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WPROWADZENIE

Food and Drug Administration (FDA) nie zaaprobowała żadnej formy leczenia systemowego
w terapii łuszczycy dzieci i młodzieży.

CEL

Próba oceny długoterminowego bezpieczeństwa oraz skuteczności stosowania etanerceptu
u dzieci (w wieku 4-17 lat) chorujących na umiarkowaną do ciężkiej łuszczycę zwyczajną.

METODY

W trwającym 264 tygodnie badaniu otwartym oceniającym skuteczność i bezpieczeństwo terapii
etanerceptem stosowanym raz w tygodniu (0,8 mg/kg) udział wzięli pacjenci (n=211), którzy
zakończyli leczenie lub osiągnęli znaczącą poprawę w 48-tygodniowym randomizowanym ba-
daniu prowadzonym metodą podwójnie ślepej próby, kontrolowanym placebo. Za pierwotny
punkt końcowy uznano wystąpienie objawów niepożądanych. Za drugorzędowe punkty końco-
we uznano: zmniejszenie zmian łuszczycowych wynoszące 50, 75 i 90% w porównaniu z punk-
tem wyjściowym (wskaźnik PASI [Psoriasis Activity and Severity Index] 50, PASI 75, PASI 90);
ogólną ocenę lekarską pacjenta w skali sPGA (stotic Physician Global Assessment) oraz stan
całkowitego lub prawie całkowitego ustąpienia zmian oceniany przez lekarza. Przedstawiono
wyniki pochodzące z 96-tygodniowej, tymczasowej analizy.

WYNIKI

Spośród 182 chorych zakwalifikowanych do badania lek zastosowano u 181, a 140 (76,9%)
zakończyło 96 tydzień terapii. Łącznie 145 badanych (80,1%) zgłaszało objawy niepożądane;
u 3 z nich stwierdzono 5 poważnych zdarzeń niepożądanych, z których żadne nie było związa-
ne z leczeniem. U 89% badanych stwierdzono zmniejszenie zmian skórnych wynoszące 50%
(PASI 50), u 61% badanych – 75% (PASI 75), a u 30% badanych – 90% (PASI 90) w porówna-
niu z punktem wyjściowym w 96 tygodniu, a wyniki te były zbliżone do wskaźnika uzyskiwane-
go w badaniu prowadzonym metodą podwójnie ślepej próby. Ogólną ocenę lekarską pacjenta
w skali sPGA przeprowadzono w 96 tygodniu, kiedy u 47% uczestników stwierdzano całkowite
lub prawie całkowite ustąpienie zmian.

OGRANICZENIA

Jest to tymczasowa analiza przeprowadzona na podstawie wyników badania otwartego.

WNIOSKI

Przedłużona terapia z zastosowaniem etanerceptu prowadzona u dzieci z łuszczycą plackowa-
tą o nasileniu umiarkowanym do ciężkiego jest ogólnie dobrze tolerowana, skuteczność terapii
obserwowano przez 96 tygodni. (J Am Acad Dermatol 2010; 63: 762-8.)

SŁOWA KLUCZOWE

skuteczność, etanercept, leczenie długoterminowe, dzieci i młodzież, łuszczyca zwyczajna,
bezpieczeństwo
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Stosowanie etanerceptu zaleca się u dorosłych choru-
jących na przewlekłą łuszczycę plackowatą o nasileniu
umiarkowanym do ciężkiego oraz u dzieci powyżej 2 r.ż.
z wielostawowym młodzieńczym zapaleniem stawów
oraz z powodu innych wskazań.1 Wcześniej dowiedzio-
no, że jest on ogólnie dobrze tolerowany i skuteczny, po-
nieważ istotnie zmniejsza nasilenie łuszczycy u doro-
słych.2-5

W poprzednim badaniu autorzy oceniali skuteczność
etanerceptu u dzieci i młodzieży chorujących na łusz-
czycę plackowatą o nasileniu umiarkowanym do ciężkie-
go (badanie 20030211).6 U badanych leczonych etaner-
ceptem stwierdzano istotne statystycznie i klinicznie
zmniejszenie ciężkości choroby, rozpoczynające się
w 4 tygodniu leczenia i trwające przez cały czas badania.
Leczenie było dobrze tolerowane, ale badanie trwało
względnie krótko (48 tygodni). Do dalszej oceny profilu
bezpieczeństwa w tej grupie chorych, konieczne jest pro-
wadzenie dalszych długoterminowych obserwacji lecze-

nia z zastosowaniem etanerceptu. Obecne badanie zosta-
ło zaprojektowane do oceny długoterminowej terapii eta-
nerceptem prowadzonej u dzieci z umiarkowaną do cię-
żkiej łuszczycą, które uczestniczyły w badaniu 20030211.

Metody

BADANI

Do udziału w badaniu zakwalifikowano osoby w wie-
ku 4-17 lat, chorujące na łuszczycę o nasileniu umiar-
kowanym do ciężkiego, które zakończyły bada-
nie 20030211 lub osiągnęły znaczącą poprawę w wyniku
stosowania etanerceptu w 12 tygodniu lub później, bez
wystąpienia poważnych zdarzeń niepożądanych (serious
adverse event, SAE) lub innych znaczących klinicznie
zdarzeń niepożądanych (adverse event, AE). Pojęcie
znacznej poprawy było definiowane jako: poprawę
zmian łuszczycowych wynoszącą 50% w porównaniu
z punktem wyjściowym (PASI 50) badania 20030211.

PROJEKT BADANIA

Po zakończeniu badania 20030211 zaplanowano przed-
łużone wieloośrodkowe badanie otwarte o zakładanym
czasie trwania 264 tygodni, którego celem była oce-
na długotrwałej terapii etanerceptem w dawce 0,8 mg/kg
mc/tydzień (maksymalnie 50 mg) prowadzonej u dzieci
z umiarkowaną do ciężkiej łuszczycą. W trakcie badania
dozwolone było stosowanie standardowego leczenia
miejscowego, w tym słabych i średnio silnych kortyko-
steroidów. Badanie przeprowadzono w 37 ośrodkach
w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie. W pracy zapre-
zentowano wyniki pochodzące z 96-tygodniowej tymcza-
sowej analizy (tj. w sumie 144 tygodnie). Poniższe bada-
nie zawiera dane dostępne 18 listopada 2008 r.

Badanie zostało przeprowadzone w zgodzie z przepi-
sami i wytycznymi International Conference on Harmo-
nization Good Clinical Practice. Komisje bioetyczne
ośrodków uczestniczących w badaniu zaakceptowały
protokół oraz poprawki. Zgodnie z ich wymaganiami,
od rodziców lub prawnych opiekunów dzieci biorących
udział w badaniu, jak również od zakwalifikowanych
chorych, uzyskano pisemną zgodę.

PUNKTY KOŃCOWE/OCENA

Za pierwotny punkt końcowy uznano wystąpienie powa-
żnych zdarzeń niepożądanych, w tym zakażeń, innych
zdarzeń niepożądanych oraz poważnych epizodów infek-
cji. Drugorzędowe punkty końcowe oceniające skutecz-
ność to: wskaźnik PASI 50, PASI 75% w porównaniu
z punktem wyjścia (PASI 75) oraz PASI 90% w porówna-
niu z punktem wyjścia (PASI 90); poprawa w zakresie
wyników PASI oraz CDLQI (Children’s Dermatology Life
Quality Index); zmniejszenie dolegliwości bólowych
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Rycina 1. Nabór chorych do badania.

*Oceniano 140 pacjentów przez okres 96 tygodni, jednak 14 odpadło,
w badaniu pozostało 126 pacjentów.

Przyczyny n (%)
przerwania
badania,
Odstępstwa 2 (1,1)
od protokołu
Niestosowanie się 11 (6,0)
do zaleceń
Zdarzenia 3 (1,6)
niepożądane
Wycofanie 19 (10,4)
zgody
Niezgłaszanie się 14 (7,7)
na wizyty
kontrolne
Ciąża 2 (1,1)
Inne 5 (2,7)

Pacjenci zakwalifikowani
do badania rozszerzonego

(n=182)

Pacjenci, którzy
otrzymali lek

(n=181)

Pacjenci, którzy
ukończyli 48 tydzień

badania (n=168)

Pacjenci, którzy
ukończyli 96 tydzień

badania (n=140)

Pacjenci, którzy
pozostali w badaniu

(n=126)*

� W otwartym, trwającym 96 tygodni badaniu oceniano
stosowanie etanerceptu w leczeniu łuszczycy
plackowatej u dzieci. Badanie stanowiło rozszerzenie
wcześniejszego 48-tygodniowego badania,
przeprowadzonego metodą podwójnie ślepej próby.

� Etancerept był dobrze tolerowany przez cały okres
badania.

� W okresie badania utrzymywał się dobry efekt leczenia.
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stawów; ogólna ocena lekarska pacjenta w skali sPGA
(static Physician Global Assesment, sPGA) oraz stan
całkowitego lub prawie całkowitego ustąpienia zmian
oceniany przez lekarza (punktacja 0 lub 1). Użyto dwóch
wersji kwestionariusza CDLQI. Badani w wieku 4-7 lat
wypełniali z pomocą rodziców/opiekunów wersję rysun-
kową, dzieci w wieku 8-12 lat wypełniały wersję rysun-
kową samodzielnie. Badani w wieku 13-17 lat otrzymali
wersję tekstową ankiety. Dolegliwości bólowe stawów
oceniano z użyciem 10-punktowej skali, w której 0 odpo-
wiada niewystępowaniu dolegliwości bólowych, a 10 ozna-
cza poważne dolegliwości bólowe.

Wśród drugorzędowych punktów końcowych dotyczą-
cych bezpieczeństwa oceniano reakcję w miejscu podania
leku; zależną od ekspozycji częstość występowania obja-
wów niepożądanych, infekcje, reakcje w miejscu injekcji;
badanie fizykalne, w tym pomiar wzrostu i masy ciała,
funkcje życiowe; objawy niepożądane oraz laboratoryjną
ocenę toksyczności dokonaną na podstawie kryteriów
National Cancer Institute Common Toxicity (wersja 2.0).
Poważne zdarzenie niepożądane zdefiniowano jako:
zgon, zagrożenie życia, konieczność hospitalizacji lub jej
przedłużenie, wywołanie trwałej lub znaczącej niespraw-
ności oraz wrodzoną anomalię lub wadę. W badaniu za-
warto również dane odnoszące się do powstawania prze-
ciwciał przeciwjądrowych (antinuclear antibody, ANA).
Do czasu zakończenia badania nie będzie dokonywana
ocena powstawania przeciwciał przeciwko etanerceptowi.

ANALIZA STATYSTYCZNA

Pod względem wszystkich punktów końcowych bezpie-
czeństwa i skuteczności zostali ocenieni pacjenci, którzy
otrzymali w badaniu przedłużonym jedną lub więcej da-
wek leku. Punkty końcowe wyrażone w skali dwuwarto-
ściowej lub porządkowej zostały podsumowane za pomo-
cą liczb bezwzględnych i odsetka pacjentów. Punkty
końcowe wyrażone w skali ciągłej zostały podsumowane
za pomocą statystyk opisowych. Punkty końcowe zostały
podsumowane na podstawie zaobserwowanych danych
(observed case, OC) do 96 tygodnia włącznie. Wyniki
uzupełniania brakujących danych metodą przeniesienia
ostatniej obserwacji (last observation carried forward,
LOCF) oraz wyniki uzupełniania brakujących danych
w związku z niepowodzeniem leczenia przedstawiono
w formie analizy wrażliwości.

