choroby stwierdzana przynajmniej
dwukrotnie w odstepie 12 tygodni przy niezmiennym lecze-
niu oraz nieskutecznosé co najmniej dwoéch lekéw z gru-
py NLPZ, stosowanych w maksymalnej tolerowanej daw-
ce, kazdy kolejno przez minimum 3 miesigce. Za wysoka
aktywnos¢é choroby przyjeto sytuacje, gdy spetnione
zostaty trzy warunki:

* wartos¢ indeksu BASDAI wynosita 4 lub wiecej punktéw,

* nasilenie bolu kregostupa wyrazone przez pacjenta za
pomoca 10-centymetrowej skali wizualnej (VASp) wyno-
sito 4 lub wiecej centymetrow,
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« 0ogblna ocena aktywnosci choroby dokonana przez nie-
zaleznego specjaliste reumatologa za pomocg 10-cen-
tymetrowej skali wizualnej (VAS|) przekraczata 5 cm.

Przed kwalifikacja do leczenia wszyscy chorzy mieli
wykonane badanie na obecnos¢ antygenu HLA-B27 w suro-
wicy, badania radiologiczne klatki piersiowej i stawow
krzyzowo-biodrowych oraz badania w celu wykluczenia
zakazen wirusami zapalenia watroby, wirusem HIV i gru-

Zlica. Chorzy byli badani przez lekarza podczas wizyty kwa-

lifikujacej do programu, nastepnie podczas comiesiecznych

wizyt kontrolnych. W trakcie kazdej wizyty chory wypetniat
kwestionariusze stuzace do oceny aktywnosci choroby

(BASDAI i BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional

Index) i jakosci zycia (Ankylosing Spondylitis Quality of Life

—ASQol). W badaniu przedmiotowym uwzgledniano oce-

ne ruchomosci kregostupa i stawdw obwodowych, ocene

rozszerzalnosci klatki piersiowej, bolesnos¢ i obrzeki sta-
wow, bolesnosé przyczepdw Sciegnistych — na tej pod-
stawie wypetniano kwestionariusz Bath Ankylosing Spon-
dylitis Metrology Index (BASM). Ponadto w czasie kazdej
wizyty oznaczano odczyn Biernackiego (OB) i stezenie biatka
C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP) w surowicy.
Wsrod badanych chorych 19 0séb otrzymato etanercept,

a 15 adalimumab (rodzaj otrzymywanej czasteczki anty-TNF

zalezat od tego, jaki lek uzyskat status terapii inicjujacej).

Oceny skutecznosci leczenia dokonywano podczas
comiesiecznych wizyt. Za adekwatng odpowiedZ na lecze-
nie przyjeto, zgodnie z zatozeniami programu terapeu-
tycznego, zmniejszenie wartosci BASDAI o przynajmniej
50% lub o 2 punkty oraz zmniejszenie bélu wg skali wizu-
alnej o co najmniej 2 cm (poprawa BASDAI 50). Ponadto
oceniano 20-, 40- i 60-procentowa odpowiedz na leczenie
wg ASAS (ASAS 20, ASAS 40, ASAS 60) oraz zmiane war-
tosci indeksu ASDAS. Po 12 tygodniach terapii podsumo-
wano efekty leczenia. Do opracowania statystycznego
danych uzyto programu Statistica wersja 7.0.

Wyniki

Dane demograficzne oraz dotyczace aktywnosci cho-
roby, uposledzenia funkcjonalnego, ograniczenie ruchomosci
stawow i jakosci zycia podczas wizyty kwalifikujacej
zestawiono w tabeli |. Nie byto istotnych r6znic pomiedzy
mezczyznami i kobietami pod wzgledem czasu trwania
objawoéw osiowych oraz stopnia nasilenia zmian radiolo-
gicznych w stawach krzyzowo-biodrowych. U mezczyzn
opdZnienie rozpoznania w stosunku do objawéw choro-
by wynosito ok. 5 lat, a u kobiet nieco ponad 9 lat. Sred-
nia wieku kobiet byta wyzsza niz mezczyzn, ponadto kobie-
ty osiagaty nieznacznie gorsze wyniki w skalach dotyczacych

Tabela I. Charakterystyka pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia anty-TNFE Pogrubionym drukiem za-

znaczono wartosci istotne statystycznie

Table |. Data of the patients qualified for anti-TNF therapy. Statistically important values are shown in bold

