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Streszczenie

Reumatoidalne zapalenie stawéw jest uktadowa chorobg zapal-
na prowadzaca do trwatego uszkodzenia stawéw i narzadéw we-
wnetrznych. Adalimumab nalezy do nowej grupy lekéw stosowa-
nych w terapii chorych na to zapalenie stawéw. W artykule
oméwiono wyniki badan klinicznych przemawiajgce za skutecz-
noscia tego leku w terapii chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow.

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) jest chorobg
uktadowa o nieznanej etiologii, ktérej istota jest przewle-
kty proces zapalny uszkadzajacy stawy i odpowiedzialny
za liczne objawy pozastawowe. Leczenie chorych na RZS
polega na wczesnym rozpoznaniu choroby i jak najszyb-
szym rozpoczeciu terapii lekami, okreslonymi jako mody-
fikujgce przebieg choroby (LMPCh). Celem leczenia jest

uzyskanie remisji, a tym samym zahamowanie lub istot-

Summary

Rheumatoid arthritis is a systemic inflammatory disease leading
to joint deformation and multiorgan dysfunction. Adalimumab
belongs to a new class of antirheumatic drugs. This article gives
a systematic review of data supporting the efficacy of
adalimumab in the treatment of rheumatoid arthritis.

ne zmniejszenie procesu uszkadzajacego stawy oraz eli-
minacja ogélnoustrojowych skutkéw zapalenia.

Nowa grupa lekéw hamujacych reakcje zapalna zwia-
zang z RZS s3 tzw. leki biologiczne. Stosowane obecnie
leki z tej grupy hamuja aktywnos¢ czynnika martwicy no-
wotwordw (tumour necrosis factor — TNF-a) i interleuki-
ny 1 (IL-1), eliminuja limfocyty B oraz moduluja aktywacje
limfocytéw T [1-3]. Sposrdd lekéw oddziatujgcych na ak-
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tywnos¢ TNF-a zarejestrowane sg trzy preparaty: infliksy-
mab, adalimumab i etanercept. Dwa pierwsze sa prze-
ciwciatami  monoklonalnymi swoiscie reagujacymi
z TNF-a i t3 drogg dezaktywujgcymi te cytokine. Infliksy-
mab to biatko chimeryczne zbudowane z fragmentu my-
siego i ludzkiego, natomiast adalimumab jest biatkiem
catkowicie ludzkim. Etanercept jest potaczeniem czesci
zewnatrzkomérkowej receptora dla TNF-a. (tzw. recepto-
ra rozpuszczalnego) z fragmentem immunoglobuliny G
i ma zdolnos¢ taczenia sie z TNF-a. na zasadzie agonista-
-receptor, bedac ,fatszywym receptorem” [4].

Celem artykutu jest przedstawienie wtasnosci far-
makologicznych, skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczehstwa adalimumabu, ktéry jest w petni ludz-
kim przeciwciatem monoklonalnym skierowanym prze-
ciwko TNF-a..

Skutecznos¢ adalimumabu stosowanego
w monoterapii

Badaniem opisanym przez den Broedera i wsp. [5]
objeto chorych z dtugotrwatym aktywnym RZS, ktérzy
otrzymywali w przesztosci w terapii RZS liczne LMPCh.
W badaniu tym wykazano bardzo dobrg skutecznosé
adalimumabu i dobra tolerancje stosowanej terapii. Naj-
wyzszy odsetek chorych spetniajacych kryteria ACR 20
(American College of Rheumatology) i ACR 50 obserwo-
wano w przypadku stosowania dawek 3 mg/kg m.c.
oraz dawki 5 mg/kg m.c.

Do badania przedstawionego przez van de Puttego
i wsp. [6] zakwalifikowano chorych na RZS, z dtugotrwa-
ta aktywna choroba, u ktérych nie uzyskano poprawy
po kilku uprzednio stosowanych LMPCh. U wszystkich
chorych leczonych adalimumabem obserwowano szybka
poprawe. Najlepsze wyniki obserwowano w grupach
otrzymujacych adalimumab w dawkach 40 mg i 80 mg
tygodniowo. Adalimumab stosowany w monoterapii
u chorych z dtugotrwatym aktywnym RZS, nieodpowia-
dajacych na LMPCh prowadzi zatem do szybkiej poprawy
klinicznej, z istotnym spadkiem wartosci DAS 28 (Disease
Activity Score) i poprawg wydolnosci funkcjonalnej, oce-
niang w HAQ (Health Assessment Questionnaire).

