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Streszczenie

Celem pracy byta analiza wynikéw leczenia z uzyciem infliksymabu
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw (RZS).

Analiza objeto 31 chorych (3 mezczyzn, 28 kobiet) w wieku
Srednio 50 lat (22-67 lat), leczonych w jednym osrodku
reumatologicznym w latach 2001-2003.

Do celéw badania aktywnoé¢ choroby oceniano przed rozpoczeciem
leczenia infliksymabem, w 23. tyg. terapii, tj. po 5. wlewie leku, oraz
w 54. tyg, tj. po 9. wlewie leku. Dobrg odpowiedz na leczenie wg
kryteriow EULAR uzyskano po 23 tyg. i 54 tyg. u 21 chorych (68%).
Pacjenci, u ktérych nie uzyskano poprawy po 23 tyg., nie
wykazywali jej takze po 54 tyg. Zaden z analizowanych czynnikéw
(wiek, pte¢, czas trwania choroby, liczba wczesniej stosowanych
lekéw  modyfikujacych jej przebieg) nie miat wptywu
na prawdopodobienstwo uzyskania dobrej odpowiedzi na leczenie.
Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na skutecznos¢ terapii an-
tycytokinowej z uzyciem infliksymabu u chorych na RZS. Jednocze-
Snie sugeruja celowos¢ i mozliwos¢ racjonalizacji tej formy leczenia.

Wstep i cel badania

Leki antycytokinowe s3 stosowane u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) od ponad 10
lat. Badania kliniczne wykazaty duza skutecznos¢ tej
formy terapii w poréwnaniu z wczesniej stosowanym
leczeniem, z uzyciem lekéw modyfikujacych przebieg
choroby (DMARD) [1-4]. Uwaza sie jednak, ze terapia

Summary

The aim of this study was to analyse the outcome of patients
with rheumatoid arthritis (RA) treated with infliximab.
Thirty-one patients (3 male, 28 female), aged 50 years (range
22-67 years), treated in a single institution between 2001-2003
were included.

For the purpose of this study, RA activity was analysed at baseline,
after 23 weeks (i.e. after 5 infusions), and after 54 weeks (i.e. after
9 infusions). Twenty-one (68%) patients achieved good response
according to EULAR criteria after both 23 and 54 weeks of therapy.
None of the patients who failed to respond after 23 weeks
responded after 54 weeks. None of the analysed factors (age, sex,
disease duration, number of preceding disease-modifying
anti-rheumatic drugs) was found to influence the probability to
achieve good response.

Our results indicate high efficacy of infliximab in the treatment
of RA. They also suggest that the treatment protocol could
further be rationalised.

antycytokinowa nie jest leczeniem przyczynowym, a co
za tym idzie, nie pozwala na uzyskanie trwatej odpo-
wiedzi u chorych na RZS. Poniewaz jej koszty sa wyso-
kie, a liczba lekéw biologicznych rosnie, istotna jest rze-
telna ocena ich skutecznosci, co powinno stuzy¢ racjo-
nalizacji leczenia chorych na RZS.

Celem niniejszej pracy jest analiza wynikéw terapii
z zastosowaniem infliksymabu u pacjentéow z RZS le-
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czonych w Slaskim Szpitalu Reumatologiczno-Rehabili-
tacyjnym w Ustroniu.

Materiat i metody
Pacjenci

Do leczenia kwalifikowano pacjentéw spetniajacych
nastepujace kryteria:

1) rozpoznanie RZS wg kryteridw American College of
Rheumatology (ACR) z 1987 .,

2) czas trwania choroby od momentu rozpoznania =6 mies.,

3) leczenie metotreksatem (MTX) przez >3 poprzedzaja-
ce miesigce w dawce >7,5 mg/tydz. (dawka MTX mu-
siata byc¢ stata przez 8 tyg. poprzedzajacych zakwali-
fikowanie do badania),

4) aktywny przebieg choroby pomimo stosowania tera-
pii DMARDs, przy czym aktywnos$¢ choroby definio-
wano jako:

a) 6 lub wiecej obrzeknietych lub sztywnych stawow,

b) obecnos¢ co najmniej 2 sposrdd nastepujacych 3
parametrow:

— sztywno$¢ poranna trwajgca >45min,

— stezenie CRP >2 mg/d|,

— OB >28 mm/godz.