Wyniki

BADANIE PACJENTÓW

Badanie rozpoczęto 11 sierpnia 2005 roku, a ostatni cho-
ry zakończył 96 tydzień badania 4 września 2008 roku.
Na rycinie 1 przedstawiono wyniki naboru chorych do
badania. Spośród 194 osób, które ukończyły bada-

nie 20030211, 182 zakwalifikowano do badania przedłu-
żonego. Jedną lub więcej dawek etanerceptu otrzyma-
ło 181 badanych z tej grupy, a 140 (76,9%) ukończyło
96 tydzień badania. Najczęstszą przyczyną przerwania
badania było wycofanie zgody (n=19; 10,4%). Spo-
śród 19 pacjentów, którzy zrezygnowali z badania,
u 8 wskaźnik PASI w chwili rezygnacji wynosił 75.
Tabela 1 zawiera cechy demograficzne pacjentów, okre-
ślone wyjściowo w badaniu 20030211. Charakterystyka
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Charakterystyka Wszyscy pacjenci (n=182)

Cechy demograficzne (punkt wyjścia badania podstawowego)

Płeć męska, n (%) 92 (50,5)

Rasa, n (%)
Biała 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 ciała, kg 62,3 (27,3)

Wzrost, cm 155,9 (18,6)

Centyl BMI 75,9 (27,5)

Ocena kliniczna choroby (punkt wyjścia badania rozszerzonego)

Zajęta powierzchnia ciała (BSA), % 7,2 (10,2)

Wskaźnik PASI sPGA, n (%) 4,8 (4,8)
Nieznane 2 (1,1)

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

CDLQI 2,6 (3,3)

Dolegliwości bólowe stawów, 1,8 (2,4)
wg oceny pacjenta*

BMI – wskaźnik masy ciała, BSA – zajęta powierzchnia ciała, CDLQI
– wskaźnik jakości życia dzieci z chorobami skóry (Children’s Dermatology
Life Quality Index), PASI – Skala oceny nasilenia łuszczycy; sPGA (static
Physician Global Assessment) – ogólna ocena lekarska stanu pacjenta
w skali PGA. Przedstawione wartości odpowiadają średniej (SD), chyba że
podano inaczej. Dane demograficzne (wiek, płeć, rasa, masa ciała, wzrost
oraz wskaźnik BMI) dotyczą momentu włączenia do badania 20030211.
Ocena kliniczna choroby (BSA, PASI, sPGA, CDLQI oraz bóle stawów)
dotyczy momentu włączenia do badania rozszerzonego.
*Tylko pacjenci z łuszczycowym zapaleniem stawów oceniali nasilenie
dolegliwości bólowych stawów.

Tabela 1. Cechy demograficzne oraz ocena kliniczna choroby
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Stosowanie etanerceptu zaleca się u dorosłych choru-
jących na przewlekłą łuszczycę plackowatą o nasileniu
umiarkowanym do ciężkiego oraz u dzieci powyżej 2 r.ż.
z wielostawowym młodzieńczym zapaleniem stawów
oraz z powodu innych wskazań.1 Wcześniej dowiedzio-
no, że jest on ogólnie dobrze tolerowany i skuteczny, po-
nieważ istotnie zmniejsza nasilenie łuszczycy u doro-
słych.2-5

W poprzednim badaniu autorzy oceniali skuteczność
etanerceptu u dzieci i młodzieży chorujących na łusz-
czycę plackowatą o nasileniu umiarkowanym do ciężkie-
go (badanie 20030211).6 U badanych leczonych etaner-
ceptem stwierdzano istotne statystycznie i klinicznie
zmniejszenie ciężkości choroby, rozpoczynające się
w 4 tygodniu leczenia i trwające przez cały czas badania.
Leczenie było dobrze tolerowane, ale badanie trwało
względnie krótko (48 tygodni). Do dalszej oceny profilu
bezpieczeństwa w tej grupie chorych, konieczne jest pro-
wadzenie dalszych długoterminowych obserwacji lecze-

nia z zastosowaniem etanerceptu. Obecne badanie zosta-
ło zaprojektowane do oceny długoterminowej terapii eta-
nerceptem prowadzonej u dzieci z umiarkowaną do cię-
żkiej łuszczycą, które uczestniczyły w badaniu 20030211.

Metody

BADANI

Do udziału w badaniu zakwalifikowano osoby w wie-
ku 4-17 lat, chorujące na łuszczycę o nasileniu umiar-
kowanym do ciężkiego, które zakończyły bada-
nie 20030211 lub osiągnęły znaczącą poprawę w wyniku
stosowania etanerceptu w 12 tygodniu lub później, bez
wystąpienia poważnych zdarzeń niepożądanych (serious
adverse event, SAE) lub innych znaczących klinicznie
zdarzeń niepożądanych (adverse event, AE). Pojęcie
znacznej poprawy było definiowane jako: poprawę
zmian łuszczycowych wynoszącą 50% w porównaniu
z punktem wyjściowym (PASI 50) badania 20030211.

PROJEKT BADANIA

Po zakończeniu badania 20030211 zaplanowano przed-
łużone wieloośrodkowe badanie otwarte o zakładanym
czasie trwania 264 tygodni, którego celem była oce-
na długotrwałej terapii etanerceptem w dawce 0,8 mg/kg
mc/tydzień (maksymalnie 50 mg) prowadzonej u dzieci
z umiarkowaną do ciężkiej łuszczycą. W trakcie badania
dozwolone było stosowanie standardowego leczenia
miejscowego, w tym słabych i średnio silnych kortyko-
steroidów. Badanie przeprowadzono w 37 ośrodkach
w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie. W pracy zapre-
zentowano wyniki pochodzące z 96-tygodniowej tymcza-
sowej analizy (tj. w sumie 144 tygodnie). Poniższe bada-
nie zawiera dane dostępne 18 listopada 2008 r.

Badanie zostało przeprowadzone w zgodzie z przepi-
sami i wytycznymi International Conference on Harmo-
nization Good Clinical Practice. Komisje bioetyczne
ośrodków uczestniczących w badaniu zaakceptowały
protokół oraz poprawki. Zgodnie z ich wymaganiami,
od rodziców lub prawnych opiekunów dzieci biorących
udział w badaniu, jak również od zakwalifikowanych
chorych, uzyskano pisemną zgodę.

PUNKTY KOŃCOWE/OCENA

Za pierwotny punkt końcowy uznano wystąpienie powa-
żnych zdarzeń niepożądanych, w tym zakażeń, innych
zdarzeń niepożądanych oraz poważnych epizodów infek-
cji. Drugorzędowe punkty końcowe oceniające skutecz-
ność to: wskaźnik PASI 50, PASI 75% w porównaniu
z punktem wyjścia (PASI 75) oraz PASI 90% w porówna-
niu z punktem wyjścia (PASI 90); poprawa w zakresie
wyników PASI oraz CDLQI (Children’s Dermatology Life
Quality Index); zmniejszenie dolegliwości bólowych
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Rycina 1. Nabór chorych do badania.

*Oceniano 140 pacjentów przez okres 96 tygodni, jednak 14 odpadło,
w badaniu pozostało 126 pacjentów.

Przyczyny n (%)
przerwania
badania,
Odstępstwa 2 (1,1)
od protokołu
Niestosowanie się 11 (6,0)
do zaleceń
Zdarzenia 3 (1,6)
niepożądane
Wycofanie 19 (10,4)
zgody
Niezgłaszanie się 14 (7,7)
na wizyty
kontrolne
Ciąża 2 (1,1)
Inne 5 (2,7)

Pacjenci zakwalifikowani
do badania rozszerzonego

(n=182)

Pacjenci, którzy
otrzymali lek

(n=181)

Pacjenci, którzy
ukończyli 48 tydzień

badania (n=168)

Pacjenci, którzy
ukończyli 96 tydzień

badania (n=140)

Pacjenci, którzy
pozostali w badaniu

(n=126)*

� W otwartym, trwającym 96 tygodni badaniu oceniano
stosowanie etanerceptu w leczeniu łuszczycy
plackowatej u dzieci. Badanie stanowiło rozszerzenie
wcześniejszego 48-tygodniowego badania,
przeprowadzonego metodą podwójnie ślepej próby.

� Etancerept był dobrze tolerowany przez cały okres
badania.

� W okresie badania utrzymywał się dobry efekt leczenia.
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stawów; ogólna ocena lekarska pacjenta w skali sPGA
(static Physician Global Assesment, sPGA) oraz stan
całkowitego lub prawie całkowitego ustąpienia zmian
oceniany przez lekarza (punktacja 0 lub 1). Użyto dwóch
wersji kwestionariusza CDLQI. Badani w wieku 4-7 lat
wypełniali z pomocą rodziców/opiekunów wersję rysun-
kową, dzieci w wieku 8-12 lat wypełniały wersję rysun-
kową samodzielnie. Badani w wieku 13-17 lat otrzymali
wersję tekstową ankiety. Dolegliwości bólowe stawów
oceniano z użyciem 10-punktowej skali, w której 0 odpo-
wiada niewystępowaniu dolegliwości bólowych, a 10 ozna-
cza poważne dolegliwości bólowe.

Wśród drugorzędowych punktów końcowych dotyczą-
cych bezpieczeństwa oceniano reakcję w miejscu podania
leku; zależną od ekspozycji częstość występowania obja-
wów niepożądanych, infekcje, reakcje w miejscu injekcji;
badanie fizykalne, w tym pomiar wzrostu i masy ciała,
funkcje życiowe; objawy niepożądane oraz laboratoryjną
ocenę toksyczności dokonaną na podstawie kryteriów
National Cancer Institute Common Toxicity (wersja 2.0).
Poważne zdarzenie niepożądane zdefiniowano jako:
zgon, zagrożenie życia, konieczność hospitalizacji lub jej
przedłużenie, wywołanie trwałej lub znaczącej niespraw-
ności oraz wrodzoną anomalię lub wadę. W badaniu za-
warto również dane odnoszące się do powstawania prze-
ciwciał przeciwjądrowych (antinuclear antibody, ANA).
Do czasu zakończenia badania nie będzie dokonywana
ocena powstawania przeciwciał przeciwko etanerceptowi.

ANALIZA STATYSTYCZNA

Pod względem wszystkich punktów końcowych bezpie-
czeństwa i skuteczności zostali ocenieni pacjenci, którzy
otrzymali w badaniu przedłużonym jedną lub więcej da-
wek leku. Punkty końcowe wyrażone w skali dwuwarto-
ściowej lub porządkowej zostały podsumowane za pomo-
cą liczb bezwzględnych i odsetka pacjentów. Punkty
końcowe wyrażone w skali ciągłej zostały podsumowane
za pomocą statystyk opisowych. Punkty końcowe zostały
podsumowane na podstawie zaobserwowanych danych
(observed case, OC) do 96 tygodnia włącznie. Wyniki
uzupełniania brakujących danych metodą przeniesienia
ostatniej obserwacji (last observation carried forward,
LOCF) oraz wyniki uzupełniania brakujących danych
w związku z niepowodzeniem leczenia przedstawiono
w formie analizy wrażliwości.

