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Streszczenie

Cel pracy: Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania adalimumabu w leczeniu chorych na reumatoi-
dalne zapalenie stawow.

Materiat i metody: Do badania zakwalifikowano 13 chorych
(10 kobiet i 3 mezczyzn) w wieku 31-67 lat (Srednia wieku 51,2 ro-
ku) z ustalonym rozpoznaniem reumatoidalnego zapalenia sta-
wow. Kryterium zakwalifikowania do badania byta duza aktyw-
nos¢ choroby, wyrazajaca sie podwyzszonymi wartosciami OB
(>28 mm/godz.) i/lub CRP (>1,5 mg/dl) oraz obrzekiem i bélem sta-
wow obwodowych, ktéra utrzymywata sie mimo stosowania lekéw
modyfikujacych przebieg choroby (LMPCh). Chorzy zakwalifikowani
do badania otrzymywali przez 16 tyg. adalimumab podskérnie
w dawce 40 mg co 2 tyg. Przed badaniem oraz po 6 i 16 tyg. lecze-
nia oceniano aktywnos¢ choroby, liczbe bolesnych i obrzeknie-
tych stawow, czas trwania sztywnosci porannej, jakos¢ zycia, pa-
rametry zapalenia we krwi (OB i CRP), morfologie krwi
obwodowej oraz funkcje watroby i nerek. Odnotowywano takze
wystepowanie dziatan niepozadanych.

Wyniki: W ciggu 16-tygodniowe]j obserwacji terapie adalimuma-
bem przerwano u 1 (7,7%) chorej z powodu proséwki gruzliczej
(mimo leczenia tuberkulostatycznego chora ta zmarta). Dziatania
niepozadane wystgpity ogétem u 2 (15,4%) chorych — u 1 chorej
proséwka gruzlicza powiktana zgonem, u 1 chorego infekcja gor-

Summary

Objectives: To assess the safety and efficacy of adalimumab for the
treatment of active rheumatoid arthritis (RA).

Material and methods: 13 patients (10 females, 3 males) with
established diagnosis of rheumatoid arthritis aged 31-67 years
(mean age 51.2 years) entered the study. The inclusion criteria were
high activity of the arthritis expressed by elevated ESR (>28 mm/h)
and/or elevated CRP level (»1.5 mg/dl), swelling and tenderness of
the peripheral joints, and inadequate response to disease-
modifying anti-rheumatic drugs (DMARDSs). Patients enrolled in the
study received subcutaneous injections of adalimumab 40 mg
every other week for 16 weeks. Prior to the study and at weeks
6 and 16 RA disease activity, tender and swollen joints count,
duration of morning stiffness, quality of life (HAQ), ESR, CRP,
peripheral blood morphology, and liver and kidney function were
assessed. The occurrence of adverse events was noted.

Results: One patient (7.7%) terminated the study before week
16 due to miliary tuberculosis (the patient died in spite of
adequate anti-tuberculosis treatment). Adverse events were
reported in 2 (15.4%) patients: in one patient miliary tuberculosis
was reported and in another one upper respiratory track infection
and rash. 12 (92.3%) patients completed the study. At week 16 an
ACR20 response was achieved by 66.7%, an ACR50 response by
33.3%, and an ACR70 response by 16.7% of patients with RA.
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nych drég oddechowych i wysypka skérna. Badanie ukonczyto
12 (92,3%) chorych. W 16. tyg. leczenia 20-procentowa poprawe
wg kryteriow Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego
(American College of Rheumatology — ACR) stwierdzono u 66,7%,
50-procentowg u 33,3%, a 70-procentowa u 16,7% chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS).

Whioski: U chorych z aktywnym RZS nieodpowiadajgcym
na wczesniejsze leczenie LMPCh adalimumab zmniejszat objawy
i aktywnos¢ choroby w trakcie 16-tygodniowej obserwacji.

Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest prze-
wlekta choroba zapalng o podtozu autoimmunologicz-
nym, nalezaca do grupy uktadowych choréb tkanki
tacznej, charakteryzujaca sie gtéwnie nieswoistym za-
paleniem symetrycznych stawdw, a takze zmianami
pozastawowymi i powiktaniami narzadowymi. Mimo
stosowanego leczenia, choroba ma charakter przewle-
kty, z okresami zaostrzen i remisji. Prowadzi ona do po-
stepujacej destrukcji stawéw, a w konsekwencji ich de-
formacji i niepetnosprawnosci chorych, moze byé
rowniez przyczyna przedwczesnej Smierci [1]. Szacuje
sie, ze sposrod 0séb czynnych zawodowo w chwili za-
chorowania na RZS po 10 latach zdolnos¢ do pracy utra-
ci 35-50%, a po 20 latach 50-75% 0s6b [2—-4]. Chorzy
na RZS w poréwnaniu z populacja ogbélna sa obarczeni
2-krotnie wiekszym ryzykiem zgonu [5].

Poszerzajaca sie wiedza na temat etiopatogenezy
RZS oraz mechanizméw odpowiedzialnych za nieprawi-
dtowa odpowiedz immunologiczna w przebiegu tej cho-
roby sa przyczyna obserwowanej na przestrzeni lat
ewolucji terapeutycznej oraz pozwalaja na wprowadza-
nie nowych lekéw niosgcych nadzieje chorym.

Leki antycytokinowe sa zalecane w terapii chorych
z aktywna postacia RZS, oporna na leczenie lekami mody-
fikujacymi przebieg choroby (LMPCh) zaréwno w mono-
terapii, jak i w terapii skojarzonej. Ze wzgledu na kluczo-
wa role, jaka czynnik martwicy nowotwordéw o (tumour
necrosis factor a. — TNF-o) odgrywa w obronie przeciw-
bakteryjnej i przeciwwirusowej podczas stosowania w te-
rapii antagonistéw TNF-a, nalezy liczy¢ sie ze zwieksze-
niem ryzyka wystapienia ciezkich infekcji. W zwigzku
z tym, w celu zminimalizowania ryzyka reaktywacji zaka-
zenia pratkiem gruzlicy wskazane jest wykonanie préby
tuberkulinowej przed rozpoczeciem leczenia. Poza zakaze-
niem gruzliczym lub innymi czynnymi zakazeniami, prze-
ciwwskazaniami do stosowania antagonistow TNF-o. s3
ciaza, choroby demielinizacyjne, toczer uktadowy trzewny,
ciezka niewydolnos¢ krazenia i choroby nowotworowe.

Adalimumab nalezy do grupy lekéw biologicznych
antycytokinowych i jest w petni humanizowanym prze-
ciwciatem monoklonalym anty-TNF-a klasy 1gG1. Adali-
mumab taczy sie specyficznie z TNF-a. i w ten sposéb
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Conclusions: In this 16-week-long study adalimumab significantly
reduced the symptoms and activity of the disease in patients
with active RA, who previously inadequately responded to
DMARDs.

uniemozliwia jego oddziatywanie z receptorami p55
i p75 oraz neutralizuje jego aktywnos¢ biologiczna.
Adalimumab nie tgczy sie z limfotoksyng (TNF-8) ani
nie wptywa na jej aktywnosé [6].

W trakcie pierwszych badan klinicznych adalimumab
byt podawany w duzych dawkach we wlewach dozyl-
nych, jednak kolejne badania wykazaty, ze podanie pod-
skérne pozwala na osiaggniecie poréwnywalnych stezen
w surowicy oraz poréwnywalnej skutecznosci i profilu
bezpieczefstwa. Obecnie w leczeniu RZS zalecane jest
podawanie adalimumabu podskérnie w dawce 40 mg co
2 tyg. Adalimumab w leczeniu RZS moze by¢ stosowany
zaréwno w terapii kombinowanej z lekami modyfikuja-
cymi przebieg choroby, jak i w monoterapii [6].

