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Dfugoterminowa terapia

etanerceptem u dzieci chorych

na fuszczyce plackowatg

Amy S. Paller, MD,2 Elaine C. Siegfried, MD,? Lawrence F. Eichenfield, MD,¢ David Pariser, MD,9, Richard G. Langley, MD,¢

Kara Creamer, MS,f Greg Kricorian, MDf

WPROWADZENIE
Food and Drug Administration (FDA) nie zaaprobowala zadnej formy leczenia systemowego
w terapii tuszcezycy dzieci i mlodziezy.

CEL
Préba oceny dlugoterminowego bezpieczefistwa oraz skutecznosci stosowania etanerceptu
u dzieci (w wieku 4-17 lat) chorujacych na umiarkowang do ciezkiej tuszczyce zwyczajna.

METODY

W trwajgcym 264 tygodnie badaniu otwartym oceniajacym skutecznosé i bezpieczenstwo terapii
etanerceptem stosowanym raz w tygodniu (0,8 mg/kg) udzial wzieli pacjenci (n=211), ktérzy
zakonczyli leczenie lub osiagneli znaczaca poprawe w 48-tygodniowym randomizowanym ba-
daniu prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby, kontrolowanym placebo. Za pierwotny
punkt koncowy uznano wystapienie objawéw niepozadanych. Za drugorzedowe punkty korico-
we uznano: zmniejszenie zmian tuszczycowych wynoszace 50, 75 i 90% w poréwnaniu z punk-
tem wyjSciowym (wskaznik PASI [Psoriasis Activity and Severity Index] 50, PASI 75, PASI 90);
ogblng ocene lekarska pacjenta w skali sPGA (stotic Physician Global Assessment) oraz stan
catkowitego lub prawie catkowitego ustapienia zmian oceniany przez lekarza. Przedstawiono
wyniki pochodzace z 96-tygodniowej, tymczasowej analizy.

WYNIKI

Sposréd 182 chorych zakwalifikowanych do badania lek zastosowano u 181, a 140 (76,9%)
zakoniczyto 96 tydzien terapii. Lacznie 145 badanych (80,1%) zglaszalo objawy niepozadane;
u 3 z nich stwierdzono 5 powaznych zdarzen niepozadanych, z ktérych zadne nie bylo zwigza-
ne z leczeniem. U 89% badanych stwierdzono zmniejszenie zmian skérnych wynoszace 50%
(PASI 50), u 61% badanych - 75% (PASI 75), a u 30% badanych — 90% (PASI 90) w poréwna-
niu z punktem wyj$ciowym w 96 tygodniu, a wyniki te byly zblizone do wskaznika uzyskiwane-
go w badaniu prowadzonym metoda podwdjnie Slepej préby. Ogdlng ocene lekarska pacjenta
w skali sSPGA przeprowadzono w 96 tygodniu, kiedy u 47% uczestnikéw stwierdzano catkowite
lub prawie catkowite ustapienie zmian.

OGRANICZENIA
Jest to tymczasowa analiza przeprowadzona na podstawie wynikéw badania otwartego.

WNIOSKI
Przedluzona terapia z zastosowaniem etanerceptu prowadzona u dzieci z tuszczyca plackowa-

ta o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego jest ogdlnie dobrze tolerowana, skuteczno$¢ terapii
obserwowano przez 96 tygodni. (J Am Acad Dermatol 2010; 63: 762-8.)

SLOWA KLUCZOWE
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e W otwartym, trwajacym 96 tygodni badaniu oceniano
stosowanie etanerceptu w leczeniu tuszczycy
plackowatej u dzieci. Badanie stanowito rozszerzenie
wczesniejszego 48-tygodniowego badania,
przeprowadzonego metodg podwojnie Slepej proby.

e Etancerept byt dobrze tolerowany przez cafy okres
badania.

e W okresie badania utrzymywat sie dobry efekt leczenia.

Stosowanie etanerceptu zaleca sie u dorostych choru-
jacych na przewlekly tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego oraz u dzieci powyzej 2 r.z.
z wielostawowym mlodzieniczym zapaleniem stawow
oraz z powodu innych wskazan.! Wczesniej dowiedzio-
no, ze jest on ogdlnie dobrze tolerowany i skuteczny, po-
niewaz istotnie zmniejsza nasilenie tuszczycy u doro-
stych.2>

W poprzednim badaniu autorzy oceniali skutecznosé
etanerceptu u dzieci i mtodziezy chorujacych na tusz-
czyce plackowata o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkie-
go (badanie 20030211).° U badanych leczonych etaner-
ceptem stwierdzano istotne statystycznie i klinicznie
zmniejszenie ciezko$ci choroby, rozpoczynajace sie
w 4 tygodniu leczenia i trwajace przez caly czas badania.
Leczenie bylo dobrze tolerowane, ale badanie trwato
wzglednie krétko (48 tygodni). Do dalszej oceny profilu
bezpieczenstwa w tej grupie chorych, konieczne jest pro-
wadzenie dalszych dlugoterminowych obserwacji lecze-

Pacjenci zakwalifikowani

do badania rozszerzonego
(n=182) }

* Przyczyny n (%)
Pacjenci, ktorzy przerwania
otrzymali lek 2| badania,
(n=181) Odstepstwa 2(1,1)
V od protokotu
Pacjenci, ktorzy Niestosowanie sie 11 (6,0)
ukonczyli 48 tydzien | do zalecen
badania (n=168) Zdarzenia 3(1,6)
v niepozadane
Pacjenci, ktérzy Wycofanie 19 (10,4)
ukonczyli 96 tydzien | zgody L
badania (n=140) Nlezg’raszanle sie 14 (7,7)
na wizyty
kontrolne
Pacjenci, ktorzy Cigza 2 (1,1)
pozostali w badaniu Inne 5(2,7)
(n=126)*

Rycina 1. Nabor chorych do badania.

*Oceniano 140 pacjentéw przez okres 96 tygodni, jednak 14 odpadfo,
w badaniu pozostafo 126 pacjentéw.
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nia z zastosowaniem etanerceptu. Obecne badanie zosta-
to zaprojektowane do oceny dlugoterminowe;j terapii eta-
nerceptem prowadzonej u dzieci z umiarkowang do cie-
zkiej tuszczyca, ktore uczestniczyty w badaniu 20030211.

Metody

BADANI

Do udziatu w badaniu zakwalifikowano osoby w wie-
ku 4-17 lat, chorujace na tuszczyce o nasileniu umiar-
kowanym do ciezkiego, ktére =zakonczyly bada-
nie 20030211 lub osiggnely znaczacg poprawe w wyniku
stosowania etanerceptu w 12 tygodniu lub p6Zniej, bez
wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych (serious
adverse event, SAE) lub innych znaczacych klinicznie
zdarzen niepozadanych (adverse event, AE). Pojecie
znacznej poprawy bylo definiowane jako: poprawe
zmian tuszczycowych wynoszacag 50% w poréwnaniu
z punktem wyj$ciowym (PASI 50) badania 20030211.