W badaniu DEO11 [7] uczestniczyli chorzy na RZS
charakteryzujacy sie znaczng aktywnoscig choroby
i duzym uposledzeniem wydolnosci funkcjonalnej,
u ktoérych stosowane wczesniej LMPCh byty nieskutecz-
ne. Spetnienie kryteriow poprawy ACR 20, 50, 70
stwierdzono w stosunku do istotnie wyzszego odsetka
chorych we wszystkich grupach leczonych adalimuma-
bem, w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo.
Podobne wyniki uzyskano, stosujac kryteria odpowie-
dzi na leczenie zalecane przez EULAR (European League
Against Rheumatism). Znamienna poprawa stanu kli-
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nicznego wystepowata juz po 2 tyg. leczenia i utrzymy-
wata sie przez caty okres badania. Autorzy sugeruja, ze
dawka adalimumabu 40 mg stosowana co drugi ty-
dzien w iniekcjach podskérnych stanowi optymalny
schemat terapeutyczny (tab. I, Il).

Skuteczno$¢ adalimumabu stosowanego
w leczeniu skojarzonym

W badaniu STAR [8] dokonano oceny skutecznosci
i tolerancji adalimumabu stosowanego w skojarzeniu
z LMPCh. Wykazano dobra skutecznos¢ i tolerancje le-
ku stosowanego w skojarzeniu z r6znymi LMPCh.

W badaniu ARMADA [9] oceniano skutecznos¢
i bezpieczehstwo adalimumabu stosowanego w skoja-
rzeniu z metotreksatem (MTX) u chorych z aktywnym
RZS. W grupach leczonych adalimumabem i MTX istot-
nie czesciej obserwowano osiagniecie kryteriéw popra-
wy ACR 20, 50, 70. Najwyzszy odsetek chorych spetnia-
jacych kryteria ACR 50 obserwowano w grupie chorych
otrzymujacych MTX i 40 mg adalimumabu co drugi ty-
dzieh. W grupach otrzymujacych adalimumab poprawe
obserwowano juz po pierwszej dawce leku. Adalimu-
mab okazat sie w tym badaniu lekiem bezpiecznym
i dobrze tolerowanym.

Gtownym celem badania DEO19 [10] byta ocena
progresji zmian strukturalnych w stawach, redukcji ob-
jawoéw i dolegliwosci oraz poprawy wydolnosci funkcjo-
nalnej u chorych na aktywna posta¢ RZS leczonych
adalimumabem w skojarzeniu z MTX. Postep zmian ra-
diologicznych byt istotnie mniejszy u otrzymujacych
MTX i 40 mg adalimumabu co drugi tydzieh w poréw-
naniu z leczonymi MTX i adalimumabem w dawce
20 mg co tydzien oraz w poréwnaniu z grupa chorych
otrzymujacych MTX w monoterapii.

W badaniu PREMIER [11] oceniano skutecznos¢ ada-
limumabu we wczesnym agresywnym RZS u chorych
uprzednio nieleczonych MTX. Wykazano, ze u chorych
z wczesnym agresywnym RZS leczenie skojarzone adali-
mumabem i MTX okazato sie istotnie skuteczniejsze
w poréwnaniu z terapig samym adalimumabem lub tyl-
ko MTX. Kryteria poprawy ACR 50 spetniato 59% cho-
rych stosujacych leczenie skojarzone adalimumabem
i MTX, 37% o0séb leczonych tylko adalimumabem
oraz 43% pacjentéw otrzymujacych tylko MTX. Progre-
sja radiologiczna byta istotnie mniejsza w grupie, w kt6-
rej prowadzono leczenie skojarzone w poréwnaniu
z chorymi stosujacymi adalimumab badz MTX w mono-
terapii. Po 2 latach leczenia 49% chorych leczonych ada-
limumabem i MTX osiaggneto remisje kliniczng (DAS 28
<2,6), z jednoczesnym zahamowaniem progresji radiolo-
gicznej, natomiast u chorych leczonych tylko adalimu-
mabem lub tylko MTX remisja kliniczna dotyczyta 25%
pacjentow (tab. Il IV).
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Tabela I. Badania kliniczne z randomizacja oceniajace skutecznos¢ adalimumabu stosowanego w monote-
rapii u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow

Table I. Randomized clinical trials assessing efficacy of adalimumab used in monotherapy in patients with
rheumatoid arthritis

Autor Faza Stosowane Cel badania Liczba  Czas trwania Dawkowanie i droga

badania leczenie chorych badania podania adalimumabu
(tygodnie)
den Broeder ADA vs placebo ocena 120 4 0,5-10 mg/kg m.c.
i wsp. [5] skutecznosci pojedyncza dawka iv.
i tolerancji
van de Putte Il ADA vs placebo  ocena skutecznosci 284 12 20 mg, 40 mg, 80 mg
i wsp. [6] i tolerancji, tygodniowo s.c.

