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Streszczenie

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) jest przewle-
kta choroba zapalng, prowadzacg do uposledzenia funkdji i niepet-
nosprawnosci. ZZSK jest zwigzane ze znacznymi bezposrednimi
i posrednimi kosztami socjoekonomicznymi. Przeprowadzono kilka
badan dotyczacych leczenia ZZSK lekami modyfikujacymi przebieg
choroby (LMPCh), w zadnym z nich nie wykazano skutecznosci
w osiowej postaci choroby. W ostatnich kilku latach wyniki rando-
mizowanych, kontrolowanych préb klinicznych wykazaty, ze lecze-
nie lekami blokujacymi TNF-a. jest skuteczne w ZZSK i innych spon-
dyloartropatiach. Przedstawiono opublikowane ostatnio wytyczne
dotyczace leczenia ZZSK. Potrzebne s3 dalsze badania dotyczace
bezpieczefstwa i oceny wskaznikow socjoekonomicznych zwiaza-
nych z dtugotrwatym stosowaniem lekéw biologicznych.

Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK)
jest przewlekta choroba zapalng o niewyjasnionej
do konca etiologii, charakteryzujaca sie zapaleniem sta-
wow  krzyzowo-biodrowych, stawéw kregostupa oraz
wiezadet i tkanek okotokregostupowych. Dominujacym
objawem jest bél w okolicy krzyzowo-ledzwiowej, bol
plecéw, uczucie sztywnosci porannej. W przebiegu ZZSK
dochodzi do przodopochylenia, trwatego ograniczenia ru-
chomosci kregostupa we wszystkich ptaszczyznach,
zmniejszenia ogoélnej sprawnosci, co jest wynikiem
usztywnienia kregostupa i u czesci chorych zmian w sta-
wach obwodowych — najczesciej kolanowych i biodro-

Summary

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory disease that
leads to loss of function and disability in patients. AS is
responsible for significant direct and indirect socioeconomic costs.
Few studies have been performed on the treatment of patients
with AS with disease-modifying antirheumatic drugs, none of
which have proved clearly effective in axial disease. In the last few
years the results of randomised controlled trials have raised good
evidence that TNF-a blockade is very effective in AS and other
spondyloarthropathies. Recently published guidelines for
treatment of AS are discussed. There is a need for safety and
socioeconomic data for long-term treatment with biologicals.

wych. Czestos¢ ZZSK jest szacowana na 0,1-0,9% biatej
populacji. Poczatek choroby wystepuje w wieku mto-
dzienczym, zwykle ok. 20. roku zycia, czesciej choruja
mezczyzni. ZZSK moze prowadzi¢ do inwalidztwa i ogra-
nicza¢ lub powodowaé catkowitg niezdolnos¢ do pracy.
Dotychczas leczenie ZZSK opierato sie na stosowa-
niu niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych oraz fizy-
ko- i kinezyterapii. W wyniku lepszego poznania me-
chanizméw zapalenia zsyntetyzowano nowe leki, tzw.
leki biologiczne, skierowane przeciw cytokinom proza-
palnym — gtéwnie przeciw czynnikowi martwicy nowo-
tworéw alfa (TNF-a). Leki te na réznej drodze hamuja
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Tabela I. Propozycje grupy ekspertéw ASAS/EULAR dotyczace postepowania w ZZSK opracowane metoda

Delphi po 3 rundach uzgodnien [1]

Table I. ASAS/EULAR experts propositions developed through three Delphi rounds concerning management

of ankylosing spondylitis [1]

1. Leczenie ZZSK powinno by¢ dostosowane do:

* zyczen i oczekiwan pacjenta

« aktualnych objawéw choroby (dotyczacych kregostupa, stawdw obwodowych, przyczepdw Sciegien i objawéw pozastawowych)

« nasilenia dolegliwosci, badania klinicznego i wskaznikow prognostycznych (aktywnosé choroby/zapalenia, bél, funkcja,
niepetnosprawnosc, zmiany strukturalne, zajecie biodra, znieksztatcenia kregostupa)