PROJEKT BADANIA

Po zakonczeniu badania 20030211 zaplanowano przed-
tuzone wieloosrodkowe badanie otwarte o zaktadanym
czasie trwania 264 tygodni, ktérego celem byla oce-
na dtugotrwalej terapii etanerceptem w dawce 0,8 mg/kg
mc/tydzieni (maksymalnie 50 mg) prowadzonej u dzieci
z umiarkowang do ciezkiej tuszczyca. W trakcie badania
dozwolone bylo stosowanie standardowego leczenia
miejscowego, w tym stabych i $rednio silnych kortyko-
steroidow. Badanie przeprowadzono w 37 o$rodkach
w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie. W pracy zapre-
zentowano wyniki pochodzgce z 96-tygodniowej tymcza-
sowej analizy (tj. w sumie 144 tygodnie). Ponizsze bada-
nie zawiera dane dostepne 18 listopada 2008 r.

Badanie zostalo przeprowadzone w zgodzie z przepi-
sami i wytycznymi International Conference on Harmo-
nization Good Clinical Practice. Komisje bioetyczne
o$rodkéw uczestniczacych w badaniu zaakceptowaly
protokét oraz poprawki. Zgodnie z ich wymaganiami,
od rodzicéw lub prawnych opiekunéw dzieci bioracych
udzial w badaniu, jak réwniez od zakwalifikowanych
chorych, uzyskano pisemng zgode.

PUNKTY KONCOWE/OCENA

Za pierwotny punkt koficowy uznano wystgpienie powa-
znych zdarzen niepozadanych, w tym zakazen, innych
zdarzen niepozadanych oraz powaznych epizodéw infek-
¢ji. Drugorzedowe punkty konicowe oceniajace skutecz-
nos$¢ to: wskaznik PASI 50, PASI 75% w poréwnaniu
z punktem wyjécia (PASI 75) oraz PASI 90% w poréwna-
niu z punktem wyjscia (PASI 90); poprawa w zakresie
wynikéw PASI oraz CDLQI (Children’s Dermatology Life
Quality Index); zmniejszenie dolegliwo$ci bdlowych
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stawéw; ogdlna ocena lekarska pacjenta w skali sSPGA
(static Physician Global Assesment, sPGA) oraz stan
catkowitego lub prawie calkowitego ustapienia zmian
oceniany przez lekarza (punktacja 0 lub 1). Uzyto dwéch
wersji kwestionariusza CDLQI. Badani w wieku 4-7 lat
wypetniali z pomocg rodzicéw/opiekunéw wersje rysun-
kowa, dzieci w wieku 8-12 lat wypelnialy wersje rysun-
kowg samodzielnie. Badani w wieku 13-17 lat otrzymali
wersje tekstowg ankiety. Dolegliwosci bélowe stawow
oceniano z uzyciem 10-punktowej skali, w ktérej 0 odpo-
wiada niewystepowaniu dolegliwos$ci bélowych, a 10 ozna-
cza powazne dolegliwoéci bélowe.

Wéréd drugorzedowych punktéw koncowych dotycza-
cych bezpieczenstwa oceniano reakcje w miejscu podania
leku; zalezng od ekspozycji czesto$¢ wystepowania obja-
woéw niepozadanych, infekcje, reakcje w miejscu injekeji;
badanie fizykalne, w tym pomiar wzrostu i masy ciala,
funkcje zyciowe; objawy niepozadane oraz laboratoryjng
ocene toksycznos$ci dokonang na podstawie kryteriow
National Cancer Institute Common Toxicity (wersja 2.0).
Powazne zdarzenie niepozadane zdefiniowano jako:
zgon, zagrozenie zycia, koniecznos$¢ hospitalizacji lub jej
przedluzenie, wywolanie trwalej lub znaczacej niespraw-
no$ci oraz wrodzong anomali¢ lub wade. W badaniu za-
warto réwniez dane odnoszace sie do powstawania prze-
ciwcial przeciwjadrowych (antinuclear antibody, ANA).
Do czasu zakonczenia badania nie bedzie dokonywana
ocena powstawania przeciwcial przeciwko etanerceptowi.

ANALIZA STATYSTYCZNA

Pod wzgledem wszystkich punktéw konicowych bezpie-
czenstwa i skuteczno$ci zostali ocenieni pacjenci, ktérzy
otrzymali w badaniu przedtuzonym jedng lub wiecej da-
wek leku. Punkty koncowe wyrazone w skali dwuwarto-
Sciowej lub porzadkowej zostaly podsumowane za pomo-
cg liczb bezwzglednych i odsetka pacjentéw. Punkty
konicowe wyrazone w skali cigglej zostaly podsumowane
za pomoca statystyk opisowych. Punkty koncowe zostaly
podsumowane na podstawie zaobserwowanych danych
(observed case, OC) do 96 tygodnia wlacznie. Wyniki
uzupeiania brakujacych danych metoda przeniesienia
ostatniej obserwacji (last observation carried forward,
LOCF) oraz wyniki uzupelniania brakujgcych danych
w zwigzku z niepowodzeniem leczenia przedstawiono
w formie analizy wrazliwos$ci.

Wyniki

BADANIE PACJENTOW

Badanie rozpoczeto 11 sierpnia 2005 roku, a ostatni cho-
ry zakoniczyl 96 tydzien badania 4 wrze$nia 2008 roku.
Na rycinie 1 przedstawiono wyniki naboru chorych do
badania. Sposréd 194 oséb, ktére ukonczylty bada-
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Tabela 1. Cechy demograficzne oraz ocena kliniczna choroby

Charakterystyka Wszyscy pacjenci (n=182)

Cechy demograficzne (punkt wyjscia badania podstawowego)

Pte¢ meska, n (%) 92 (50,5)
Rasa, n (%)
Biata 138 (75,8)
Czarna 10 (5,5)
Hiszpanie 17 (9,3)
Azjaci 13 (7,1)
Inni 4(2,2)
Wiek, lata 12,8 (3,5)
Grupy wiekowe, n (%)

4-11 63 (34,6)
12-17 119 (65,4)
Masa ciafa, kg 62,3 (27,3)
Wzrost, cm 155,9 (18,6)
Centyl BMI 75,9 (27,5)

Ocena kliniczna choroby (punkt wyjscia badania rozszerzonego)