Przeprowadzono kilka randomizowanych, podwéjnie
Slepych préb klinicznych z placebo oceniajacych skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo terapii adalimumabem u chorych
na RZS, u ktérych stwierdzono nieskutecznos¢ klasycz-
nych lekéw modyfikujacych przebieg choroby. Najwaz-
niejszymi wieloosrodkowymi badaniami z randomizacja
byty STAR (Safety Trial of Adalimumab in Rheumatoid Ar-
thritis), ARMADA (Anti-TNFa Research Study Programme
of the Monoclonal Antibody Adalimumab in Rheumatoid
Arthritis), DEO11 i DEO19 [6-12]. Badania te objety doro-
stych chorych z dtugo trwajacym aktywnym reumatoi-
dalnym zapaleniem stawéw, ktérzy byli w przesztosci
leczeni LMPCh (wyjatek — do badania STAR zostali za-
kwalifikowani réwniez chorzy, ktérzy nie otrzymywali
w przesztosci LMPCh). Odsetek chorych, ktorzy osiaggne-
li ACR20, byt w grupach leczonych adalimumabem istot-
nie wiekszy niz w grupach kontrolnych otrzymujacych
placebo. Ponadto w badaniu DEO19 wykazano, ze adali-
mumab hamuje postep zmian radiologicznych [11]. Réw-
niez w grupie chorych z wczesnym aktywnym reumato-
idalnym zapaleniem stawéw wykazano skutecznosé¢
adalimumabu oraz wyzszos¢ terapii skojarzonej adalimu-
mabu z metotreksatem nad monoterapia zarébwno me-
totreksatem, jak i adalimumabem [12].

Cel badania

Celem przeprowadzonego prospektywnego badania
byta 16-tygodniowa ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania adalimumabu u chorych na RZS.
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Materiaty i metody

W badaniu wzieli udziat chorzy (10 kobiet i 3 mez-
czyzn) w wieku 31-67 lat (Srednia wieku 51,2 roku) z usta-
lonym rozpoznaniem reumatoidalnego zapalenia stawéw.
Chorzy spetniali kryteria klasyfikacyjne Amerykanskiego
Towarzystwa Reumatologicznego (ACR) z 1987 r. dla RZS.
Sredni czas trwania choroby wynosit 14,7 roku.

Kryteria zakwalifikowania i wykluczenia

Przyjeto nastepujace kryteria zakwalifikowania do
badania:
* wyrazenie zgody na udziat w badaniu,
e duza aktywnosé choroby:
— obecnosé co najmniej 6 bolesnych i 6 obrzeknie-
tych stawéw,
— OB »28 mm/godz. i/lub CRP >1,5 mg/d|,
— VAS aktywnosci choroby wg pacjenta >4 cm (VAS
0-10 cm),
e brak poprawy po zastosowaniu przynajmniej jednego
LMPCh, przyjmowanego przez co najmniej 3 mies.
(w tym metotreksat — MTX, jezeli nie byto przeciw-
wskazan) lub krécej, jezeli obserwowano objawy nie-
tolerancji,
kobiety w wieku rozrodczym musiaty stosowaé pew-
ne metody antykoncepcji,
mozliwe byto przyjmowanie statych dawek jednego
niesteroidowego leku przeciwzapalnego, glikokorty-
kosteroidow w dawce do 10 mg/dobe w przeliczeniu
na prednizon, oraz jednego LMPCh (dawka musiata
by¢ stabilna od co najmniej 4 tyg. przed zakwalifiko-
waniem do badania).

Obowigzywaty nastepujace kryteria wykluczenia:
leczenie adalimumabem w przesztosci,
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (adalimumab)
lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza (mannitol,
kwas cytrynowy jednowodny, cytrynian sodu),
istotne klinicznie uposledzenie czynnosci watroby
i nerek,
niewyréwnane klinicznie choroby przewlekte (ze
szczegblnym uwzglednieniem niewydolnosci kraze-
nia, choroby niedokrwiennej serca, nadcisnienia tetni-
czego, cukrzycy, przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc i astmy oskrzelowej),

» zakazenie wirusami hepatotropowymi (HBV, HCV),

e zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV),

e wspbtistnienie innych uktadowych choréb tkanki
tacznej,

e choroby demielinizacyjne lub stwardnienie rozsiane
w wywiadzie,

 choroba nowotworowa stwierdzana aktualnie lub
w wywiadzie,

e gruzlica w wywiadzie,

e dodatnia préba tuberkulinowa (OT 212 mm),

* nieprawidtowy obraz RTG klatki piersiowej (szczegél-
nie zmiany sugerujace proces swoisty lub nowotwo-
rowy),