Wyniki

BADANIE PACJENTÓW

Badanie rozpoczęto 11 sierpnia 2005 roku, a ostatni cho-
ry zakończył 96 tydzień badania 4 września 2008 roku.
Na rycinie 1 przedstawiono wyniki naboru chorych do
badania. Spośród 194 osób, które ukończyły bada-

nie 20030211, 182 zakwalifikowano do badania przedłu-
żonego. Jedną lub więcej dawek etanerceptu otrzyma-
ło 181 badanych z tej grupy, a 140 (76,9%) ukończyło
96 tydzień badania. Najczęstszą przyczyną przerwania
badania było wycofanie zgody (n=19; 10,4%). Spo-
śród 19 pacjentów, którzy zrezygnowali z badania,
u 8 wskaźnik PASI w chwili rezygnacji wynosił 75.
Tabela 1 zawiera cechy demograficzne pacjentów, okre-
ślone wyjściowo w badaniu 20030211. Charakterystyka
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Charakterystyka Wszyscy pacjenci (n=182)

Cechy demograficzne (punkt wyjścia badania podstawowego)

Płeć męska, n (%) 92 (50,5)

Rasa, n (%)
Biała 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 ciała, kg 62,3 (27,3)

Wzrost, cm 155,9 (18,6)

Centyl BMI 75,9 (27,5)

Ocena kliniczna choroby (punkt wyjścia badania rozszerzonego)

Zajęta powierzchnia ciała (BSA), % 7,2 (10,2)

Wskaźnik PASI sPGA, n (%) 4,8 (4,8)
Nieznane 2 (1,1)

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

CDLQI 2,6 (3,3)

Dolegliwości bólowe stawów, 1,8 (2,4)
wg oceny pacjenta*

BMI – wskaźnik masy ciała, BSA – zajęta powierzchnia ciała, CDLQI
– wskaźnik jakości życia dzieci z chorobami skóry (Children’s Dermatology
Life Quality Index), PASI – Skala oceny nasilenia łuszczycy; sPGA (static
Physician Global Assessment) – ogólna ocena lekarska stanu pacjenta
w skali PGA. Przedstawione wartości odpowiadają średniej (SD), chyba że
podano inaczej. Dane demograficzne (wiek, płeć, rasa, masa ciała, wzrost
oraz wskaźnik BMI) dotyczą momentu włączenia do badania 20030211.
Ocena kliniczna choroby (BSA, PASI, sPGA, CDLQI oraz bóle stawów)
dotyczy momentu włączenia do badania rozszerzonego.
*Tylko pacjenci z łuszczycowym zapaleniem stawów oceniali nasilenie
dolegliwości bólowych stawów.

Tabela 1. Cechy demograficzne oraz ocena kliniczna choroby
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choroby (tj.: zajęta powierzchnia ciała, PASI, sPGA,
CDLQI oraz dolegliwości bólowe stawów) opisuje punkt
początkowy badania rozszerzonego. Wśród badanych
było 49,5% dziewcząt i 50,5% chłopców. Średnia wieku
+ SD wynosiła 12,8 + 3,5 roku (zakres 4-17 lat). Różnice
między oceną w punkcie początkowym badania
20030211 oraz badania rozszerzonego obserwowano
w zakresie średnich wartości (SD) zajęcia powierzchni
ciała (odpowiednio 25,9% [15,6] vs 7,2% [10,2]), wskaź-
nika PASI (18,7 [6,9] vs 4,8 [4,8]) oraz całkowitego
CDLQI (9,4 [6,2] vs 2,6 [3,3]).

BEZPIECZEŃSTWO

W tabeli 2 podsumowano zdarzenia niepożądane, które
wystąpiły u co najmniej 5% pacjentów. W sumie 145 ba-
danych (80,1%) zgłosiło obecność jednego lub więcej zda-
rzeń niepożądanych, najczęściej stwierdzano zakażenia
górnych dróg oddechowych (24,9%), zapalenie nosogar-
dła (17,1%), paciorkowcowe zapalenie gardła (12,7%),
dolegliwości bólowe głowy (11,6%) oraz zapalenie zatok
(10,5%). W tabeli 2 przedstawiono profil zdarzeń niepo-
żądanych występujących w sposób zależny od ekspozycji
o częstości powyżej 10 na 100 pacjentolat. Częstość wy-

stępowania czterech najpowszechniejszych zdarzeń
na 100 pacjentolat wynosiła 19,1 dla zakażeń górnych
dróg oddechowych, 13,8 dla zapaleń nosogardła, 7,9 dla
dolegliwości bólowych głowy oraz 7,3 w przypadku pa-
ciorkowcowego zapalenia gardła. Nie obserwowano kon-
wersji pochodnych oczyszczonych białek. Troje badanych
(1,7%) zgłosiło wystąpienie wszystkich z pięciu poważnych
zdarzeń niepożądanych, z których żadne nie miało związku
z badanym lekiem. U jednego badanego występowały
lęki; u innego doszło do rozwoju pooperacyjnej niedro-
żności jelit, a u jednej badanej stwierdzono odwodnienie
i dolegliwości bólowe brzucha, co stanowiło przyczynę
hospitalizacji, podczas której doszło do poronienia.
W trakcie trwającego 96 tygodni badania nie obserwowa-
no występowania zakażeń oportunistycznych, nowotwo-
rów złośliwych ani zgonu. Dwóch chorych (1,1%) zrezy-
gnowało z dalszego udziału w badaniu ze względu
na wystąpienie objawów niepożądanych lub zakażenia
(choroba Leśniowskiego-Crohna i zapalenie zatok), z któ-
rych żadne nie miało związku z prowadzonym leczeniem.
U 10 badanych (5,5%) stwierdzono zmiany w miejscu po-
dania leku. Po 48 tygodniach badania przed rozpoczę-
ciem fazy przedłużonej nie obserwowano nowych przy-
padków łuszczycowego zapalenia stawów, 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 przeciwciała przeciwjądrowe ANA, a u 9 cho-
rych były one obecne również w trakcie bada-
nia 20030211. W 96 tygodniu badania u trzech chorych
stwierdzono przeciwciała przeciwjądrowe ANA, u żadne-
go z nich nie stwierdzono ich obecności podczas bada-
nia 20030211. Większość odchyleń laboratoryjnych była
łagodna lub umiarkowana (I lub II stopień nasilenia wg
kryteriów Common Toxicity Criteria). Sześć nieprawidło-
wych wyników badań laboratoryjnych III stopnia stwier-
dzono w zakresie: wzrostu stężenia hemoglobiny, kre-
atyniny, białych krwinek oraz wzrostu aktywności
aminotransferazy alaninowej, jak również spadku stężenia
hemoglobiny i płytek krwi, każdy u jednego pacjenta.
Wszystkie opisane odchylenia powróciły do normy (pod-
wyższone stężenie hemoglobiny utrzymywało się w 96 ty-
godniu badania; z tego powodu nie ma jeszcze dostępnych
danych pochodzących z badania kontrolnego tego chore-
go), żadne z odchyleń III stopnia nie było związane z któ-
rymkolwiek z ciężkich objawów niepożądanych.

SKUTECZNOŚĆ

Jak przedstawiono na rycinie 2 A, wskaźniki PASI 50,
75 i 90 utrzymywały się w czasie 96-tygodniowego
badania. W tygodniu 96 wynosiły one odpowiednio:
89, 61 oraz 30%. W analizie wrażliwości wskaźniki
PASI 50, 75 i 90 wynosiły w 96 tygodniu odpowied-
nio 85%, 58% oraz 29% przy wykorzystaniu LOCF
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Zdarzenie Badani, Zdarzenia, Częstość zdarzeń
niepożądane (%) n niepożądanych

zależnych
od ekspozycji

/100 pacjentolat

Zakażenie górnych 45 (24,9) 68 19,1
dróg oddechowych

Zapalenie 31 (17,1) 49 13,8
nosogardła

Paciorkowcowe 23 (12,7) 26 7,3
zapalenie gardła

Bóle głowy 21 (11,6) 28 7,9

Zapalenie zatok 19 (10,5) 23 6,5

Brodawczaki skóry 12 (6,6) 17 4,8

Gorączka 11 (6,1) 16 4,5

Kaszel 10 (5,5) 13 3,7

Ból w obrębie 10 (5,5) 17 4,8
gardła i krtani

Trądzik 9 (5,0) 9 2,5

Zatkanie nosa 9 (5,0) 10 2,8

Zapalenie gardła 9 (5,0) 11 3,1

Tabela 2. Częstość występowania oraz odpowiadające jej
wskaźniki częstości zdarzeń niepożądanych zależnych
od ekspozycji u co najmniej 5% badanych leczonych
etanerceptem (n=181)

DepD-2-2011_05-15_Paller:Barie_wiekszy txt.qxp 2011-03-28 11:04 Strona 8

do uzupełnienia brakujących danych oraz 68, 46 i 23%
przy uzupełnieniu brakujących danych w związku
z niepowodzeniem leczenia. Wyrażona w procentach
średnia poprawa w zakresie wskaźników PASI z początku
badania 20030211 pozostała stabilna przez 96 tygodni,
i wynosiła 75,4% (ryc. 2 B).

Wyniki oceny w skali sPGA utrzymywały się przez
96 tygodni (ryc. 3 A). Odsetek badanych, u których doszło
do całkowitego/prawie całkowitego ustąpienia zmian,
utrzymywał się przez 96 tygodni, w tym okresie wskaźnik
odpowiedzi wynosił 47% (ryc. 3 B). W analizie wrażliwo-
ści wykazano, że u 48% pacjentów stwierdzono całkowite
ustąpienie zmian a u 36% częściowe ustąpienie zmian
ocenianych w skali sPGA w 96 tygodniu badania.

W trakcie badania 20030211 przeprowadzono 12-ty-
godniowy okres (tygodnie 37-48) przerwania leczenia,
przeprowadzony metodą podwójnie ślepej próby, w trak-

cie którego u 69 badanych zamiast etanerceptu zastoso-
wano placebo.6 Większość z nich (n=66), w tym 27 osób
z 29, które nie odpowiedziały na placebo i były ponownie
leczone etanerceptem, zdecydowała się na udział w ba-
daniu rozszerzonym. Po ponownym włączeniu etaner-
ceptu 18 z 27 chorych (67%) osiągnęło w 12 tygodniu ba-
dania rozszerzonego wskaźnik PASI 75, ze średnią
poprawą w zakresie tego parametru wynoszącą 77,3%.
Była to odpowiedź podobna do okresu poprawy (85,3%)
obserwowanego u tych badanych zanim przerwano leczenie.

Średni odsetek poprawy w zakresie CDLQI, w porów-
naniu z początkiem badania 20030211, zarówno w za-
kresie oceny jakości życia, jak i poszczególnych skal
oceny przedstawiono w tabeli 3. Przez 96 tygodni utrzy-
mywała się stała poprawa całkowitego CDLQI i pozosta-
łych parametrów. Średni odsetek poprawy jakości życia
na początku leczenia oraz w tygodniach 24, 48,
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Rycina 2. A. Porównanie wartości wskaźników PASI 50,
75 i 90 w okresie 96 tygodni badania (przypadki
obserwowane). B. Średnia (SEM) poprawa w zakresie
wskaźnika PASI wyrażona w procentach.
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Rycina 3. Ogólna ocena lekarska w skali PGA chorych
z łuszczycą (A) oraz ocena w skali PGA w przypadku
całkowitego/prawie całkowitego ustąpienia zmian
chorobowych w okresie 96 tygodni badania (przypadki
obserwowane).
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choroby (tj.: zajęta powierzchnia ciała, PASI, sPGA,
CDLQI oraz dolegliwości bólowe stawów) opisuje punkt
początkowy badania rozszerzonego. Wśród badanych
było 49,5% dziewcząt i 50,5% chłopców. Średnia wieku
+ SD wynosiła 12,8 + 3,5 roku (zakres 4-17 lat). Różnice
między oceną w punkcie początkowym badania
20030211 oraz badania rozszerzonego obserwowano
w zakresie średnich wartości (SD) zajęcia powierzchni
ciała (odpowiednio 25,9% [15,6] vs 7,2% [10,2]), wskaź-
nika PASI (18,7 [6,9] vs 4,8 [4,8]) oraz całkowitego
CDLQI (9,4 [6,2] vs 2,6 [3,3]).