Zajeta powierzchnia ciafa (BSA), % 7,2 (10,2)
Wskaznik PASI sPGA, n (%) 4,8 (4,8)
Nieznane 2(L1)

0 16 (8,8)
1 65 (35,7)
2 69 (37,9)
3 27 (14,8)
4 3(1,6)
5 0 (0)
cbDLQl 2,6 (3,3)
Dolegliwosci bélowe stawow, 1,8 (2,4)

wg oceny pacjenta*

BMI - wskaznik masy ciafa, BSA - zajeta powierzchnia ciata, CDLQI

- wskaznik jakosci Zycia dzieci z chorobami skdry (Children’s Dermatology
Life Quality Index), PASI — Skala oceny nasilenia tuszczycy; sPGA (static
Physician Global Assessment) — ogdlna ocena lekarska stanu pacjenta

w skali PGA. Przedstawione wartosci odpowiadajg sredniej (SD), chyba ze
podano inaczej. Dane demograficzne (wiek, pfec, rasa, masa ciata, wzrost
oraz wskaznik BMI) dotyczg momentu wigczenia do badania 20030211.
Ocena kliniczna choroby (BSA, PASI, sPGA, CDLQI oraz bdle stawdw)
dotyczy momentu wigczenia do badania rozszerzonego.

*Tylko pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawdw oceniali nasilenie
dolegliwosci bélowych stawdw.

nie 20030211, 182 zakwalifikowano do badania przedtu-
zonego. Jedng lub wiecej dawek etanerceptu otrzyma-
fo 181 badanych z tej grupy, a 140 (76,9%) ukonczylo
96 tydzien badania. Najczestsza przyczyng przerwania
badania bylo wycofanie zgody (n=19; 10,4%). Spo-
$réd 19 pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z badania,
u 8 wskaznik PASI w chwili rezygnacji wynosil 75.
Tabela 1 zawiera cechy demograficzne pacjentéw, okre-
$lone wyjSciowo w badaniu 20030211. Charakterystyka
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Tabela 2. Czestos¢ wystepowania oraz odpowiadajace jej
wskazniki czestosci zdarzen niepozadanych zaleznych
od ekspozycji u co najmniej 5% badanych leczonych
etanerceptem (n=181)

Zdarzenie Badani, Zdarzenia, Czestos¢ zdarzen
niepozadane (%) n niepozadanych
zaleznych
od ekspozycji
/100 pacjentolat
Zakazenie gornych 45 (24,9) 68 19,1
drég oddechowych
Zapalenie 31(17,1) 49 13,8
nosogardfa
Paciorkowcowe 23 (12,7) 26 7.3
zapalenie gardfa
Boéle gfowy 21 (11,6) 28 7.9
Zapalenie zatok 19 (10,5) 23 6,5
Brodawczaki skory 12 (6,6) 17 4,8
Goraczka 11 (6,1) 16 4,5
Kaszel 10 (5,5) 13 3,7
Bol w obrebie 10 (5,5) 17 4,8
gardfa i krtani
Tradzik 9 (5,0) 9 2,5
Zatkanie nosa 9 (5,0) 10 2,8
Zapalenie gardtfa 9 (5,0) 11 3,1

choroby (tj.: zajeta powierzchnia ciata, PASI, sPGA,
CDLOQI oraz dolegliwo$ci bélowe stawéw) opisuje punkt
poczatkowy badania rozszerzonego. Wsréd badanych
bylo 49,5% dziewczat i 50,5% chlopcow. Srednia wieku
+ SD wynosita 12,8 + 3,5 roku (zakres 4-17 lat). R6znice
miedzy oceng w punkcie poczatkowym badania
20030211 oraz badania rozszerzonego obserwowano
w zakresie $rednich wartosci (SD) zajecia powierzchni
ciata (odpowiednio 25,9% [15,6] vs 7,2% [10,2]), wskaz-
nika PASI (18,7 [6,9] vs 4,8 [4,8]) oraz calkowitego
CDLOQI (9,4 [6,2] vs 2,6 [3,3]).

BEZPIECZENSTWO

W tabeli 2 podsumowano zdarzenia niepozadane, ktére
wystgpily u co najmniej 5% pacjentéw. W sumie 145 ba-
danych (80,1%) zglosito obecnos¢ jednego lub wiecej zda-
rzeh niepozadanych, najczeSciej stwierdzano zakazenia
gérnych drég oddechowych (24,9%), zapalenie nosogar-
dia (17,1%), paciorkowcowe zapalenie gardta (12,7%),
dolegliwosci bdlowe glowy (11,6%) oraz zapalenie zatok
(10,5%). W tabeli 2 przedstawiono profil zdarzen niepo-
zadanych wystepujacych w sposéb zalezny od ekspozycji
o czesto$ci powyzej 10 na 100 pacjentolat. Czesto$¢ wy-

stepowania czterech najpowszechniejszych zdarzen
na 100 pacjentolat wynosita 19,1 dla zakazei gérnych
drég oddechowych, 13,8 dla zapalen nosogardta, 7,9 dla
dolegliwos$ci bélowych glowy oraz 7,3 w przypadku pa-
ciorkowcowego zapalenia gardta. Nie obserwowano kon-
wersji pochodnych oczyszczonych bialek. Troje badanych
(1,7%) zglosito wystapienie wszystkich z pieciu powaznych
zdarzen niepozadanych, z ktérych zadne nie mialo zwigzku
z badanym lekiem. U jednego badanego wystepowaty
leki; u innego doszlo do rozwoju pooperacyjnej niedro-
znosci jelit, a u jednej badanej stwierdzono odwodnienie
i dolegliwosci bélowe brzucha, co stanowilo przyczyne
hospitalizacji, podczas ktérej doszlo do poronienia.
W trakcie trwajacego 96 tygodni badania nie obserwowa-
no wystepowania zakazen oportunistycznych, nowotwo-
réw zlodliwych ani zgonu. Dwéch chorych (1,1%) zrezy-
gnowalo z dalszego udzialu w badaniu ze wzgledu
na wystapienie objaw6éw niepozadanych lub zakazenia
(choroba Lesniowskiego-Crohna i zapalenie zatok), z kt6-
rych zadne nie miato zwigzku z prowadzonym leczeniem.
U 10 badanych (5,5%) stwierdzono zmiany w miejscu po-
dania leku. Po 48 tygodniach badania przed rozpocze-
ciem fazy przedluzonej nie obserwowano nowych przy-
padkéw tuszczycowego zapalenia stawéw, co oceniano
w trakcie kontroli na podstawie danych zawartych w kar-
cie informacji klinicznej (case report form, CRF).

