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Streszczenie

Randomizowane badania kliniczne dotyczg oceny skutecznosci
terapii w wyselekcjonowanej grupie chorych, okreslonej przez
Sciste kryteria wtaczenia chorych do badan. Wartosé tych badan
w ocenie skutecznosci leczenia w naturalnej populacji chorych
na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest ograniczona.
Dtugotrwate badania obserwacyjne maja na celu uzupetnienie
wiedzy z randomizowanych badah klinicznych, dotyczacej sku-
tecznosci i tolerancji leczenia u chorych, ktérzy nigdy nie mogli-
by by¢ zakwalifikowani do badan klinicznych ze wzgledu na stan
zdrowia, duza liczbe nieskutecznie stosowanych uprzednio
LMPCh lub tez choroby wspétistniejagce. W badaniach tych ocenia
sie odsetek chorych kontynuujacych leczenie inhibitorami TNF
w okreslonym czasie, intensyfikacje leczenia tradycyjnymi LMPCh
stosowanymi w skojarzeniu z terapig anty-TNF, wzrost dawki in-
hibitorow TNF, zmiane aktywnosci choroby w czasie oraz dtugo-
trwate bezpieczenstwo leczenia.

Ostatnio opublikowano wyniki wielu dtugotrwatych badan obser-
wacyjnych, pochodzace z narodowych rejestrow lekéw biologicz-
nych. Wyniki tych badan sg dyskutowane.

Przewlekty proces zapalny w przebiegu reumato-
idalnego zapalenia stawéw (RZS), prowadzi do resorp-
cji kosci, degradacji chrzastki i destrukcji stawéw. Na-
stepstwem tych zmian jest postepujace uposledzenie

Summary

Randomized clinical trials evaluate the efficacy of treatments in
selected groups of patients defined by strict inclusion criteria. The
value of these trials in predicting therapeutic effectiveness in the
natural population of rheumatoid arthritis (RA) patients is limited.
The long-term observational studies are designed to complete the
knowledge obtained in randomized clinical trials and to assess
the effectiveness and tolerability of the treatment in patients who
would never have been included in the clinical trial, because of
their current disease state, high number of previous DMARD
failures, or their comorbidity. The long-term observational studies
evaluate the continuation rates of TNF inhibitors in a defined
period, intensification of traditional DMARD co-therapy, increase
of the anti-TNF dose, change in disease activity over time and
long-term safety of the treatment.

In recent years, the results of several long-term observational
studies, based on national biological agents registries, have been
published. The results of these studies are discussed.

wydolnosci funkcjonalnej, wzrost absencji chorobowej,
kalectwo i uposledzenie jakosci zycia. Postep zmian
radiologicznych i niepetnosprawnosci koreluje z aktyw-
noscig choroby [1]. Obecnie w leczeniu RZS ktadzie sie
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nacisk na mozliwie najszybsza eliminacje procesu za-
palnego, w celu zapobiegania zmianom destrukcyjnym.

Wiekszos¢ powszechnie stosowanych tradycyjnych
lekow modyfikujgcych przebieg choroby (LMPCh) nie
powoduje catkowitej redukcji procesu zapalnego. Spo-
walniajg one w réznym stopniu destrukcje stawow, lecz
jej nie hamuja. Po 3 latach stosowania tradycyjnych
LMPCh znaczny odsetek chorych przerywa leczenie,
gtownie z powodu jego nieskutecznosci i/lub objawéw
niepozadanych [2].

Nowoczesna terapia RZS, polegajaca na neutraliza-
cji cytokin prozapalnych, gtéwnie czynnika martwicy
nowotwordw (TNF — tumor necrosis factor) jest udoku-
mentowanga, skuteczng formga leczenia RZS. Zastoso-
wanie lekéw biologicznych, uzyskanych metodami in-
zynierii genetycznej, takich jak przeciwciata monoklo-
nalne do TNF-a. (infliksymab, adalimumab) lub rozpusz-
czalnego receptora TNFp75 (etanercept), w istotny spo-
s6b zmniejsza objawy zapalenia oraz hamuje progresje
zmian destrukcyjnych w stawach.