BEZPIECZEŃSTWO

W tabeli 2 podsumowano zdarzenia niepożądane, które
wystąpiły u co najmniej 5% pacjentów. W sumie 145 ba-
danych (80,1%) zgłosiło obecność jednego lub więcej zda-
rzeń niepożądanych, najczęściej stwierdzano zakażenia
górnych dróg oddechowych (24,9%), zapalenie nosogar-
dła (17,1%), paciorkowcowe zapalenie gardła (12,7%),
dolegliwości bólowe głowy (11,6%) oraz zapalenie zatok
(10,5%). W tabeli 2 przedstawiono profil zdarzeń niepo-
żądanych występujących w sposób zależny od ekspozycji
o częstości powyżej 10 na 100 pacjentolat. Częstość wy-

stępowania czterech najpowszechniejszych zdarzeń
na 100 pacjentolat wynosiła 19,1 dla zakażeń górnych
dróg oddechowych, 13,8 dla zapaleń nosogardła, 7,9 dla
dolegliwości bólowych głowy oraz 7,3 w przypadku pa-
ciorkowcowego zapalenia gardła. Nie obserwowano kon-
wersji pochodnych oczyszczonych białek. Troje badanych
(1,7%) zgłosiło wystąpienie wszystkich z pięciu poważnych
zdarzeń niepożądanych, z których żadne nie miało związku
z badanym lekiem. U jednego badanego występowały
lęki; u innego doszło do rozwoju pooperacyjnej niedro-
żności jelit, a u jednej badanej stwierdzono odwodnienie
i dolegliwości bólowe brzucha, co stanowiło przyczynę
hospitalizacji, podczas której doszło do poronienia.
W trakcie trwającego 96 tygodni badania nie obserwowa-
no występowania zakażeń oportunistycznych, nowotwo-
rów złośliwych ani zgonu. Dwóch chorych (1,1%) zrezy-
gnowało z dalszego udziału w badaniu ze względu
na wystąpienie objawów niepożądanych lub zakażenia
(choroba Leśniowskiego-Crohna i zapalenie zatok), z któ-
rych żadne nie miało związku z prowadzonym leczeniem.
U 10 badanych (5,5%) stwierdzono zmiany w miejscu po-
dania leku. Po 48 tygodniach badania przed rozpoczę-
ciem fazy przedłużonej nie obserwowano nowych przy-
padków łuszczycowego zapalenia stawów, 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 przeciwciała przeciwjądrowe ANA, a u 9 cho-
rych były one obecne również w trakcie bada-
nia 20030211. W 96 tygodniu badania u trzech chorych
stwierdzono przeciwciała przeciwjądrowe ANA, u żadne-
go z nich nie stwierdzono ich obecności podczas bada-
nia 20030211. Większość odchyleń laboratoryjnych była
łagodna lub umiarkowana (I lub II stopień nasilenia wg
kryteriów Common Toxicity Criteria). Sześć nieprawidło-
wych wyników badań laboratoryjnych III stopnia stwier-
dzono w zakresie: wzrostu stężenia hemoglobiny, kre-
atyniny, białych krwinek oraz wzrostu aktywności
aminotransferazy alaninowej, jak również spadku stężenia
hemoglobiny i płytek krwi, każdy u jednego pacjenta.
Wszystkie opisane odchylenia powróciły do normy (pod-
wyższone stężenie hemoglobiny utrzymywało się w 96 ty-
godniu badania; z tego powodu nie ma jeszcze dostępnych
danych pochodzących z badania kontrolnego tego chore-
go), żadne z odchyleń III stopnia nie było związane z któ-
rymkolwiek z ciężkich objawów niepożądanych.

SKUTECZNOŚĆ

Jak przedstawiono na rycinie 2 A, wskaźniki PASI 50,
75 i 90 utrzymywały się w czasie 96-tygodniowego
badania. W tygodniu 96 wynosiły one odpowiednio:
89, 61 oraz 30%. W analizie wrażliwości wskaźniki
PASI 50, 75 i 90 wynosiły w 96 tygodniu odpowied-
nio 85%, 58% oraz 29% przy wykorzystaniu LOCF

DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE • TOM 2 NR 2 20118

Ł U S Z C Z Y C A I S C H O R Z E N I A P O K R E W N E

Zdarzenie Badani, Zdarzenia, Częstość zdarzeń
niepożądane (%) n niepożądanych

zależnych
od ekspozycji

/100 pacjentolat

Zakażenie górnych 45 (24,9) 68 19,1
dróg oddechowych

Zapalenie 31 (17,1) 49 13,8
nosogardła

Paciorkowcowe 23 (12,7) 26 7,3
zapalenie gardła

Bóle głowy 21 (11,6) 28 7,9

Zapalenie zatok 19 (10,5) 23 6,5

Brodawczaki skóry 12 (6,6) 17 4,8

Gorączka 11 (6,1) 16 4,5

Kaszel 10 (5,5) 13 3,7

Ból w obrębie 10 (5,5) 17 4,8
gardła i krtani

Trądzik 9 (5,0) 9 2,5

Zatkanie nosa 9 (5,0) 10 2,8

Zapalenie gardła 9 (5,0) 11 3,1

Tabela 2. Częstość występowania oraz odpowiadające jej
wskaźniki częstości zdarzeń niepożądanych zależnych
od ekspozycji u co najmniej 5% badanych leczonych
etanerceptem (n=181)
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do uzupełnienia brakujących danych oraz 68, 46 i 23%
przy uzupełnieniu brakujących danych w związku
z niepowodzeniem leczenia. Wyrażona w procentach
średnia poprawa w zakresie wskaźników PASI z początku
badania 20030211 pozostała stabilna przez 96 tygodni,
i wynosiła 75,4% (ryc. 2 B).

Wyniki oceny w skali sPGA utrzymywały się przez
96 tygodni (ryc. 3 A). Odsetek badanych, u których doszło
do całkowitego/prawie całkowitego ustąpienia zmian,
utrzymywał się przez 96 tygodni, w tym okresie wskaźnik
odpowiedzi wynosił 47% (ryc. 3 B). W analizie wrażliwo-
ści wykazano, że u 48% pacjentów stwierdzono całkowite
ustąpienie zmian a u 36% częściowe ustąpienie zmian
ocenianych w skali sPGA w 96 tygodniu badania.

W trakcie badania 20030211 przeprowadzono 12-ty-
godniowy okres (tygodnie 37-48) przerwania leczenia,
przeprowadzony metodą podwójnie ślepej próby, w trak-

cie którego u 69 badanych zamiast etanerceptu zastoso-
wano placebo.6 Większość z nich (n=66), w tym 27 osób
z 29, które nie odpowiedziały na placebo i były ponownie
leczone etanerceptem, zdecydowała się na udział w ba-
daniu rozszerzonym. Po ponownym włączeniu etaner-
ceptu 18 z 27 chorych (67%) osiągnęło w 12 tygodniu ba-
dania rozszerzonego wskaźnik PASI 75, ze średnią
poprawą w zakresie tego parametru wynoszącą 77,3%.
Była to odpowiedź podobna do okresu poprawy (85,3%)
obserwowanego u tych badanych zanim przerwano leczenie.

Średni odsetek poprawy w zakresie CDLQI, w porów-
naniu z początkiem badania 20030211, zarówno w za-
kresie oceny jakości życia, jak i poszczególnych skal
oceny przedstawiono w tabeli 3. Przez 96 tygodni utrzy-
mywała się stała poprawa całkowitego CDLQI i pozosta-
łych parametrów. Średni odsetek poprawy jakości życia
na początku leczenia oraz w tygodniach 24, 48,
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Rycina 2. A. Porównanie wartości wskaźników PASI 50,
75 i 90 w okresie 96 tygodni badania (przypadki
obserwowane). B. Średnia (SEM) poprawa w zakresie
wskaźnika PASI wyrażona w procentach.
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Rycina 3. Ogólna ocena lekarska w skali PGA chorych
z łuszczycą (A) oraz ocena w skali PGA w przypadku
całkowitego/prawie całkowitego ustąpienia zmian
chorobowych w okresie 96 tygodni badania (przypadki
obserwowane).
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72 oraz 96 wynosił przy wykorzystaniu LOCF do uzu-
pełnienia brakujących danych odpowiednio: 59,5, 55,0,
57,3, 51,7 oraz 54%, a przy uzupełnieniu brakujących
danych w związku z niepowodzeniem leczenia:
59,5, 49,3, 50,7, 45,2 i 44,5%.

Na początku badania rozszerzonego u 36 chorych
(20%) oceniono dolegliwości bólowe stawów. Anali-
za pacjentów (OC) wykazała, że średnia poprawa
(w skali 10-punktowej) wartości wyjściowych z bada-
nia 20030211 w zakresie dolegliwości bólowych stawów
wynosiła 2,3 punktu w 12 tygodniu i 2,4 punktu w 24 ty-
godniu badania. Odpowiednio poprawa przy wykorzy-
staniu LOCF do uzupełnienia brakujących danych wyno-
siła 2,3 i 2,0 oraz 1,7 i 1,3 przy uzupełnieniu brakujących
danych w związku z niepowodzeniem leczenia. Liczba
badanych zgłaszających bóle stawów była mała, a po-
nadto część z nich zgłosili chorzy niespełniający warun-
ków, dlatego wyniki tych analiz nie pozwalały na wycią-
gnięcie wniosków.

Omówienie
Badanie rozszerzone zostało pierwotnie zaprojektowane,
aby ocenić bezpieczeństwo stosowania etanerceptu
u dzieci. W badanej grupie pacjentów etanercept był do-
brze tolerowany przez okres 96 tygodni badania – w tym
okresie nie doszło do zgonu lub do poważnych zakażeń.
Żadne ze stwierdzonych pięciu poważnych zdarzeń nie-
pożądanych obserwowanych u trzech pacjentów nie było
związane ze stosowanym leczeniem, nie obserwowano
występowania zakażeń oportunistycznych lub nowotwo-
rów złośliwych. Liczba poważnych zdarzeń niepożąda-
nych była zbliżona do liczby z 48-tygodniowego bada-
nia 20030211, w którym u trzech chorych zgłoszono
cztery takie incydenty.6 Ten wynik pozostaje spójny

z uzyskanymi we wcześniejszym, 4-letnim badaniu pro-
wadzonym w grupie dzieci i młodzieży z młodzieńczym
reumatoidalnym zapaleniem stawów, u których nie ob-
serwowano wzrostu wskaźnika poważnych zdarzeń nie-
pożądanych (SEA) podczas długotrwałej terapii etaner-
ceptem.7 Należy zwrócić uwagę, że ten lek nie jest
zaaprobowany przez Food and Drug Administration
do stosowania u dzieci chorych na łuszczycę.