W chwili rozpoczynania badania u 10 chorych (5,5%)
stwierdzono przeciwciala przeciwjadrowe ANA, a u 9 cho-
rych byly one obecne réwniez w trakcie bada-
nia 20030211. W 96 tygodniu badania u trzech chorych
stwierdzono przeciwciala przeciwjadrowe ANA, u zadne-
go z nich nie stwierdzono ich obecnosci podczas bada-
nia 20030211. Wiekszo$¢ odchyleni laboratoryjnych byta
tagodna lub umiarkowana (I lub II stopief nasilenia wg
kryteri6w Common Toxicity Criteria). Sze$¢ nieprawidto-
wych wynikéw badan laboratoryjnych III stopnia stwier-
dzono w zakresie: wzrostu stezenia hemoglobiny, kre-
atyniny, bialych krwinek oraz wzrostu aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, jak réwniez spadku stezenia
hemoglobiny i ptytek krwi, kazdy u jednego pacjenta.
Wszystkie opisane odchylenia powrdcily do normy (pod-
wyzszone stezenie hemoglobiny utrzymywato sie w 96 ty-
godniu badania; z tego powodu nie ma jeszcze dostepnych
danych pochodzacych z badania kontrolnego tego chore-
g0), zadne z odchylen III stopnia nie bylo zwigzane z kt6-
rymkolwiek z ciezkich objaw6w niepozgdanych.

SKUTECZNOSC

Jak przedstawiono na rycinie 2 A, wskazniki PASI 50,
75 i 90 utrzymywaly siec w czasie 96-tygodniowego
badania. W tygodniu 96 wynosily one odpowiednio:
89, 61 oraz 30%. W analizie wrazliwo$ci wskazniki
PASI 50, 75 i 90 wynosilty w 96 tygodniu odpowied-
nio 85%, 58% oraz 29% przy wykorzystaniu LOCF
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Rycina 2. A. Poréwnanie wartosci wskaznikéw PASI 50,
75 i 90 w okresie 96 tygodni badania (przypadki
obserwowane). B. Srednia (SEM) poprawa w zakresie
wskaznika PASI wyrazona w procentach.
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Rycina 3. Ogoélna ocena lekarska w skali PGA chorych
z tuszczycy (A) oraz ocena w skali PGA w przypadku
catkowitego/prawie catkowitego ustapienia zmian
chorobowych w okresie 96 tygodni badania (przypadki
obserwowane).

do uzupetnienia brakujacych danych oraz 68, 46 i 23%
przy uzupelnieniu brakujgcych danych w zwigzku
z niepowodzeniem leczenia. Wyrazona w procentach
$rednia poprawa w zakresie wskaznikéw PASI z poczatku
badania 20030211 pozostala stabilna przez 96 tygodni,
i wynosita 75,4% (ryc. 2 B).

Wyniki oceny w skali sPGA utrzymywaly sie przez
96 tygodni (ryc. 3 A). Odsetek badanych, u ktérych doszto
do catkowitego/prawie calkowitego ustgpienia zmian,
utrzymywat sie przez 96 tygodni, w tym okresie wskaznik
odpowiedzi wynosit 47% (ryc. 3 B). W analizie wrazliwo-
$ci wykazano, ze u 48% pacjentéw stwierdzono catkowite
ustgpienie zmian a u 36% cze$ciowe ustgpienie zmian
ocenianych w skali sSPGA w 96 tygodniu badania.

W trakcie badania 20030211 przeprowadzono 12-ty-
godniowy okres (tygodnie 37-48) przerwania leczenia,
przeprowadzony metodg podwdjnie Slepej proby, w trak-
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cie ktérego u 69 badanych zamiast etanerceptu zastoso-
wano placebo.® Wiekszoé¢ z nich (n=66), w tym 27 oséb
z 29, ktére nie odpowiedzialy na placebo i byly ponownie
leczone etanerceptem, zdecydowala sie na udziat w ba-
daniu rozszerzonym. Po ponownym wlgczeniu etaner-
ceptu 18 z 27 chorych (67%) osiagneto w 12 tygodniu ba-
dania rozszerzonego wskaznik PASI 75, ze $rednig
poprawg w zakresie tego parametru wynoszaca 77,3%.
Byta to odpowiedz podobna do okresu poprawy (85,3%)
obserwowanego u tych badanych zanim przerwano leczenie.

Sredni odsetek poprawy w zakresie CDLQI, w poréw-
naniu z poczatkiem badania 20030211, zaréwno w za-
kresie oceny jakosci zycia, jak i poszczegdlnych skal
oceny przedstawiono w tabeli 3. Przez 96 tygodni utrzy-
mywala sie stata poprawa catkowitego CDLQI i pozosta-
lych parametréw. Sredni odsetek poprawy jakosci zycia
na poczatku leczenia oraz w tygodniach 24, 48,
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Tabela 3. Srednia (SE) wyrazona w procentach poprawa w zakresie cafej oceny oraz podskal wskaznika Children’s
Dermatology Life Quality Index (przypadki obserwowane)
Odsetek poprawy w zakresie podskal CDLQI

Odsetek poprawy

w zakresie oceny Szkota
Okres jakosci zycia z uzyciem Objawy Czas lub Relacje Satysfakcja
obserwacji CDLQI (%) i samopoczucie wolny wakacje miedzyludzkie Sen z leczenia
Punkt wyijscia 59,5 (5,7) 54,9 (4,4) 51,1(4,1) 31,6 (4,5) 45,5 (5,0) 36,6 (4,5) 23,1 (5,1)
badania
rozszerzonego
Tydzien 24 55,0 (5,6) 55,4 (5,1) 50,5 (4,7) 32,6 (4,2) 49,8 (4,8) 36,1 (4,9) 13,3 (6,1)
Tydzien 48 59,2 (5,4) 53,8 (54) 51,8 (5,0) 36,1(4,3) 50,9 (4,9) 31,6 (4,7) 18,6 (5,6)
Tydzien 72 57,5 (6,8) 51,0 (5,8) 50,8 (6,1) 29,8 (4,6) 54,7 (4,7) 34,6 (5,0) 23,4 (6,3)
Tydzien 96 61,1 (5,9) 55,9 (5,1) 48,3 (6,1) 28,9 (4,9) 48,7 (5,3) 33,2 (4,9) 18,1 (6,5)

72 oraz 96 wynosil przy wykorzystaniu LOCF do uzu-
pelnienia brakujacych danych odpowiednio: 59,5, 55,0,
57,3, 51,7 oraz 54%, a przy uzupetnieniu brakujacych
danych w zwigzku z niepowodzeniem leczenia:
59,5, 49,3, 50,7, 45,2 i 44,5%.