Wyniki randomizowanych badan klinicznych z za-
stosowaniem inhibitoréw TNF wykazaty, ze
infliksymab, etanercept i adalimumab w skojarzeniu
z LMPCh, gtéwnie z metotreksatem (Mtx), prowadza
do znamiennej poprawy w zakresie dolegliwosci i obja-
wow klinicznych, parametréw laboratoryjnych, wydol-
nosci funkcjonalnej i jakosci zycia oraz u znaczacej licz-
by pacjentéw indukuja remisje choroby [3-9]. Leki te,
w szczegblnosci w potaczeniu z Mtx, hamuja progresje
zmian stawowych, stwierdzang radiologicznie nawet
u chorych z klinicznymi objawami utrzymujacego sie
niewielkiego zapalenia stawow [10, 11].

Randomizowane, kontrolowane placebo z zastoso-
waniem podwdjnie Slepej préby badania kliniczne sa
niewatpliwie najlepsza metoda na wykazanie skutecz-
nosci i bezpieczenstwa terapii. Zgodnie z protokotem
badania i randomizacja nastepuje poréwnywalne roz-
mieszczenie chorych do odpowiednich ramion terapii,
po spetnieniu kryteriow wigczenia i wykluczenia. Ran-
domizowane badania kliniczne dotycza zatem wyselek-
cjonowanej grupy i nie odzwierciedlaja skutecznosci le-
czenia w normalnej populacji chorych. Ustalenie sku-
tecznosci terapii powinno zatem opiera¢ sie na wyni-
kach randomizowanych badan klinicznych, ktére s3 ra-
czej krotkotrwate, jak rowniez na wynikach dtugotrwa-
tych badan obserwacyjnych pacjentéw leczonych leka-
mi anty-TNF w normalnej populacji chorych, pochodza-
cych z krajowych rejestrow chorych.

Wyniki dtugotrwatych badan
obserwacyjnych

Randomizowane badania kliniczne dostarczajg istot-
nych informacji i sa konieczne do ustalenia skutecznosci

leku oraz najczestszych zdarzen niepozadanych, jednak
nie sg wystarczajace do ustalenia dtugotrwatej skutecz-
nosci i bezpieczehstwa. Dobér chorych do badan klinicz-
nych polega na spetnieniu scisle okreslonych kryteriow
dotyczacych aktywnosci choroby, wczesniej stosowanych
LMPCh oraz dawki glikokortykosteroidéw i obejmuje tyl-
ko niewielka grupe chorych, obserwowanych w praktyce
klinicznej. Kryteria te nie uwzgledniaja choréb wspotist-
niejacych i koniecznosci stosowania innych lekéw zwig-
zanych nimi, co nie oddaje w petni toksycznosci lekow
biologicznych. Oznacza to, ze wiekszos¢ chorych obser-
wowanych w praktyce klinicznej nie moze by¢ wtaczona
do badan klinicznych. Istnieje zatem potrzeba uzupetnie-
nia krotkotrwatych, randomizowanych badan klinicznych,
dtugotrwatymi, otwartymi badaniami obserwacyjnymi
z zastosowaniem standaryzowanych protokotéw. Proto-
kot taki powinien dostarcza¢ informacji odnosnie do dtu-
gotrwatej skutecznosci i bezpieczehstwa leku w normal-
nej populacji chorych, okresli¢, w jakich subpopulacjach
pacjentéw obserwowana jest najwieksza skutecznosé
oraz w jakich grupach chorych wystepuje najwieksze ry-
zyko dziatah niepozadanych. Zaleta dtugotrwatych badan
obserwacyjnych jest mozliwos¢ poréwnania kilku lekow
jednoczesnie wg jednego klinicznego protokotu badania.
W celu uzyskania wiarygodnych danych, badania obser-
wacyjne powinny byé przeprowadzone z taka samg do-
ktadnoscia, jak randomizowane badania kliniczne.
W wielu krajach utworzono krajowe rejestry chorych le-
czonych lekami biologicznymi. Obejmuja one grupy cho-
rych o réznej liczebnosci, co odzwierciedla dostep do le-
czenia biologicznego w poszczegoélnych krajach.

Ostatnio pojawity sie liczne, wstepne doniesienia do-
tyczace dtugotrwatych badan obserwacyjnych nad sku-
tecznoscig inhibitoréw TNF u chorych na RZS obserwo-
wanych w praktyce klinicznej. Autorzy tych doniesien
ktada nacisk na odsetek chorych, kontynuujacych lecze-
nie w 5cisle okreslonym czasie, koniecznos¢ zwiekszenia
dawki leku biologicznego, zwiekszenie lub zmiane
LMPCh stosowanego w skojarzeniu z lekiem biologicz-
nym, zmiane aktywnosci choroby oceniang w DAS 28,
utrzymujaca sie odpowiedZ na leczenie zgodnie z kryte-
riami ACR [12] i EULAR [13] oraz bezpieczenstwo leku,
szczegblnie w odniesieniu do choréb nowotworowych.

