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Streszczenie

Udowodniono, ze czynnik martwicy nowotworéw (tumor necrosis
factor — TNF) jest zaangazowany w patogeneze zmian wystepuja-
cych w tuszczycowym zapaleniu stawéw (£ZS). Wykazano, ze in-
hibitory TNF zmniejszaja nasilenie zmian skérnych i stawowych
w przebiegu tuszczycy. Wraz z dostepnoscia lekéw biologicznych,
bedacych inhibitorami TNF pojawity sie nowe perspektywy lecze-
nia tej choroby. Do pierwszych inhibitoréw TNF zastosowanych
w leczeniu tZS nalezaty etanercept, adalimumab oraz infliksy-
mab. Z uwagi na pierwotng i wtérnag nieskutecznos¢ terapii ob-
serwowang w duzej grupie chorych na tZS ciagle poszukiwane
sa nowe metody leczenia — skuteczniejsze, bezpieczniejsze i wy-
godniejsze w praktyce klinicznej. Do takiej opcji terapeutycznej
nalezy inhibitor TNF nowej generacji o strukturze molekularnej
roznej od pozostatych inhibitoréow TNF — certolizumab pegol.
W opracowaniu zostaty przeanalizowane aktualne zalecenia doty-
czace leczenia tZS oraz wyniki badan klinicznych dotyczacych za-
stosowania certolizumabu pegol w leczeniu tZS.

Wstep

tuszczyca jest zapalna choroba przewlekta zajmujaca
w swoim wieloletnim przebiegu wiele narzadéw. Nalezy
do grupy choréb autoimmunizacyjnych [1, 2]. Ztozone
uwarunkowania genetyczne determinuja rozwéj choro-
by. Do dobrze zdefiniowanych postaci klinicznych nale-
73 postacie choroby z zajeciem skéry i stawow. Ocenia
sie, ze na tuszczyce choruje ok. 1-3% populacji ogélnej
[1, 2]. Zajecie stawdw w przebiegu tuszczycy moze prze-
biega¢ w réznej postaci. Czestos¢ zajecia uktadu ruchu
w przebiegu choroby, zaleznie od badanej populacji oraz
stosowanych metod badania, ocenia sie na 6-42%. Wy-
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daje sie, ze 20-25% chorych na tuszczyce cierpi na rézne
formy tuszczycowego zapalenia stawow (tZS) [1-4].
Dotychczas dostepne metody leczenia tZS, czesto
przebiegajacego jako aktywna, szybko i trwale uszka-
dzajaca uktad ruchu choroba, sa niewystarczajace. Po-
niewaz udowodniono, ze czynnik martwicy nowotworéw
(tumor necrosis factor — TNF) jest zaangazowany w pato-
geneze zmian wystepujacych w tZS, wraz z dostepnoscia
lekéw biologicznych, bedacych inhibitorami TNF, pojawi-
ty sie nowe perspektywy leczenia choroby. Do inhibito-
row TNF stosowanych w leczeniu tZS naleza: etanercept,
adalimumab, infliksymab i golimumab. Ich skutecznosé

Adres do korespondencji

prof. dr hab. med. Maria Majdan, Klinika Reumatologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, ul. Jaczewskiego 8, 20-954 Lublin,

e-mail: maria.majdan@gmail.com
Praca wptyneta: 22.05.2014 r.

Reumatologia 2014; 52/3



182

Maria Majdan, Anna Siwiec, Aleksandra Gryta

w leczeniu tZS potwierdzito wiele badan klinicznych
oraz praktyka kliniczna [5-9]. Niemniej jednak z uwagi
na pierwotng i wtérng nieskutecznos¢ terapii, u czesci
chorych zwigzang ze zjawiskiem immunogennosci, cia-
gle poszukiwane s3 nowe metody leczenia tZS — sku-
teczniejsze, bezpieczniejsze i wygodniejsze w praktyce
klinicznej. Do takiej opcji terapeutycznej nalezy inhibitor
TNF nowej generacji — certolizumab pegol (CZP), wpro-
wadzony do reumatologicznej praktyki klinicznej w Eu-
ropie w 2009 r., poczatkowo do leczenia reumatoidal-
nego zapalenia stawow (RZS) [4, 10-12]. Certolizumab
pegol zostat zatwierdzony do stosowania w tZS przez
FDA (US Food and Drug Administration) i EMA (European
Medicine Agency) w drugiej potowie 2013 r.