Na poczatku badania rozszerzonego u 36 chorych
(20%) oceniono dolegliwo$ci bélowe stawéw. Anali-
za pacjentéw (OC) wykazata, ze S$rednia poprawa
(w skali 10-punktowej) warto$ci wyj$ciowych z bada-
nia 20030211 w zakresie dolegliwo$ci b6lowych stawéw
wynosita 2,3 punktu w 12 tygodniu i 2,4 punktu w 24 ty-
godniu badania. Odpowiednio poprawa przy wykorzy-
staniu LOCF do uzupelnienia brakujacych danych wyno-
sifa 2,312,0 oraz 1,7 i 1,3 przy uzupelnieniu brakujacych
danych w zwigzku z niepowodzeniem leczenia. Liczba
badanych zglaszajacych béle stawéw byla mata, a po-
nadto cze$¢ z nich zglosili chorzy niespetniajacy warun-
kow, dlatego wyniki tych analiz nie pozwalaty na wycig-
gniecie wnioskéw.

Omoéwienie

Badanie rozszerzone zostalo pierwotnie zaprojektowane,
aby ocenié¢ bezpieczefistwo stosowania etanerceptu
u dzieci. W badanej grupie pacjentéw etanercept byt do-
brze tolerowany przez okres 96 tygodni badania — w tym
okresie nie doszto do zgonu lub do powaznych zakazen.
Zadne ze stwierdzonych pieciu powaznych zdarzen nie-
pozadanych obserwowanych u trzech pacjentéw nie byto
zwigzane ze stosowanym leczeniem, nie obserwowano
wystepowania zakazen oportunistycznych lub nowotwo-
row zlosliwych. Liczba powaznych zdarzen niepozada-
nych byta zblizona do liczby z 48-tygodniowego bada-
nia 20030211, w ktérym u trzech chorych zgloszono
cztery takie incydenty.® Ten wynik pozostaje spéjny
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z uzyskanymi we wcze$niejszym, 4-letnim badaniu pro-
wadzonym w grupie dzieci i mtodziezy z mlodzienczym
reumatoidalnym zapaleniem stawéw, u ktérych nie ob-
serwowano wzrostu wskaznika powaznych zdarzen nie-
pozadanych (SEA) podczas dlugotrwalej terapii etaner-
ceptem.” Nalezy zwréci¢é uwage, ze ten lek nie jest
zaaprobowany przez Food and Drug Administration
do stosowania u dzieci chorych na tuszczyce.

Rodzaj zdarzen niepozadanych i zakazen wystepuja-
cych u dzieci chorych na tuszczyce biorgcych udziat
w badaniu rozszerzonym byl podobny do obserwowa-
nych u dorostych z tuszczycg umiarkowang do ciezkiej,
bioracych udzial w badaniu 20030211.2¢ W przypadku
dlugotrwalej terapii enatenerceptem (Sredni czas poda-
wania 2,3 roku) stosowanej u chorych z mlodzieficzym
reumatoidalnym zapaleniem stawéw czesto$¢ wystepo-
wania zakazen gérnych drég oddechowych (131/100 pa-
cjentolat) oraz zakazen gardla (21/100 pacjentolat) byta
wigksza niz w omawianym badaniu.® W otwartym bada-
niu, w ktérym stosowano etanercept w wybranych przy-
padkach mlodzieficzego idiopatycznego zapalenia sta-
wow, czesto$¢ wystepowania istotnych zapalen pluc oraz
zapalen gardia (wymagajacych dozylnego podawania an-
tybiotykéw lub hospitalizacji) wynosita w obu przypad-
kach 0,16 na 100 pacjentolat u chorych leczonych eta-
nerceptem i metotreksatem; w przypadku monoterapii
nie stwierdzono zakazen waznych z medycznego punktu
widzenia.? Zalezna od ekspozycji czestosé zdarzen niepo-
zadanych (AE), powaznych zdarzen niepozadanych
(SAE) i waznych z medycznego punktu widzenia zaka-
zen byta taka sama we wszystkich leczonych grupach
(metotreksat, etanercept i etanercept w polaczeniu z me-
totreksatem). Poréwnywalne wyniki dotyczace bezpie-
czefistwa stwierdzano w 96 tygodniu podobnego rozsze-
rzonego badania, prowadzonego w grupie doroslych
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z tuszczyca o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
(n=618).10

Wyniki dotyczace skuteczno$ci terapii wykazane
w badaniu 20030211 utrzymaly sie do konica 96 tygo-
dnia badania rozszerzonego. Wskazniki PASI 50,
75 i 90 wykazane w badaniu 20030211 utrzymaly si¢
do korica 96 tygodnia badania rozszerzonego; w 96 tygo-
dniu badania wskaznik PASI 75 (61%) byl zblizony
do stwierdzanego w 12 tygodniu terapii pacjentéw, kté-
rzy poczatkowo zostali wybrani losowo do bada-
nia 20030211 (57%).6 W szczegdlnosci wskazniki
PASI 50, 75 i 90 w 96 tygodniu badania byt zblizone
w zakresie wynikéw analizy OC i LOCF i poréwnywalne
z warto$ciami z tygodni 36 i 12 badania 20030211.°
Utrzymanie skutecznosci terapii etanerceptem obserwo-
wali réwniez przez Tyring i wsp.!?, w grupie dorostych
z tuszczyca plackowata. Wskazniki PASI 50,
75 1 90 osiggniete w 24 tygodniu terapii etanerceptem,
pozostaly takie same do konica 96 tygodnia kuracji, kiedy
to odpowiadaly warto$ciom 83%, 51% i 23%. Calkowite
lub prawie catkowite ustgpienie zmian skérnych obser-
wowano prze okres 96 tygodni u 47% badanych — wynik
ten byt zblizony do rezultatu wyrazonego w procentach
(56%), a osiagnietego w trakcie 36 tygodniowego bada-
nia 20030211.° Ponownie, wyniki uzyskane na podstawie
analizy OC i LOCF byly zblizone, sugerujac ze mozliwa
tendencyjno$¢ w zakresie uczestnikéw niezbyt istotnie
wplyneta na uzyskane wyniki. Chorzy, ktérzy brali udziat
w czesci badania prowadzonego metoda podwdjnie le-
piej préby polegajacej na przerwaniu, a nast¢pnie po-
nownym wlaczeniu leczenia, ponownie uzyskali takie sa-
me wartos$ci wskaznika PASI i sSPGA po wlaczeniu leku.
Odnotowano poprawe w zakresie dolegliwosci bélowych
staw6w, ale uwaza sie ze te wyniki sg niewiarygodne ze
wzgledu na zbyt matg grupe badanych. Wreszcie, popra-
wa w zakresie jakosci zycia pacjentéw leczonych etaner-
ceptem podczas badania pozostata na tym samym pozio-
mie przez okres 96 tygodni.