Jedne z pierwszych doniesien, dotyczacych dtugo-
trwatych badah obserwacyjnych pochodza ze szwedz-
kiego rejestru krajowego. Geborek i wsp. [14] przedsta-
wili wyniki poréwnawcze skutecznosci stosowania
infliksymabu, etanerceptu i leflunomidu u 404 chorych
na RZS podczas 2-letniej obserwacji. Chorzy ci mieli ak-
tywna postac choroby, uprzednio leczeni byli kilkoma
LMPCh, stosowali rézne dawki glikokortykosteroidow
i mieli liczne choroby wspdtistniejace. Kryteria
ACR 20, 50, 70 dla etanerceptu spetniato odpowied-
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Tabela I. Kontynuacja leczenia lekami biologicznymi u chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw (dane

pochodzace z rejestréw krajowych)

Table I. Treatment continuation of biological agents in rheumatoid arthritis patients (data from national

registers)
Dane z rejestréw krajowych Leki biologiczne Liczba Odsetek chorych
chorych kontynuujacych
leczenie przez 12 mies.
Szwecja (Geborek i wsp., 2002) * etanercept 166 79
e infliksymab 135 75
Holandia (Flendre i wsp., 2003) e infliksymab 120 66
* etanercep 16 74
+ adalimumab 94 73
Kanada (Chung i wsp., 2003) « infliksymab 163 71
Szwecja (Vollenhoven i wsp., 2005) e infliksymab 760 91
* etanercept 819 97
* adalimumab 27 94
Niemcy (Zink i wsp., 2005) * etanercept 511 69
* infliksymab 343 65

nio 68, 49 i 19% chorych, a dla infliksymabu 65, 40
i 18% chorych. Przez 12 mies. leczenie etanerceptem
kontynuowato 79% chorych, a infliksymabem 75% cho-
rych. U 57% chorych w okresie kontynuacji leczenia
infliksymabem konieczne byto zwiekszenie dawki.
Po zwiekszeniu dawki infliksymabu odsetek chorych
odpowiadajacych na leczenie nie wzrost. W obu gru-
pach chorych — leczonych etanerceptem i infliksyma-
bem — obserwowano statystycznie istotng redukcje
dawki stosowanego prednizolonu. Czestos¢ i profil ob-
jawow niepozadanych byt podobny do raportowanych
w badaniach randomizowanych (tab. I; nie uwzglednio-
no grupy chorych leczonych leflunomidem).

Flendrie i wsp. [15], na podstawie danych z rejestru
lekéw biologicznych w Holandii, obserwowali 230 cho-
rych na RZS, leczonych infliksymabem, etanerceptem
i adalimumabem przez 12 mies. Leczenie kontynuowa-
to 66% chorych leczonych infliksymabem, 73% adalimu-
mabem i 74% etanerceptem. Nie obserwowano istot-
nych réznic w czestosci przerwania leczenia w trzech
grupach chorych. Najczestsza przyczyna przerwania le-
czenia byta nieskutecznos¢ terapii. Czestos¢ i rodzaj ob-
jawéw niepozadanych byty poréwnywalne do podawa-
nych w randomizowanych badaniach klinicznych.

Chung i wsp. [16], opierajac sie na danych z kana-
dyjskiego rejestru lekéw biologicznych, wykazali, ze od-
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setek chorych na RZS, kontynuujacych leczenie
infliksymabem w ciggu roku wynosi 71%, natomiast
w ciggu 2 lat zmniejsza sie do 58%. Przerwanie lecze-
nia zwigzane byto gtéwnie z nieskutecznoscia leku.

Van Vollenhoven i wsp. [17] oceniali czestos¢ prze-
rwania leczenia z powodu wtérnej nieskutecznosci
w rocznej obserwacji u 1606 chorych na RZS leczonych
infliksymabem, etanerceptem i adalimumabem. Dane
pochodzity ze szwedzkiego programu rejestracyjnego
STURE, obejmujacego chorych leczonych lekami biolo-
gicznymi. Leczenie etanerceptem kontynuowato 97%
chorych, infliksymabem 91%, a adalimumabem 94%
chorych. Wtérna utrata skutecznosci wystepowata
u ponad 5% chorych leczonych infliksymabem w ciggu
roku. U chorych leczonych etanerceptem liczba ta byta
znaczaco mniejsza. W przypadku danych uzyskanych
u chorych leczonych adalimumabem nalezy zachowac
pewng ostroznosé, ze wzgledu na mata liczebnosé gru-
py. Wiekszos¢ chorych leczonych adalimumabem nie
reagowata na uprzednio stosowane leczenie innym in-
hibitorem TNF. Autorzy uwazaja, ze utrata skutecznosci
inhibitorow TNF nie stanowi istotnego problemu
w pierwszym roku terapii. Konieczne s3 jednak obser-
wacje dotyczace terapii dtugotrwatej.