« ogolnego stanu klinicznego (wiek, pte¢, wspétistniejace choroby, przyjmowane leki)

2. Monitorowanie pacjenta powinno obejmowac: wywiad lekarski (np. kwestionariusz), parametry kliniczne, badania
laboratoryjne i obrazowe w zaleznosci od obrazu klinicznego, wskaznik ASAS. Czestos¢ wizyt kontrolnych
powinna by¢ zindywidualizowana w zaleznosci od objawéw, ciezkosci choroby i leczenia

3. Optymalne leczenie wymaga stosowania jednoczesnie metod farmakologicznych i niefarmakologicznych

4. Leczenie niefarmakologiczne ZZSK opiera sie na edukacji pacjenta i regularnych éwiczeniach. Nalezy rozwazy¢ stosowanie
indywidualnej i grupowej kinezyterapii. Wsparciem moga stuzy¢ stowarzyszenia pacjentéw i grupy samopomocy

lub selektywny COX-2 inhibitor

5. NLPZ s3 zalecane jako leki pierwszego rzutu u chorych na ZZSK, u ktérych wystepuje bol i sztywnos¢. U oséb ze zwiekszonym
ryzykiem powiktan ze strony przewodu pokarmowego stosuje sie nieselektywne NLPZ z lekiem gastroprotekcyjnym

6. Leki przeciwbdlowe, takie jak paracetamol i opioidy, moga by¢ stosowane do kontroli bélu u pacjentéw,
u ktérych NLPZ sg niewystarczajace, przeciwwskazane i/lub Zle tolerowane

7. Mozna rozwazy¢ lokalne wstrzykniecia kortykosteroidow do miejsc objetych procesem zapalnym. Nie ma danych
potwierdzajacych skutecznos¢ ogdlnoustrojowego stosowania glikokortykosteroidéw w postaci osiowej ZZSK

8. Nie ma dowodéw na skutecznos¢ LMPCh, wigczajac w to sulfasalazyne i metotreksat w postaci osiowej ZZSK. Leczenie
sulfasalazyna mozna rozwazy¢ u chorych z zajeciem stawdw obwodowych

9. Leczenie inhibitorami TNF powinno by¢ stosowane u pacjentéw z dtugo utrzymujaca sie wysoka aktywnoscia choroby,
mimo leczenia konwencjonalnego zgodnego z zaleceniami ASAS. Nie ma uzasadnienia, by stosowac obowigzkowo LMPCh
przed lub tacznie z preparatami anty-TNF u pacjentéw z postacia osiowa ZZSK

10. Totalna alloplastyka biodra powinna by¢ rozwazana u chorych z bélem opornym na leczenie zachowawcze
lub niepetnosprawnoscia i radiologicznie stwierdzanymi zmianami strukturalnymi, niezaleznie od wieku. Zabiegi operacyjne
na kregostupie, np. korekcyjna osteotomia i stabilizacja, moga by¢ korzystne w wybranych przypadkach

dziatanie cytokin, przerywajac w ten sposéb jedna
z drég rozwoju zapalenia. Preparaty te w XXI w. dokonu-
ja przetomu w leczeniu choréb zapalnych o podtozu au-
toimmunologicznym. Znalazty one zastosowanie w le-
czeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw, a od nie-
dawna istniejg dowody naukowe na ich skutecznosé
w leczeniu spondyloartropatii, w tym ZZSK.

W codziennej praktyce lekarz dokonuje wyboréw
terapeutycznych, opierajac sie na wtasnej wiedzy i do-
Swiadczeniu. Duza liczba publikacji naukowych nie po-
zwala lekarzowi praktykowi na samodzielne Sledzenie
wszystkich doniesien dotyczacych danej dziedziny wie-
dzy. W dobie medycyny opartej na dowodach nauko-
wych konieczne jest uwzglednianie w codziennej pracy
lekarza wytycznych opracowanych przez grupy eksper-
tow i/lub towarzystwa naukowe. Niestosowanie sie
do tych wytycznych moze rodzi¢ skutki medyczne, eko-
nomiczne i prawne.