* obecnos¢ aktywnego zakazenia,

* pacjenci zagrozeni zakazeniem, m.in. z przewlektymi
owrzodzeniami konczyn, septycznym zapaleniem sta-
wow w ciggu ostatnich 12 mies.,

* mezczyzni:

— podwyzszony PSA w surowicy (>4 ng/ml),

* kobiety:

— nieprawidtowy wynik badania mammograficznego,

— nieprawidtowy wynik wymazu cytologicznego z szyj-
ki macicy (wskazujacy na zagrozenie procesem no-
wotworowym),

— cigza lub karmienie piersia.

Zgode na badanie wydata Komisja Bioetyczna przy
Akademii Medycznej we Wroctawiu.

Dawkowanie i sposéb podania leku

Leczenie adalimumabem zaplanowano na co naj-
mniej 16 tyg. Lek byt podawany podskérnie w dawce
40 mg co 2 tyg. Pierwsza dawka leku byta podana
w osrodku, a nastepnie — po przeszkoleniu — pacjenci
wykonywali iniekcje samodzielnie w domu.

Plan badania

Zaplanowano jednoosrodkowe, prospektywne,
otwarte badanie kliniczne, sktadajgce sie z 4 wizyt cho-
rych otrzymujacych adalimumab — przed rozpoczeciem
leczenia oraz w tygodniach 0., 6. i 16. W trakcie wizyt
oceniano aktywnos¢ choroby, a takze skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii adalimumabem.

W ocenie aktywnosci choroby brano pod uwage ob-
raz kliniczny — czas trwania sztywnosci porannej, liczbe
bolesnych i obrzeknietych stawéw (maksymalnie 28),
wizualna skale bolu i aktywnosci choroby wg pacjenta
i lekarza (VAS), ogoélng sprawnosc fizyczng chorego
(HAQ) oraz parametry laboratoryjne (odczyn opadania
krwinek Biernackiego — OB, stezenie biatka C-reaktyw-
nego — CRP). Oceniano DAS 28 oraz poprawe klinicznag
0 20, 50 i 70% wg ACR.

Ocena bezpieczefstwa stosowanej terapii byta do-
konywana na podstawie wywiadu lekarskiego, badania
fizykalnego oraz wybranych badah dodatkowych.
Przed rozpoczeciem leczenia wykonano RTG klatki pier-
siowej, badanie USG jamy brzusznej, EKG, mammogra-
fie i wymaz cytologiczny z szyjki macicy u kobiet, ozna-
czono PSA u mezczyzn po 60. roku zycia oraz
wykluczono zakazenie wirusami hepatotropowymi
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(HBV i HCV) i HIV. Dodatkowo przed zakwalifikowaniem
do leczenia oraz podczas wszystkich wizyt kontrolnych
oceniano morfologie krwi obwodowej, glikemie, jono-
gram oraz czynnos$¢ watroby i nerek. Ponadto na wizycie
w tygodniach 0. i 16. oznaczano stezenia biatka catko-
witego z elektroforeza oraz stezenie cholesterolu.

Metody statystyczne

Analizowane cechy miaty rozktady normalne lub
zblizone do normalnych. Zastosowano nastepujace pa-
rametryczne metody statystyczne:

* jednoczynnikowe analizy wariancji (ANOVA) z powt6-
rzeniami oraz wielowymiarowa analize wariancji
(MANOVA z powtorzeniami),

e dwuczynnikowa analize wariancji z powtdérzeniami,

e test LSD Tukeya.