W opracowaniu podjeto prébe przeanalizowania do-
tychczasowych mozliwosci leczenia tZS oraz wynikow
badan klinicznych dotyczacych zastosowania nowej
opcji inhibitora TNF-a. — CZR w leczeniu tZS, szczegblnie
w aspekcie skutecznosci i bezpieczehstwa terapii.

tuszczyca - postacie kliniczne

tuszczyca — przewlekta choroba skéry — nalezy do
najczesciej wystepujacych u ludzi choréb autoimmuni-
zacyjnych. W ztozonej patogenezie choroby istotng role
odgrywaja czynniki genetyczne, srodowiskowe i zabu-
rzenia immunologiczne [1-3]. Znanych jest kilka rodza-
jow klasyfikacji tuszczycy: zaleznie od wieku, w ktérym
choroba sie rozpoczyna, rozlegtosci i typu zmian skor-
nych oraz obszaréw ciata, ktérych dotyczy. Najprostszy
jest podziat zalezny od wieku wystgpienia choroby —
typ | tuszczycy, ktéry rozpoczyna sie przed 40. rokiem
zycia i w znacznym stopniu jest zdeterminowany ge-
netycznie (HLA Cwe, DR7), oraz typ Il tuszczycy rozpo-
czynajacej sie po 40. roku zycia (szczyt zachorowan
to 5.1 6. dekada zycia), w tej postaci nie ma rodzinnego
obciazenia [1, 2].

tuszczycowe zapalenie stawow —
postacie kliniczne

tuszczycowe zapalenie stawéw to ,,choroba w cho-
robie”, jest ono zaliczane do grupy spondyloartropatii
zapalnych [2, 3, 13-15]. Podatnos¢ genetyczna na tusz-
czyce i tZS moze by¢ rézna. Podatnos¢ na zachorowanie
na tZS wydaje sie wieksza w zdeterminowanej gene-

tycznie tuszczycy typu | [1, 2].

Moll i Wright okreslili 5 podtypéw klinicznych tZS

2,3, 13, 14]:

+ zapalenie asymetryczne kilku stawéw (< 5 bolesnych
i obrzeknietych stawéw) — postac nielicznostawowa;
czesto wystepuje w niej zapalenie palcow — palce
kietbaskowate (dactylitis) oraz zapalenie przyczepow
Sciegnistych (enthesitis) (16-70%),
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* zajecie stawdw przypominajace RZS bez obecnego
czynnika reumatoidalnego; czesto prowadzi do de-
strukcji w obrebie drobnych stawéw (25-50%),

* zajecie dystalnych stawdw miedzypaliczkowych (DIP);
jest czesto powigzane z zajeciem paznokci (5-10%),

* zajecie stawow kregostupa — dominuje zajecie krego-
stupa (20-40%),

e postac okaleczajaca — czesto wystepuje w niej zaje-
cie stawow miedzypaliczkowych dalszych i blizszych,
agresywna posta¢ z szybko postepujaca destrukcja
stawowg (5%).

Poszczegblne postacie mogg sie na siebie naktadac.
W przebiegu tZS czesto wystepuja objawy poza-
stawowe. Najczesciej sg to zmiany skérne i zmiany na
paznokciach; zapalenie struktur oka: spojéwek, btony
naczyniowej oka, twardéwki. Moga réwniez wystapic
zmiany w uktadzie krazenia, takie jak zapalenie aorty,
wady zastawkowe oraz zaburzenia przewodnictwa [1-3].

Aktualne wytyczne postepowania
w tuszczycowym zapaleniu stawow
z uwzglednieniem inhibitorow TNF

Aktualne wytyczne postepowania w tZS zostaty za-
proponowane przez EULAR (European League Against
Rheumatism) w 2012 r. [14]. Ostatnio zostaty réwniez
opublikowane wytyczne miedzynarodowej grupy robo-
czej przedstawiajace zasady leczenia ukierunkowanego
na cel w spondyloartropatiach zapalnych, w tym w ze-
sztywniajagcym zapaleniu stawdw kregostupa (ZZSK)
i £ZS[15].

Zalecenia EULAR utworzone na podstawie systema-
tycznego przegladu pismiennictwa dotycza leczenia £ZS
réznymi lekami — od niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych (NLPZ), glikokortykosteroidéw (GKS) przez syn-
tetyczne leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh) po
biologiczne LMPCh. Utworzono 10 zaleceh postepowania
w tZS ze stosowaniem lekéw — od NLPZ po syntetyczne
i biologiczne LMPCh — do leczenia stawowych i pozasta-
wowych objawoéw choroby (tabela I).