Parametr Pacjenci ogotem Mezczyzni Kobiety Istotnosc
N=34 N = 24 (70,6%) N =10 (29,4%) statystyczna
roznic p
wiek (lata) 39,1 +4,3 35,7 +4,5 47,149,3 0,011
czas trwania objawow osiowych (lata) 13,142,2 13,3 2,5 12,7 45,5 0,80
czas od ustalenia rozpoznania (lata) 7,0 42,4 8,5 +2,5 3,4 +2,6 0,039
CRP (mg/dl; N < 0,8) 2,59 +0,81 2,38 +0,87 3,09 £2,06 0,42
OB (mm) 31,9 +7,5 30,2 9,4 36,1 +14,3 0,47
BASDAI 7,63 £0,44 7,42 £0,49 8,12 +1,02 0,19
VASp 7,77 0,34 7,67 0,40 8,02 +0,77 0,35
VASI 7,18 0,59 7,19 +0,77 7,15 +0,96 0,95
BASFI 6,31 0,79 6,13 +0,96 6,75 +1,59 0,48
BASMI 4,14 +0,62 4,32 +0,80 3,72 +1,08 0,39
ASDAS 4,50 +0,85 4,42 0,82 4,68 +0,96 0,13
ASQolL 12,9 +1,2 12,4 £1,5 14,2 £2,3 0,18
obecnos¢ HLA-B27 (%) 30 (88,2%) 22 (91,7%) 8 (80%) 0,71
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Tabela Il. Srednie wartosci poprawy indekséw aktywnosci choroby, upoéledzenia funkcjonalnego i jakosci

zycia w ciggu 12 tygodni leczenia anty-TNF

Table Il. Mean values of improvement in disease activity indices, functional impairment and quality of life

during 12 weeks of anti-TNF treatment

Parametr Srednia punktowa Srednia procentowa Istotnos¢ statystyczna
poprawa (min.—maks.) poprawa (min.—maks.) poprawy p
BASDAI 4,7 pkt (1,6-8,3) 62,2% (21,1-96,6) < 0,00001
BASF| 3,8 pkt (od -0,5 do 8,1) 57,6% (—4,4 do 97,8) < 0,00001
BASMI 1,1 pkt (od -0,4 do 3,0) 30,5% (od -18,2 do 71,4) < 0,00001
ASDAS 2,6 pkt (0,8-4,2) 57,1% (24,8-82,5) < 0,00001
ASQol 6,8 pkt (1,0-16,0) 52,8% (0,6-100) < 0,00001
(%]
nasilenia bolu, aktywnosci choroby i jakosci zycia, natomiast 100 —
obiektywne cechy uposledzenia ruchomosci stawdw (skala 90
BASMI) byty nieco wyrazniej zaznaczone u mezczyzn niz 80
u kobiet (tab. I). 70
Po 12 tygodniach leczenia u wiekszosci chorych stwier- 60 41
dzono istotng poprawe w zakresie badanych parametréw, 50|
w tym u wszystkich chorych zanotowano poprawe kom- 401
pleksowych indeksow aktywnosci choroby BASDAI i ASDAS 304
(tab. 11). Poprawe wg przyjetych przez NFZ kryteriow Sod—|
(BASDAI 50) stwierdzono po miesigcu u 61,8%, a po 12 tygo- 04—
dniach u 97,1% chorych. 0
Po pierwszym miesigcu leczenia poprawe ASAS 20 po 4 tyg. ' po 8 tyg. ' po 12 tyg.
stwierdzono u 70,6% chorych, po 12 tygodniach w iden- O BASDAI 50
tycznym odsetku jak wg kryteriow NFZ. Poprawa 40-  ASAS 20
i 60-procentowa wg ASAS wystapita odpowiednio: u 29,4%
i 20,6% pacjentéw po 4 tygodniach oraz u 88,2% i 52,9% B ASAS 40
O ASAS 60

po 12 tygodniach (ryc. 1).

Poprawa wskaZnika ASDAS wyniosta po miesigcu Sred-
nio 1,7, w koncowej ocenie 2,6 punktu (na podstawie dotych-
czasowych badan sugeruje sie, ze istotna klinicznie popra-
wa mierzona wg tego indeksu wynosi 1,8 punktu [5].

Analizy post hoc wykazaty, ze w trakcie leczenia istot-
na statystycznie poprawa dotyczaca wskaznikéw stanu
zapalnego (OB, CRP) dokonywata sie w ciagu pierwszych
4 tygodni, natomiast w ciggu pozostatych 8 tygodni para-
metry te nie zmniejszaty sie istotnie. Poprawa mierzona
kompleksowymi indeksami aktywnosci choroby (BASDAI
i ASDAS), ogblng oceng wg pacjenta i lekarza, indeksami
funkcjonalnymi i jakosci zycia (BASMI, BASFI i ASQol)
postepowata prawie liniowo przez caty czas leczenia;
wszystkie réznice pomiedzy kolejnymi wizytami byty
istotne statystycznie. Poréwnanie profilu poprawy CRP
i BASDAI przedstawiono na rycinie 2.