Wyniki
Badanie byto prowadzone miedzy czerwcem 2006 r.

a kwietniem 2007 r. na Oddziale Choréb Wewnetrznych
i Reumatologii Okregowego Szpitala Kolejowego we

Tabela I. Charakterystyka chorych na RZS u oséb
leczonych adalimumabem przed leczeniem

Table I. Characteristic of the patients with RA
treated with adalimumab before start of the

treatment
Badana cecha Wyniki
liczba pacjentow 13

« kobiety 10 (77%)

e mezczyzni 3 (23%)
wiek (lata)* 51,2+11,1
czas trwania choroby (lata)* 14,7+10,32
monoterapia adalimumabem/leczenie 3/10 (9)
skojarzone adalimumabem z LMPCh (MTX)
liczba chorych otrzymujacych 11
glikokortykosteroidy
OB (mm/godz.)* 50,3+23,1
CRP (mg/dl)* 2,7+16
liczba bolesnych stawdw* 12,1£6,0
liczba obrzeknietych stawow™ 9,043,5
czas trwania sztywnosci porannej (min)* 118+99
DAS 28* 5,9+0,9

*wyniki podano w formie: Srednia +SD
SD — odchylenie standardowe
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Wroctawiu. Charakterystyke pacjentéw zakwalifikowa-
nych do badania przedstawiono w tab. |.

Badanie ukonczyto 12 chorych (92,3%). Leczenie
przerwano u 1 chorej z powodu dziatah niepozadanych.
Rozpoznano u niej proséwke gruzlicza i rozpoczeto te-
rapie tuberkulostatyczng; mimo stosowanego leczenia
pacjentka zmarta.

Skutecznosé terapii adalimumabem

Skutecznos¢ stosowanej terapii oceniano po 6. i 16.
tyg. leczenia. Wybrane wyniki laboratoryjne i kliniczne
przedstawiono w tab. II. Uzyskano statystycznie istotng
poprawe we wszystkich ocenianych parametrach u le-
czonych adalimumabem. W zakresie wiekszosci para-
metréw poprawe uzyskiwano juz w pierwszych 6 tyg.
terapii, a nastepnie utrzymywata sie ona na stabilnym
poziomie.

Po 6 tyg. leczenia adalimumabem obserwowano
zmniejszenie sie liczby obrzeknietych i bolesnych sta-
woéw odpowiednio o 57,7 i 69,4%. Po kolejnych 10 tyg.
terapii liczba obrzeknietych i bolesnych stawéw byta
0 76,6 i 71,9% nizsza niz przed rozpoczeciem leczenia
antycytokinowego. Towarzyszyto temu obnizenie sie
wartosci parametrow reakcji zapalnej we krwi — OB
i CRP odpowiednio 0 42,5 i 62,3% juz po 6 tyg. leczenia.
Chorzy podawali istotne statystycznie skrécenie czasu
trwania sztywnosci porannej o 54,2 i 69,5% w stosunku
do wartosci sprzed leczenia odpowiednio po 6 i 16 tyg.
terapii lekiem hamujacym aktywnos¢ TNF-a.

W 16. tyg. leczenia 20-procentowq poprawe wg kry-
teriow Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicz-
nego (ACR) stwierdzono u 66,7%, 50-procentowa
u 33,3%, a 70-procentowa u 16,7% chorych na RZS.

Zmniejszenie aktywnosci reumatoidalnego zapale-
nia stawoéw zaowocowato istotng poprawa sprawnosci
i jakosci zycia chorych. HAQ zmniejszyt sie Srednio
0 15% juz po 6 tyg. terapii.

Bezpieczehstwo leczenia adalimumabem

Dziatania niepozadane obserwowano u 2 chorych
(15,4%). U 1 chorej, ktéra otrzymywata adalimumab
w monoterapii, po 10 tyg. leczenia antagonista TNF-a
wystapita goraczka. Zdecydowano wéwczas o przerwa-
niu leczenia antycytokinowego. Na podstawie wynikéw
badan dodatkowych i catosci obrazu klinicznego rozpo-
znano u niej proséwke gruzlicza; mimo terapii tuberku-
lostatycznej pacjentka zmarta po 11 tyg. od otrzymania
ostatniej dawki adalimumabu. Wykonana przed rozpo-
czeciem leczenia biologicznego préba tuberkulinowa
byta ujemna, a w obrazie RTG klatki piersiowej nie
stwierdzono wéwczas zmian sugerujacych czynng lub
przebyta w przesztosci gruzlice.
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Tabela Il. Wybrane wyniki laboratoryjne i kliniczne u chorych na RZS, ktérzy zakonczyli 16-tygodniowa tera-

pie adalimumabem

Table Il. Selected laboratory and clinical results in patients with RA that completed the 16-week-long therapy

