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zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa w Swietle badan
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Streszczenie

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) jest prze-
wlekta choroba zapalng, w przebiegu ktérej dochodzi do ograni-
czenia ruchomosci kregostupa i niepetnosprawnosci. W wyniku
przeprowadzonych badan z randomizacja i przedtuzonych badan
fazy otwartej potwierdzono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stoso-
wania w leczeniu ZZSK nowej grupy lekéw — inhibitorow TNF,
ktére na réznej drodze hamuja jedna z cytokin prozapalnych
— czynnik martwicy nowotwordéw (TNF-a). Z przedstawionego
systematycznego przegladu publikacji dotyczacych wynikéw ba-
dan wynika, ze stosowanie adalimumabu, etanerceptu i infliksy-
mabu ma istotng przewage nad tradycyjnymi metodami terapii.
Wprowadzenie inhibitoréw TNF stanowi znaczny postep w lecze-
niu ZZSK.

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK)
jest przewlekta chorobg zapalna dotyczaca gtéwnie kre-
gostupa i stawdéw krzyzowo-biodrowych. U wielu pa-
cjentéw wystepuje ponadto zapalenie stawéw obwodo-
wych — najczesciej kolanowych i biodrowych — oraz
nawracajace zapalenie teczéwki. Czestos¢ wystepowa-
nia ZZSK jest szacowana na 0,05 do 0,23% populacji [1].
Brak jest bezposSrednich danych epidemiologicznych

Summary

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory disease in
the course of which we observe diminution of range of motion of
the spine and invalidity. Randomized controlled trials and
prolonged open label studies have confirmed the efficacy and
safety of a new group of drugs in treatment of ankylosing
spondylitis. By means of a variety of mechanisms, TNF inhibitors
reduce activity of one of the proinflammatory cytokines, TNF-a..
This article presents a systematic review of published trials, the
results of which prove the superiority of adalimumab, etanercept
and infliximab over traditional methods of treatment. Introduction
of TNF blockers represents a major advance in therapy of
ankylosing spondylitis.

z Polski. Choroba wystepuje czesciej u mezczyzn, a roz-
poznanie ustala sie zwykle w 2.-3. dekadzie zycia. Béle
kregostupa na kilka lat wyprzedzajg ostateczne
rozpoznanie. Etiologia ZZSK nie jest wyjasniona, ale wia-
domo, ze czynniki genetyczne, w tym antygen HLA-B27,
odgrywaja istotnag role w etiopatogenezie, a cytokiny,
w tym czynnik martwicy nowotworéw (tumour
necrosis factor o — TNF-a), wptywaja na proces zapalny.
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Rozpoznanie jest ustalane na podstawie zmodyfikowa-
nych kryteriéw nowojorskich [2], zgodnie z ktérymi
ZZSK mozna rozpoznaé u osoby ze zmianami w obrazie
rentgenowskim stawéw krzyzowo-biodrowych. Opraco-
wanie nowych kryteriéw pozwalajacych na rozpoznanie
wczesnej spondyloartropatii, uwzgledniajacych zmiany
zapalne w stawach krzyzowo-biodrowych i/lub krego-
stupie w obrazie rezonansu magnetycznego oraz ozna-
czanie antygenu HLA-B27, jest w toku. Postepujace
zmiany w kregostupie prowadza do ograniczenia jego
ruchomosci lub catkowitego usztywnienia, co wptywa
na znaczne pogorszenie sprawnosci. Stwierdzono, ze
ponad 30% chorych na ZZSK w ciggu 10 lat trwania cho-
roby traci zdolnos¢ do pracy [3].