ustalenie dawki

DEO11 van de Putte Il ADA vs placebo  ocena skutecznosci 544 26t 20 mg, 40 mg tygodniowo

iwsp. [7] i tolerancji, ustalenie 20 mg, 40 mg co 2 tyg. s.c.
schematu leczenia

ADA — adalimumab; i.v. — dozylnie; s.c. — podskornie

Tabela II. Skutecznos¢ adalimumabu stosowanego w monoterapii u chorych na reumatoidalne zapalenie
stawdéw — wyniki badan klinicznych z randomizacja

Table Il. Efficacy of adalimumab used in monotherapy in patients with rheumatoid arthritis — results of ran-
domized clinical trials

Autor Poprawa wg ACR Zmiana Zmiana Progresja
(% chorych) DAS 28* HAQ* zmian
20 50 70 radiologicznych
den Broeder i wsp. [5] * 3 mg/kg m.c. No No No
78 28 No
* 5 mg/kg m.c. No No No
67 28 No
van de Putte i wsp. [6] * 20 mg/raz w tyg. -1,8 -0,45 No
51 24 11
* 40 mg/raz w tyg. =21 -0,47 No
57 27 10
* 80 mg/raz w tyg. -2,0 -0,48 No
54 19 8
DEO 11 van de Putte * 20 mgraz w tyg. -1,6 -0,39 No
iwsp. [7] 39 21 10
* 20 mg co 2. tydz. -1,3 -0,29 No
36 19 9
* 40 mgraz w tyg. -2,0 -0,49 No
53 35 18
* 40 mg co 2. tydz. -1,3 -0,38 No
46 22 12

No — nie oceniano; * wartos¢ ujemna oznacza redukcje w stosunku do wartosci wyjsciowej
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Tabela lll. Podwdjnie Slepe kontrolowane placebo badania kliniczne z randomizacja oceniajace skutecznosé

adalimumabu stosowanego w leczeniu skojarzonym u

chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw

Table Ill. Randomized double-blind placebo-controlled trials assessing the efficacy of adalimumab in therapy

of patients with rheumatoid arthritis

Autor Faza Stosowane Cel badania Liczba Czas trwania Dawkowanie
badania leczenie chorych badania adalimumabu
(tygodnie)
STAR Furst 1l ADA + LMPCh  ocena skutecznosci 636 24 40 mg
i wsp. [8] vs LMPCh i tolerancji co 2. tydz.
w skojarzeniu z lekami s.C.
standardowymi
ARMADA I ADA +MTX ocena skutecznosci 271 24 20 mg, 40 mg, 80 mg
Weinblatt i wsp. [9] vs MTX i tolerancji co 2. tydz.
w skojarzeniu z MTX s.C.
DEO19 Keystone 1 ADA +MTX ocena progresji 619 52 20 mg co tydz.
i wsp. [10] vs MTX radiologicznej, ACR, 40 mg co 2. tydz.
wydolnosci funkcjonalnej s.C.
w skojarzeniu z MTX
PREMIER /v ADA vs ocena ACR 50, 799 104 40 mg
Breedveld ADA + MTX  progresji radiologicznej co 2. tydz.
i wsp. [11] vs MTX we wczesnym RZS s.C.

ADA — adalimumab; MTX — metotreksat

Skutecznos$¢ adalimumabu w otwartych
badaniach obserwacyjnych

Wiele badan fazy I, Il i Il jest kontynuowanych jako
otwarte badania obserwacyjne (open label extension
— OLE). Poza tym prowadzone sg liczne badania poreje-
stracyjne, ktére poszerzaja wiedze na temat skuteczno-
5ci i bezpieczehstwa adalimumabu w naturalnej nieran-
domizowanej populacji chorych na RZS.

Dtugotrwate stosowanie adalimumabu w formie mo-
noterapii oceniano u chorych na RZS leczonych uprzed-
nio adalimumabem w badaniach | i Il fazy. Leczenie w tej
grupie kontynuowano przez 5 lat. Dobrg lub bardzo do-
brg odpowied? na leczenie (wg kryteriow EULAR) uzyska-
no u 79% chorych juz w ciaggu 1. roku leczenia, ktéra
u 81% chorych utrzymywata sie przez 5 lat [12].

W porejestracyjnym badaniu ReAct adalimumab byt
dodawany do juz stosowanego schematu leczenia
w przypadku nieadekwatnej odpowiedzi na terapie
standardowymi LMPCh u 6610 chorych w normalnych
warunkach opieki zdrowotnej. Wsréd chorych, ktérzy
ukonczyli 12. tydz. leczenia, kryteria poprawy ACR 20 spet-
niato 69%. Zgodnie z kryteriami EULAR umiarkowang od-
powiedZ na leczenie stwierdzono u 83%, a dobra u 33%
chorych. U 20% chorych obserwowano remisje kliniczna,
a u 25% chorych z uprzednio uposledzona wydolnoscia
funkcjonalna stwierdzono prawidtowa funkcje uktadu ru-
chu [13]. Obserwacje 52-tygodniowa ukofczyto 1251 cho-
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rych. Zgodnie z kryteriami EULAR umiarkowana odpo-
wiedZ na leczenie uzyskano u 82%, a dobrg u 38% cho-
rych. U 35% chorych uzyskano remisje kliniczng [14].