with adalimumab

Badany parametr Tydzien 0. Tydzien 6. Tydzien 16.
HAQ* ® 2,26+0,54 1,92+0,95 1,95+0,79
czas trwania sztywnosci porannej (min)*® 118499 54+78 36490
liczba bolesnych stawow™ ® 12,1+6,0 3,7+3,1 3,4+4,2
liczba obrzeknietych stawow **® * 9,0+3,5 3,8+3,3 2,1+2,8
DAS 28 **®* 5,9+0,9 4,2+1,2 3,9+1,5
OB (mm/godz.) 50,3+23,1 28,9+23,9 36,4+28,1
CRP (mg/dl)* ® 2,7+1,6 1,0+1,3 1,6+2,1
stezenie hemoglobiny (g/dl) * * 12,6+1,7 13,1#1,5 12,7+1,4
leukocyty (G/1) 11,2+2,9 10,0+3,9 9,8+3,7
ptytki krwi (G/1)* = 325+109 292+96 289+89

wyniki podano w formie: $rednia +SD

* uzyskano istotng statystycznie roznice miedzy 0. a 16. tyg. (p<0,001)
" uzyskano istotng statystycznie roznice miedzy 0. a 6. tyg. (p<0,001)
* uzyskano istotng statystycznie roznice miedzy 6. a 16. tyg. (p<0,001)

Kolejnym dziataniem niepozadanym byto zakazenie
gornych drog oddechowych, ktére rozwineto sie u chore-
go otrzymujacego adalimumab i metotreksat w dawce
15 mg tygodniowo. Podawanie adalimumabu przerwano
do czasu catkowitego ustgpienia cech infekcji. U tego sa-
mego chorego obserwowano wysypke po podaniu adali-
mumabu, ale nie wymagata ona przerwania terapii.

Nie obserwowano pogorszenia funkcji nerek i watro-
by po 6 i 16 tyg. otrzymywania adalimumabu. Miedzy
0. a 6. tyg. stwierdzono istotne statystycznie zmniejsze-
nie sie liczby ptytek, ktére nalezy wigzaé z jednoczesnym
zmniejszeniem nasilenia aktywnosci choroby. Liczba pty-
tek oraz leukocytéw utrzymywaty sie podczas catego ba-
dania w granicach normy. Stosowane leczenie antycyto-
kinowe nie wptywato na gospodarke elektrolitowa,
stezenia biatka catkowitego, cholesterolu i trojglicerydéw.

Omoéwienie

W przeprowadzonym badaniu do leczenia adalimu-
mabem zakwalifikowano 13 chorych, 12 z nich ukonfczy-
to terapie.

Leczenie adalimumabem przyniosto zmniejszenie
sie aktywnosci choroby. Wyrazem tego byto zmniejsze-
nie liczby bolesnych i obrzeknietych stawoéw, skrocenie
czasu trwania sztywnosci porannej, obnizenie wartosci

parametrow reakcji zapalnej (OB i CRP) oraz redukcja
wskaznika aktywnosci choroby DAS 28. Towarzyszyta

temu istotna poprawa sprawnosci i jakosci zycia ocenia-
na na podstawie formularza HAQ. Efekt leczenia widocz-
ny byt po 6 tyg. i utrzymywat sie przez kolejne 10 tyg.
Wyniki te byty poréwnywalne z wynikami uzyskanymi
w randomizowanych podwéjnie slepych prébach klinicz-
nych z placebo (STAR, ARMADA, DEO11, DEO19) [8-11].
W tych badaniach odpowiedzZ na leczenie byta szybka.
Poprawe obserwowano w badaniu ARMADA juz w 1. tyg.
leczenia [10], a w badaniach STAR, DEO11 i DEO19
w 2. tyg. [8-10]. W prezentowanym badaniu skutecz-
nos¢ leczenia byta po raz pierwszy oceniana dopiero
po 3 iniekcjach leku.