Wyniki tej tymczasowej analizy dtugotrwatej obserwacji
leczenia inhibitorem czynnika martwicy nowotworu dzie-
ci z tuszczyca wskazuja, ze przedluzone leczenie etaner-
ceptem w dawce 0,8 mg/kg masy ciata, podawanym raz
w tygodniu (do maksymalnej zamierzonej dawki 50 mg)
byto ogdlnie dobrze tolerowane w badanej grupie pacjen-
téw z umiarkowang do ciezkiej luszczyca plackowatg. Wy-
niki oceny skuteczno$ci leczenia uzyskane w bada-
niu 20030211 pozostaly takie same przez okres 96 tygodni
analizy, a u pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie, po jego
ponownym wlaczeniu w wigkszosci obserwowano dobrg
odpowiedz na etanercept. Dalsze obserwacje badania za-
planowanego na 264 tygodnie zapewnig dostarczg kolej-
nych informacji dotyczacych dlugotrwalej terapii etaner-
ceptem u dzieci chorych na tuszczyce.
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przez firme Amgen, za wsparcie w trakcie powstawania niniejszego manuskryptu.
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Ponizsze badanie zostafo zarejestrowane w bazie ClinicalTrials. gov pod nume-
rem NCT00078819.

Prosby o kopie kierowa¢ do: Amy S. Paller, MD, Department of Dermatology,
Northwestern University Medical School, 676 N Saint Clair St, Suite 1600,
Chicago, IL 60611-2997.

E-mail: apaller@northwestern.edu.
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etanercept in pediatric patients with plaque psoriasis with permission from
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Prezentowany artykut, ktérego autorami sg badacze

amerykanscy i kanadyjscy majacy duze do$wiadcze-

nie w prowadzeniu terapii biologicznych u chorych
na luszczyce, dotyczy oceny bezpieczenstwa i skuteczno-
Sci dlugoterminowego leczenia tuszczycy plackowatej
$rednio i mocno nasilonej u dzieci w wieku 4-17 lat. Ob-
serwacje zawarte w komentowanej pracy dotycza 181 le-
czonych etanerceptem dzieci. Uczestnicy otrzymywali
etanercept w dawce 0,8 mg/kg raz w tygodniu. Autorzy
oceniali skuteczno$é terapii i dziatania niepozadane
w badaniach z podwdjnie $lepg proba i placebo. Ocenia-
no obiektywny wskaznik PASI 50; PASI 75; PASI 90 oraz
PGA. Przeanalizowano wyniki leczenia, konczac obser-
wacje w 96 tygodniu. PASI 50 uzyskalo 89% leczonych,
PASI 75-61%, a PASI 90 u 30% leczonych dzieci etaner-
ceptem. Zanotowano pie¢ powaznych dziatan niepoza-
danych u trzech pacjentéw. Ocena z wykorzystaniem
PGA dowiodta skutecznosci leczenia u 47% dzieci, u kt6-
rych zastosowano etanercept do leczenia luszczycy plac-
kowatej. Autorzy stwierdzaja, ze etanercept cechuje sie
duzg skutecznoscig i dobrg tolerancjg w terapii tuszczycy
plackowatej u dzieci w wieku 4-17 lat.

Artykut jest bardzo wazny, gdyz etanercept jest prze-
waznie stosowany u dorostych chorych na tuszczyce.
Obserwacje dzialania etanerceptu u dzieci pokazuja, ze
mozna go z powodzeniem stosowaé w tej grupie pa-
cjentéw, u ktérych leczenie tuszczycy jest szczegdlnie
trudne i moze mie¢ okreslony wplyw na przebieg tusz-
czycy w dorostym zyciu tych chorych.

Etanercept jest biatkiem fuzyjnym receptora p75 Fc
ludzkiego czynnika martwicy nowotworu. Istotg jego
dzialania jest inaktywacja rozpuszczonego w surowicy
czynnika martwicy nowotworu (TNFa). Site dziatania
etanerceptu okresla jego zdolno$¢ do neutralizacji zale-
znego od TNFo hamowania wzrostu komérek A375.
Etanercept, ulegajgc powolnemu wchtanianiu z miejsca
podskérnego wstrzykniecia, osigga maksymalne steze-
nie w surowicy po okoto 48 godzinach. Bezwzgledna
biodostepnosé leku wynosi okoto 70%.12

Etanercept jest zarejestrowany w Polsce w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawéw, zesztywniajacego

zapalenia stawéw kregostupa, wielostawowego idiopa-
tycznego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia
stawéw oraz tuszczycy zwykle;j.

Etanercept jest jedynym lekiem dopuszczonym
w Polsce do leczenia tuszczycy u dzieci miedzy 8 a 18
r.z.3 Opisano réwniez skuteczno$é etanerceptu w poje-
dynczych przypadkach rumienia obraczkowatego, ze-
spolu Sweeta oraz niektérych postaciach pecherzyc.*>
Prébuje sie go tez stosowaé w leczeniu skérnych posta-
ci sarkoidozy, ropni mnogich pach i pyoderma gangre-
nosum.®

W Polsce etanercept jest dostepny w formie amput-
kostrzykawki do podawania podskérnego. Istnieje kilka
schematéw podawania leku. Moze on by¢ stosowany
w terapii przerywanej lub ciaglej. Zalecang dawka
jest 25 mg leku dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz
w tygodniu. Alternatywnie mozna stosowaé 50 mg leku
dwa razy w tygodniu przez okres do 12 tygodni, a na-
stepnie, jezeli istnieje taka potrzeba, kontynuowac le-
czenie dawkg 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg
raz w tygodniu. Po uzyskaniu remisji leczenie etaner-
ceptem nalezy kontynuowaé przez 24 tygodnie. W nie-
ktérych przypadkach nalezy rozwazy¢ terapie ciagla,
trwajgca powyzej 24 tygodni. U chorych, ktérzy nie od-
powiadajg na indukcje remisji, dalsze leczenie nalezy
przerwaé po 12 tygodniach. W przypadku odpowiedzi
wskazana jest kontynuacja leczenia dawkg 25 mg dwa
razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu.!78

Etanercept stosuje sic w leczeniu dorostych i dzieci
cierpigcych na tuszczyce plackowatg o przebiegu
umiarkowanym i ciezkim. W przypadku braku odpo-
wiedzi na leczenie lub wystgpienia objaw6w nietoleran-
cji leku nalezy rozwazy¢ alternatywne sposoby terapii,
takie jak cyklosporyna, metotreksat lub PUVA. W wiek-
szo$ci przypadkéw po zastosowaniu etanerceptu obser-
wuje si¢ szybka poprawe kliniczng zauwazalng juz
w drugim lub trzecim tygodniu leczenia.®10