Innym aspektem badania ReAct byto poréwnanie
wynikéw leczenia adalimumabem w skojarzeniu z MTX
z wynikami adalimumabu w kombinacji z innymi
LMPCh. Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie
w kryteriach poprawy ACR, EULAR oraz aktywnosci cho-
roby u leczonych adalimumabem i MTX w poréwnaniu
z leczonymi adalimumabem i innymi niz MTX lekami
modyfikujacymi przebieg choroby [15]. Wyniki te wska-
zuja, ze leczenie skojarzone adalimumabem prowadzi
do utrzymujacej sie poprawy w zakresie objawéw i do-
legliwosci w naturalnej populacji chorych na RZS, ktérzy
stosujg inne niz metotreksat LMPCh.

W badaniu opisanym przez Emery’ego i wsp. [16]
oceniano czestos¢ wystepowania utrwalonej remisji za-
rowno we wczesnym, jak i zaawansowanym RZS u pa-
cjentéw leczonych adalimumabem w skojarzeniu z MTX.
Trwajacym 4 lata badaniem objeto chorych na RZS, kté-
rzy ukonczyli badania kliniczne z randomizacja: ARMA-
DA, STAR i dwa badania | fazy. Remisje, ktéra utrzymy-
wata sie Srednio przez 24 mies., stwierdzono u 29%
chorych. Chorzy z umiarkowang aktywnoscia choroby
osiagali istotnie czesciej dtugotrwata remisje w poréw-
naniu z chorymi z duza aktywnoscia choroby. Czynnika-
mi predysponujacymi do wystapienia remisji byty
mtodszy wiek i mniejsza wartos¢ CRP, natomiast wy-
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Tabela IV. Skutecznoé¢ adalimumabu stosowanego w terapii skojarzonej u chorych na reumatoidalne za-

palenie stawow

Table IV. The efficacy of adalimumab used in combined therapy in treatment of patients with rheumatoid

arthritis
Autor Poprawa wg ACR Zmiana Zmiana Progresja
(% chorych) DAS 28* HAQ* zmian
20 50 70 radiologicznych
STAR Furst i wsp. [8] 52 29 15 No No No
ARMADA Weinblatt i wsp. [9] » 20 mg s.c. co 2. tydz. No -0,54 No
48 32 10
* 40 mg s.c. co 2. tydz. No —0,62 No
67 55,2 27
* 80 mg s.c. co 2. tydz. No -0,59 No
66 42 19
DEO 19 Keystone i wsp. [10] » 20 mg s.c. co 2. tydz. No -0,61 0,8
55 38 21
* 40 mg s.c. co 2. tydz. No -0,59 0,1
59 41 23
PREMIER Breedveld i wsp. [11] e adalimumab + MTX DAS 28 <2,6 -1,0 1,9
69 59 47 49%
« adalimumab (tylko) 25% -0,9 53
49 37 28

No — nie oceniano; * wartos¢ ujemna oznacza redukcje w stosunku do wartosci wyjsciowej

stepowanie i miano czynnika reumatoidalnego (RF),
test zmeczenia (FACIT-F) oraz czas trwania sztywnosci
porannej nie wykazaty korelacji z wystepowaniem re-
misji. Wyniki badah wskazuja, ze zastosowanie inhibi-
toréw TNF-a we wczesnym okresie RZS moze przynies¢
znacznie wieksze korzysci, w tym réwniez ekonomicz-
ne, niz w dtugotrwatej, zaawansowanej chorobie.
Ocene skutecznosci i bezpieczehstwa adalimumabu
stosowanego w skojarzeniu z MTX przeprowadzono réw-
niez w ramach badania otwartego, ktérym objeto 162
chorych uczestniczacych w badaniu ARMADA [17]. Po 4 la-
tach obserwacji kryteria poprawy ACR 20, 50, 70 spetnia-
to odpowiednio 78, 57 i 31% chorych. Remisje kliniczna
stwierdzono u 43%, a u 22% chorych z uposledzong wy-
dolnoscia funkcjonalng w momencie klasyfikacji do ba-
dan uzyskano prawidtowa funkcje uktadu ruchu (HAQ
—0). U 63% chorych obnizono dawke uprzednio stosowa-
nych glikokortykosteroidéw, natomiast u 42% obnizono
dawke MTX lub obu lekéw, co nie wptyneto na zmniejsze-
nie skutecznosci terapii. Obserwacja chorych leczonych
adalimumabem (DEO10, bedace kontynuacja badania
| fazy) prowadzona w ciggu 7 lat rowniez wykazata dobrg
skutecznos¢ i tolerancje stosowanej terapii. Ponad 40%
obserwowanych chorych pozostawato w remisji [18].