Klareskog i wsp. [18] przedstawili 3-letnie obserwa-
cje dtugotrwatej skutecznosci i bezpieczenstwa lecze-
nia etanerceptem 549 chorych na RZS. Odsetek cho-
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Tabela II. Kontynuacja leczenia lekami biologicznymi u chorych na RZS w ciggu 12 mies. (dane z niemieckiego
rejestru lekdw biologicznych®)

Table Il. Treatment continuation of biological agents in 12 months observation (date from German biologics
register)
Oceniane leki Liczba Odsetek chorych Odsetek chorych,
chorych kontynuujacych leczenie u ktérych przerwano leczenie
w ciggu 12 mies. T -
z powodu objawéw z powodu z innych
niepozadanych nieskutecznoéci  powodéw
leku
etanercept
* monoterapia 254 64,4 13,9 19,9 0,8
o +Mtx 167 71,6 13,3 13,3 0
e +inne LMPCh 90 74,9 7,7 14,4 0,4
e razem 511 68,6 12,6 17 1,2
infliksymab
* monoterapia 36 442 26,8 45 0,3
o + Mtx 219 66,2 18,2 17,9 0
e +inne LMPCh 88 72,1 16,6 14,5 0,3
* razem 343 65,4 18,7 19,8 0,6

*Zink A i wsp. Ann Rheum Dis 2005; 64: 1274-79.

rych kontynuujacych leczenie wynosit 66% i byt nieco
nizszy niz w randomizowanych badaniach klinicznych.

Kryteria ACR 50 i ACR 70 spetniato odpowiednio
511 27% chorych, co wskazuje na skutecznos¢ leku na-
wet przy wieloletnim stosowaniu. Dtugotrwata neutra-
lizacja TNF nie powodowata wzrostu czestosci infekgji.
Czestos¢ choréb nowotworowych byta poréownywalna
do ich wystepowania w normalnej populacji. Nie obser-
wowano zespotu demielinizacyjnego.

W badaniach amerykanskich [19] poréwnywano
skutecznos¢ i tolerancje dtugotrwatego stosowania
etanerceptu u starszych (=65 lat) oraz u mtodszych
(<65 lat) chorych. Dane pochodzity z bazy danych obej-
mujacych tacznie 4322 chorych na RZS, zesztywniajace
zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) i tuszczycowe za-
palenie stawdéw (£ZS), u ktdrych stosowano leczenie
Srednio przez ponad 4 lata. Oceniano czestos¢ objawéw
niepozadanych w grupach chorych przed i po 65. roku
zycia. Ciezkie infekcje, wymagajace dozylnej antybioty-
koterapii lub hospitalizacji czesciej wystepowaty u 0séb
starszych. U starszych chorych stwierdzano wieksze ry-
zyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego, ktére wy-
stepowaty u 9% chorych, podczas gdy w grupie oséb
mtodszych dotyczyty one 2,3%. Nie wykazano réznic
w czestosci wystepowania nowotworéw u chorych
w wieku >65 lat w poréwnaniu z chorymi w wieku

<65 lat. Zespot demielinizacyjny obserwowano tylko
u chorych przed 65. rokiem zycia.

Badania przeprowadzone na bazie niemieckiego reje-
stru lekéw biologicznych, w ramach programu RABBIT
[20], oceniajace odsetek chorych kontynuujacych leczenie
przez 12 mies., wykazaty poréwnywalne wyniki zaréwno
dla etanerceptu, jak i infliksymabu (69 vs 65%) (tab. I).