Do analizy zakwalifikowano kolejnych 31 chorych
na RZS leczonych infliksymabem w latach 2001-2003.
Mediana wieku 28 kobiet i 3 mezczyzn wyniosta 50 lat
(22-67 lat). Charakterystyke demograficzng chorych
przedstawiono w tab. |, a parametry zwigzane z aktyw-
noscig choroby zestawiono w tab. Il.

Leczenie

Infliksymab podawano w trwajacym 2 godz. wlewie
dozylnym, w dawce 3 mg/kg masy ciata w 1. dniu, dalej
w tej samej dawce po 2 i 6 tyg., a nastepnie co 8 tyg.

Tabela I. Charakterystyka pacjentow
Table I. Patient characteristics

tacznie chorzy otrzymali 9 dawek leku. Jednoczesnie
kontynuowano leczenie metotreksatem i glikokortyko-
steroidami w statej dawce, takiej jak w momencie za-
kwalifikowania chorych do badania. W zaleznosci
od stanu klinicznego pacjenta modyfikowano jedynie
dawke niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

Ocena aktywnosci reumatoidalnego
zapalenia stawow

Do celéw badania aktywno$¢ choroby oceniano
przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem, w 23. tyg.
leczenia, tj. po 5. wlewie leku, oraz w 54. tyg,, tj. po ostat-
nim, 9. wlewie.

Do oceny aktywnosci choroby stosowano wskaznik
DAS 28, uwzgledniajacy liczbe bolesnych uciskowo sta-
wow, liczbe obrzeknietych stawéw, wartos¢ OB i ogélna
aktywnos¢ choroby w ocenie pacjenta z uzyciem analogo-
wej skali wzrokowej (VAS) [5, 6]. Zgodnie z wytycznymi
Europejskiej Ligi do Walki z Reumatyzmem (EULAR) wy-
rézniono nastepujace stopnie aktywnosci choroby [7, 8]:
* bardzo wysoka aktywnos¢ choroby — DAS 28 >5,1,

e duza aktywnos¢ choroby — DAS 28 w przedzia-
le 3,2-5,1,

e umiarkowana aktywnos¢ choroby — DAS 28 >2,6<3,2,

* remisja choroby — DAS 28 <2,6.

Oproécz oceny 28 bolesnych i obrzeknietych stawéw
dokonano niezaleznej oceny 44 stawéw wg wskaznika
stawowego Ritchiego [9]. Stawy byty badane
pod wzgledem bolesnosci uciskowej, jednak nie ocenia-
no stopnia nasilenia bolesnosci, upraszczajac forme ba-
dania do stwierdzenia bolesnosci (1 punkt) lub braku
bolesnosci stawu (0 punktéw), zachowujac pozostate
kryteria oceny. Podobnie oceniono 44 stawy pod wzgle-
dem obecnosci obrzeku.

liczba chorych

31

wiek (mediana, zakres)

50 (22-67) lat

pte¢ (kobiety/mezczyzni)

28 (90%)/3 (10%)

obecnos¢ czynnika reumatoidalnego

26 (84%)

wskaznik masy ciata (BMI) (mediana, zakres)

25,5 (17-36) kg/m? powierzchni ciata

czas od rozpoznania (mediana, zakres) 10 (1-26) lat
liczba stosowanych DMARDs (mediana, zakres) 5(1-8)
terapia steroidami w momencie wtgczenia 30 (97%)

DMARDs — leki modyfikujqce przebieg choroby
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Tabela Il. Wskazniki aktywnosci reumatoidalnego zapalenia stawdw przed rozpoczeciem, w trakcie i po za-

konczeniu leczenia infliksymabem

Table Il. Indices and markers of disease activity before, during and after treatment with infliximab

Wskaznik aktywnosci RZS Przed leczeniem 23. tydz. p* 54, tydz. p*
DAS 28 6,3 (4,5-8,2) 4,5 (2,3-7,5) 0,000003 5,1 (0,5-7,6) 0,00002
sztywnosc poranna (min) 60 (0-240) 20 (0-180) 0,0007 30 (0-180) 0,009
VAS (0-100) 60 (6-90) 30 (0-80) 0,00003 30 (0-80) 0,0004
liczba bolesnych stawdw (z 44) 25 (6-44) 11 (0-44) 0,00007 10 (0-36) 0,00003
liczba obrzeknietych stawow (z 44) 11 (0-30) 2 (0-33) 0,0004 5 (0-31) 0,006
liczba bolesnych stawow (z 28) 14 (3-28) 7 (0-28) 0,00008 9 (0-28) 0,002
liczba obrzeknietych stawow (z 28) 8 (0-28) 1 (0-20) 0,001 2 (2-21) 0,01
OB (mm/godz.) 54 (9-122) 37 (6-82) 0,0008 34 (2-90) 0,008
biatko C-reaktywne (mg/l) 17 (0-107) 10 (0-116) 0,13 1(1-137) 0,04
hemoglobina (g/dl) 13,1 (10,8-16,3) 13,5 (10,6-15,4) 0,06 12,8 (9,8-15,6) 0,95
ptytki krwi (G/L) 275 (187-472) 300 (161-480) 0,72 286 (169-427) 0,49
zelazo (umol/l) 10 (2-24,4) 12 (6,96-26,2) 0,38 9,8 (4,5-20,8) 0,55