Zgodnie z obowigzujacymi miedzynarodowymi wy-
tycznymi leczenie ZZSK opiera sie na stosowaniu metod
niefarmakologicznych (edukacja, ¢wiczenia, fizykotera-
pia) i farmakologicznych (podawanie niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych — NLPZ, a u 0séb z zajeciem
kregostupa — sulfasalazyny) [4]. Sulfasalazyne w ZZSK
stosuje sie gtéwnie w przypadku zajecia stawdéw obwo-
dowych [5]. W praktyce u czesci chorych z aktywnym
przebiegiem choroby stosuje sie metotreksat, mimo ze
nie ma naukowych dowodéw na jego skutecznosc.

W wyniku lepszego poznania mechanizméw zapale-
nia dzieki inzynierii genetycznej wytworzono nowe leki,
tzw. leki biologiczne, skierowane przeciw cytokinom
prozapalnym — gtéwnie przeciw TNF-o. Preparaty te
na réznej drodze hamuja powstawanie lub dziatanie cy-
tokin, przerywajac w ten sposéb jedng z drég rozwoju
zapalenia. Dzieki zastosowaniu tych lekéw w XXI w. do-
konuje sie przetom w leczeniu choréb zapalnych o pod-
tozu autoimmunologicznym. Znalazty one zastosowanie
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw, a od nie-
dawna istnieja dowody naukowe na ich skutecznosé
w leczeniu spondyloartropatii, w tym ZZSK. Ich zastoso-
wanie wptyneto nie tylko na skuteczniejsze leczenie, ale
spowodowato réwniez rozw6j metod oceny choroby
i nauk podstawowych zmierzajacych do lepszego po-
znania etiopatogenezy ZZSK.

Wstepne badania miaty charakter otwarty i sugero-
waty skutecznos¢ inhibitorow TNF-a w leczeniu ZZSK.
Nastepnie przeprowadzono metoda podwdjnie $lepej
préby badania kliniczne z randomizacja, kontrolowane
placebo dotyczace infliksymabu [6, 7] — chimeryzowa-
nego mysio-ludzkiego przeciwciata monoklonalnego
przeciw TNF-a, etanerceptu [8-12] — biatka fuzyjnego
sktadajacego sie z pozakomodrkowej czesci ludzkiego
receptora TNFp75, a ostatnio adalimumabu [13, 14]
— catkowicie humanizowanego przeciwciata monoklo-
nalnego klasy 1gGl.

Stwierdzono, ze leki te w sposéb istotny powoduja
zmniejszenie dolegliwosci i aktywnosci choroby u cho-
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rych na ZZSK. Od 2004 r. inhibitory TNF, mimo bezpo-
Srednich znacznych kosztéw terapii, sa stosowane z do-
brym rezultatem u tysiecy chorych na ZZSK na catym
Swiecie, ktérym nie pomagaja konwencjonalne metody
leczenia.

Przeszukano w sposéb systematyczny bazy:
MEDLINE, EMBASE i Cochrane. Przeanalizowano
wszystkie opublikowane wyniki badan klinicznych
z randomizacja dotyczacych leczenia ZZSK blokerami
TNF-a.. Do analizy wiaczono 9 badan klinicznych z ran-
domizacja: 2 z zastosowaniem adalimumabu [13, 14],
5 z etanerceptem [8-12] i 2 z infliksymabem [6, 7]. We
wszystkich badaniach wydzielono grupe kontrolng sto-
sujacg placebo, kontynuowano leczenie NLPZ (tab. I).

Czas trwania i kryteria klasyfikacji
do badan

Wiekszos¢ badan z randomizacja dotyczyta obser-
wacji przez 12-24 tyg., przy czym pierwsza ocena byta
przeprowadzana po 12 tyg. Czes¢ badan przeszta w fa-
ze otwarta.

Kryterium zakwalifikowania chorych do badania by-
ta aktywna postaé ZZSK, mimo stosowanej terapii me-
todami konwencjonalnymi. Miarg aktywnosci byt
w trzech badaniach ztozony wskaznik BASDAI, dodat-
kowym wymogiem byt bél kregostupa VAS >4. W in-
nych badaniach warunkiem kwalifikacji byt bol krego-
stupa (>4, a w dwoch badaniach >30 mm) oraz
sztywnos¢ poranna — czas jej trwania wynosit od 45
min do godziny — lub czas i nasilenie w skali VAS
>30 mm. Tylko do niektérych badan mogli by¢ zakwali-
fikowani pacjenci z catkowitym usztywnieniem krego-
stupa. Ogélnie mozna stwierdzi¢, ze grupy badanych
chorych nie byty jednorodne.