Etanercept znajduje réwniez zastosowanie w terapii
czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia sta-
wo6w u dorostych i dzieci w przypadkach, gdy wczesniej
stosowanie leczenie nie przynosito spodziewanej popra-
wy. Wykazano, ze lek poprawia sprawno$é fizyczna
u chorych z luszczycowym zapaleniem stawéw oraz
spowolnia postep uszkodzenia stawéw obwodowych.
Potwierdzajg to badania rentgenowskie chorych z wie-
lostawowym symetrycznym podtypem choroby. 11

Etanercept jest na ogét dobrze tolerowany. Dzialania
niepozadane sg zwykle przemijajace. Najczesciej cho-
rzy skarza sie na béle glowy, objawy rzekomogrypowe
lub nieznaczne odczyny skérne w miejscu podania
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leku. Czesto$é wystepowania tych objawéw (z wyjat-
kiem odczynéw skérnych) w grupie leczonej nie r6znita
sie istotnie od grupy placebo.!?

Mozliwoé¢ uczynnienia latentnego ogniska gruzlicy
nalezy do najpowazniejszych dzialan niepozadanych
w terapii inhibitorami TNFo. Wydaje sie, ze przy stoso-
waniu etanerceptu czesto$¢ wystepowania ciezkich po-
wiklan zakazen Mycobacterium tuberculosis jest mniej-
sza niz przy stosowaniu pozostalych inhibitoréw
TNFo..1113 Dlatego przed rozpoczeciem terapii etaner-
ceptem, zgodnie z rekomendacjami europejskiej grupy
ekspertéw, nalezy zbadaé wszystkich pacjentéw pod ka-
tem zar6éwno czynnej, jak i nieczynnej (,utajonej”) gruzli-
cy. Badanie to powinno obejmowaé szczegdtowy wywiad
medyczny w kierunku gruzlicy lub wczesniejszego badz
aktualnego leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich
pacjentéw nalezy wykonaé¢ badania przesiewowe takie
jak tuberkulinowa préba skérna i prze$wietlenie klatki
piersiowej. Nalezy réwniez pamietaé¢ o ryzyku falszywie
ujemnego wyniku tuberkulinowej préby skornej, zwlasz-
cza u 0s6b ciezko chorych lub ze zmniejszong odpor-
no$cig ogdblng. Nigdy nie nalezy rozpoczynaé leczenia
w przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy. W przypadku
rozpoznania gruzlicy utajonej powinno sie rozpoczaé jej
leczenie zgodnie z ustalonymi schematami (izoniazyd)
i miesigc po rozpoczeciu tej kuracji wlaczyé etanercept
w celu leczenia choroby podstawowej. 1415

Ztotym standardem dla testéw przesiewowych moze
sie sta¢ Quantiferon-TB Gold. Test zostal w 2005 roku
zaaprobowany przez FDA do diagnozowania gruzlicy
latentnej i przewleklej, a jego dziatanie polega na
wykrywaniu IFNy uwalnianego przez krwinki biale
uwrazliwione przez antygen gruzlicy. Jego czuloéé¢ wy-
nosi 89%, a swoistoé¢ 98,1%.8

Podczas stosowania etanerceptu obserwowano
w rzadkich przypadkach ciezkie i $miertelne zakazenia
spowodowane bakteriami, pratkami (w tym gruzlicy),
wirusami, a takze grzybami. Niektére z tych zakazen
wystgpily w ciggu kilku tygodni od rozpoczecia lecze-
nia i dotyczyly chorych z reumatoidalnym zapaleniem
stawow i1 wspdlistniejacymi innymi przewlekltymi cho-
robami jak cukrzyca i zastoinowa niewydolnoé¢ serca.
U czesci z tych chorych stwierdzono czynne lub prze-
wlekte zakazenia w wywiadzie. Etanercept moze takze
zwickszaé $miertelno$é w przypadkach rozpoznanej
posocznicy.

Opisano réwniez przypadki wystgpienia zakazen
oportunistycznych zwigzanych ze stosowaniem etaner-
ceptu. Zakazenia te obejmowaly inwazje grzybicze,
pierwotniakowe, bakteryjne (w tym Listeria i Legionella)

oraz atypowe mykobakteryjne. Z danych z badan kli-
nicznych wynika, ze zakazenia oportunistyczne wysta-
pily jedynie u 0,09% chorych leczonych etanerceptem.!

Zgodnie ze stanowiskiem europejskiej grupy eksper-
téw dotyczgcym stosowania etanerceptu, w celu zmniej-
szenia liczby powiktan lek ten nie powinien by¢ stoso-
wany w przypadku obecno$ci powaznej czynnej infekcji,
zakazenia HIV lub wirusami hepatotropowymi, choréb
demielinizacyjnych oraz stwierdzenia zlo$liwego nowo-
tworu w ostatnich 5 latach poprzedzajacych rozpocze-
cie terapii etanerceptem.!>

W zaleceniach grupy ekspertéw uwaza sig, ze pod-
czas stosowania leczenia biologicznego nalezy unikaé
podawania zywych szczepionek. Aktualnie nie ma zad-
nych danych dotyczacych wtérnego przenoszenia zaka-
zeh przez zywe szczepionki podawane chorym leczo-
nycm etanerceptem.! W dotychczasowych badaniach
nie stwierdzono réwniez, aby podczas leczenia powsta-
waly przeciwciata neutralizujace.

Stosowanie etanerceptu w tuszczycy

Luszczyca jest przewleklg zapalnag chorobg skéry wyma-
gajaca wieloletniego leczenia. Niezwykle istotny jest do-
bér odpowiedniej terapii dtugoterminowej, z uwzgled-
nieniem stanu og6lnego pacjenta i ciezkosci choroby
podstawowej, ktéra pozwoli chorym na normalne Zycie
spoleczne, rodzinne i zawodowe.10

W wielu badaniach randomizowanych potwierdzono
skutecznoé¢ etanerceptu w leczeniu tuszczycy.>17-19 Me-
ase i wsp. stwierdzili poprawe stanu skory u prawie 90%
chorych leczonych przez 12 tygodni.!! W badaniu Got-
tlieba po takim samym czasie trwania terapii zaobser-
wowano znaczne ustgpienie zmian tuszczycowych i po-
prawe jakosci zycia. Siedemdziesieciopiecioprocentowsg
poprawe wskaznika PASI stwierdzono u 30% chorych,
a jedynie u 2% oséb z grupy otrzymujacej placebo. !