Jako biologiczne LMPCh w aktualnych zaleceniach le-
czenia tZS wymieniane s3 tylko inhibitory TNF. W razie
nieskutecznosci jednego inhibitora TNF w zaleceniach
bierze sie pod uwage zmiane na drugi lek z tej grupy
lekéw biologicznych [14]. Leczenie inhibitorami TNF jest
zalecane w aktywnych, niereagujacych na syntetyczne
LMPCh postaciach choroby. Bez wczesniejszego lecze-
nia syntetycznymi LMPCh (metotreksat, sulfasalazyna,
leflunomid, w wybranych przypadkach cyklosporyna A)
zaleca sie mozliwos¢ stosowania inhibitorow TNF w po-
staci osiowej tZS oraz w postaciach z aktywnym zapale-
niem palcow (dactylitis) i przyczepéw Sciegnistych (en-
thesitis) [14].
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Tabela I. Rekomendacje EULAR leczenia tuszczycowego zapalenia stawdw [wg 14]
Table I. EULAR recommendations for the management of psoriatic arthritis [acc. 14]

1. U chorych na £ZS NLPZ moga by¢ uzyte do ztagodzenia dolegliwosci miesniowo-stawowych

2. U chorych z aktywnym tZS (szczegdlnie u tych z licznymi stawami obrzeknietymi, zmianami strukturalnymi, z wysokimi
parametrami zapalnymi; wysokim OB/CRP; i/lub istotnymi zmianami pozastawowymi) we wczesnym okresie choroby
nalezy rozwazy¢ zastosowanie syntetycznych LMPCh (metotreksat, sulfasalazyna, leflunomid)

3. U chorych z aktywnym tZS i istotnymi zmianami skdrnymi powinny by¢ preferowane syntetyczne LMPCh, takie jak
metotreksat, ktére lecza jednoczesnie zmiany skérne w tuszczycy

4. W £ZS moga by¢ miejscowo stosowane glikokortykosteroidy; podanie ich ogélnie w najmniejszej skutecznej dawce
powinno by¢ stosowane ostroznie

5. U chorych z aktywnym zapaleniem stawdw i nieadekwatng odpowiedzig na co najmniej jeden LMPCh (np. metotreksat)
nalezy rozpocza¢ leczenie inhibitorami TNF

6. U chorych z aktywnym enthesitis i/lub dactylitis po niewystarczajacej odpowiedzi na NLPZ i/lub lokalnie podane gliko-
kortykosteroidy mozna rozwazy¢ leczenie inhibitorami TNF

7. U chorych z aktywna postacia osiowa nieodpowiadajacych wystarczajaco na NLPZ nalezy rozwazy¢ leczenie
inhibitorami TNF

8. Leczenie inhibitorami TNF moze by¢ rozwazone w szczegdlnych przypadkach u bardzo aktywnych chorych dotychczas
nieleczonych LMPCh (szczegbélnie z licznymi stawami obrzeknietymi, ze zmianami strukturalnymi przy obecnosci duzego
stanu zapalnego i/lub klinicznie istotnymi objawami pozastawowymi — przy znacznym zajeciu skory)

9. U chorych, ktérzy nie odpowiedzieli adekwatnie na jeden inhibitor TNF nalezy rozwazy¢ zamiang na inny inhibitor TNF

10.  Przy dostosowywaniu leczenia poza aktywnoscia choroby nalezy uwzgledni¢ obecnos¢ choréb wspdtistniejgcych oraz
bezpieczenstwo terapii

tZS — tuszczycowe zapalenie stawdw; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; LMPCh — leki modyfikujace przebieg choroby

Zalecenia miedzynarodowej grupy roboczej w ZZSK
i tZS definiuja jako cel leczenia zapalnych spondyloar-
tropatii — zaréwno osiowych, jak i obwodowych — osiag-
niecie remisji choroby lub jej niskiej aktywnosci [15].
Osiagniecie remisji lub niskiej aktywnosci w tych scho-
rzeniach czesto wymaga zastosowania leczenia inhibi-
torami TNF[15].

Patogenetyczne i kliniczne uzasadnienie
do stosowania inhibitorow TNF
w tuszczycowym zapaleniu stawow

Mimo potwierdzonej w wielu badaniach klinicznych
skutecznosci inhibitoréw TNF w leczeniu aktywnego tZS
[5-9, 16] mechanizm dziatania tej grupy lekéw w tusz-
czycy nie jest jeszcze w petni zrozumiaty. Niemniej jed-
nak wiele mechanizmoéw, przez ktére TNF wptywa na
rozwéj i podtrzymywanie aktywnej choroby, zostato juz
poznanych [4, 17, 18]. Wiadomo, ze TNF jest regulatorem
procesoéw patogenetycznych w tuszczycy. Nadmierna
ekspresja TNF odgrywa kluczowg role w mechanizmach
patogenetycznych wigzacych tuszczyce z zapaleniem
stawow. TNF jest wiaczony w zapoczatkowanie procesu
zapalnego w wielu chorobach zapalnych, w tym w tZS,
przez indukcje produkcji innych cytokin prozapalnych,
takich jak IL-11 IL-6, chemokin, takich jak IL-8, i enzymow
degradujgcych z grupy metaloproteinaz. To uruchamia
wiele proceséw biologicznych doprowadzajgcych do
procesu uszkodzenia stawdw, ktory charakteryzuje sie