Skutecznos$¢ adalimumabu u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawow
po niepowodzeniu leczenia innymi
lekami anty-TNF-a

W zwiazku z faktem, Zze wszystkie trzy dostepne in-
hibitory TNF-a dziataja na podobnych zasadach patofi-
zjologicznych, a w przeprowadzonych badaniach kli-
nicznych wykazuja zblizong skutecznos¢ i mniej wiecej
takie same dziatania niepozadane, pojawia sie pytanie
0 zasadnos¢ zamiany jednego leku biologicznego na in-
ny w przypadku braku skutecznosci jednego z nich.

Niewiele jest badan poréwnujacych dziatanie r6znych
lekéw biologicznych u tych samych chorych. Pierwsze ta-
kie badania dotyczyty infliksymabu i etanerceptu [19].

Jedno z pierwszych doniesien oceniajacych skutecz-
nos¢ adalimumabu u pacjentéw z RZS leczonych po-
przednio innymi lekami anty-TNF-a. pochodzi z 2004 r.
[20]. Opisano w nim zastosowanie adalimumabu
u 18 chorych poprzednio leczonych etanerceptem i/lub
infliksymabem. U 10 z nich stosowano uprzednio oba
leki, u 8 jedynie etanercept. Przyczynami zaprzestania
podawania lekéw byta ich nieskutecznosé lub wystapie-
nie dziatah niepozadanych. Poprawe kliniczng po adali-
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mumabie uzyskano u 10 pacjentéw — po 5 0séb w obu
podgrupach.

Wick i wsp. [21] na podstawie rejestru STURE opisa-
li dobra odpowied? na leczenie adalimumabem u cho-
rych na RZS, u ktérych poprzednio stosowano inne leki
anty-TNF-o.. Podobne rezultaty opisali Bennett i wsp.
[22] oraz Nikas i wsp. [23].

Bazujac na materiale chorych zakwalifikowanych
do badania ReAct, wykazano, ze adalimumab jest sku-
teczny i dobrze tolerowany u chorych na RZS uprzednio
leczonych innymi antagonistami TNF [24].

Na podstawie brytyjskiego [25] i hiszpanskiego [26]
rejestru chorych leczonych biologicznie stwierdzono, ze
nieskutecznos¢ jednego preparatu anty-TNF-o nie wy-
klucza skutecznosci innego.

Dziatania niepozadane

W badaniach klinicznych adalimumab byt dobrze
tolerowany, a jego profil bezpieczenstwa jest podobny
do profilu etanerceptu i infliksymabu.

Adalimumab, ktéry jest w petni ludzkim przeciwcia-
tem monoklonalnym, jest uwazany za mniej immunogen-
ng substancje w poréwnaniu z mysimi lub chimeryczny-
mi przeciwciatami monoklonalnymi. Podczas stosowania
adalimumabu obserwowano jednak powstawanie ludz-
kich przeciwciat przeciwludzkich (human anti-human an-
tibodies — HAHA) (7, 8, 27]. W przypadku podawania leku
w monoterapii wystepowaty one u ok. 12% chorych, na-
tomiast w leczeniu skojarzonym z metotreksatem stwier-
dzono je u 1% pacjentéw [7]. Nie wykazano zaleznosci po-
miedzy obecnoscia przeciwciat HAHA a odpowiedzig
kliniczng na lek i wystepowaniem objawéw niepozada-
nych, cho¢ pojawiaja sie doniesienia, ze u chorych z prze-
ciwciatami obserwowano gorsze wyniki leczenia [28].

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi obser-
wowanymi u otrzymujacych adalimumab sa reakcje
w miejscu wstrzykniecia. S3 one relatywnie czeste
(do 20%), ale zazwyczaj stabo nasilone i nie zmuszajg
do zaprzestania leczenia [29]. W analizie 4 badan kli-
nicznych (ARMADA, STAR, DEO11, DEO19) wykazano
w grupie leczonej adalimumabem reakcje w miejscu
wstrzykniecia u 20,9% chorych, a u otrzymujacych pla-
cebo u 13,8%. Tylko 0,3% chorych (zaréwno w grupie le-
czonej adalimumabem, jak i otrzymujacych placebo)
przerwato z tego powodu leczenie [30, 31].