Nie stwierdzono réznic w skutecznosci leczenia
w zaleznosci od stosowanego leku ani czasu trwania cho-
roby, wieku chorego i stopnia zaawansowania zmian
radiologicznych w stawach krzyzowo-biodrowych. Zaob-

Ryc. 1. Odsetek pacjentéw spetniajacych kryte-
ria poprawy BASDAI 50, ASAS 20, ASAS 40
oraz ASAS 60 po 4, 8 i 12 tygodniach leczenia
anty-TNF.

Fig. 1. Percentage of the patients meeting
BASDAI 50, ASAS 20, ASAS 40 and ASAS 60
criteria of improvement, after 4, 8 and 12 weeks
of anti-TNF treatment.

serwowano dyskretne réznice w odpowiedzi na leczenie
w zaleznosci od ptci. W skalach oceny BASDAI, ASDAS,
BASFI i ASQoL kobiety wykazaty wieksza poprawe niz
mezczyzni, jednak istotne statystycznie réznice stwierdzono
jedynie w odniesieniu do subiektywnej poprawy funk-
cjonalnej BASFI (ryc. 3) i jakosci zycia ASQol (ryc. 4).
W skali BASMI, odnoszgcej sie do pomiaréw uposledzenia
ruchomosci, poprawa u obu ptci byta taka sama, jednak
u kobiet przez caty czas badania wyniki w tej skali wska-
zywaty na mniejsze uposledzenie ruchomosci niz
u mezczyzn.
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Ryc. 2. Poréwnanie stopnia poprawy CRP i BASDAI w przebiegu leczenia anty-TNF
Fig. 2. Comparison of improvement rate between CRP and BASDAI during anti-TNF treatment.
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Ryc. 3. Poprawa w skali BASFI u kobiet i mez-
czyzn leczonych anty-TNF przez 12 tygodni.

Fig. 3. BASFI improvement in women and men
treated with anti-TNF for 12 weeks.

Przeanalizowano szczegbtowo parametry zwigzane
z przebiegiem choroby, poszukujac ich wptywu na stopien
poprawy w trakcie leczenia. Stwierdzono taka zaleznos¢
jedynie w przypadku aktywnego ogélnoustrojowego sta-
nu zapalnego (za ktéry przyjeto zwiekszenie stezenia CRP
W surowicy co najmniej 2-krotnie powyzej normy). Pacjen-
ci zduzym stezeniem CRP mieli wyzsza wyjsciowa aktyw-
nosc choroby, mierzong skalg BASDAI, i osiggali znacznie
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Ryc. 4. Poprawa jakosci zycia (ASQol) u kobiet
i mezczyzn leczonych anty-TNF przez 12 tygodni.
Fig. 4. Quality of life improvement in women and
men treated with anti-TNF for 12 weeks.

wiekszg poprawe aktywnosci choroby w ciggu pierwszych
4 tygodni leczenia. W kolejnych 8 tygodniach leczenia sto-
pien poprawy byt w obu grupach poréwnywalny. Czynni-
kowa analiza wariancji dla pomiaréw powtarzanych wyka-
zata istotnos¢ statystyczng tych réznic (p = 0,038).
Podobng zaleznosé stwierdzono takze w odniesieniu do
aktywnosci choroby mierzonej indeksem ASDAS (r6znice
istotne statystycznie; p < 0,001) (ryc. 5).
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Dyskusja

Przeprowadzone badanie potwierdza bardzo wysoka
wczesna skutecznosc leczenia anty-TNF u chorych na ZZSK
w praktyce klinicznej. Wskazniki aktywnosci choroby
znaczaco sie poprawity po 12 tygodniach u wszystkich cho-
rych z badanej grupy. Wykazano, ze duze poczatkowe
stezenie CRP w surowicy wigze sie z lepsza odpowiedzia
na leczenie mierzona indeksami aktywnosci choroby
BASDAI i ASDAS.

W badaniach duzych grup chorych na ZZSK, w tym
z randomizacjg i kontrolowanych placebo [9, 10, 15],
otwartych retrospektywnych [11-13] i prospektywnych [16],
skutecznos¢ leczenia anty-TNF po podobnym czasie tera-
pii (12-24 tygodniach), wyrazong wskaznikiem BASDAI 50,
osiggano u 57-70% pacjentéw. W przedstawianym ba-
daniu w grupie 34 chorych odsetek ten jest znacznie
wyzszy. Tylko w jednym badaniu, przeprowadzonym
w Chinach [17] w grupie 46 chorych, wykazano podobny
odsetek poprawy (mierzony wskaznikiem ASAS 20): u 71%
chorych po miesiacu, a u 91,3% po 3 miesigcach. Przyczyna
tak dobrego efektu leczenia moze by¢ fakt, ze w obecnym
badaniu u wiekszosci chorych stwierdzano poczatkowo
podwyzszone wskazniki stanu zapalnego: CRP u 27 cho-
rych (79%), OB u 22 chorych (64,7%), co nie jest czeste
w populacji chorych na ZZSK.