Wartosci te sg nieco nizsze niz raportowane w in-
nych dtugotrwatych badaniach obserwacyjnych oraz
w randomizowanych badaniach klinicznych. Wydaje sie
zatem, ze w randomizowanych badaniach klinicznych
istnieje silniejsza motywacja pacjenta i lekarza do kon-
tynuacji leczenia, natomiast w badaniach obserwacyj-
nych pochodzacych z praktyki klinicznej zaréwno pa-
cjent, jak i lekarz tatwiej podejmuja decyzje o przerwa-
niu lub zmianie leczenia. Czynnikami usposabiajacymi
do wczesniejszego zaprzestania leczenia byty: niepo-
wodzenie leczenia kilkoma LMPCh, wysoki poziom
czynnika reumatoidalnego oraz starszy wiek chorych.

Autorzy poréwnywali ponadto odsetek chorych
kontynuujacych leczenie etanerceptem i infliksymabem
w przypadku ich stosowania w monoterapii, terapii
skojarzonej z Mtx oraz terapii skojarzonej z innymi niz
Mtx LMPCh. Kontynuacja leczenia byta dtuzsza w przy-
padku, gdy leki biologiczne byty stosowane z Mtx lub
innymi LMPCh niz w monoterapii (tab. Il). Odsetek cho-
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rych, u ktérych przerwano leczenie z powodu niesku-
tecznosci, byt poréwnywalny w grupach chorych leczo-
nych lekami biologicznymi w skojarzeniu zaréwno
z Mtx, jak i z innymi LMPCh. Przerwanie leczenia z in-
nych przyczyn byto sporadyczne i dotyczyto gtéwnie
chorych, u ktérych uzyskano czesciowa remisje, co ta-
czyto sie ze stosowaniem u chorych tylko LMPCh.

Dane pochodzace z niemieckiego rejestru lekéw bio-
logicznych wykorzystano réwniez do oceny odsetka pa-
cjentéw leczonych infliksymabem, etanerceptem lub
adalimumabem, ktérzy spetniali kryteria zakwalifikowa-
nia do duzych randomizowanych badan klinicznych [21].
Oceniano ponadto, stosujac kryteria ACR, skutecznosé
leczenia w grupie chorych spetniajacych kryteria wtacze-
nia do badan randomizowanych w poréwnaniu z chory-
mi niekwalifikujagcymi sie do tych badan. Wykazano, ze
tylko 21-33% chorych uczestniczacych w dtugotrwatych
badaniach obserwacyjnych spetnia kryteria wtaczenia
do randomizowanych badan klinicznych. Chorzy spetnia-
jacy kryteria wiaczenia do badan randomizowanych réz-
nili sie od chorych niekwalifikujacych sie do tych badan:
mtodszym wiekiem, krétszym czasem trwania choroby
(<2 lata), mniejsza liczbg poprzednio stosowanych
LMPCh, wieksza liczba obrzeknietych stawoéw, wyzszymi
wskaznikami oceny bolu, lepsza wydolnoscig funkcjonal-
na oraz niestosowaniem uprzednio lekéw biologicznych.

Odsetek chorych spetniajacych kryteria ACR 20, 50
czy 70 byt nizszy w grupie chorych niekwalifikujgcych
sie do badan klinicznych w poréwnaniu z chorymi spet-
niajacymi kryteria zakwalifikowania do badan rando-
mizowanych, jak réwniez z wynikami wieloosrodko-
wych, randomizowanych badah klinicznych. Ocena
stopnia poprawy, zgodnie z kryteriami EULAR, wykaza-
ta réwniez gorsza odpowiedz na leczenie u chorych nie-

kwalifikujacych sie do badah randomizowanych. Mimo
to, chorzy niekwalifikujacy sie do badan randomizowa-
nych wykazywali znaczng poprawe po leczeniu w zakre-
sie liczby bolesnych i obrzeknietych stawéw, oceny na-
silenia b6lu oraz DAS 28.