stymulacja resorpcji kosci oraz zahamowaniem koscio-
tworzenia i syntezy proteoglikanéw. Czynnik martwicy
nowotworéw moze réwniez brac udziat w proliferacji na-
czyniowej, ktéra odgrywa kluczowa role we wczesnych
zmianach w tuszczycy i tZS. Jedno z pierwszych badan
okreslajacych skutecznos¢ inhibitorow TNF w modyfi-
kacji zmian w btonie maziowej w tZS wykazato zmniej-
szenie unaczynienia i supresje komérek aktywnych im-
munologicznie po leczeniu infliksymabem [4, 17]. Istnieje
wiec wiele przestanek patogenetycznych przemawiaja-
cych za tym, ze skuteczne zahamowanie nadmiernej
aktywnosci TNF w strukturach stawowych i w skoérze
u chorych na tuszczyce i tZS powinno pozwoli¢ na opa-
nowanie aktywnosci choroby.

Certolizumab pegol — budowa czasteczki,
mechanizm dziatania, zarejestrowane
wskazania do zastosowania

Certolizumab pegol nalezy do grupy farmakotera-
peutycznej inhibitorow TNF-a.. W sposéb wybidrczy
neutralizuje TNF-a, ale nie neutralizuje limfotoksyny a
(TNF-B). Neutralizuje zaréwno btonowa, jak i rozpusz-
czalng forme ludzkiego TNF-a. w sposéb zalezny od
dawki [4, 10-12]. Ma unikalng budowe molekularng,
ré6zng od pozostatych inhibitorow TNF. Certolizumab
pegol to humanizowany fragment Fab’ przeciwciata
monoklonalnego skierowanego przeciwko TNF-a pota-
czony z glikolem polietylenowym — poddany pegylacji;
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CZP jest wiec jedynym pegylowanym inhibitorem TNF.
Pegylacja polega na dotgczeniu czasteczki glikolu poli-
etylenowego (poliethylene glikol — PEG) do czasteczki
biatkowej w celu zmniejszenia przede wszystkim jej
immunogennosci oraz wydtuzenia okresu péttrwania
[4, 10]. Dotaczenie PEG, nietoksycznego, nieimmuno-
gennego zwigzku, jest sposobem modyfikacji, kto-
ra stosuje sie w przemysle farmaceutycznym w celu
zmiany takich wtasciwosci fizycznych i chemicznych
czasteczek, jak wigzania elektrostatyczne, konforma-
cja, hydrofobowos¢. Pegylacja leku zmniejsza jego cyto-
toksycznosé, immunogennosé, wydtuza okres pot-
trwania, poprawia penetracje leku do tkanek [4, 10, 12].

Certolizumab pegol zostat dopuszczony do obrotu
przez Komisje Europejska w pazdzierniku 2009 r. Jest
zarejestrowany do leczenia w skojarzeniu z metotreksa-
tem (MTX) aktywnego RZS o umiarkowanym lub ciez-
kim nasileniu u dorostych pacjentéw, w przypadku gdy
odpowiedz na leki przeciwreumatyczne modyfikujace
przebieg choroby (LMPCh), w tym na MTX, jest niewy-
starczajaca. Lek mozna stosowaé¢ w monoterapii, jesli
MTX jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie MTX nie
jest wskazane [11, 19].

Certolizumab pegol jest réwniez zarejestrowany
u dorostych pacjentéw w leczeniu osiowej spondylo-
artropatii o ciezkim nasileniu, ktéra obejmuje: ZZSK
o ciezkim nasileniu u chorych, ktérzy wykazali niewy-
starczajacg odpowiedz na NLPZ lub ich nie tolerujg,
oraz w ciezkiej postaci osiowe] spondyloartropatii bez
zmian radiologicznych charakterystycznych dla ZZSK,
ale z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapa-
lenia objawiajgcymi sie zwiekszonym stezeniem biatka
C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP) lub wykazany-
mi zmianami badaniem metoda rezonansu magnetycz-
nego, ktérzy wykazali niewystarczajaca odpowiedzZ na
NLPZ lub ich nie tolerujg [11].

W 2013 r. CZP w skojarzeniu z MTX zostat zarejestro-
wany u dorostych pacjentéw do leczenia aktywnego
tZS, jesli odpowiedZ na wczesniej stosowane leczenie
LMPCh nie jest wystarczajaca. Certolizumab pegol moz-
na stosowac w tZS w monoterapii wéwczas, gdy MTX
jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie MTX nie jest
wskazane [11].

Badania kliniczne: zastosowanie
certolizumabu w leczeniu tuszczycy
plackowatej o umiarkowanym
i ciezkim przebiegu

Reich i wsp. przeprowadzili podwdjnie zaslepione
i kontrolowane placebo badanie Il fazy z randomizacja,

w ktérym oceniali skutecznosé i bezpieczehstwo terapii
certolizumabem chorych z tuszczycg o nasileniu umiar-
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kowanym lub ciezkim, t]. taka, ktéra dotyka co najmniej
10% powierzchni ciata, a wartos¢ PASI (Psoriasis Area
and Severity Index) wynosi > 12 [20].