W badaniach klinicznych wykazano, ze skutecznos$é
terapii mozna zwiekszy¢, stosujac dwukrotnie wieksza
dawke leku (2 x 50 mg/tydzien) w ciggu pierwszych
3 miesiecy leczenia.®

W populacji dzieci i mlodziezy skuteczno$é eta-
nerceptu analizowali Paller i wsp. Do badania wlaczy-
li 211 chorych w wieku 8-17 lat z umiarkowang i ciezka
tuszczyca.? Po 12 tygodniach leczenia dawka 0,8 mg/kg
mc./tydzien 57% badanych osiggneto PASI 75, nato-
miast w grupie placebo warto$é te odnotowano tylko
u 11%. Istotnie wiekszy odsetek badanych leczonych
etanerceptem w poréwnaniu z grupa placebo osiggnat
PASI-50 (75 vs 23%) oraz PASI 90 (25 vs 7%).3
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W ostatnich latach coraz wiekszg uwage przyktada
sie do problemu tuszczycy paznokci. Zmiany w obrebie
plytek paznokciowych sg bardzo czeste i czasem stano-
wig jej jedyny objaw, co moze mie¢ wplyw na rozpo-
znawanie tuszczycy stawowej.1® Zajecie plytek paznok-
ciowych stwierdza sie¢ u 10-50% chorych na tuszczyce.
Rallis i wsp. opisali przypadek 35-letniego mezczyzny
z oporna na leczenie tuszczyca plackowata z towarzy-
szacymi nasilonymi zmianami paznokciowymi Zastoso-
wanie etanerceptu w dawce 50 mg/tydz. juz po 3 tygo-
dniach spowodowato znaczaca poprawe stanu ptytek
paznokciowych, a po 6 miesigcach ustgpienie wszyst-
kich zmian. Obserwowano réwniez istotng poprawe
w zakresie zmian skérnych.2® Luger i wsp. przeba-
dali 711 chorych na tuszczyce, z ktérych 79% miato
wyjéciowo zajete paznokcie. Tacy chorzy oraz osoby
z dolegliwo$ciami stawowymi charakteryzowali sie
znacznie zmniejszong jakoscig zycia uwarunkowang
stanem zdrowia (HRQoL) w poréwnaniu z osobami
chorymi na tuszczyce bez objawéw bélowych i zajecia
paznokci. Na poczatku badania $rednie NAPSI wynosi-
fo 4,64. Po 12 tygodniach terapii etanerceptem Srednie
NAPSI poprawito sie 0 29% i spadlo do warto$ci
3,3. Po leczeniu poprawita sie w tej grupie réwniez ja-
kos¢ zycia mierzona za pomocg DLQI i EQ-5D VAS 2!

Badania kliniczne wykazuja istotng poprawe jakosci
zycia pacjentéw z tuszczyca okreslang w skali DLQIL.
Wsréd pacjentéw, ktérzy otrzymywali etanercept 2 razy
w tygodniu w dawce 25 mg, w 4 tygodniu terapii zaob-
serwowano poprawe jako$ci zycia $rednio o 41%,
w 8 tygodniu 0 50% a w tygodniu 12 o 53%.%> W bada-
niu Elewskiego punktacja w skali DLQI zmniejszyta sie
o 7,6 punktu po 12 tygodniach leczenia.?3 Natomiast
przerwanie terapii powodowato pogorszenie jakosci zy-
cia, a jego powtérne wilgczenie powodowalo ponowng
poprawe.?4

Leczenie etanerceptem powoduje réwniez istotne
zmniejszenie objawéw depresji, na ktoéra cierpi oko-
fo 20% pacjentéw z luszczycy. Istotna réznica w po-
réwnaniu z placebo byta zauwazalna juz w 2 tygodniu
terapii. Obserwowano takze istotne zmniejszenie po-
czucia winy, poprawe snu, zwickszenie aktywnosci i po-
prawe relacji miedzyludzkich.?*

Zastosowanie etanerceptu

w tuszczycowym zapaleniu stawow
Luszczycowe zapalenie staw6w jest przewlekla choro-
ba zapalng przebiegajaca z zajeciem stawdw i przycze-
péw Sciegien u pacjentéw z tuszczycg. Objawy klinicz-

ne i ich nasilenie mogg by¢ bardzo rézne. U 75% pa-
cjentéw choroba skéry poprzedza rozwdj zapalenia sta-
woéw, czesto o 10 lat lub wiecej. Najpowszechniejszym
wariantem, przynajmniej w poczatkowym okresie, jest
asymetryczne zapalenie skgpostawowe. Czasami do-
chodzi do zajecia staw6éw kregostupa.2>-26

Skutecznosé i bezpieczenstwo etanerceptu stosowa-
nego w leczeniu tuszczycowego zapalenia staw6éw oce-
niono w badaniach Mease i wsp.!! Poddano analizie
60 dorostych pacjentéw, ktérzy chorowali na tuszczyce
stawowg od co najmniej 10 lat. Aktywno$¢ choroby
oceniano, postugujac sie skalami PsARc i PASI. Etaner-
cept stosowany w dawce 25 mg 2 razy tygodniu
przez 12 kolejnych tygodni wykazal istotne ustgpienie
dolegliwosci stawowych okreslanych za pomocg PsARc
w poréwnaniu z placebo (87 vs 9%). Po 12 tygodniach
w ocenie radiograficznej progresja zmian chorobowych
zostala zatrzymana w grupie otrzymujacej etanercept
w poréwnaniu z pogorszeniem stanu choroby w grupie
otrzymujacej placebo.

Skutecznoéé dziatania leku mozna réwniez oceniad,
analizujgc zmiany histopatologiczne i immunohistoche-
miczne blony maziowej pobranej ze stawéw objetych
procesem chorobowym. Badania Kruithofa i wsp. wy-
kazaly wyraZzne zmniejszenie zapalnych zmian nacieko-
wych oraz infiltracji limfocytéw T.27

Leczenie luszczycy jest zadaniem trudnym zaréwno
dla lekarza, jak i dla pacjenta. Wybér terapii powinien
uwzglednia¢ rodzaj tuszczycy, rozleglo$¢ zmian, stan
ogélny chorego oraz ewentualne przeciwwskazania.l?
Jest bardzo prawdopodobne, ze nowoczesne leki biolo-
giczne moga by¢ odpowiedzig na potrzeby wielu pa-
cjentéw. Nalezy jednak pamietaé, iz mimo wielu badan
poréwnujacych skuteczno$é i bezpieczenistwo lekow
biologicznych trudno jest jednoznacznie odpowiedzie¢
na pytanie, ktére z nich sg najwlasciwsza alternatywa
dla dotychczasowych sposobéw terapii.?# W Polsce do-
Swiadczenia z etanerceptem nie sa tak bogate, ale ma-
my nadzieje, ze z czasem ulegnie to wyraznej zmianie.
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