Najpowazniejszymi niepozadanymi dziataniami
zwigzanymi z terapia lekami biologicznymi, ktére trze-
ba bra¢ pod uwage, leczac nimi chorych na RZS, sa
ciezkie infekcje, a wsréd nich reaktywacja zakazenia
pratkiem gruzlicy. W siedmiu kontrolowanych bada-
niach klinicznych wspétczynnik wystepowania zaka-
zeh wyniést 1,52 pacjentéw na rok u leczonych adali-
mumabem w poréwnaniu z 1,42 pacjentéw na rok

Reumatologia 2008; 46/3

w grupie otrzymujacej placebo. Czestos¢ ciezkich in-
fekcji wyniosta 0,04 pacjentéw na rok w grupie stosu-
jacej adalimumab i 0,02 pacjentéw na rok w grupie
placebo [32]. Powazne infekcje wystepowaty gtownie
u pacjentéw otrzymujacych dodatkowe leczenie im-
munosupresyjne. Wedtug Dixona i wsp. [33] w grupie
pacjentéw z aktywnym RZS terapia anty-TNF-o nie
jest zwigzana z podwyzszonym ryzykiem og6élnym
ciezkich infekcji w poréwnaniu z leczeniem LMPCh
po dostosowaniu innych czynnikéw ryzyka. Wzrasta
natomiast ryzyko infekcji skory i tkanek miekkich.
Wieksze ryzyko zakazenia pratkiem gruzlicy w grupie
pacjentéw z uktadowymi chorobami tkanki tacznej jest
zwiazane z samg chorobg oraz leczeniem immunosupre-
syjnym [34-36]. U wszystkich pacjentéw kwalifikowanych
do leczenia biologicznego nalezy przeprowadzi¢ odpo-
wiednie badania przesiewowe, tzn. skérny odczyn tuber-
kulinowy (PPD) i badanie radiologiczne klatki piersiowej
[37, 38]. W populacji pacjentéw szczepionych przeciwko
gruzlicy z watpliwym wynikiem PPD wskazane jest wyko-
nanie tomografii komputerowej ptuc oraz badania
QuantiFERON test [39]. W przypadku rozpoznania czyn-
nej gruzlicy stosowanie lekéw z grupy anty-TNF-a
jest przeciwwskazane. U chorych ze zwiekszonym ryzy-
kiem reaktywacji zakazenia pratkiem gruzlicy zalecana
jest odpowiednia profilaktyka przeciwgruzlicza. W bada-
niach, ktére objety ponad 13 tys. pacjentéw, wskaznik za-
chorowan na gruzlice wynosit 0,26/100 pacjentéw na
rok. Wiekszos¢ zachorowah wystapita w czasie pierw-
szych 8 mies. leczenia, a prawdopodobienstwo rozwinie-
cia sie aktywnej gruzlicy byto znacznie wieksze, jesli nie
stosowano sie do zalecen zwigzanych z profilaktykga [40].

Podsumowanie

Przeprowadzone dotychczas badania kliniczne
z randomizacja oraz otwarte badania obserwacyjne wy-
kazaty, ze adalimumab jest lekiem skutecznym i bez-
piecznym w terapii chorych na RZS. Jego stosowanie
przynosi korzys¢ zarbwno pacjentom, ktérzy otrzymuja
go w monoterapii, jak i tym, ktérzy przyjmuja adalimu-
mab tacznie z LMPCh. Wykazano skutecznos¢ stosowa-
nia adalimumabu u chorych po niepowodzeniach terapii
klasycznymi LMPCh oraz innymi lekami biologicznymi.
Obserwowane dziatania niepozadane s3 analogiczne
do stwierdzanych podczas podawania dwdch pozosta-
tych lekéw hamujacych aktywnosé TNF-a.

Piémiennictwo
1. Kucharz EJ. Reumatoidalne zapalenie stawéw — strategia le-
czenia. Ordynator Lekéw 2001; 1: 14-16.
2. Zon-Giebel A, Kotulska A, Giebel S i wsp. Antagonista recepto-
ra interleukiny 1 w leczeniu reumatoidalnego zapalenia sta-
wow. Przeg Lek 2002; 59: 916-918.



Adalimumab w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow 157

w

Kucharz EJ. Modulacja kostymulacji limfocytow T w leczeniu cho-  16. Emery P, Schiff MH, Kalden JR, et al. Adalimumab (HUMIRA) plus

>

v

N

jay

w

i

rych na reumatoidalne zapalenie stawoéw. Lekarz 2007;

10: 58-62.