Przebadano grupe 215 chorych i 176 zakwalifikowano
do badania. Badanie podzielono na dwa etapy: pierwszy
obejmowat 12-tygodniowe leczenie, a drugi — nastepuja-
cy po nim czas bez leczenia (okres obserwacyjny), trwa-
jacy 12 tygodni dla chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie, i chorych, ktérzy zareagowali na leczenie, lecz
mieli nawrét choroby od 12. do 24. tygodnia okresu ob-
serwacyjnego.

Pacjentéw losowo przydzielono do trzech grup otrzy-
mujgcych jeden ze schematdéw leczenia: poczatkowa
dawke 400 mg certolizumabu w tygodniu 0, a nastepnie
200 mg lub 400 mg CZP co 2 tygodnie, az do tygodnia
10., lub placebo co 2 tygodnie réwniez przez 10 tygodni.
Do 12-tygodniowej fazy rozszerzonej badania zakwalifi-
kowano chorych, ktérzy odpowiedzieli na certolizumab,
a nastepnie mieli nawr6t choroby podczas obserwacji.
Pacjenci ci otrzymywali takie same leczenie, jak w czasie
pierwszej proby.

Gtowne wspdlne punkty kofncowe skutecznosci
certolizumabu okreslono jako odsetek chorych w obu
badanych grupach, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
(osiagneli PASI 75) i PGA (Physician’s Global Assessment)
oceniane jako brak znamion choroby lub ich obecnosé
w niewielkim stopniu (clear — almost clear) w tygodniu
12. Pozostate punkty stanowity: poprawa wyjsciowego
indeksu PASI o ponad 50% i 90% (PASI 50 i PASI 90),
czas do odpowiedzi PASI 75, czas do nawrotu oraz zmia-
na procentowej powierzchni ciata zajetej przez chorobe
w stosunku do poziomu wyjsciowego. W badaniu roz-
szerzonym gtéwnym punktem skutecznosci byta media-
na PASI pomiedzy 12. tygodniem pierwszego okresu i 12.
tygodniem fazy rozszerzonej badania. Analiza bezpie-
czenstwa dotyczyta wszystkich chorych, ktérzy otrzymali
przynajmniej jedna dawke badanego leku.

Wykazano, ze 84% badanych ukonfczyto 12-tygo-
dniowy pierwszy okres terapeutyczny. Stwierdzono, ze
73 chorych, ktérzy uzyskali PASI 75, a nastepnie mieli
nawr6t choroby w okresie obserwacyjnym, miato prawo
ubiegac sie o udziat w badaniu rozszerzonym. Certoli-
zumab otrzymato 71 chorych. Wiekszos¢ chorych z obu
grup CZP (94%) zakonczyto ten etap.

Znacznie wiecej chorych w obu grupach leczonych
certolizumabem osiggneto gtéwne punkty, czyli PASI 75
i PGA — brak znamion choroby (clear) lub ich obecnos¢
w niewielkim stopniu (almost clear), w poréwnaniu
z grupg placebo (80%, 84% i 4% w grupach otrzymuja-
cych odpowiednio 200 mg CZR 400 mg CZP i palcebo).
Mediana czasu do uzyskania PASI 75 wynosita 43 dni
w grupie CZP 200 mg i 56 dni dla grupy CZP 400 mg;
mediana czasu do nawrotu to odpowiednio 22 i 20 tygo-
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dni. Poza tym znacznie wiecej chorych z grup leczonych
certolizumabem osiggneto PASI 90 i PASI 50 w poréwna-
niu z grupa otrzymujaca placebo, uzyskato zmniejszenie
procentowej powierzchni ciata zmienionej chorobowo
oraz poprawe indeksu dermatologicznej jakosci Zycia
(DQLI), w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi. Nie
obserwowano znaczacej réznicy skutecznosci certolizu-
mabu u pacjentdw, ktérzy byli wczedniej leczeni innymi
inhibitorami TNF i u chorych, ktérzy takiego leczenia nie
otrzymali. W grupie zakwalifikowanej do rozszerzone-
go badania zaobserwowano podobng mediane wyniku
PASI jak w pierwszym etapie badania [20].