Finkh i wsp. [22], na bazie szwajcarskiego rejestru le-
kéw biologicznych oceniali nie tylko odsetek chorych
kontynuujacych leczenie infliksymabem, etanerceptem
i adalimumabem podczas 2-letniej obserwacji, lecz row-
niez intensyfikacje stosowania LMPCh w skojarzeniu
z lekami biologicznymi, zwiekszenie dawki leku biolo-
gicznego, zmiane aktywnosci choroby oceniana
w DAS 28 oraz odpowiedzZ na leczenie zgodnie z kryte-
riami EULAR. Intensyfikacje stosowania LMPCh interpre-
towano jako zwiekszenie dawki dotychczasowego
LMPCh zastosowanego w skojarzeniu z inhibitorem TNF
lub dodanie dodatkowego LMPCh. Intensyfikacja stoso-
wania LMPCh byta istotnie wyzsza w grupie chorych le-
czonych infliksymabem (33%) w poréwnaniu z chorymi
leczonymi etanerceptem (9%) i adalimumabem (8%).
Koniecznos¢ zwiekszenia dawki leku biologicznego ob-
serwowano tylko u chorych leczonych infliksymabem
(18%). Najwieksza zmiana aktywnosci choroby, ocenia-
na w DAS 28, obserwowana byta w grupie chorych le-
czonych etanerceptem w poréwnaniu z infliksymabem
i adalimumabem (1,05 vs 0,82 vs 0,68). Stabszg odpo-
wiedZ terapeutyczng, zgodnie z kryteriami EULAR, ob-
serwowano u chorych leczonych infliksymabem w ciggu
pierwszych 6 mies. terapii. Nie stwierdzono réznic istot-
nych statystycznie w czestosci przerwania leczenia
przy stosowaniu 3 inhibitorow TNF (tab. Ill). Dane te
wskazujg, ze u chorych leczonych infliksymabem do-
chodzi do znacznego obnizenia odpowiedzi terapeutycz-
nej. Zwiekszenie dawki nastepuje w 1. roku terapii, na-
tomiast w 2. roku odpowiedZ na leczenie wystepuje

Tabela Ill. Ocena skutecznosci leczenia inhibitorami TNF u chorych na reumatoidalne zapalenie stawoéw
w 2-letniej obserwacji (dane ze szwajcarskiego rejestru lekéw biologicznych)*
Table Ill. Efficacy assessment of TNF inhibitors treatment in rheumatoid arthritis patients in 2 years

observation (data from Swiss biologics register)

Oceniane parametry Infliksymab  Etanercept  Adalimumab
(n+362) (n+511) (n+317)

* intensyfikacja stosowania LMPCh w skojarzeniu z lekami biologicznymi** 33% 9% 8%

* zwiekszenie dawki leku biologicznego (% chorych) 18% 0 0

* kontynuacja leczenia 68% 75% 75%

* zmiana aktywnosci choroby oceniana w DAS 28 0,82 105 0.68

* dobra+umiarkowana odpowiedzZ na leczenie zgodnie z kryteriami EULAR*** 66% 72% 53%

* Finckh A i wsp. Ann Rheum Dis 2006; 65: 746-52

**odsetek chorych wymagajacych zwiekszenia dawki LMPCh lub dostawienia innego LMPCh
***odpowiedz dobra DAS 28 >1,2, odpowiedz umiarkowana DAS 28 = 0,6-1,2
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przy stosunkowo stabilnej dawce [23]. Jedna z przyczyn
ttumaczacych wystapienie opornosci na infliksymab
jest wytworzenie przeciwciat neutralizujacych dziatanie
leku, co wykazano u chorych na chorobe Crohna. Jednak
konieczne sg dalsze badania wyjasniajace mechanizmy
prowadzace do utraty skutecznosci inhibitoréw TNF

Wykorzystujac baze danych szwajcarskiego rejestru
lekéw biologicznych, Finkh i wsp. [22] przeprowadzili po-
rownawczg ocene radiologiczng w odniesieniu do zapo-
biegania progresji zmian radiologicznych u 372 chorych
na RZS. Oceniano postep zmian radiologicznych w 3 stra-
tegiach terapeutycznych, u chorych leczonych
infliksymabem + Mtx, etanerceptem + Mtx oraz etaner-
ceptem w monoterapii przez 10 mies. W ocenie progre-
sji zmian radiologicznych stosowano skale Ratingena
[24]. Autorzy wykazali, ze leczenie skojarzone
infliksymabem + Mtx oraz etanerceptem + Mtx wykazu-
je poréwnywalna skutecznosé w hamowaniu nadzerek
stawowych oraz ocenie zwezenia szpary stawowej. Po-
step zmian radiologicznych byt istotnie mniejszy u cho-
rych leczonych inhibitorami TNF w skojarzeniu z Mtx
w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi etanercept
w monoterapii.