Kryteria odpowiedzi na leczenie

W wiekszosci badan za gtéwne kryterium odpowie-
dzi na leczenie i jednocze$nie pierwotny punkt konco-
wy uznano ASAS 20, jedynie dwa badania [6, 10] opie-
raty sie gtéwnie na wskazniku BASDAI 50. W wiekszosci
badan jako wtérny punkt kohcowy oceniano ASAS 50
i ASAS 70 (tab. II).

Adalimumab

Przeprowadzono dwa badania z randomizacja
z adalimumabem w leczeniu ZZSK. W badaniu ATLAS
lek stosowano w dawce 40 mg podskérnie co 14 dni
przez 24 tyg. [14]. W grupie leczonej aktywnie byto 208
chorych, a w grupie przyjmujacej placebo 107 oséb.
Srednia wartoé¢ wskaznika BASDAI przed podaniem le-
ku wynosita 6,25. Po 12 tyg. obserwacji poprawe
ASAS 20 osiagneto 57,7% chorych z grupy leczonej
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Tabela I. Badania z randomizacjg kontrolowane placebo z zastosowaniem inhibitoréw TNF w leczeniu ZZSK;
grupy badanych i kryteria kwalifikacji

Table I. Randomized placebo-controlled trials with the use of TNF-blockers in ankylosing spondylitis;
groups of patients and inclusion criteria

Autor publikacji/ Nazwa Liczba chorych Liczba chorych Czastrwania  BASDAI Bol Sztywnosé
/nazwa badania  badanego  leczonych w grupie leczenia >4 kregostupa
leku aktywnie placebo (tyg) VAS >4

van der Heijde  adalimumab 208 107 24 tak tak >1 godz.
[14)/ATLAS
Maksymowych 38 44 24 273 tak >1 godz.
(13] BASDAI >4
van der Heijde etanercept 150 51 24 nie Sredni catkowity czas VAS >30
2006 . [12] inocny >30 inasilenie VAS >30
Brandt 16 17 6 nie tak wg BASDAI
2003 1. [8]
Calin 2004 r. [11] 45 39 12 nie Sredni catkowity czas VAS >30

inocny >30 inasilenie VAS >30
Davis 2003 r. [9] 138 139 24 nie nie czas VAS >30

i nasilenie VAS >30

Gorman 2002 r. [8] 20 20 16 nie tak >45 min
van der Heijde infliksymab 201 78 18 tak tak wg BASDAI
[7]/ASSERT
Braun [6] 35 35 12 tak tak wg BASDAI

Tabela Il. Badania z randomizacja kontrolowane placebo z zastosowaniem blokeréw TNF w leczeniu ZZSK;
liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie zgodna z kryteriami ASAS 20

Table Il. Randomized placebo-controlled trials with the use of TNF-blockers in ankylosing spondylitis; hum-
ber and percent of patients with ASAS20 response to treatment

Autor publikacji/ Badany lek ASAS 20 ASAS 20 Réznica
/nazwa badania anty-TNF placebo statystyczna
n/N % n/N % p
van der Heijde adalimumab 121/208 58,2 22/107 20,6 <0,001
[14]/ATLAS 40 mgs.c./2 tyg.
Maksymowych [13] 18/38 47,4 12/44 273 <0,001
van der Heijde [12] etanercept 107/150 71,3 19/51 373 <0,0001
Calin [11] 2 x 25 mg s.c./tydz. 26/45 57,8 9/39 23,1 <0,001
Davis [9] 82/138 59,0 39/139 28,0 <0,0001
Gorman [8] 16/20 80,0 6/20 30,0 =0,004
van der Heijde infliksymab 123/201 61,2 15/78 19,2 <0,001
[7]/ASSERT 5 mg/kg m.c./tydz.
Braun [6] 0,2, 6. 12.[20] 23/34 67,6 10/35 28,6 <0,0007

Reumatologia 2008; 46/6



364

Ewa Stanistawska-Biernat

aktywnie i 21,5% chorych z grupy przyjmujacej placebo.
Roéznica byta istotna statystycznie (p<0,001), a poprawa
sie utrzymywata.