W 2006 r. zostaty po raz pierwszy opublikowane za-
lecenia miedzynarodowe] grupy ekspertow — ASAS (As-
sesment in Ankylosing Spondylitis International Working
Group) i EULAR, dotyczace postepowania w zesztywnia-
jacym zapaleniu stawéw kregostupa [1]. Po przeanalizo-
waniu dostepnego pismiennictwa [2] zostaty one opra-
cowane z wykorzystaniem uznanej naukowej metody
Delphi (kilkakrotne gtosowanie ekspertéw oraz elimina-
cja najmniej waznych zagadnief). W wyniku prac grupy
przedstawiono propozycje dotyczace postepowania
w ZZSK w postaci 10 punktéw (tab. I).

Dla reumatologa wiekszos¢ tych zaleceh wydaje sie
oczywista i jest stosowana od dawna w codziennej
praktyce lekarskiej. Znaczenie ma to, ze metody lecze-
nia, ktore sg stosowane w praktyce lekarskiej, znajduja
potwierdzenie w badaniach naukowych.

Wydaje sie, ze najwiecej kontrowersji moze budzi¢
punkt dotyczacy braku dowodéw naukowych na sku-
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Tabela Il. Leczenie ZZSK preparatami anty-TNF-a. — konsensus ASAS 2006 r. [17]

Table Il. ASAS consensus for anti-TNF treatment [17]

Rozpoznanie: zmodyfikowane kryteria nowojorskie

Aktywna choroba: a) aktywna choroba przez >4 tyg.
b) BASDAI >(skala 0-10) i wg opinii eksperta

Niepowodzenie dotychczasowego leczenia:

glikokortykosteroidow, jesli byto wskazane

a) niedostateczna odpowiedz na co najmniej 2 kolejno stosowane NLPZ. Za probe wtasciwego leczenia NLPZ uznaje sie:
* leczenie przez co najmniej 3 mies. w maksymalnej zalecanej lub tolerowanej dawce, chyba ze s3 przeciwwskazania
* leczenie <3 mies., przerwane z powodu nietolerancji, dziatan niepozadanych lub przeciwwskazan

b) chorzy z czysta postacia osiowa ZZSK nie musza przyjmowac LMPCh przed zastosowaniem anty-TNF-o.

c) chorzy z zapaleniem stawéw obwodowych powinni mie¢ niewystarczajaca odpowiedz na co najmniej 1 wstrzykniecie

d) u chorych z uporczywym zapaleniem stawdw obwodowych konieczna jest wczesniejsza proba leczenia sulfasalazyna
e) chorzy z objawowym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych, u ktérych leczenie miejscowe byto nieskuteczne

tecznos¢ sulfasalazyny i metotreksatu w leczeniu posta-
ci osiowej ZZSK. W Polsce preparaty te sa od dawna po-
wszechnie stosowane u wiekszosci chorych na aktywna
posta¢ ZZSK. Chen i Liu [3] przeprowadzili systematycz-
na analize 11 randomizowanych, kontrolowanych badan
z zastosowaniem sulfasalazyny w ZZSK. tacznie prze-
analizowano wyniki leczenia sulfasalazyng 895 chorych.
Stwierdzono, ze u czesci chorych zmniejszyta sie war-
tos¢ OB oraz sztywnos¢ kregostupa, ale nie ma dowo-
déw na poprawe funkcji, bélu, ruchomosci kregostupa,
zapalenia przyczepow Sciegnistych (entesitis), nie ma
tez wptywu na ogblng ocene dokonang przez pacjenta
i lekarza — parametry te nie réznity sie w grupach cho-
rych stosujacych sulfasalazyne i placebo. W dwéch pro-
bach klinicznych sulfasalazyne stosowano w spondylo-
artropatiach, nie wydzielajac grupy chorych na ZZSK
[4, 5]. W randomizowanym badaniu, opublikowanym
przez Dougadosa i wsp. [4], stwierdzono znaczng popra-
we w liczbie obrzeknietych stawéw u chorych leczonych
sulfasalazyna (p=0,002). Wsrdd pacjentéw ze spondylo-
artropatig przebadanych przez Clegga i wsp. [5] zaobser-
wowano, ze ogélna ocena dokonana przez pacjenta by-
ta lepsza w grupie chorych z zajeciem stawédw obwodo-
wych niz z postacia osiowa.