Nie obserwowano znaczgcych przypadkéw dziatan
niepozadanych spowodowanych leczeniem. Wiekszos¢
z nich miata niewielkie lub umiarkowane nasilenie.
Najczesciej wystepowaty: zapalenie jamy nosowo-gar-
dtowej, bole gtowy i Swigd. Powazne dziatania niepoza-
dane wystapity u dwéch chorych z grupy CZP 200 mg
(uraz spowodowany wypadkiem komunikacyjnym, in-
fekcja drég moczowych i zapalenie zotadka), u trzech
pacjentéw CZP 400 mg (rozsiana gruzlica, niepokéj i za-
palenie zotadka oraz tuszczyca). Dodatkowo u dwdch
chorych stwierdzono 3 cigze (jedna z nich dwukrotnie
zachodzita w cigze) w pierwszym etapie badania. W ba-
daniu rozszerzonym, poterapeutycznym nie odnotowa-
no powazniejszych dziatan niepozadanych. Siedmiu pa-
cjentéw z powodu wystapienia dziatan niepozadanych
ostatecznie przerwato przyjmowanie leku w pierwszym
etapie badania. Jedna pacjentka przerwata badanie
w grupie CZP 400 mg z powodu zajscia w cigze. W ba-
daniu rozszerzonym odnotowano jeden przypadek
chorego, ktéry zmart z powodu udaru krwotocznego
18 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki leku. Jest mato
prawdopodobne, by to zdarzenie miato zwiazek z bada-
nym lekiem.

Nie obserwowano znaczacych réznic w wynikach
badan laboratoryjnych u chorych w obu grupach tera-
peutycznych. Liczba chorych z obecnymi przeciwciatami
przeciw certolizumabowi podczas pierwszych 12 tygodni
byta mata: trzech (5%) i dwdch chorych (4%) odpowied-
nio w grupach CZP 200 mg i CZP 400 mg. Podczas ostat-
niej wizyty kontrolnej pierwszego badania u 10 (18%) i 13
(25%) pacjentow grup CZP 200 mg i CZP 400 mg stwier-
dzono obecnos¢ tych przeciwciat. Podczas obu etapéw
badania u wiekszosci badanych nie odnotowano zmian
poziomu przeciwciat: ANA, anty-dsDNA, aCL klasy 1gG
i IgM w stosunku do poziomu wyjsciowego.

Podsumowujgc — badanie wykazato, ze leczenie CZP
istotnie poprawia zmiany tuszczycowe w czasie 12 tygo-
dni. Podobna skutecznos$¢ leczenia jest obserwowana
w 12. tygodniu u chorych otrzymujacych leczenie po-
nownie z powodu utraty odpowiedzi w okresie po prze-
rwaniu podawania leku.

Badania kliniczne: certolizumab pegol
w leczeniu tuszczycowego zapalenia
stawow

Mease i wsp. jako pierwsi opublikowali wyniki wielo-
osrodkowego badania Il fazy (RAPID-PsA) z randomi-
zacja, prowadzonego metoda podwadjnie Slepej préby,
kontrolowanego placebo; dotyczacego skutecznosci
dziatania oraz bezpieczenstwa stosowania CZP u cho-
rych na tZS [21]. W badaniu uczestniczyto 409 chorych,
u ktérych rozpoznano tZS po 18. roku zycia na podsta-
wie obowiazujacych kryteridw klasyfikacyjnych CASPAR
(Classification Criteria for Psoriatic Arthritis). W czasie
kwalifikacji chorego do badania wymagano:
 obecnosci aktywnego zapalenia stawdw (z co najmniej
3 stawami bolesnymi, 3 stawami obrzeknietymi),

« OB (odczyn Biernackiego) =28 mm/h lub CRP > 7,9 mg/|,

» potwierdzenia nieskutecznosci leczenia > 1 lekiem
modyfikujacym przebieg choroby,

e obecnosci tuszczycowych zmian skérnych lub udoku-
mentowania tuszczycy skéry w wywiadzie.

Okoto 40% chorych mogto otrzymywac w przeszto-
sci inhibitory TNF, jednak na co najmniej trzy miesigce
przed rozpoczeciem badania terapia biologiczna po-
winna zosta¢ zakonczona. W leczeniu towarzyszacym
chorzy mogli stosowaé MTX w dawce do 25 mg/tydzien,
sulfasalazyne do 3 g/dobe, leflunomid do 20 mg/dobe,
glikokortykosteroidy w dawce <10 mg/dobe. Zrandomi-
zowani chorzy otrzymywali placebo (136 osdb) lub CZP
w dawce 400 mg w tygodniu O, 2. oraz 4., a nastepnie
w dawce 200 mg co dwa tygodnie podskérnie (138 0séb)
lub 400 mg co cztery tygodnie podskdrnie (135 osob).
Do 24. tygodnia badanie byto prowadzone metoda po-
dwojnie Slepej proby, do 48. tygodnia zaslepiono dawke
badanego leku, a otwartg faze badania zaplanowano na
216 tygodni. Okoto 90% wszystkich chorych ukohczyto
24. tydzien badania. Chorzy, ktérzy otrzymywali placebo
i nie uzyskali minimalnej odpowiedzi na leczenie w tygo-
dniu 14.116., byli kwalifikowani w 16. tygodniu do grupy
otrzymujacej certolizumab.