Hyrich i wsp. [25] poréwnywali przebieg choroby
u 2711 chorych na RZS podczas 6 mies. leczenia etaner-
ceptem i infliksymabem w monoterapii i w skojarzeniu

z Mtx lub innymi LMPCh. Wszyscy chorzy zakwalifiko-
wani do badanh byli zarejestrowani w brytyjskim reje-
strze lekéw biologicznych. Przez pierwszych 6 mies. te-
rapie etanerceptem przerwano u 20%, a infliksymabem
u 19% chorych. Odsetek chorych, u ktérych uzyskano
remisje w grupie leczonych etanerceptem + Mtx wyno-
sit 12% i odpowiednio 8% w grupie leczonych
infliksymabem + Mtx (tab. IV). Interesujgca jest obser-
wacja, ze odsetek chorych, u ktérych uzyskano remisje,
nie réznit sie istotnie w grupach chorych otrzymujacych
leczenie biologiczne w skojarzeniu z Mtx z chorymi le-
czonymi lekami biologicznymi w skojarzeniu z innymi
niz Mtx LMPCh. Obserwacje te wskazuja, ze w przypad-
ku nietolerancji Mtx, dobry efekt terapeutyczny mozna
osiagna¢, stosujac inne LMPCh w skojarzeniu z lekami
biologicznymi.

U chorych wtaczonych do brytyjskiego rejestru le-
kéw biologicznych przed rozpoczeciem leczenia ocenia-
no czestos¢ wystepowania i rodzaj choréb wspbtistnie-
jacych z aktywnym RZS [26]. Dane te sa niezbedne
do interpretacji zdarzeh niepozadanych w przebiegu
stosowania inhibitorow TNF. U 58% chorych stwierdzo-
no wystepowanie jednej choroby wspétistniejacej z ak-
tywnym RZS, natomiast u 25% wystepowata wiecej niz
jedna choroba. Do najczestszych choréb wspbétistnieja-
cych nalezaty nadcisnienie tetnicze, depresja, choroba

Tabela IV. Poréwnanie przebiegu choroby przez 6 mies. u chorych na RZS leczonych infliksymabem i eta-
nerceptem (dane z brytyjskiego rejestru lekéw biologicznych)*

Table IV. Comparison of disease outcome in 6 months followup in rheumatoid arthritis patients treated by
infliximab and etanercept (data from British biologic register)

Badane parametry

Infliksymab (n=1453) Etanercept (n=1258)

przerwano leczenie z powodu objawéw niepozadanych/nietolerancji 19% 20%
infliksymab+Mtx etanercept+Mtx
spetnienie kryteriow odpowiedzi na leczenie (EULAR)
* dobra odpowied? 17% 25%
 umiarkowana odpowiedz? 49% 53%
* brak odpowiedzi 34% 225%
* remisja 8% 12%
DAS 28 4,6%1,6 4,3+1,5

inliksymab+inne LMPCh etanercept+inne LMPCh

* remisja (wg EULAR)

4% 10%

infliksymab (monoterapia) etanercept (monoterapia)

* remisja (wg EULAR)

7% 5%

* Hyrich KL i wsp. Arthritis Rheum 2006; 54: 1786-94
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niedokrwienna serca, choroby uktadu oddechowego
oraz choroba wrzodowa. Badania te wskazuja na wyso-
ka czestosé choréb wspétistniejacych u chorych na RZS
rozpoczynajacych terapie biologiczna. Biorac pod uwa-
ge wyniki tych badan, w raportach o zwiekszonej cze-
stosci lub zaostrzeniu choroby niedokrwiennej serca
u os6b leczonych lekami biologicznymi, nalezy
uwzgledni¢ wysoka czestos¢ wystepowania tych cho-
réb jeszcze przed rozpoczeciem leczenia.

Kristensen i wsp. [27] opracowali ostatnio indeks
stuzacy poréwnaniu 2 lekéw w praktyce klinicznej. In-
deks LUNDEX okresla odsetek chorych, ktérzy zostali
zakwalifikowani do leczenia danym lekiem i kontynu-
uja leczenie w okreslonym czasie (T) w stosunku do od-
setka pacjentéw odpowiadajacych na leczenie (w cza-
sie T), tzn. spetniajacych kryteria ACR 20, 50, 70 lub kry-
teria odpowiedzi na leczenie EULAR.

Na bazie 5-letnich danych pochodzacych ze szwedz-
kiego rejestru lekéw biologicznych, autorzy przedstawi-
li wstepne, poréwnawcze wyniki dtugotrwatej skutecz-
nosci i tolerancji stosowanego u chorych na RZS
w praktyce klinicznej etanerceptu i infliksymabu.

U chorych leczonych etanerceptem wykazano wyz-
sze wartosci indeksu LUNDEX w odniesieniu do konty-
nuacji leczenia, jak i spetnienia kryteriéw ACR i EULAR
(55%) w porébwnaniu z chorymi leczonymi
infliksymabem (40%). Nizsze wartosci indeksu LUNDEX
dla infliksymabu byty gtéwnie zwigzane z czestszym
przerwaniem terapii, a wiec z krotsza kontynuacja le-
czenia.