W jednym kontrolowanym, randomizowanym bada-
niu stwierdzono, ze sulfasalazyna moze zapobiegac
zapaleniu teczowki w przebiegu ZZSK [6]. Z opinii eks-
pertébw wynika sugestia, ze tylko chorzy z wczesnym
zajeciem stawoéw obwodowych moga odnies¢ korzysé
ze stosowania sulfasalazyny. Konieczne sg randomizo-
wane badania dotyczace zastosowania sulfasalazyny
we wczesnej osiowej postaci ZZSK.

Przeprowadzono tylko 3 randomizowane badania
dotyczace zastosowania metotreksatu w ZZSK [7-9].
Wszystkie dotyczyty niewielkiej grupy chorych (30-51)
i matej dawki metotreksatu (7,5-10 mg/tydzien). Wyni-
ki tych badan nie daja podstaw do wykazania skutecz-
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nosci tego leku w leczeniu ZZSK, dlatego nie znalazt sie
on na liscie terapii zalecanych w ZZSK [1]. Wielu reuma-
tologbw intuicyjnie stosuje metotreksat u chorych
na aktywna posta¢ ZZSK. Wydaje sie, ze badania z za-
stosowaniem wiekszych dawek metotreksatu, obejmu-
jace wieksza grupe chorych, mogtyby ostatecznie wyja-
snic role tego leku w leczeniu ZZSK.

Odrebnym zagadnieniem wymagajacym szerszego
omowienia jest zastosowanie lekéw biologicznych
w leczeniu spondyloartropatii. W ciggu kilku ostatnich
lat opublikowano wyniki duzych randomizowanych ba-
dan klinicznych z zastosowaniem etanerceptu [10-12]
i infliksimabu [13, 14] w leczeniu ZZSK. Stwierdzono, ze
efekt terapeutyczny uzyskuje sie szybko i utrzymuje sie
on 3 lata przy kontynuacji leczenia. U wielu chorych ob-
serwowano zaostrzenie aktywnosci choroby po odsta-
wieniu lekéw [15]. Nie wykazano dodatkowych korzysci
przy jednoczesnym stosowaniu metotreksatu [16].

W latach 2004-2006 zostaty opublikowane wytycz-
ne dotyczace zastosowania blokeréw TNF-o w ZZSK,
opracowane przez grupe ASAS [17], ale takze przez na-
rodowe towarzystwa reumatologéw — m.in. brytyjskich
[18], francuskich [19] oraz grupe ekspertéw polskich
[20, 21]. Gtéwne wnioski dotyczace obecnie obowiazu-
jacych wskazan do leczenia preparatami anty-TNF-o
w ZZSK zostaty przedstawione w tab. Il

Warto zauwazyé¢, ze opublikowane w 2005 r. przez
Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne wskazania
[18] sa jeszcze mniej restrykcyjne (tab. 11).

Trzeba zwréci¢ uwage, ze powszechnie uznanym
i akceptowanym narzedziem oceniajacym aktywnos¢
choroby w ZZSK jest wskaznik BASDAI [22], oparty
na subiektywnych odczuciach chorego (tab. IV).