W wiekszosci przypadkéw lek byt dobrze tolerowa-
ny. U 1 pacjenta obserwowano reakcje alergiczng w po-
staci wysypki. Wedtug danych z literatury w zwigzku
z podskdrng droga podawania leku mozna spodziewaé
sie wysypki, Swigdu, rumienia, bélu i obrzeku w miejscu
wstrzykniecia leku. W 7 kontrolowanych badaniach kli-
nicznych u 9-17% leczonych adalimumabem obserwo-
wano opisywane odczyny w miejscu podania leku
w poréwnaniu z 11% pacjentéw otrzymujacych placebo
lub czynna substancje poréwnawcza. Na ogbdt odczyny
w miejscu wstrzykniecia nie wymagaty zaprzestania
stosowania leku [13-15].

Wedtug danych z pismiennictwa czestym dziata-
niem niepozadanym podczas leczenia adalimumabem
byty zakazenia gérnych i dolnych drég oddechowych
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oraz zakazenia drég moczowych. Istotny problem sta-
nowity infekcje oportunistyczne (histoplazmoza, pneu-
mocystoza, aspergilloza, nokardioza, wirusem opryszcz-
ki i pétpasca) oraz gruzlica [16].

W przeprowadzonym badaniu u 1 chorej obserwowa-
no wystapienie zakazenia pratkiem gruzlicy. Pacjentka ta
od lat chorowata na reumatoidalne zapalenie stawéw
i otrzymywata z tego powodu przewlekle LMPCh oraz gli-
kokortykosteroidy. W przesztosci w terapii RZS chora
otrzymywata sulfasalazyne, metotreksat i leflunomid.
W chwili rozpoczecia badania otrzymywata glikokortyko-
steroidy w monoterapii. Byta w przesztosci operowana
z powodu torbieli ptuca prawego. Wykonane wéwczas
badania nie wykazaty nowotworowego charakteru usu-
nietej zmiany, a w preparatach bezposrednich nie stwier-
dzono obecnosci pratkéw gruzlicy ani strzepek grzybni.
Wykonana przed rozpoczeciem leczenia biologicznego
préba tuberkulinowa byta ujemna, a na zdjeciu RTG
klatki piersiowej nie stwierdzono zmian o charakterze
swoistym. Po 10 tyg. terapii adalimumabem u pacjentki
rozwinety sie jednak objawy gruzlicy proséwkowej, kté-
ra doprowadzita do zgonu chorej.

W 7 kontrolowanych badaniach klinicznych wspot-
czynnik zakazen wynosit srednio 1,52 na pacjenta w ro-
ku u chorych leczonych adalimumabem oraz 1,42
na pacjenta w roku u otrzymujacych placebo lub czyn-
ng substancje poréwnawczg [17].

Dostepne dane wskazuja na fakt, ze pacjent kwalifi-
kowany do leczenia adalimumabem musi byé doktadnie
przebadany, w celu wykluczenia zakazeh. Szczegélna
uwage nalezy zwréci¢ na zakazenie gruzlica. Ocena po-
winna obejmowaéc szczegbtowy wywiad w kierunku
przebytej gruzlicy lub mozliwego wczesniejszego nara-
zenia pacjentéw na kontakt z chorymi na gruzlice oraz
wczesniejszego i/lub prowadzonego obecnie leczenia
immunosupresyjnego. Nalezy przeprowadzi¢ odpowied-
nie badania przesiewowe, tzn. skérny odczyn tuberkuli-
nowy i badanie radiologiczne klatki piersiowej u wszyst-
kich pacjentéw. Nalezy pamieta¢ o ryzyku fatszywie
ujemnych skérnych odczynéw tuberkulinowych u pa-
cjentéw z uposledzeniem odpornosci, stosujacych le-
czenie immunosupresyjne, szczeg6lnie glikokortykoste-
roidy. W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie
wolno rozpoczynaé leczenia adalimumabem, natomiast
w gruzlicy utajonej przed leczeniem adalimumabem na-
lezy zastosowaé odpowiednia profilaktyke przeciwgruzli-
cza. W tej sytuacji nalezy rozwazy¢ oczekiwane korzysci
i mozliwe zagrozenia zwigzane z leczeniem biologicz-
nym. W przypadku najmniejszych watpliwosci nalezy
zasiegnac porady specjalisty pulmonologa [18, 19].