Rodzaj zdarzeń niepożądanych i zakażeń występują-
cych u dzieci chorych na łuszczycę biorących udział
w badaniu rozszerzonym był podobny do obserwowa-
nych u dorosłych z łuszczycą umiarkowaną do ciężkiej,
biorących udział w badaniu 20030211.2-6 W przypadku
długotrwałej terapii enatenerceptem (średni czas poda-
wania 2,3 roku) stosowanej u chorych z młodzieńczym
reumatoidalnym zapaleniem stawów częstość występo-
wania zakażeń górnych dróg oddechowych (131/100 pa-
cjentolat) oraz zakażeń gardła (21/100 pacjentolat) była
większa niż w omawianym badaniu.8 W otwartym bada-
niu, w którym stosowano etanercept w wybranych przy-
padkach młodzieńczego idiopatycznego zapalenia sta-
wów, częstość występowania istotnych zapaleń płuc oraz
zapaleń gardła (wymagających dożylnego podawania an-
tybiotyków lub hospitalizacji) wynosiła w obu przypad-
kach 0,16 na 100 pacjentolat u chorych leczonych eta-
nerceptem i metotreksatem; w przypadku monoterapii
nie stwierdzono zakażeń ważnych z medycznego punktu
widzenia.9 Zależna od ekspozycji częstość zdarzeń niepo-
żądanych (AE), poważnych zdarzeń niepożądanych
(SAE) i ważnych z medycznego punktu widzenia zaka-
żeń była taka sama we wszystkich leczonych grupach
(metotreksat, etanercept i etanercept w połączeniu z me-
totreksatem). Porównywalne wyniki dotyczące bezpie-
czeństwa stwierdzano w 96 tygodniu podobnego rozsze-
rzonego badania, prowadzonego w grupie dorosłych
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Odsetek poprawy w zakresie podskal CDLQI

Odsetek poprawy
w zakresie oceny Szkoła

Okres jakości życia z użyciem Objawy Czas lub Relacje Satysfakcja
obserwacji CDLQI (%) i samopoczucie wolny wakacje międzyludzkie Sen z leczenia

Punkt wyjścia 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

Tydzień 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)

Tydzień 48 59,2 (5,4) 53,8 (5,4) 51,8 (5,0) 36,1 (4,3) 50,9 (4,9) 31,6 (4,7) 18,6 (5,6)

Tydzień 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)

Tydzień 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)

Tabela 3. Średnia (SE) wyrażona w procentach poprawa w zakresie całej oceny oraz podskal wskaźnika Children’s
Dermatology Life Quality Index (przypadki obserwowane)
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z łuszczycą o nasileniu od umiarkowanego do ciężkiego
(n= 618).10

Wyniki dotyczące skuteczności terapii wykazane
w badaniu 20030211 utrzymały się do końca 96 tygo-
dnia badania rozszerzonego. Wskaźniki PASI 50,
75 i 90 wykazane w badaniu 20030211 utrzymały się
do końca 96 tygodnia badania rozszerzonego; w 96 tygo-
dniu badania wskaźnik PASI 75 (61%) był zbliżony
do stwierdzanego w 12 tygodniu terapii pacjentów, któ-
rzy początkowo zostali wybrani losowo do bada-
nia 20030211 (57%).6 W szczególności wskaźniki
PASI 50, 75 i 90 w 96 tygodniu badania był zbliżone
w zakresie wyników analizy OC i LOCF i porównywalne
z wartościami z tygodni 36 i 12 badania 20030211.6

Utrzymanie skuteczności terapii etanerceptem obserwo-
wali również przez Tyring i wsp.10, w grupie dorosłych
z łuszczycą plackowatą. Wskaźniki PASI 50,
75 i 90 osiągnięte w 24 tygodniu terapii etanerceptem,
pozostały takie same do końca 96 tygodnia kuracji, kiedy
to odpowiadały wartościom 83%, 51% i 23%. Całkowite
lub prawie całkowite ustąpienie zmian skórnych obser-
wowano prze okres 96 tygodni u 47% badanych – wynik
ten był zbliżony do rezultatu wyrażonego w procentach
(56%), a osiągniętego w trakcie 36 tygodniowego bada-
nia 20030211.6 Ponownie, wyniki uzyskane na podstawie
analizy OC i LOCF były zbliżone, sugerując że możliwa
tendencyjność w zakresie uczestników niezbyt istotnie
wpłynęła na uzyskane wyniki. Chorzy, którzy brali udział
w części badania prowadzonego metodą podwójnie le-
piej próby polegającej na przerwaniu, a następnie po-
nownym włączeniu leczenia, ponownie uzyskali takie sa-
me wartości wskaźnika PASI i sPGA po włączeniu leku.
Odnotowano poprawę w zakresie dolegliwości bólowych
stawów, ale uważa się że te wyniki są niewiarygodne ze
względu na zbyt małą grupę badanych. Wreszcie, popra-
wa w zakresie jakości życia pacjentów leczonych etaner-
ceptem podczas badania pozostała na tym samym pozio-
mie przez okres 96 tygodni.

Wyniki tej tymczasowej analizy długotrwałej obserwacji
leczenia inhibitorem czynnika martwicy nowotworu dzie-
ci z łuszczycą wskazują, że przedłużone leczenie etaner-
ceptem w dawce 0,8 mg/kg masy ciała, podawanym raz
w tygodniu (do maksymalnej zamierzonej dawki 50 mg)
było ogólnie dobrze tolerowane w badanej grupie pacjen-
tów z umiarkowaną do ciężkiej łuszczycą plackowatą. Wy-
niki oceny skuteczności leczenia uzyskane w bada-
niu 20030211 pozostały takie same przez okres 96 tygodni
analizy, a u pacjentów, którzy przerwali leczenie, po jego
ponownym włączeniu w większości obserwowano dobrą
odpowiedź na etanercept. Dalsze obserwacje badania za-
planowanego na 264 tygodnie zapewnią dostarczą kolej-
nych informacji dotyczących długotrwałej terapii etaner-
ceptem u dzieci chorych na łuszczycę.
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72 oraz 96 wynosił przy wykorzystaniu LOCF do uzu-
pełnienia brakujących danych odpowiednio: 59,5, 55,0,
57,3, 51,7 oraz 54%, a przy uzupełnieniu brakujących
danych w związku z niepowodzeniem leczenia:
59,5, 49,3, 50,7, 45,2 i 44,5%.

Na początku badania rozszerzonego u 36 chorych
(20%) oceniono dolegliwości bólowe stawów. Anali-
za pacjentów (OC) wykazała, że średnia poprawa
(w skali 10-punktowej) wartości wyjściowych z bada-
nia 20030211 w zakresie dolegliwości bólowych stawów
wynosiła 2,3 punktu w 12 tygodniu i 2,4 punktu w 24 ty-
godniu badania. Odpowiednio poprawa przy wykorzy-
staniu LOCF do uzupełnienia brakujących danych wyno-
siła 2,3 i 2,0 oraz 1,7 i 1,3 przy uzupełnieniu brakujących
danych w związku z niepowodzeniem leczenia. Liczba
badanych zgłaszających bóle stawów była mała, a po-
nadto część z nich zgłosili chorzy niespełniający warun-
ków, dlatego wyniki tych analiz nie pozwalały na wycią-
gnięcie wniosków.

Omówienie
Badanie rozszerzone zostało pierwotnie zaprojektowane,
aby ocenić bezpieczeństwo stosowania etanerceptu
u dzieci. W badanej grupie pacjentów etanercept był do-
brze tolerowany przez okres 96 tygodni badania – w tym
okresie nie doszło do zgonu lub do poważnych zakażeń.
Żadne ze stwierdzonych pięciu poważnych zdarzeń nie-
pożądanych obserwowanych u trzech pacjentów nie było
związane ze stosowanym leczeniem, nie obserwowano
występowania zakażeń oportunistycznych lub nowotwo-
rów złośliwych. Liczba poważnych zdarzeń niepożąda-
nych była zbliżona do liczby z 48-tygodniowego bada-
nia 20030211, w którym u trzech chorych zgłoszono
cztery takie incydenty.6 Ten wynik pozostaje spójny

z uzyskanymi we wcześniejszym, 4-letnim badaniu pro-
wadzonym w grupie dzieci i młodzieży z młodzieńczym
reumatoidalnym zapaleniem stawów, u których nie ob-
serwowano wzrostu wskaźnika poważnych zdarzeń nie-
pożądanych (SEA) podczas długotrwałej terapii etaner-
ceptem.7 Należy zwrócić uwagę, że ten lek nie jest
zaaprobowany przez Food and Drug Administration
do stosowania u dzieci chorych na łuszczycę.

Rodzaj zdarzeń niepożądanych i zakażeń występują-
cych u dzieci chorych na łuszczycę biorących udział
w badaniu rozszerzonym był podobny do obserwowa-
nych u dorosłych z łuszczycą umiarkowaną do ciężkiej,
biorących udział w badaniu 20030211.2-6 W przypadku
długotrwałej terapii enatenerceptem (średni czas poda-
wania 2,3 roku) stosowanej u chorych z młodzieńczym
reumatoidalnym zapaleniem stawów częstość występo-
wania zakażeń górnych dróg oddechowych (131/100 pa-
cjentolat) oraz zakażeń gardła (21/100 pacjentolat) była
większa niż w omawianym badaniu.8 W otwartym bada-
niu, w którym stosowano etanercept w wybranych przy-
padkach młodzieńczego idiopatycznego zapalenia sta-
wów, częstość występowania istotnych zapaleń płuc oraz
zapaleń gardła (wymagających dożylnego podawania an-
tybiotyków lub hospitalizacji) wynosiła w obu przypad-
kach 0,16 na 100 pacjentolat u chorych leczonych eta-
nerceptem i metotreksatem; w przypadku monoterapii
nie stwierdzono zakażeń ważnych z medycznego punktu
widzenia.9 Zależna od ekspozycji częstość zdarzeń niepo-
żądanych (AE), poważnych zdarzeń niepożądanych
(SAE) i ważnych z medycznego punktu widzenia zaka-
żeń była taka sama we wszystkich leczonych grupach
(metotreksat, etanercept i etanercept w połączeniu z me-
totreksatem). Porównywalne wyniki dotyczące bezpie-
czeństwa stwierdzano w 96 tygodniu podobnego rozsze-
rzonego badania, prowadzonego w grupie dorosłych
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Odsetek poprawy w zakresie podskal CDLQI

Odsetek poprawy
w zakresie oceny Szkoła

Okres jakości życia z użyciem Objawy Czas lub Relacje Satysfakcja
obserwacji CDLQI (%) i samopoczucie wolny wakacje międzyludzkie Sen z leczenia

Punkt wyjścia 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

Tydzień 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)

Tydzień 48 59,2 (5,4) 53,8 (5,4) 51,8 (5,0) 36,1 (4,3) 50,9 (4,9) 31,6 (4,7) 18,6 (5,6)

Tydzień 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)

Tydzień 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)

Tabela 3. Średnia (SE) wyrażona w procentach poprawa w zakresie całej oceny oraz podskal wskaźnika Children’s
Dermatology Life Quality Index (przypadki obserwowane)
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z łuszczycą o nasileniu od umiarkowanego do ciężkiego
(n= 618).10

Wyniki dotyczące skuteczności terapii wykazane
w badaniu 20030211 utrzymały się do końca 96 tygo-
dnia badania rozszerzonego. Wskaźniki PASI 50,
75 i 90 wykazane w badaniu 20030211 utrzymały się
do końca 96 tygodnia badania rozszerzonego; w 96 tygo-
dniu badania wskaźnik PASI 75 (61%) był zbliżony
do stwierdzanego w 12 tygodniu terapii pacjentów, któ-
rzy początkowo zostali wybrani losowo do bada-
nia 20030211 (57%).6 W szczególności wskaźniki
PASI 50, 75 i 90 w 96 tygodniu badania był zbliżone
w zakresie wyników analizy OC i LOCF i porównywalne
z wartościami z tygodni 36 i 12 badania 20030211.6

Utrzymanie skuteczności terapii etanerceptem obserwo-
wali również przez Tyring i wsp.10, w grupie dorosłych
z łuszczycą plackowatą. Wskaźniki PASI 50,
75 i 90 osiągnięte w 24 tygodniu terapii etanerceptem,
pozostały takie same do końca 96 tygodnia kuracji, kiedy
to odpowiadały wartościom 83%, 51% i 23%. Całkowite
lub prawie całkowite ustąpienie zmian skórnych obser-
wowano prze okres 96 tygodni u 47% badanych – wynik
ten był zbliżony do rezultatu wyrażonego w procentach
(56%), a osiągniętego w trakcie 36 tygodniowego bada-
nia 20030211.6 Ponownie, wyniki uzyskane na podstawie
analizy OC i LOCF były zbliżone, sugerując że możliwa
tendencyjność w zakresie uczestników niezbyt istotnie
wpłynęła na uzyskane wyniki. Chorzy, którzy brali udział
w części badania prowadzonego metodą podwójnie le-
piej próby polegającej na przerwaniu, a następnie po-
nownym włączeniu leczenia, ponownie uzyskali takie sa-
me wartości wskaźnika PASI i sPGA po włączeniu leku.
Odnotowano poprawę w zakresie dolegliwości bólowych
stawów, ale uważa się że te wyniki są niewiarygodne ze
względu na zbyt małą grupę badanych. Wreszcie, popra-
wa w zakresie jakości życia pacjentów leczonych etaner-
ceptem podczas badania pozostała na tym samym pozio-
mie przez okres 96 tygodni.