Nestorov |, Rigby WF. Clinical pharmacokinetics of TNF

antagonists: how do they differ? Semin Arthritis Rheum

2005; 34: 12-18.

den Broeder A, van de Putte L, Rau R, et al. A single dose,

placebo controlled study of the fully human anti-tumor

necrosis factor-alpha antibody adalimumab (D2E7) in patients

with rheumatoid arthritis. J Rheumatol 2002; 29: 2288-2298.

van de Putte LBA, Rau R, Breedveld FC, et al. Efficacy and

safety of the fully human anti-tumor necrosis factor?
monoclonal antibody adalimumab (D2E7) in DMARD
refractory patients with rheumatoid arthritis: a 12 week,

phase Il study. Ann Rheum Dis 2003; 62: 1168-1177.

van de Putte LBA, Atkins C, Malaise M, et al. Efficacy and

safety of adalimumab as monotherapy in patients with

rheumatoid arthritis for whom previous disease modifying
antirheumatic drug treatment has failed. Ann Rheum Dis

2004; 63: 508-516.

Furst DE, Schiff MH, Fleischmann RM, et al. Adalimumab,

a fully human anti-tumor necrosis factor-a. monoclonal

antibody, concomitant standard antirheumatic arthritis:

Results of STAR (Safety trial of adalimumab in rheumatoid

arthritis). J Rheumatol 2003; 30: 2563-2571.

Weinblatt ME, Keystone EC, Furst DE, et al. Adalimumab,

a fully human anti-tumor necrosis factor o monoclonal

antibody, for the treatment of rheumatoid arthritis patients

taking concomitant methotrexate. The ARMADA trial. Arthritis

Rheum 2003; 48: 35-45.

. Keystone EC, Kavanaugh AF, Sharp JT, et al. Radiographic, clinical,
and functional outcomes of treatment with adalimumab
(@ human anti-tumor necrosis factor monoclonal antibody) in
patients with active rheumatoid arthritis receiving concomitant
methotrexate therapy, A randomized, placebo-controlled
52-week trial. Arthritis Rheum 2004; 50: 1400-1411.

Breedveld FC, Weisman MH, Kavanaugh AF, et al. The PREMIER
study. A multicenter, randomized, double-blind clinical trial of
combination therapy with adalimumab plus methotrexate
alone or adalimumab alone in patients with early, aggressive
rheumatoid arthritis who had not had previous methotrexate
treatment. Arthritis Rheum 2006; 54: 26-37.

. Burmester GR, van de Putte LB, Rau R, et al. Sustained
efficacy of adalimumab monotherapy for more than four
years in DMARD-refractory RA. Ann Rheum Dis 2003;
62 (Suppl. 1): 192-193.

. Burmester GR, Mariette X, Montecucco C, et al. Adalimumab
alone and in combination with disease-modifying antirheumatic
drugs for the treatment of rheumatoid arthritis in clinical
practice: the Research in Active Rheumatoid Arthritis (ReAct)
trial. Ann Rheum Dis 2007; 66: 732-739.

. Burmester GR, Montegudo Saez J, Malaise HG. Adalimumab
(HUMIRA) is effective and sate in treating rheumatoid arthritis
(RA) in real-life clinical practice. 1-year results of the ReAct
study. Arthritis Rheum 2005; 52 (Suppl. 9): S-541.

. Mariette XL, Bijsma JW, Herold M, et al. Adalimumab (HUMIRA)
is effective when used in combination with other DMARDs as
with methotrexate in treating rheumatoid arthritis. The ReAct
study. Arthritis Rheum 2004; 50 (Suppl. 9): S-183.

o

3

0

N

w

~

Nl

o

—

methotrexate induces sustained remission in both early and
long-standing rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2004; 50
(Suppl. 9): S-183-S-184.

. Weinblatt ME, Keystone EC, Furst DE, et al. Long term efficacy

and safety od adalimumab plus methotrexate in patients with
rheumatoid arthritis: ARMADA 4 year extended study. Ann
Rheum Dis 2006; 65: 753-759.

. Schiff MH, Breedveld FC, Weisman MH, et al. Adalimumab

(Humira) plus methotrexate is safe and efficacious in patients
with rheumatoid arthritis into the 7th year of therapy. Ann
Rheum Dis 2005; 64: 1423.

. van Vollenhoven R, Harju A, Brannemark S, Klareskog L, et al.

Treatment with infliximab (Remicade) when etanercept
(Enbrel) has failed or vice versa: data from the STURE registry
showing that switching tumour necrosis factor alpha blockers
can make sense. Ann Rheum Dis 2003; 62: 1195-1198.

. Brocq O, Albert C, Roux C, et al. Adalimumab in rheumatoid

arthritis after failed infliximab and/or etanercept therapy:
experience with 18 patients. Joint Bone Spine 2004; 71: 601-603.