*W odniesieniu do wartosci poczgtkowych

Ponadto oceniano czas trwania sztywnosci poran-
nej, a sposrod parametréw laboratoryjnych stezenie
biatka C-reaktywnego (CRP), stezenie hemoglobiny,
liczbe ptytek krwi i stezenie Zelaza.

Kryteria odpowiedzi na leczenie

W celu oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie
wykorzystano kryteria poprawy wg EULAR. Zgodnie z ty-
mi kryteriami za dobrg odpowiedZ na leczenie uznawa-
no redukcje DAS 28 0 >1,2 w stosunku do wartosci wyj-
sciowej, za umiarkowang — zmniejszenie DAS 28 0 »0,6
i <1,2. Za brak poprawy uznano zmniejszenie DAS 28
0 <0,6 w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa.

Metody obliczen statystycznych

Poniewaz rozktad zmiennych numerycznych réznit
sie istotnie od rozktadu normalnego, do ich opisu stoso-
wano mediane (zakres), a do weryfikacji hipotez — testy
nieparametryczne. Wartosci poszczegélnych wskazni-
kéw zwigzanych z aktywnoscig RZS uzyskane po 23 i 54
tyg. leczenia infliksymabem poréwnywano z wartoscia-
mi przed leczeniem z zastosowaniem testu Wilcoxona.
Wptyw poszczegdlnych zmiennych na prawdopodobien-
stwo uzyskania dobrej odpowiedzi na leczenie analizo-
wano za pomoca doktadnego testu Fishera — dwustron-
nego. Zaleznosci, dla ktérych wartosé p wyniosta <0,05,
uznawano za znamienne statystycznie.
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Wyniki
Odpowiedz na leczenie

Dobrg odpowiedZ na leczenie infliksymabem, zgod-
nie z kryteriami EULAR, uzyskano po 23 tyg. u 21 chorych
(68%). Odsetek ten nie zmienit sie po 54 tyg. terapii
(tab. 1ll). OdpowiedZ umiarkowana uzyskano u 5 cho-
rych (16%) po 23 tyg. i u 1 pacjenta (3%) po 54 tyg. le-
czenia. Zaden z analizowanych czynnikéw (wiek, pte¢,
czas trwania choroby, liczba DMARD) nie wptywat
na prawdopodobienstwo uzyskania dobrej odpowiedzi.

Aktywnos¢ choroby

Wskaznik DAS 28 przed rozpoczeciem leczenia wy-
nosit 6,3 (zakres 4,5-8,2) i ulegt zmniejszeniu do 4,5 (za-
kres 2,3-7,5) po 23 tyg. leczenia (p=0,000003) (tab. Il).
Po 54 tyg. terapii infliksymabem DAS 28 wynosit 5,1 (za-
kres 0,5-7,6) i pozostat znamiennie mniejszy w pordw-
naniu z wartosciami wyjéciowymi (p=0,0002).

Przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem wysoka
aktywnos¢ choroby stwierdzano u 90% pacjentéw,
umiarkowang — u 10% (tab. IV). Po 23 tyg. terapii odsetek
ten wyniést odpowiednio 35% i 52%. Po 54 tyg. leczenia
wysoka aktywnos¢ choroby stwierdzano u 16 chorych
(52%), co oznacza, ze u 5 pacjentéw doszto do zaostrze-
nia po uzyskanej uprzednio poprawie. Remisje RZS uzy-
skano w okresie 54 tyg. u 10% chorych.