Wyniki tej tymczasowej analizy długotrwałej obserwacji
leczenia inhibitorem czynnika martwicy nowotworu dzie-
ci z łuszczycą wskazują, że przedłużone leczenie etaner-
ceptem w dawce 0,8 mg/kg masy ciała, podawanym raz
w tygodniu (do maksymalnej zamierzonej dawki 50 mg)
było ogólnie dobrze tolerowane w badanej grupie pacjen-
tów z umiarkowaną do ciężkiej łuszczycą plackowatą. Wy-
niki oceny skuteczności leczenia uzyskane w bada-
niu 20030211 pozostały takie same przez okres 96 tygodni
analizy, a u pacjentów, którzy przerwali leczenie, po jego
ponownym włączeniu w większości obserwowano dobrą
odpowiedź na etanercept. Dalsze obserwacje badania za-
planowanego na 264 tygodnie zapewnią dostarczą kolej-
nych informacji dotyczących długotrwałej terapii etaner-
ceptem u dzieci chorych na łuszczycę.

Autorzy chcieliby podziękować Rickowi Davisowi, MS, RPh z Complete Helthcare
Communications Inc, Chaddowi Fordowi, PA, którego praca była finansowana
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Prezentowany artykuł, którego autorami są badacze
amerykańscy i kanadyjscy mający duże doświadcze-
nie w prowadzeniu terapii biologicznych u chorych

na łuszczycę, dotyczy oceny bezpieczeństwa i skuteczno-
ści długoterminowego leczenia łuszczycy plackowatej
średnio i mocno nasilonej u dzieci w wieku 4-17 lat. Ob-
serwacje zawarte w komentowanej pracy dotyczą 181 le-
czonych etanerceptem dzieci. Uczestnicy otrzymywali
etanercept w dawce 0,8 mg/kg raz w tygodniu. Autorzy
oceniali skuteczność terapii i działania niepożądane
w badaniach z podwójnie ślepą próbą i placebo. Ocenia-
no obiektywny wskaźnik PASI 50; PASI 75; PASI 90 oraz
PGA. Przeanalizowano wyniki leczenia, kończąc obser-
wacje w 96 tygodniu. PASI 50 uzyskało 89% leczonych,
PASI 75-61%, a PASI 90 u 30% leczonych dzieci etaner-
ceptem. Zanotowano pięć poważnych działań niepożą-
danych u trzech pacjentów. Ocena z wykorzystaniem
PGA dowiodła skuteczności leczenia u 47% dzieci, u któ-
rych zastosowano etanercept do leczenia łuszczycy plac-
kowatej. Autorzy stwierdzają, że etanercept cechuje się
dużą skutecznością i dobrą tolerancją w terapii łuszczycy
plackowatej u dzieci w wieku 4-17 lat.

Artykuł jest bardzo ważny, gdyż etanercept jest prze-
ważnie stosowany u dorosłych chorych na łuszczycę.
Obserwacje działania etanerceptu u dzieci pokazują, że
można go z powodzeniem stosować w tej grupie pa-
cjentów, u których leczenie łuszczycy jest szczególnie
trudne i może mieć określony wpływ na przebieg łusz-
czycy w dorosłym życiu tych chorych.

Etanercept jest białkiem fuzyjnym receptora p75 Fc
ludzkiego czynnika martwicy nowotworu. Istotą jego
działania jest inaktywacja rozpuszczonego w surowicy
czynnika martwicy nowotworu (TNFα). Siłę działania
etanerceptu określa jego zdolność do neutralizacji zale-
żnego od TNFα hamowania wzrostu komórek A375.
Etanercept, ulegając powolnemu wchłanianiu z miejsca
podskórnego wstrzyknięcia, osiąga maksymalne stęże-
nie w surowicy po około 48 godzinach. Bezwzględna
biodostępność leku wynosi około 70%.1,2

Etanercept jest zarejestrowany w Polsce w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawów, zesztywniającego

zapalenia stawów kręgosłupa, wielostawowego idiopa-
tycznego zapalenia stawów, łuszczycowego zapalenia
stawów oraz łuszczycy zwykłej.

Etanercept jest jedynym lekiem dopuszczonym
w Polsce do leczenia łuszczycy u dzieci między 8 a 18
r.ż.3 Opisano również skuteczność etanerceptu w poje-
dynczych przypadkach rumienia obrączkowatego, ze-
społu Sweeta oraz niektórych postaciach pęcherzyc.4,5

Próbuje się go też stosować w leczeniu skórnych posta-
ci sarkoidozy, ropni mnogich pach i pyoderma gangre-
nosum.6

W Polsce etanercept jest dostępny w formie ampuł-
kostrzykawki do podawania podskórnego. Istnieje kilka
schematów podawania leku. Może on być stosowany
w terapii przerywanej lub ciągłej. Zalecaną dawką
jest 25 mg leku dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz
w tygodniu. Alternatywnie można stosować 50 mg leku
dwa razy w tygodniu przez okres do 12 tygodni, a na-
stępnie, jeżeli istnieje taka potrzeba, kontynuować le-
czenie dawką 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg
raz w tygodniu. Po uzyskaniu remisji leczenie etaner-
ceptem należy kontynuować przez 24 tygodnie. W nie-
których przypadkach należy rozważyć terapię ciągłą,
trwającą powyżej 24 tygodni. U chorych, którzy nie od-
powiadają na indukcję remisji, dalsze leczenie należy
przerwać po 12 tygodniach. W przypadku odpowiedzi
wskazana jest kontynuacja leczenia dawką 25 mg dwa
razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu.1,7,8

Etanercept stosuje się w leczeniu dorosłych i dzieci
cierpiących na łuszczycę plackowatą o przebiegu
umiarkowanym i ciężkim. W przypadku braku odpo-
wiedzi na leczenie lub wystąpienia objawów nietoleran-
cji leku należy rozważyć alternatywne sposoby terapii,
takie jak cyklosporyna, metotreksat lub PUVA. W więk-
szości przypadków po zastosowaniu etanerceptu obser-
wuje się szybką poprawę kliniczną zauważalną już
w drugim lub trzecim tygodniu leczenia.9,10

Etanercept znajduje również zastosowanie w terapii
czynnego i postępującego łuszczycowego zapalenia sta-
wów u dorosłych i dzieci w przypadkach, gdy wcześniej
stosowanie leczenie nie przynosiło spodziewanej popra-
wy. Wykazano, że lek poprawia sprawność fizyczną
u chorych z łuszczycowym zapaleniem stawów oraz
spowolnia postęp uszkodzenia stawów obwodowych.
Potwierdzają to badania rentgenowskie chorych z wie-
lostawowym symetrycznym podtypem choroby.1,11

Etanercept jest na ogół dobrze tolerowany. Działania
niepożądane są zwykle przemijające. Najczęściej cho-
rzy skarżą się na bóle głowy, objawy rzekomogrypowe
lub nieznaczne odczyny skórne w miejscu podania
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leku. Częstość występowania tych objawów (z wyjąt-
kiem odczynów skórnych) w grupie leczonej nie różniła
się istotnie od grupy placebo.12

Możliwość uczynnienia latentnego ogniska gruźlicy
należy do najpoważniejszych działań niepożądanych
w terapii inhibitorami TNFα. Wydaje się, że przy stoso-
waniu etanerceptu częstość występowania ciężkich po-
wikłań zakażeń Mycobacterium tuberculosis jest mniej-
sza niż przy stosowaniu pozostałych inhibitorów
TNFα.11,13 Dlatego przed rozpoczęciem terapii etaner-
ceptem, zgodnie z rekomendacjami europejskiej grupy
ekspertów, należy zbadać wszystkich pacjentów pod ką-
tem zarówno czynnej, jak i nieczynnej („utajonej”) gruźli-
cy. Badanie to powinno obejmować szczegółowy wywiad
medyczny w kierunku gruźlicy lub wcześniejszego bądź
aktualnego leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich
pacjentów należy wykonać badania przesiewowe takie
jak tuberkulinowa próba skórna i prześwietlenie klatki
piersiowej. Należy również pamiętać o ryzyku fałszywie
ujemnego wyniku tuberkulinowej próby skórnej, zwłasz-
cza u osób ciężko chorych lub ze zmniejszoną odpor-
nością ogólną. Nigdy nie należy rozpoczynać leczenia
w przypadku rozpoznania czynnej gruźlicy. W przypadku
rozpoznania gruźlicy utajonej powinno się rozpocząć jej
leczenie zgodnie z ustalonymi schematami (izoniazyd)
i miesiąc po rozpoczęciu tej kuracji włączyć etanercept
w celu leczenia choroby podstawowej.1,14,15

Złotym standardem dla testów przesiewowych może
się stać Quantiferon-TB Gold. Test został w 2005 roku
zaaprobowany przez FDA do diagnozowania gruźlicy
latentnej i przewlekłej, a jego działanie polega na
wykrywaniu IFNγ uwalnianego przez krwinki białe
uwrażliwione przez antygen gruźlicy. Jego czułość wy-
nosi 89%, a swoistość 98,1%.8

Podczas stosowania etanerceptu obserwowano
w rzadkich przypadkach ciężkie i śmiertelne zakażenia
spowodowane bakteriami, prątkami (w tym gruźlicy),
wirusami, a także grzybami. Niektóre z tych zakażeń
wystąpiły w ciągu kilku tygodni od rozpoczęcia lecze-
nia i dotyczyły chorych z reumatoidalnym zapaleniem
stawów i współistniejącymi innymi przewlekłymi cho-
robami jak cukrzyca i zastoinowa niewydolność serca.
U części z tych chorych stwierdzono czynne lub prze-
wlekłe zakażenia w wywiadzie. Etanercept może także
zwiększać śmiertelność w przypadkach rozpoznanej
posocznicy.

Opisano również przypadki wystąpienia zakażeń
oportunistycznych związanych ze stosowaniem etaner-
ceptu. Zakażenia te obejmowały inwazje grzybicze,
pierwotniakowe, bakteryjne (w tym Listeria i Legionella)

oraz atypowe mykobakteryjne. Z danych z badań kli-
nicznych wynika, że zakażenia oportunistyczne wystą-
piły jedynie u 0,09% chorych leczonych etanerceptem.1

Zgodnie ze stanowiskiem europejskiej grupy eksper-
tów dotyczącym stosowania etanerceptu, w celu zmniej-
szenia liczby powikłań lek ten nie powinien być stoso-
wany w przypadku obecności poważnej czynnej infekcji,
zakażenia HIV lub wirusami hepatotropowymi, chorób
demielinizacyjnych oraz stwierdzenia złośliwego nowo-
tworu w ostatnich 5 latach poprzedzających rozpoczę-
cie terapii etanerceptem.15

W zaleceniach grupy ekspertów uważa się, że pod-
czas stosowania leczenia biologicznego należy unikać
podawania żywych szczepionek. Aktualnie nie ma żad-
nych danych dotyczących wtórnego przenoszenia zaka-
żeń przez żywe szczepionki podawane chorym leczo-
nycm etanerceptem.1 W dotychczasowych badaniach
nie stwierdzono również, aby podczas leczenia powsta-
wały przeciwciała neutralizujące.