Po 24 tyg. badania z randomizacja nastapita faza
otwarta i wszyscy badani, takze ci, ktérym uprzednio
podawano placebo, otrzymywali adalimumab w daw-
ce 40 mg podskornie co 2 tyg. Po 2 latach 82% chorych
z badania ATLAS kontynuowato terapie i uzyskato po-
prawe: 64,5% ASAS 20, 50,6% ASAS 40 i 33,5% czescio-
wa remisje [15]. Do badania zakwalifikowano row-
niez 11 chorych z catkowitym usztywnieniem
kregostupa — takze w tej grupie wykazano wptyw ada-
limumabu na zmniejszenie dolegliwosci i objawow [16].
Adalimumab byt dobrze tolerowany, nie obserwowano
przypadkéw gruzlicy, objawéw toczniopodobnych ani
choroby demielinizacyjnej [15].

Badanie opublikowane przez Maksymowycha i wsp.
[13] byto przeprowadzone na mniejszej grupie chorych.
Poprawe ASAS 20 osiagneto 18/38 chorych (47,4%) le-
czonych aktywnie i 12/44 (27,3%) z grupy placebo, co
byto istotne statystycznie.

W najnowszym badaniu z randomizacja przeanali-
zowano skutecznos¢ adalimumabu u 46 chorych
z wczesna osiowa postacia spondylopatii, bez zmian ra-
diologicznych w stawach krzyzowo-biodrowych [17].
Do badania zakwalifikowano chorych z przewlektym
(>3 mies.) bolem kregostupa, u ktérych objawy zaczety
sie przed 50. rokiem zycia, spetniajacych co najmniej
3 z 6 kryteriow, w tym co najmniej 2 z 3 pierwszych: za-
palny bol kregostupa, obecnosé antygenu HLA-B27, ak-
tywne zapalenie w obrazie MRI kregostupa lub stawow
krzyzowo-biodrowych, poprawa po leczeniu niestero-
idowymi lekami przeciwzapalnymi, obecnosé objawéw
spoza kregostupa (zapalenie teczéwki, zapalenie sta-
wow obwodowych, zapalenie przyczepdw Sciegnistych)
i dodatni wywiad rodzinny dotyczacy spondyloartropa-
tii. Za pierwotny punkt kohAcowy uznano ASAS 40
w 12.tyg., ktory osiggneto 54,5% chorych leczonych
adalimumabem w poréwnaniu z 12,5% z grupy stosuja-
cej placebo (p<0,004). Poprawa utrzymywata sie
przez 52 tyg. fazy otwartej badania.

Etanercept

Przeprowadzono 5 badan klinicznych z randomiza-
cja z uzyciem etanerceptu, we wszystkich badaniach
preparat podawano podskérnie 2 razy w tygodniu po
25 mg, w badaniu van der Heijde i wsp. [12] pacjentéw
zrandomizowano do 2 grup, w ktérych etanercept po-
dawano w dawce 50 mg raz w tygodniu lub 25 mg 2 ra-
zy w tygodniu.

Wyniki badania obejmujacego najwieksza liczbe
chorych (150 — etanercept w dawce 25 mg 2 razy w ty-
godniu, 155 — etanercept 50 mg raz w tygodniu,
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51 — placebo) wykazaty po 12 tyg. obserwacji przewage
etanerceptu nad placebo (ASAS 20-71,3% w grupie le-
czonej aktywnie w poréwnaniu z 37,3% w grupie otrzy-
mujacej placebo), p<0,001 [12]. Podobng poprawe uzy-
skano w grupie chorych przyjmujacych etanercept
w dawce 50 mg/tydz.