Bioragc pod uwage fakt, ze leki blokujace TNF dziataja
przede wszystkim hamujaco na proces zapalny, mozna sie
spodziewact lepszej odpowiedzi na leczenie u chorych z labo-
ratoryjnymi wyktadnikami wysokiej aktywnosci zapalnej.
Nie mozna wykluczyc, ze wystapit tu rowniez efekt placebo:
chorzy otrzymali dtugo wyczekiwane leczenie, byli Swia-
domi jego wysokich kosztéw, doswiadczali tez ponad-
standardowe] uwagi ze strony lekarzy. Duze stezenia
CRP, jako wskaznik przepowiadajacy dobra odpowiedZ na
leczenie, wykazano juz w kilku dotychczasowych badaniach
[13, 15, 16, 18, 19].

W wiekszosci cytowanych badah wymieniano rowniez
inne czynniki dobrej prognozy: krotszy czas trwania cho-
roby, mtodszy wiek, niski wyjsciowo wskaznik BASFI,
wysoki wskaznik BASDAI, obecnos¢ antygenu HLA-B27 i brak
wczesniejszego leczenia anty-TNE W przedstawianym
badaniu nie stwierdzono zwigzku dobrej odpowiedzi na
leczenie z wiekiem pacjenta i czasem trwania choroby. War-
tos¢ pozostatych parametréw wymaga przeprowadzenia
badania w przysztosci na wiekszej grupie chorych. Wstep-
ne sugestie wynikajace z obecnego badania, dotyczace
roznic we wskaznikach aktywnosci choroby u kobiet
i mezczyzn, znajduja potwierdzenie w danych z dunskie-
go rejestru chorych na ZZSK leczonych anty-TNF [13].
W dunskiej populacji, podobnie jak u badanych w pracy
pacjentow, kobiety uzyskiwaty Srednio wyzsze wyjsciowe
wartosci w kwestionariuszu BASDAI, BASFI i w skalach
natezenia choroby, nizsze zas niz mezczyzni w skali

BASDAI

1 1
przed leczeniem  po 4 tyg.

1 1
po 8 tyg. po 12 tyg.

8- KCRP < 2xN
-H- CRP > 2xN

Ryc. 5. Zmiana wartosci indeksu BASDAI w sto-
sunku do wyjsciowego stezenia CRP

Fig. 5. BASDAI changes according to initial CRP
serum concentration.

BASMI. W dalszej obserwacji, przeciwnie niz w prezento-
wanym badaniu, nie stwierdzono u chorych z Danii istot-
nych réznic w odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od ptci.

Trzy inhibitory TNF (infliksymab, etanercept, adalimu-
mab), stosowane dotychczas w leczeniu ZZSK, wykazuja
podobna skutecznosé w zwalczaniu objawdw stawowych
choroby [3]. W przedstawionej pracy réwniez nie stwier-
dzono réznic w dziataniu pomiedzy etanerceptem i ada-
limumabem.

Okreslenie sktadowych wptywajacych na skutecznosé
leczenia anty-TNF w ZZSK, jak réwniez dopracowanie jak
najbardziej wiarygodnych metod oceny klinicznej chorych
wymagaja dalszych badan.
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Attachment 1
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) cal-
culation.

0,121 x ogdlny bol krzyza + 0,11 x ogélna ocena choroby wg
pacjenta + 0,073 x bolesno$¢/obrzek stawéw obwodo-
wych + 0,058 x czas sztywnosci porannej + 0,579 x
Ln(CRP+1)

0.121 x total back pain + 0.11 x patient’s global assessment +

+ 0.073 x peripheral pain/swelling + 0.058 x duration of mor-
ning stiffness + 0.579 x Ln(CRP+1)
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Zatacznik 2
Kryteria diagnostyczne ZZSK (zmodyfikowane kryteria
nowojorskie).

Attachment 2
Ankylosing spondylitis diagnostic criteria (modified New York
criteria).

Kryterium radiologiczne:
Zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych co najmniej Il stop-
nia obustronnie lub IlI-IV stopnia jednostronnie.

Kryteria kliniczne:

1. Bol krzyza i sztywnos¢ tej okolicy wystepujaca w ciggu
ponad 3 miesiecy, zmniejszajace sie pod wptywem ¢wi-
czen, a nie odpoczynku.

2. Ograniczenie ruchomosci w odcinku ledZwiowym
kregostupa w ptaszczyznach czotowej i strzatkowe;.

3. Ograniczenie rozszerzalnosci klatki piersiowej (w odnie-
sieniu do wartosci naleznych dla ptci i wieku).

Rozpoznanie wymaga spetnienia kryterium radiolo-
gicznego i przynajmniej dwaoch kryteriéw klinicznych.