Wczesne wyniki leczenia infliksymabem pacjentéw chorych na RZS

131

Tabela lll. Odpowied? na leczenie po 23 i 54 tyg.
leczenia infliksymabem — zgodnie z kryteriami
EULAR

Table Ill. Response after 23 and 54 weeks of
infliximab therapy (according to EULAR criteria)

Odpowiedz na leczenie 23.tydz.  54.tydz.
dobra 21(68%) 21 (68%)
umiarkowana 5 (16%) 1(3%)

brak 5(16%) 9 (29%)

Stwierdzono znamienne zmniejszenie nastepuja-
cych klinicznych i laboratoryjnych wskaznikéw aktyw-
nosci RZS po 23 i 54 tyg. w stosunku do wartosci
przed rozpoczeciem terapii infliksymabem: czas trwa-
nia sztywnosci porannej, VAS, liczba bolesnych
i obrzeknietych stawdw (sposrdd 28 i sposrdd 44 bada-
nych), OB (tab. IIl, ryc. 1,, 2.).
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Ryc. 1. Liczba bolesnych stawéw przed rozpo-
czeciem, w trakcie i po zakonczeniu leczenia in-
fliksymabem. Przedstawiono wyniki oceny
28 i 44 stawow.

Fig. 1. The number of tender joints at baseline,
after 23 weeks of infliximab therapy, and
after 54 weeks of the treatment. Assessment
of 28 and 44 joints (s presented.

Tabela IV. Aktywnosé choroby przed rozpocze-
ciem, w trakcie i po zakonczeniu leczenia inflik-
symabem wg kryteriéw EULAR

Table IV. Disease activity before, during and after
treatment with infliximab (according to EULAR

criteria)
Aktywnos¢ Przed 23. tydz. 54 tydz.
choroby leczeniem
znaczna 28 (90%) 11 (35%) 16 (52%)
umiarkowana 3 (10%) 16 (52%) 7 (23%)
mata - 3 (10%) 5 (16%)
remisja - 1 (3%) 3 (10%)

W odniesieniu do stezenia CRP znamienne zmniej-
szenie stwierdzono dopiero po 54 tyg. leczenia. Nie wy-
kazano zmian w zakresie parametréw morfologii krwi
obwodowej i stezenia zelaza.
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Ryc. 2. Liczba obrzeknietych stawéw przed roz-
poczeciem, w trakcie i po zakohczeniu leczenia
infliksymabem. Przedstawiono wyniki oceny
28 i 44 stawow.

Fig. 2. The number of swollen joints at baseline,
after 23 weeks of infliximab therapy, and
after 54 weeks of the treatment. Assessment
of 28 and 44 joints s presented.
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Objawy niepozadane

U 4 pacjentow (13%) wystapity objawy uczuleniowe
w postaci tagodnej wysypki, u 7 chorych (22%) stwier-
dzono pojawienie sie w surowicy przeciwciat przeciwja-
drowych — bez objawéw klinicznych wskazujacych
na obecnos¢ innej choroby autoimmunologicznej.
U 1 pacjentki po 8. wlewie infliksymabu wystapito pa-
tologiczne ztamanie typu Collesa. W trakcie leczenia nie
obserwowano powaznych powiktan infekcyjnych.

Dyskusja

Terapia antycytokinowa z uzyciem infliksymabu by-
ta przedmiotem wielu badan klinicznych u chorych
na RZS. W najwiekszym przeprowadzonym dotad ran-
domizowanym badaniu — ATTRACT, do ktérego zakwa-
lifikowano 428 pacjentéw z aktywnga postacig RZS, wy-
kazano, ze skojarzone leczenie infliksymabem i meto-
treksatem w poréwnaniu z leczeniem samym MTX
zwieksza odsetek poprawy z 17 do 51,8%, przy czym po-
prawa odnosi sie do wszystkich uznanych klinicznie
i biochemicznie wskaznikéw choroby [6].

Wyniki przeprowadzonej analizy potwierdzaja sku-
tecznosé leczenia infliksymabem z mozliwoscia uzy-
skania dobrej odpowiedzi u ponad 2/3 pacjentéw z RZS,
charakteryzujacych sie dtugim przebiegiem choroby
i opornoscia na wiele wczesniej stosowanych metod te-
rapii. Nalezy przy tym podkresli¢, ze efekt leczenia zo-
staje osiggniety juz po 23 tyg., tj. po zastosowaniu
5 dawek leku. Jednak chorzy, u ktérych nie uzyskano
poprawy po tym okresie, nie wykazywali jej takze po
54 tyg. Co wiecej, u czesci pacjentéw, u ktorych uzyska-
no umiarkowanga poprawe po 23 tyg., zostata ona utra-
cona w okresie kolejnych 31 tyg., pomimo kontynuacji
leczenia infliksymabem. Moze to byé wynikiem wydtu-
zenia czasu miedzy kolejnymi wlewami.