Kolejne duze badanie prowadzone przez 24 tyg.
obejmowato 138 chorych na ZZSK leczonych aktywnie
i 139 z grupy placebo [9]. Po 12 tyg. terapii poprawe mie-
rzong wskaznikiem ASAS 20 stwierdzono u 59% 0séb
leczonych aktywnie i 28% w grupie placebo, r6znica by-
ta istotna statystycznie (p<0,0001). Obserwowano po-
nadto poprawe ruchomosci kregostupa i wskaznikéw
ostrej fazy. Poprawa utrzymywata sie przez 24 tyg. Na-
stepnie chorzy przeszli do fazy otwartej badania
Po 192 tyg. leczenia poprawa ASAS 20 utrzymywata sie
u 81% chorych, a czesciowa remisja u 44% oséb [18].
W grupie leczonej etanerceptem obserwowano reakcje
skorne w miejscu wstrzykniecia u 22,2% chorych, cze-
sciej wystepowaty infekcje, ktére jedynie u 4 chorych
(1,6%) byty przyczyna przerwania leczenia. Stosowanie
etanerceptu przez 192 tyg. byto dobrze tolerowane. Ca-
lin i wsp. [11] w 12-tygodniowym badaniu z etanercep-
tem wykazali réwniez znaczng przewage leczenia ak-
tywnego nad stosowaniem placebo: poprawa ASAS 20
wystapita u 26/45 (60%) leczonych etanerceptem
i 9/39 (23%) placebo (p<0,001). Obserwowano réwniez
réznice ASAS 50 i ASAS 70, a takze obnizenie OB
i zmniejszenie stezenia CRP [11].

Pozostate dwa badania obejmowaty matg liczbe
chorych [8, 10]. W badaniu Brandta i wsp. [10] obserwa-
cja 16 chorych leczonych etanerceptem trwata tylko
6 tyg., co nie pozwolito na wtasciwa ocene wynikow.
Nastepnie chorzy przeszli do badania fazy otwartej,
uzyskujac zmniejszenie wskaznika BASDAL W kolejnym
badaniu [8] uczestniczyto 40 chorych (20 oséb przyjmu-
jacych etanercept vs 20 placebo), 80% pacjentow leczo-
nych etanerceptem uzyskato poprawe ASAS 20 w po-
réwnaniu z 30% w grupie placebo (p=0,004). Poprawe
obserwowano po 1-2 tyg. i utrzymywata sie ona przez
4 mies. leczenia.

Infliksymab

Przeprowadzono dwa badania z randomizacja,
w ktérych dozylnie podawano infliksymab w daw-
ce 5 mg/kg m.c. chorym na ZZSK.

W badaniu ASSERT do grupy leczonej aktywnie
zakwalifikowano 201 chorych, w grupie placebo byto
78 os6b [7]. Srednia wartoéé BASDAI przed rozpocze-
ciem leczenia wynosita 6,6. Preparat podawano w tygo-
dniach: 0, 2., 6., 12. i 18. Za pierwotny punkt kohcowy
uznano ASAS 20 w 24. tyg. Poprawe ASAS 20 osiagne-
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to 61,2% chorych leczonych aktywnie i 19,2% z grupy
otrzymujacej placebo. Réznica byta istotna statystycz-
nie. Dziatania niepozadane wystapity u 82,2% chorych
leczonych aktywnie i 72% 0s6b przyjmujacych placebo.
U 12 chorych leczonych infliksymabem obserwowano
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, ale zaden pa-
cjent nie przerwat leczenia z tego powodu. Dziatania
niepozadane nie byty przyczyna przerwania udziatu
w prébie, ogblnie infliksymab byt dobrze tolerowany [7].