Stosowanie etanerceptu w łuszczycy
Łuszczyca jest przewlekłą zapalną chorobą skóry wyma-
gającą wieloletniego leczenia. Niezwykle istotny jest do-
bór odpowiedniej terapii długoterminowej, z uwzględ-
nieniem stanu ogólnego pacjenta i ciężkości choroby
podstawowej, która pozwoli chorym na normalne życie
społeczne, rodzinne i zawodowe.16

W wielu badaniach randomizowanych potwierdzono
skuteczność etanerceptu w leczeniu łuszczycy.2,17-19 Me-
ase i wsp. stwierdzili poprawę stanu skóry u prawie 90%
chorych leczonych przez 12 tygodni.11 W badaniu Got-
tlieba po takim samym czasie trwania terapii zaobser-
wowano znaczne ustąpienie zmian łuszczycowych i po-
prawę jakości życia. Siedemdziesięciopięcioprocentową
poprawę wskaźnika PASI stwierdzono u 30% chorych,
a jedynie u 2% osób z grupy otrzymującej placebo.12

W badaniach klinicznych wykazano, że skuteczność
terapii można zwiększyć, stosując dwukrotnie większą
dawkę leku (2 x 50 mg/tydzień) w ciągu pierwszych
3 miesięcy leczenia.8

W populacji dzieci i młodzieży skuteczność eta-
nerceptu analizowali Paller i wsp. Do badania włączy-
li 211 chorych w wieku 8-17 lat z umiarkowaną i ciężką
łuszczycą.3 Po 12 tygodniach leczenia dawką 0,8 mg/kg
mc./tydzień 57% badanych osiągnęło PASI 75, nato-
miast w grupie placebo wartość tę odnotowano tylko
u 11%. Istotnie większy odsetek badanych leczonych
etanerceptem w porównaniu z grupą placebo osiągnął
PASI-50 (75 vs 23%) oraz PASI 90 (25 vs 7%).3
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Prezentowany artykuł, którego autorami są badacze
amerykańscy i kanadyjscy mający duże doświadcze-
nie w prowadzeniu terapii biologicznych u chorych

na łuszczycę, dotyczy oceny bezpieczeństwa i skuteczno-
ści długoterminowego leczenia łuszczycy plackowatej
średnio i mocno nasilonej u dzieci w wieku 4-17 lat. Ob-
serwacje zawarte w komentowanej pracy dotyczą 181 le-
czonych etanerceptem dzieci. Uczestnicy otrzymywali
etanercept w dawce 0,8 mg/kg raz w tygodniu. Autorzy
oceniali skuteczność terapii i działania niepożądane
w badaniach z podwójnie ślepą próbą i placebo. Ocenia-
no obiektywny wskaźnik PASI 50; PASI 75; PASI 90 oraz
PGA. Przeanalizowano wyniki leczenia, kończąc obser-
wacje w 96 tygodniu. PASI 50 uzyskało 89% leczonych,
PASI 75-61%, a PASI 90 u 30% leczonych dzieci etaner-
ceptem. Zanotowano pięć poważnych działań niepożą-
danych u trzech pacjentów. Ocena z wykorzystaniem
PGA dowiodła skuteczności leczenia u 47% dzieci, u któ-
rych zastosowano etanercept do leczenia łuszczycy plac-
kowatej. Autorzy stwierdzają, że etanercept cechuje się
dużą skutecznością i dobrą tolerancją w terapii łuszczycy
plackowatej u dzieci w wieku 4-17 lat.

Artykuł jest bardzo ważny, gdyż etanercept jest prze-
ważnie stosowany u dorosłych chorych na łuszczycę.
Obserwacje działania etanerceptu u dzieci pokazują, że
można go z powodzeniem stosować w tej grupie pa-
cjentów, u których leczenie łuszczycy jest szczególnie
trudne i może mieć określony wpływ na przebieg łusz-
czycy w dorosłym życiu tych chorych.

Etanercept jest białkiem fuzyjnym receptora p75 Fc
ludzkiego czynnika martwicy nowotworu. Istotą jego
działania jest inaktywacja rozpuszczonego w surowicy
czynnika martwicy nowotworu (TNFα). Siłę działania
etanerceptu określa jego zdolność do neutralizacji zale-
żnego od TNFα hamowania wzrostu komórek A375.
Etanercept, ulegając powolnemu wchłanianiu z miejsca
podskórnego wstrzyknięcia, osiąga maksymalne stęże-
nie w surowicy po około 48 godzinach. Bezwzględna
biodostępność leku wynosi około 70%.1,2

Etanercept jest zarejestrowany w Polsce w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawów, zesztywniającego

zapalenia stawów kręgosłupa, wielostawowego idiopa-
tycznego zapalenia stawów, łuszczycowego zapalenia
stawów oraz łuszczycy zwykłej.

Etanercept jest jedynym lekiem dopuszczonym
w Polsce do leczenia łuszczycy u dzieci między 8 a 18
r.ż.3 Opisano również skuteczność etanerceptu w poje-
dynczych przypadkach rumienia obrączkowatego, ze-
społu Sweeta oraz niektórych postaciach pęcherzyc.4,5

Próbuje się go też stosować w leczeniu skórnych posta-
ci sarkoidozy, ropni mnogich pach i pyoderma gangre-
nosum.6

W Polsce etanercept jest dostępny w formie ampuł-
kostrzykawki do podawania podskórnego. Istnieje kilka
schematów podawania leku. Może on być stosowany
w terapii przerywanej lub ciągłej. Zalecaną dawką
jest 25 mg leku dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz
w tygodniu. Alternatywnie można stosować 50 mg leku
dwa razy w tygodniu przez okres do 12 tygodni, a na-
stępnie, jeżeli istnieje taka potrzeba, kontynuować le-
czenie dawką 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg
raz w tygodniu. Po uzyskaniu remisji leczenie etaner-
ceptem należy kontynuować przez 24 tygodnie. W nie-
których przypadkach należy rozważyć terapię ciągłą,
trwającą powyżej 24 tygodni. U chorych, którzy nie od-
powiadają na indukcję remisji, dalsze leczenie należy
przerwać po 12 tygodniach. W przypadku odpowiedzi
wskazana jest kontynuacja leczenia dawką 25 mg dwa
razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu.1,7,8

Etanercept stosuje się w leczeniu dorosłych i dzieci
cierpiących na łuszczycę plackowatą o przebiegu
umiarkowanym i ciężkim. W przypadku braku odpo-
wiedzi na leczenie lub wystąpienia objawów nietoleran-
cji leku należy rozważyć alternatywne sposoby terapii,
takie jak cyklosporyna, metotreksat lub PUVA. W więk-
szości przypadków po zastosowaniu etanerceptu obser-
wuje się szybką poprawę kliniczną zauważalną już
w drugim lub trzecim tygodniu leczenia.9,10

Etanercept znajduje również zastosowanie w terapii
czynnego i postępującego łuszczycowego zapalenia sta-
wów u dorosłych i dzieci w przypadkach, gdy wcześniej
stosowanie leczenie nie przynosiło spodziewanej popra-
wy. Wykazano, że lek poprawia sprawność fizyczną
u chorych z łuszczycowym zapaleniem stawów oraz
spowolnia postęp uszkodzenia stawów obwodowych.
Potwierdzają to badania rentgenowskie chorych z wie-
lostawowym symetrycznym podtypem choroby.1,11

Etanercept jest na ogół dobrze tolerowany. Działania
niepożądane są zwykle przemijające. Najczęściej cho-
rzy skarżą się na bóle głowy, objawy rzekomogrypowe
lub nieznaczne odczyny skórne w miejscu podania
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leku. Częstość występowania tych objawów (z wyjąt-
kiem odczynów skórnych) w grupie leczonej nie różniła
się istotnie od grupy placebo.12

Możliwość uczynnienia latentnego ogniska gruźlicy
należy do najpoważniejszych działań niepożądanych
w terapii inhibitorami TNFα. Wydaje się, że przy stoso-
waniu etanerceptu częstość występowania ciężkich po-
wikłań zakażeń Mycobacterium tuberculosis jest mniej-
sza niż przy stosowaniu pozostałych inhibitorów
TNFα.11,13 Dlatego przed rozpoczęciem terapii etaner-
ceptem, zgodnie z rekomendacjami europejskiej grupy
ekspertów, należy zbadać wszystkich pacjentów pod ką-
tem zarówno czynnej, jak i nieczynnej („utajonej”) gruźli-
cy. Badanie to powinno obejmować szczegółowy wywiad
medyczny w kierunku gruźlicy lub wcześniejszego bądź
aktualnego leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich
pacjentów należy wykonać badania przesiewowe takie
jak tuberkulinowa próba skórna i prześwietlenie klatki
piersiowej. Należy również pamiętać o ryzyku fałszywie
ujemnego wyniku tuberkulinowej próby skórnej, zwłasz-
cza u osób ciężko chorych lub ze zmniejszoną odpor-
nością ogólną. Nigdy nie należy rozpoczynać leczenia
w przypadku rozpoznania czynnej gruźlicy. W przypadku
rozpoznania gruźlicy utajonej powinno się rozpocząć jej
leczenie zgodnie z ustalonymi schematami (izoniazyd)
i miesiąc po rozpoczęciu tej kuracji włączyć etanercept
w celu leczenia choroby podstawowej.1,14,15

Złotym standardem dla testów przesiewowych może
się stać Quantiferon-TB Gold. Test został w 2005 roku
zaaprobowany przez FDA do diagnozowania gruźlicy
latentnej i przewlekłej, a jego działanie polega na
wykrywaniu IFNγ uwalnianego przez krwinki białe
uwrażliwione przez antygen gruźlicy. Jego czułość wy-
nosi 89%, a swoistość 98,1%.8

Podczas stosowania etanerceptu obserwowano
w rzadkich przypadkach ciężkie i śmiertelne zakażenia
spowodowane bakteriami, prątkami (w tym gruźlicy),
wirusami, a także grzybami. Niektóre z tych zakażeń
wystąpiły w ciągu kilku tygodni od rozpoczęcia lecze-
nia i dotyczyły chorych z reumatoidalnym zapaleniem
stawów i współistniejącymi innymi przewlekłymi cho-
robami jak cukrzyca i zastoinowa niewydolność serca.
U części z tych chorych stwierdzono czynne lub prze-
wlekłe zakażenia w wywiadzie. Etanercept może także
zwiększać śmiertelność w przypadkach rozpoznanej
posocznicy.

Opisano również przypadki wystąpienia zakażeń
oportunistycznych związanych ze stosowaniem etaner-
ceptu. Zakażenia te obejmowały inwazje grzybicze,
pierwotniakowe, bakteryjne (w tym Listeria i Legionella)

oraz atypowe mykobakteryjne. Z danych z badań kli-
nicznych wynika, że zakażenia oportunistyczne wystą-
piły jedynie u 0,09% chorych leczonych etanerceptem.1

Zgodnie ze stanowiskiem europejskiej grupy eksper-
tów dotyczącym stosowania etanerceptu, w celu zmniej-
szenia liczby powikłań lek ten nie powinien być stoso-
wany w przypadku obecności poważnej czynnej infekcji,
zakażenia HIV lub wirusami hepatotropowymi, chorób
demielinizacyjnych oraz stwierdzenia złośliwego nowo-
tworu w ostatnich 5 latach poprzedzających rozpoczę-
cie terapii etanerceptem.15

W zaleceniach grupy ekspertów uważa się, że pod-
czas stosowania leczenia biologicznego należy unikać
podawania żywych szczepionek. Aktualnie nie ma żad-
nych danych dotyczących wtórnego przenoszenia zaka-
żeń przez żywe szczepionki podawane chorym leczo-
nycm etanerceptem.1 W dotychczasowych badaniach
nie stwierdzono również, aby podczas leczenia powsta-
wały przeciwciała neutralizujące.