. Wick MC, Lindblad S, Klareskog L, van Vollenhoven RF

Adalimumab (Humira) restores clinical response in patients
who have lost response to infliximab (Remicade) or etanercept
(Enbrel): data from the STURE registry. Ann Rheum Dis 2004;
63 (suppl. 1): 260.

. Bennett AN, Petersom P, Zain A, et al. Adalimumab in clinical

practice. Outcome in 70 rheumatoid arthritis patients, including
comparison of patients with and without previous anti-TNF
exposure. Rheumatology (Oxford) 2005; 44: 1026-1031.

. Nikas SN, Voulgari PV, Alamanos Y, et al. Efficacy and safety of

switching from infliximab to adalimumab: a comparative
controlled study. Ann Rheum Dis 2006; 65: 257-260.

. Bombardieri S, Ruiz AA, Fardellone P, et al. Effectiveness of

adalimumab for rheumatoid arthritis in patients with a history
of TNF-antagonist therapy in clinical practice. Rheumatology
(Oxford) 2007; 46: 1191-1199.

. Hyrich KL, Lunt M, Watson KD, et al. Outcomes After Switching

From One Anti-Tumor Necrosis Factor o Agent to a Second
Anti-Tumor Necrosis Factor o Agent in Patients With
Rheumatoid Arthritis. Arthritis Res Ther 2007; 56: 13-20.

. Gomez-Reino JJ, Carmona L; BIOBADASER Group. Switching TNF

antagonists in patients with chronic arthritis: an observational
study of 488 patients over a four-year period. Arthritis Research
& Therapy 2006.

. Food and Drug Administration. Adalimumab — for use in the

treatment of rheumatoid arthritis. Abbott biologic licensing
application. Dostepne na: http:www.fda.gov/cder/biologics/
review/adalabb123102rl.htm.).

. Bartelds GM, Wolbink GJ, Stapel S, et al. High levels of human

anti-human antibodies to adalimumab in a patient not
responding to adalimumab treatment. Ann Rheum Dis 2006;
65: 1249-1250.

. Cvetkovic RS, Scott LJ. Adalimumab: a review of its use in adult

patients with rheumatoid arthritis. BioDrugs 2006; 20: 293-311.

. Scheinfeld N. Adalimumab: a review of side effects. Expert

Opin Drug Saf 2005; 4: 637-641.
Schiff MH, Burmester GR, Kent JD, et al. Safety analyses of
adalimumab (HUMIRA) in global clinical trials and US

Reumatologia 2008; 46/3



Jacek Szechinski, Krzysztof Borysewicz, Anna Filipowicz-Sosnowska, Stawomir Jeka,
158 Katarzyna Kolossa, Eugeniusz J. Kucharz, Beata Nowak, Jerzy Swierkot, Piotr Wiland

postmarketing surveillance of patients with rheumatoid
arthritis. Ann Rheum Dis 2006; 65: 889-894.

32. European medicines agency European Public Assessment Re-
port Humira. Dostepne na: http://www.emea.europa.eu/hu-
mandocs/Humans/EPAR/humira/humira.htm

33. Dixon WG, Watson KD, Lunt M, et al. Rates of serious infection,
including site-specific and bacterial intracellular infection, in
rheumatoid arthritis patients receiving anti-tumor necrosis
factor therapy: results from the British Society for Rheumatology
Biologics Register. Arthritis Rhneum 2006; 54: 2368-2376.

34. Rajagopalan S. Tuberculosis and aging: a global health
problem. Clin Infect Dis 2001; 33: 1034-1039.

35. Johnson JL, Ellnerr JJ. Adult tuberculosis overview: African versus
Western perspectives. Curr Opin Pulm Med 2000; 6: 180-186.

36. Carmona L, Hernandez-Garcia C, Vadillo C, et al. Increased risk
of tuberculosis in patients with rheumatoid arthritis.
J Rheumatol 2003; 30: 7.

37. Stenger S. Immunological control of tuberculosis: role of
tumour necrosis factor and more. Ann Rheum Dis 2005; 64
(Suppl. 4): iv24-iv28.

38. Desai SB, Furst DE. Problems encountered during anti-tumour
necrosis factor therapy. Best Pract Res Clin Rheumatol
2006; 20: 757-790.

39. Efde MN, Houtman PM, Spoorenberg JP, Jansen TL Tonsillar
tuberculosis in a rheumatoid arthritis patient receiving
anti-TNFalpha (adalimumab) treatment. Neth J Med 2005;
63: 112-114.

40. Gomez-Reino JJ, Carmona L, Angel Descalzo M; Biobadaser
Group. Risk of tuberculosis in patients treated with tumor
necrosis factor antagonists due to incomplete prevention of
reactivation of latent infection. Arthritis Rheum 2007;
57: 756-761.

Reumatologia 2008; 46/3