U ponad potowy chorych w chwili rozpoczecia bada-
nia obserwowano enthesitis, a u ponad jednej czwartej
chorych rozpoznano dactylitis. Ponadto u wiekszosci
chorych stwierdzono tuszczycowe zmiany skérne z za-
jeciem co najmniej 3% powierzchni ciata (3% BSA —
body surface area) oraz uposledzenie sprawnosci fizycz-
nej wedtug HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire
Disability Index). W 12. tygodniu badania statystycznie
istotnie wiecej chorych otrzymujacych CZP osiggneto
odpowied? na leczenie wedtug ACR20 (20-procentowa
poprawa w czasie leczenia zgodnie z kryteriami Ameri-
can College of Rheumatology) w pordwnaniu z chorymi
przyjmujacymi placebo. W grupie chorych stosujacych
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CZP pomiedzy 2. a 24. tygodniem stwierdzono istotna
statystycznie poprawe sprawnosci fizycznej na pod-
stawie opracowania HAQ-DI. Obserwowano réwniez
pozytywny efekt dziatania CZP na zmiany skdrne wyste-
pujace w przebiegu tuszczycy, enthesitis oraz dactylitis.
Jedna trzecia pacjentéw przyjmujacych CZP uzyskata
minimalng aktywnos¢ choroby. Stosowanie LMPCh
(1 lub = 1) nie wptyneto na odpowied? na zastosowanie
CZP w odniesieniu do ACR20 czy PsARC (Psoriatic Arth-
ritis Response Criteria). Chorzy przyjmujacy CZP w daw-
ce 200 mg co 2 tygodnie podskdrnie oraz chorzy przyj-
mujacy CZP w dawce 400 mg co 4 tygodnie podskérnie
uzyskali podobne efekty leczenia. Stopien odpowiedzi na
CZP byt podobny w grupie chorych stosujacych wczes-
niej inne inhibitory TNF i w grupie 0séb bez terapii inhi-
bitorami TNF w wywiadzie.

Van der Heijde i wsp. odniesli sie do oceny radio-
logicznej progresji tZS w badaniu RAPID-PsA [22]. Do
oceny rozlegtosci zmian destrukcyjnych w stawach,
nadzerek, zwezenia przestrzeni stawowych w stawach
miedzypaliczkowych blizszych i dalszych, srédreczno-
-paliczkowych, srédstopno-paliczkowych i nadgarstko-
wych uzyto zmodyfikowanego wskaznika Total Sharp
Score (mTSS). Chorym wykonano zdjecia rentgenowskie
stawéw rak i stép w tygodniu 0, 12., 24., uzywajac wy-
standaryzowanych metod obrazowania. Badania oce-
niali niezalezni doswiadczeni eksperci. U wiekszos¢ pa-
cjentéw nie wykazano zmian w mTSS do 24. tygodnia.
U 27 pacjentéw stwierdzono podczas wizyty baseline
mTSS 0 i nie wykazano progresji zmian do 24. tygodnia.
U 16 pacjentéw, u ktérych dostepne byty tylko wartosci
wyjsciowe mTSS, stwierdzono progresje zmian radiolo-
gicznych okreslonych metoda imputacji. Na podstawie
wskaznika mTSS wykazano, Zze progresja w obrazie ra-
diologicznym byta czesciej obserwowana w grupie oséb
z grupy placebo (zwtaszcza gdy CRP > 15 mg/l i mTSS >
6) niz w grupie chorych z grupy CZP [22].

W trakcie badania RAPID-PsA [21, 22] szczegdlng
uwage zwrocono na bezpieczenstwo stosowania CZP
u chorych na tZS. Odsetek infekcyjnych dziatar niepoza-
danych zgtaszanych w badaniu RAPID-PsA byt zblizony
do wynikéw badan nad zastosowaniem CZP w reuma-
toidalnym zapaleniu stawdw. Wsréd objawéw niepo-
zadanych chorzy najczesciej zgtaszali: infekcje gornych
drég oddechowych, biegunke oraz bél gtowy. Czestosé
objawow niepozadanych byta podobna we wszystkich
badanych grupach, jednak wzrost aktywnosci ami-
notransferaz czesciej wystepowat w grupach chorych
przyjmujacych jednoczesnie CZP i LMPCh (MTX). Do 24.
tygodnia badania odnotowano dwa zgony bez zwigzku
z zastosowaniem badanego leku w opinii badaczy oraz
jeden przypadek nieinwazyjnego raka szyjki macicy
w trakcie przyjmowania CZP.
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W badaniu RAPID-PsA udowodniono skutecznosé
CZP w leczeniu tZS w czasie 24 tygodni; stwierdzono
istotna statystycznie poprawe stanu klinicznego — zgod-
nie z ACR20, w 12. tygodniu i utrzymywanie sie jej do 24.
tygodnia. Istotna statystycznie odpowiedz ACR20 byta
juz obserwowana w pierwszym tygodniu od podania
leku. Zwraca uwage szybki poczatek dziatania leku oraz
krétki okres do uzyskania pierwszych efektéw leczenia.
Reasumujac — skutecznosé terapii CZP dotyczy poprawy
w zakresie:

e sprawnosci fizycznej,

 zapalenia stawow,

* dactylitis,

o enthesitis,

e zmian skérnych mierzonych w skali PASI,
* zmian w obrebie paznokci.