W trakcie leczenia adalimumabem pacjent powi-
nien kontaktowac sie z lekarzem w razie wystgpienia
objawow infekcji. Uporczywy kaszel, utrata masy ciata,
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stany podgoraczkowe, objawy zakazenia utrzymujace
sie mimo leczenia antybiotykiem, wymagaja szczegéto-
wej diagnostyki w warunkach szpitalnych.

W niektérych badaniach klinicznych lekéw z grupy
antagonistéw TNF-o, zaobserwowano wiecej przypad-
kéw chtoniaka u pacjentéw otrzymujacych lek z grupy
antagonistow TNF-o. w porOéwnaniu z pacjentami z gru-
py kontrolnej. W 7 kontrolowanych badaniach klinicz-
nych zgtoszono 29 nowotworéw ztosliwych u 2124 pa-
cjentéw leczonych adalimumabem, obserwowanych
przez 1689 pacjentolat ekspozycji (17,2 na 1000 pacjen-
tolat), a 6 nowotworéw ztosliwych zgtoszono u 1158 pa-
cjentéw z grup kontrolnych obserwowanych przez 828
pacjentolat ekspozycji (7,2 na 1000 pacjentolat). W tej
grupie byty 2 chtoniaki u pacjentéw leczonych adalimu-
mabem (1,2 na 1000 pacjentolat), natomiast u pacjen-
tow z grup kontrolnych zaobserwowano 1 chtoniaka
(1,2 na 1000 pacjentolat) [20].

W przeprowadzonym badaniu nie obserwowano za-
burzeh limfoproliferacyjnych i rozwoju nowotworéw
ztosliwych. Nalezy jednak bra¢ pod uwage, ze czas ob-
serwacji byt krotki (16 tyg.).

Kazdy pacjent w omawianym badaniu miat 3-krotnie
wykonane badania laboratoryjne, m.in. oceniano morfo-
logie krwi, aktywnosé aminotransferaz, stezenie moczni-
ka i kreatyniny. Nie zaobserwowano opisywanych wcze-
Sniej w literaturze zaburzef hematologicznych, takich
jak leukopenia, trombocytopenia [21]. Stwierdzono nato-
miast istotne statystycznie obnizenie liczby ptytek, co
nalezy wigzac ze zmniejszeniem stanu zapalnego w trak-
cie leczenia adalimumabem. W ciggu 16 tyg. leczenia nie
obserwowano objawéw zaburzen funkcji watroby i nerek.
W kontrolowanych badaniach klinicznych zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej byto podobne
u pacjentéw otrzymujacych adalimumab i placebo. U pa-
cjentéw z wczesnym RZS zwiekszenie aktywnosci AIAT
wystepowato czesciej w ramieniu, w ktérym stosowano
leczenie skojarzone (adalimumab/metotreksat) w po-
rownaniu z ramieniem, w ktérym stosowano metotrek-
sat w monoterapii lub z ramieniem, w ktérym stosowa-
no adalimumab w monoterapii [15].

Whioski

Przeprowadzone badanie wykazato, iz stosowanie
adalimumabu w populacji polskiej jest leczeniem sku-
tecznym, cho¢ nie pozbawionym dziatan niepozadanych.
Pacjenci z wieloletnim reumatoidalnym zapaleniem sta-
woéw, leczeni przewlekle lekami immunosupresyjnymi,
s szczegblnie narazeni na infekcje oportunistyczne,
zwtaszcza grzybicze, wywotane drobnoustrojami atypo-
wymi, oraz na uaktywnienie gruzlicy. Nalezy pamietac,
ze spoteczenstwo polskie, szczegblnie osoby urodzone
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w latach 40. XX w. mogty mie¢ kontakt z gruzlica, ktéra
po wielu latach utajenia wskutek zastosowanego lecze-
nia biologicznego moze doprowadzi¢ do powaznych po-
wiktan. Eliminacja adalimumabu z ustroju moze trwac
5 mies., dlatego tez w przypadku wystapienia objawéw
niepozadanych podjete dziatania terapeutyczne moga
by¢ spowolnione dtugim okresem poéttrwania leku. Pa-
cjenci poddani terapii biologicznej powinni otrzymacé
specjalna karte informujaca o mozliwych zagrozeniach.
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