Ogolnie mozna stwierdzi¢, ze chorzy na ZZSK, u kté-
rych mimo leczenia NLPZ utrzymuje sie wysoka aktyw-
nos¢ choroby wyrazona wskaznikiem BASDAI >4, maja
wskazania do zastosowania terapii blokerami TNF-a.
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Tabela Ill. Wskazania do stosowania blokerow TNF-o. w ZZSK wg Brytyjskiego Towarzystwa Reumatologii [18]
Table lll. BSR guidelines [18] for prescribing TNF-a. blockers in adults with ankylosing spondylitis

* pewne rozpoznanie ZZSK

« aktywne ZZSK definiowane jako:
a) BASDAI co najmniej 4 cm
bol kregostupa wg skali VAS co najmniej 4 cm

b)
) obydwie wartosci na tym poziomie okreslone w odstepie co najmniej 4 tyg. bez zmiany leczenia
d) brak skutecznosci leczenia kolejno dwoma lub wiecej NLPZ w najwyzszej dawce tolerowanej/zalecanej przez 4 tyg.

Tabela IV. BASDAI [22] — wskaznik aktywnosci ZZSK (kazde z pytan oceniane wg skali VAS dotyczy ostatniego

tygodnia)

Table IV. BASDAI [22] — ankylosing spondylitis disease activity index

1) ogolne nasilenie zmeczenia lub meczliwosci

2) ogdlne nasilenie bolu szyi, plecéw, biodra

3) ogdlne nasilenie bélu lub obrzeku w stawach innych niz szyja, plecy, biodra

4) ogodlny dyskomfort zwigzany z tkliwoscia na dotyk lub ucisk jakiegokolwiek regionu ciata

5) ogdlne nasilenie sztywnosci porannej obecnej w chwili przebudzenia

6) czas trwania i nasilenie sztywnosci porannej od momentu przebudzenia (do 120 min)

Zgodnie zoméwionymi zaleceniami w wiekszosci kra-
jow europejskich chorzy na ZZSK maja dostep do tej no-
woczesnej metody leczenia, mimo wysokich bezposred-
nich kosztéw terapii. Koszty lekéw sa refundowane przez
system ubezpieczeh zdrowotnych. Z Norweskiego Reje-
stru Stosowania Lekéw Modyfikujacych Przebieg Choro-
by, opublikowanego w 2005 r, wynika, Zze sposréd
4683 zarejestrowanych terapii u 22,5% chorych na RZS
i az 53,8% chorych na ZZSK wybrano leczenie antagoni-
stami TNF-a [23]. W Polsce w 2006 r. nadal jest to terapia
niestandardowa, wymagajaca specjalnej aplikacji do NFZ.

Ocene skutecznosci leczenia ZZSK powinno sie po-
dejmowac na podstawie poprawy wskaznika BASDAI
(wzgledna jego zmiana o 50% lub bezwzgledna
0 20 mm na skali 0-100 mm).

Oceniajac koszty leczenia, nalezy bra¢ pod uwage
spoteczne aspekty choroby. Zesztywniajace zapalenie
stawoéw kregostupa dotyczy ludzi mtodych, ktorzy
w wyniku postepujacej choroby tracg w ciggu kilku lat
zdolnos¢ do pracy [24, 25]. W zwiagzku z tym, Ze leki bio-
logiczne poprawiaja sprawnos¢ chorych, ale prawdopo-
dobnie wptywaja takze na zahamowanie postepu
zmian strukturalnych, wydaje sie, ze powinny byé one
wprowadzane do terapii we wczesnej, aktywnej, ale
mato zaawansowane] postaci ZZSK [26, 27]. Dyskutuje
sie takze nad koniecznoscia opracowania kryteriéw
diagnostycznych pozwalajacych na wczesne rozpozna-
nie choroby [28, 29]. Konieczne sg badania dotyczace
spotecznych i farmakoekonomicznych aspektéw lecze-

nia preparatami biologicznymi, ktérych wyniki byé mo-
ze sktonityby decydentéw do wiekszych naktadéw
na nowoczesna terapie.
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