Konieczne jest dalsze prowadzenie badania i ocena
wynikéw po dtuzszym okresie obserwacji [21, 22].

W czasie badania RAPID-PsA byta prowadzona réw-
niez ocena, dokonana przez samych chorych na tZs,
wptywu terapii CZP na wiele aspektéw choroby zwigza-
nych z jakoscia zycia (Patient-Reported Outcome — PRO)
[23]. Ocena PRO obejmowata wskaznik jakosci zycia
i niepetnosprawnosci — HAQ-DI (Health Assessment
Questionnaire-Disability Index); stan zdrowia oceniany
kwestionariuszem SF-36; ocene jakosci zycia chorego
na tZS — PsAQol (PsA Quality of Life); ocene nasilenia
zmeczenia towarzyszacego chorobie — FAS (Fatique As-
sessment Scale) i ocene jakosci zycia z punktu widzenia
dermatologicznego — DLQI (Dermatology Life Quali-
ty Index). Przy obydwu schematach dawkowania CZP
odnotowano szybka poprawe wskaznikéw zawartych
w PRO, co wskazuje na pozytywny wptyw terapii na wie-
le aspektdw zycia chorych na 7S [23].

Podsumowanie

W listopadzie 2013 1. jako piaty inhibitor TNF certolizu-
mab pegol (inhibitor TNF o strukturze molekularnej r6z-
nej od pozostatych inhibitoréw TNF) w skojarzeniu z MTX
zostat zarejestrowany w Europie u dorostych pacjentow
w leczeniu aktywnego tZS, jesli odpowiedz na wczesniej
stosowane leczenie LMPCh jest niewystarczajgca. Cer-
tolizumab pegol mozna stosowac w £ZS w monoterapii
wowczas, gdy MTX jest Zle tolerowany lub gdy dalsze
leczenie MTX nie jest wskazane. Lek zostat zarejestrowa-
ny na podstawie wynikéw badania klinicznego kontrolo-
wanego placebo o akronimie RAPID-PsA prowadzonego
u 409 pacjentéw, ktérzy otrzymywali réwniez inne leki
z powodu tZS. Gtéwnym kryterium oceny skutecznosci
byta liczba chorych, u ktérych doszto do co najmniej
20-procentowego zmniejszenia objawdw chorobowych
po 12 tygodniach oraz zmniejszenia szybkosci postepu
zmian strukturalnych w stawach po 24 tygodniach.
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Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to:
zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, eozynofilia,
leukopenie, béle gtowy. Profil bezpieczenstwa certolizu-
mabu u chorych na tZS byt zgodny z profilem bezpie-
czenstwa leku stosowanego u chorych na RZS. Europej-
ski Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi uznat, ze korzysci wynikajace ze stosowania cer-
tolizumabu pegol przewyzszajg ryzyko zwigzane z jego
podaniem.

Lek jest stosowany we wstrzyknieciu podskérnym
— zazwyczaj w udo lub brzuch. Leczenie rozpoczyna sie
od dawki 400 mg podawanej w dwoch wstrzyknieciach,
a kolejne dawki 400 mg podaje sie 2 i 4 tygodnie poz-
niej. Nastepnie chorzy na tZS powinni otrzyma¢ dawke
podtrzymujaca, wynoszacg 200 mg, podawang w po-
jedynczym wstrzyknieciu podskérnie co 2 tygodnie. Po
wystagpieniu odpowiedzi na te dawke u chorych mozna
alternatywnie podawaé dawke 400 mg podskérnie co
4 tygodnie.

W leczeniu £ZS CZP moze by¢ stosowany jako pierw-
szy lub kolejny lek biologiczny w przypadku nieskutecz-
nosci poprzedniego inhibitora TNF. Lek ten stanowi
nowa obiecujaca opcje terapeutyczna dla chorych na
tZS i nalezy mie¢ nadzieje, ze dalsze obserwacje w prak-
tyce klinicznej wykaza, ze skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo stosowania tego leku zapewnia mu trwate miejsce
w przewlektym leczeniu choroby.

Podziekowania

Autorki dziekuja firmie UCB za udostepnienie da-
nych niezbednych do przygotowania pracy.

Autorki deklarujq brak konfliktu interesow.
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