W badaniu obejmujacym mniejsza grupe chorych
(34 osoby przyjmujace infliksymab, 35 — placebo) leki
podawano w tygodniach 0, 2. i 6. [6]. Za punkt oceny
kohcowej uznano poprawe o co najmniej 50% wskazni-
ka BASDAI w 12. tyg. Oceniono réwniez poprawe wg
ASAS 20. Poprawe BASDAI 50 obserwowano u 53% le-
czonych infliksymabem i tylko u 9% w grupie kontrol-
nej. Poprawa ASAS 20 wystapita u istotnie wiekszej
liczby chorych leczonych aktywnie (23/34, tzn. 67,6%)
w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (10/35,
tzn. 28,6%, p<0,0007). Chorzy z tego badania przeszli
w faze otwarta i wszyscy dostawali infliksymab w daw-
ce 5 mg/kg m.c. co 6 tygodni. Wiekszos¢ chorych ukon-
czyta 3 lata terapii z utrzymujaca sie poprawa [17]. Na-
stepnie terapie przerwano i obserwowano chorych.
Sredni czas od przerwania leczenia do zaostrzenia
BASDAI >4 i ogblnej oceny lekarza >4 wynosit 17,5 tyg.
Po 52 tyg. 41 z 42 chorych (97,6%) wymagato kolejnego
podania leku z powodu zaostrzenia zapalenia [19, 20].

Dyskusja

We wszystkich badaniach z randomizacja z uzyciem
inhibitora TNF stwierdzono przewage leczenia aktyw-
nego w poréwnaniu ze stosowaniem placebo. Poprawe
mierzong wskaznikiem ASAS 20 osiagnieto u ok. 60%
chorych leczonych aktywnie i u ok. 20% stosujacych
placebo. Zmniejszenie dolegliwosci i objawéw obserwo-
wano zaréwno w grupach chorych z wczesna [17], jak
i zaawansowana postacia ZZSK, a takze u chorych z cat-
kowitym usztywnieniem kregostupa [16]. W otwartych
badaniach przedtuzonych stwierdzono, ze osoby stosu-
jace uprzednio placebo po rozpoczeciu leczenia aktyw-
nego osiggaty poprawe wskaznika ASAS. Nie wykazano
istotnych réznic w skutecznosci miedzy poszczegblny-
mi lekami, a badania bezposrednio poréwnujace po-
szczegoblne inhibitory TNF nie byty prowadzone.

Ogoblnie mozna stwierdzi¢, ze wszystkie trzy zareje-
strowane inhibitory TNF u ok. 60% chorych na ZZSK
w krotkim czasie, tzn. po ok. 2 tyg., powoduja znaczna
poprawe, ktéra utrzymuje sie przez kilka lat w czasie sto-
sowania leczenia. Po odstawieniu leku w ciggu kilku ty-
godni/miesiecy nastepuje zaostrzenie choroby, co wy-
maga ponownego podania inhibitora TNE W obrazie

rezonansu magnetycznego (MRI) leki te wptywaja na co-
fanie sie zmian zapalnych w kregostupie [21, 22], ale wy-
daje sie, ze w postepie zmian strukturalnych w kregostu-
pie, np. tworzeniu sie nowych syndesmofitéw, odgrywa
role inny mechanizm niz blokowanie TNF-o. [23].

Inhibitory TNF, zgodnie z miedzynarodowymi i kra-
jowymi wytycznymi, weszty do rutynowego leczenia
chorych na ZZSK nieuzyskujacych poprawy po zastoso-
waniu konwencjonalnych metod postepowania
[24-26]. Dostepnos¢ tego kosztownego leczenia w Pol-
sce jest ograniczona ze wzgledu na problemy z refun-
dacja. By¢ moze sytuacje te poprawi wprowadzenie
przez Narodowy Fundusz Zdrowia programu terapeu-
tycznego dla chorych na ZZSK.
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