Podsumowanie

W randomizowanych badaniach klinicznych ocena
skutecznosci terapii biologicznej dotyczy wyselekcjono-
wanej grupy chorych, scisle okreslonej za pomoca kry-
teriow wtaczenia i wykluczenia z uczestnictwa w bada-
niach. Wartos¢ tych badan w ocenie skutecznosci i bez-
pieczehstwa terapii w naturalnej populacji chorych
na RZS jest zatem ograniczona. Dtugotrwate badania
obserwacyjne nie powtarzaja danych z randomizowa-
nych badan klinicznych, lecz raczej je uzupetniaja.
Gtéwng ich zaleta jest dostarczenie informacji o sku-
tecznosci i bezpieczenstwie leczenia u pacjentéw, ktoé-
rzy nie moga by¢ wtgczeni do randomizowanych badanh
klinicznych ze wzgledu na stan zdrowia i wywiad — cho-
roby wspétistniejace, niepowodzenie leczenia wieloma
LMPCh. Chorzy ci powinni by¢ jednak réwniez skutecz-
nie leczeni, poniewaz wiekszos¢ z nich ma dtugotrwale
aktywnga chorobe z okresami zaostrzen. Decyzja o roz-
poczeciu leczenia biologicznego nie zalezy tylko od ak-
tywnosci choroby, lecz takze od jej przebiegu, progresji
zmian radiologicznych, niepowodzenia poprzednio sto-
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sowanych terapii oraz indywidualnej kondycji pacjenta.

Dtugotrwate badania obserwacyjne koncentruja sie
gtéwnie na odsetku chorych kontynuujacych leczenie
w Scisle okreSlonym czasie, koniecznosci zwiekszenia
dawki leku biologicznego, zwiekszeniu lub zmianie
LMPCh stosowanego w skojarzeniu z lekiem biologicz-
nym, zmianie aktywnosci choroby, utrzymujacej sie odpo-
wiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR i EULAR, od-
setku chorych, u ktérych uzyskano remisje oraz dtugo-
trwatym bezpieczefstwie leku. Wnosza ponadto wiele
dodatkowych informacji, takich jak ocena odsetka cho-
rych uczestniczacych w dtugotrwatych badaniach obser-
wacyjnych, ktdrzy spetniaja kryteria wtgczenia do badan
randomizowanych, w jakich subpopulacjach chorych
na RZS mozna sie spodziewaé najlepszej odpowiedzi
na leczenie biologiczne oraz jakie jest bezpieczenstwo te-
rapii biologicznych u chorych przed i po 65. roku zycia
z uwzglednieniem choréb wspétistniejacych.

Dotychczasowe wyniki dtugotrwatych badan obser-
wacyjnych nalezy uznaé za wstepne. Wskazuja one, ze
skutecznos¢ lekéw biologicznych jest nieco mniejsza niz
w randomizowanych badaniach klinicznych. Sposréd in-
hibitorow TNF, stosowanie infliksymabu moze taczy¢ sie
ze zwiekszeniem dawki lub czestszym podawaniem le-
ku, co moze by¢ objawem wytworzenia opornosci. Przy-
czyna wystapienia opornosci moze by¢ pojawienie sie
autoprzeciwciat. Opornos¢ na leczenie oraz koszty z nim
zwigzane powinny by¢ przedmiotem dalszych badanh.

Dtugotrwate badania obserwacyjne wskazuja, ze
odpowiedz na leczenie inhibitorami TNF jest gorsza
u chorych niereagujacych uprzednio na leczenie kilko-
ma LMPCh. Badania te przedstawiaja wyniki stosowa-
nia inhibitoréw TNF z LMPCh innymi niz Mtx, co wska-
zuje ze w przypadku nietolerancji Mtx dobry efekt tera-
peutyczny mozna osiggnac, stosujac inne LMPCh
w skojarzeniu z lekami biologicznymi.

Ograniczeniem tych badan jest brak randomizacji.
Mimo Ze wiele takich parametréw, jak wiek, czas trwa-
nia choroby, aktywnos¢ procesu zapalnego jest porow-
nywalnych, jednak u poszczegélnych chorych moga ist-
nie¢ réznice we wskazaniach do leczenia biologicznego
rzutujace na wyniki.
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