Uwzgledniajac wysoki koszt leczenia, a takze mozli-
wos¢ wystapienia zwigzanych z nim ciezkich objawow
niepozadanych, celowe bytoby wyodrebnienie grupy,
ktéra moze odnies¢ z leczenia najwieksza korzysé, a tak-
ze grupy, w ktérej szansa uzyskania poprawy jest zniko-
ma. Niestety, w badanej populacji nie wykazano wartosci
prognostycznej dla zadnego z analizowanych czynnikéw,
odnoszacych sie do charakterystyki pacjenta przed za-
kwalifikowaniem do badania. W tej sytuacji uzasadnione
wydaje sie podejscie empiryczne, w ktérym szanse uzy-
skania dtugotrwatej poprawy szacuje sie na podstawie
wynikéw leczenia po zastosowaniu kilku pierwszych
wlewéw infliksymabu. U pacjentéw, u ktérych po tym
okresie uzyskano poprawe, leczenie powinno by¢ konty-
nuowane. Pacjenci, u ktérych takiej odpowiedzi nie uzy-
skano, mogliby by¢ kandydatami do terapii z uzyciem in-
nych, réznigcych sie mechanizmem dziatania lekéw.
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Przedstawione powyzej rozwazania uwzgledniaja
analize odpowiedzi na podstawie wskaznika DAS 28, co
wymaga oceny bolesnosci i obrzeku 28 stawow. W ten
sposéb jednak pomija sie badanie stawéw stép, skoko-
wych, biodrowych, stawéw skroniowo-zuchwowych czy
mostkowo-obojczykowych, ktérych zajecie spostrzega
sie czesto w przebiegu RZS. Te ostatnie sa uwzglednia-
ne w przypadku wskaznika stawowego Ritchiego, kté-
ry jest innym, aprobowanym w badaniach klinicznych
sposobem oceny odpowiedzi na leczenie. Jego mniejsza
popularnoé¢ wynika z czasochtonnosci i ztozonosci.
W przeprowadzonym badaniu nie wykonalismy prawi-
dtowej analizy wskaznika stawowego Ritchiego, ogra-
niczajac sie jedynie do stwierdzenia obecnosci bélu
i obrzeku w obrebie 44 stawéw, nie uwzglednialismy
natomiast stopnia nasilenia tych objawéw. Pomimo te-
go przeprowadzona analiza wskazuje, ze badanie
44 stawbébw w odniesieniu do oceny wynikéw leczenia
infliksymabem moze by¢ bardziej adekwatne niz bada-
nie 28 stawéw. W istocie, przed rozpoczeciem leczenia
liczba zajetych stawow byta istotnie wyzsza, gdy bada-
no 44 stawy w poréwnaniu z 28 stawami, podczas gdy
po 23 i 54 tyg. terapii réznice przy uwzglednieniu obu
wskaznikéw byty znikome. Sugeruje to, ze poprawa
w zakresie stawoéw uwzglednianych przy wskazniku
Ritchiego, a nie branych pod uwage przy DAS 28, byta
wieksza niz w odniesieniu do stawoéw uwzglednianych
jednoczeénie w obu wskaznikach.

Wyniki analizy chorych na RZS leczonych w jednym
osrodku reumatologicznym wskazuja na duza skutecz-
nos¢ terapii antycytokinowej z uzyciem infliksymabu.
Jednoczesnie sugeruja celowos¢ i mozliwosé racjonali-
zacji tej formy leczenia, a takze wskazuja na koniecz-
nos¢ optymalizacji metod oceny odpowiedzi po leczeniu.

Whnioski

1. Dobrg odpowied? na leczenie infliksymabem, wg kry-
teriow EULAR, uzyskano u 60% pacjentow.

2. Jesli po 5. wlewie infliksymabu (23. tydz. leczenia) nie
nastapi poprawa, to dalsze leczenie wydaje sie niece-
lowe lub nalezy zwiekszy¢ czestotliwos¢ podawania
leku z 8 do 6 tyg.

3. Ocena badania stawéw wskaznikiem Ritchiego moze
by¢ bardziej adekwatna niz ocena na podstawie
wskaznika DAS 28 przy kwalifikacji do leczenia
i w ocenie wynikéw terapii.
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