Stosowanie etanerceptu w łuszczycy
Łuszczyca jest przewlekłą zapalną chorobą skóry wyma-
gającą wieloletniego leczenia. Niezwykle istotny jest do-
bór odpowiedniej terapii długoterminowej, z uwzględ-
nieniem stanu ogólnego pacjenta i ciężkości choroby
podstawowej, która pozwoli chorym na normalne życie
społeczne, rodzinne i zawodowe.16

W wielu badaniach randomizowanych potwierdzono
skuteczność etanerceptu w leczeniu łuszczycy.2,17-19 Me-
ase i wsp. stwierdzili poprawę stanu skóry u prawie 90%
chorych leczonych przez 12 tygodni.11 W badaniu Got-
tlieba po takim samym czasie trwania terapii zaobser-
wowano znaczne ustąpienie zmian łuszczycowych i po-
prawę jakości życia. Siedemdziesięciopięcioprocentową
poprawę wskaźnika PASI stwierdzono u 30% chorych,
a jedynie u 2% osób z grupy otrzymującej placebo.12

W badaniach klinicznych wykazano, że skuteczność
terapii można zwiększyć, stosując dwukrotnie większą
dawkę leku (2 x 50 mg/tydzień) w ciągu pierwszych
3 miesięcy leczenia.8

W populacji dzieci i młodzieży skuteczność eta-
nerceptu analizowali Paller i wsp. Do badania włączy-
li 211 chorych w wieku 8-17 lat z umiarkowaną i ciężką
łuszczycą.3 Po 12 tygodniach leczenia dawką 0,8 mg/kg
mc./tydzień 57% badanych osiągnęło PASI 75, nato-
miast w grupie placebo wartość tę odnotowano tylko
u 11%. Istotnie większy odsetek badanych leczonych
etanerceptem w porównaniu z grupą placebo osiągnął
PASI-50 (75 vs 23%) oraz PASI 90 (25 vs 7%).3
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W ostatnich latach coraz większą uwagę przykłada
się do problemu łuszczycy paznokci. Zmiany w obrębie
płytek paznokciowych są bardzo częste i czasem stano-
wią jej jedyny objaw, co może mieć wpływ na rozpo-
znawanie łuszczycy stawowej.16 Zajęcie płytek paznok-
ciowych stwierdza się u 10-50% chorych na łuszczycę.
Rallis i wsp. opisali przypadek 35-letniego mężczyzny
z oporną na leczenie łuszczycą plackowatą z towarzy-
szącymi nasilonymi zmianami paznokciowymi Zastoso-
wanie etanerceptu w dawce 50 mg/tydz. już po 3 tygo-
dniach spowodowało znaczącą poprawę stanu płytek
paznokciowych, a po 6 miesiącach ustąpienie wszyst-
kich zmian. Obserwowano również istotną poprawę
w zakresie zmian skórnych.20 Luger i wsp. przeba-
dali 711 chorych na łuszczycę, z których 79% miało
wyjściowo zajęte paznokcie. Tacy chorzy oraz osoby
z dolegliwościami stawowymi charakteryzowali się
znacznie zmniejszoną jakością życia uwarunkowaną
stanem zdrowia (HRQoL) w porównaniu z osobami
chorymi na łuszczycę bez objawów bólowych i zajęcia
paznokci. Na początku badania średnie NAPSI wynosi-
ło 4,64. Po 12 tygodniach terapii etanerceptem średnie
NAPSI poprawiło się o 29% i spadło do wartości
3,3. Po leczeniu poprawiła się w tej grupie również ja-
kość życia mierzona za pomocą DLQI i EQ-5D VAS.21

Badania kliniczne wykazują istotną poprawę jakości
życia pacjentów z łuszczycą określaną w skali DLQI.
Wśród pacjentów, którzy otrzymywali etanercept 2 razy
w tygodniu w dawce 25 mg, w 4 tygodniu terapii zaob-
serwowano poprawę jakości życia średnio o 41%,
w 8 tygodniu o 50% a w tygodniu 12 o 53%.22 W bada-
niu Elewskiego punktacja w skali DLQI zmniejszyła się
o 7,6 punktu po 12 tygodniach leczenia.23 Natomiast
przerwanie terapii powodowało pogorszenie jakości ży-
cia, a jego powtórne włączenie powodowało ponowną
poprawę.24

Leczenie etanerceptem powoduje również istotne
zmniejszenie objawów depresji, na którą cierpi oko-
ło 20% pacjentów z łuszczycą. Istotna różnica w po-
równaniu z placebo była zauważalna już w 2 tygodniu
terapii. Obserwowano także istotne zmniejszenie po-
czucia winy, poprawę snu, zwiększenie aktywności i po-
prawę relacji międzyludzkich.24

Zastosowanie etanerceptu
w łuszczycowym zapaleniu stawów
Łuszczycowe zapalenie stawów jest przewlekłą choro-
bą zapalną przebiegającą z zajęciem stawów i przycze-
pów ścięgien u pacjentów z łuszczycą. Objawy klinicz-

ne i ich nasilenie mogą być bardzo różne. U 75% pa-
cjentów choroba skóry poprzedza rozwój zapalenia sta-
wów, często o 10 lat lub więcej. Najpowszechniejszym
wariantem, przynajmniej w początkowym okresie, jest
asymetryczne zapalenie skąpostawowe. Czasami do-
chodzi do zajęcia stawów kręgosłupa.25,26

Skuteczność i bezpieczeństwo etanerceptu stosowa-
nego w leczeniu łuszczycowego zapalenia stawów oce-
niono w badaniach Mease i wsp.11 Poddano analizie
60 dorosłych pacjentów, którzy chorowali na łuszczycę
stawową od co najmniej 10 lat. Aktywność choroby
oceniano, posługując się skalami PsARc i PASI. Etaner-
cept stosowany w dawce 25 mg 2 razy tygodniu
przez 12 kolejnych tygodni wykazał istotne ustąpienie
dolegliwości stawowych określanych za pomocą PsARc
w porównaniu z placebo (87 vs 9%). Po 12 tygodniach
w ocenie radiograficznej progresja zmian chorobowych
została zatrzymana w grupie otrzymującej etanercept
w porównaniu z pogorszeniem stanu choroby w grupie
otrzymującej placebo.

Skuteczność działania leku można również oceniać,
analizując zmiany histopatologiczne i immunohistoche-
miczne błony maziowej pobranej ze stawów objętych
procesem chorobowym. Badania Kruithofa i wsp. wy-
kazały wyraźne zmniejszenie zapalnych zmian nacieko-
wych oraz infiltracji limfocytów T.27

Leczenie łuszczycy jest zadaniem trudnym zarówno
dla lekarza, jak i dla pacjenta. Wybór terapii powinien
uwzględniać rodzaj łuszczycy, rozległość zmian, stan
ogólny chorego oraz ewentualne przeciwwskazania.17

Jest bardzo prawdopodobne, że nowoczesne leki biolo-
giczne mogą być odpowiedzią na potrzeby wielu pa-
cjentów. Należy jednak pamiętać, iż mimo wielu badań
porównujących skuteczność i bezpieczeństwo leków
biologicznych trudno jest jednoznacznie odpowiedzieć
na pytanie, które z nich są najwłaściwszą alternatywą
dla dotychczasowych sposobów terapii.28 W Polsce do-
świadczenia z etanerceptem nie są tak bogate, ale ma-
my nadzieję, że z czasem ulegnie to wyraźnej zmianie.
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Nazwa produktu leczniczego: Clobex. Skład jakościowy i ilościowy substancji czynnej: 1 g szamponu leczniczego zawiera 500 mikrogramów propionianu klobetazolu 
(Clobetasoli propionas). Wskazania terapeutyczne do stosowania: Miejscowe leczenie umiarkowanej łuszczycy owłosionej skóry głowy u dorosłych. Dawkowanie 
i sposób podawania: Do stosowania wyłącznie na owłosioną skórę głowy. Clobex należy stosować raz na dobę bezpośrednio na suchą, owłosioną skórę głowy. Należy 
dokładnie pokryć szamponem zmienione chorobowo miejsca i wmasować preparat. Około pół łyżki stołowej preparatu (około 7,5 ml) wystarcza do pokrycia całej owłosionej 
skóry głowy. Przed spłukaniem należy pozostawić preparat Clobex na niezakrytej głowie przez 15 minut. Po nałożeniu preparatu należy dokładnie umyć ręce. Po 15 minutach 
należy spłukać preparat wodą, a jeśli jest taka potrzeba, włosy można umyć dodatkowo zwykłym szamponem. Następnie włosy można suszyć w zwykły sposób. Leczenie 
może trwać maksymalnie do 4 tygodni. Gdy tylko wystąpi kliniczna poprawa, należy zwiększyć odstępy czasu pomiędzy podaniem kolejnych dawek lub zastosować inną 
alternatywną metodę leczenia. Jeśli w ciągu 4 tygodni nie ma poprawy, może być konieczne ponowne zdiagnozowanie. Clobex można stosować wielokrotnie w celu 
kontrolowania zaostrzeń choroby, pod warunkiem, że pacjent w czasie stosowania preparatu jest pod stałym nadzorem lekarza. Stosowanie u dziec:i Doświadczenia 
dotyczące stosowania u dzieci są ograniczone. Nie zaleca się stosowania preparatu Clobex u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Stosowanie preparatu jest 
przeciwwskazane u dzieci poniżej 2 lat. Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którykolwiek ze składników preparatu. Nie stosować preparatu na 
obszary skóry z zakażeniami bakteryjnymi, wirusowymi (ospa wietrzna, opryszczka, półpasiec), grzybiczymi lub pasożytniczymi, oraz w przypadku niektórych chorób skóry 
(gruźlica skóry, kiłowe zmiany skórne). Nie stosować preparatu Clobex do oczu (ryzyko jaskry) lub na wrzodziejące rany. Nie stosować u dzieci w wieku poniżej 2 lat. Specjalne 
ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania: Kortykosteroidy do stosowania miejscowego należy stosować rozważnie z kilku powodów,   w tym ze względu 
na efekt odbicia po odstawieniu leku, rozwój tolerancji (tachyfilaksja) oraz toksyczności miejscowej lub układowej. W rzadkich przypadkach leczenie łuszczycy za pomocą 
kortykosteroidów (w przypadku intensywnego lub przedłużonego stosowania miejscowego lub odstawienia kortykosteroidów) może spowodować wystąpienie uogólnionej 
łuszczycy krostkowej. W bardzo rzadkich przypadkach obserwowano nadwrażliwość na kortykosteroidy. Można się jej spodziewać w przypadku oporności na leczenie. 
Długotrwałe, nieprzerywane leczenie kortykosteroidami, stosowanie opatrunków okluzyjnych lub stosowanie preparatu u dzieci może zwiększać ryzyko działań ogólnych. 
W takich przypadkach należy zwiększyć nadzór lekarski i okresowo kontrolować pacjentów pod kątem wystąpienia objawów zahamowania osi podwzgórze-przysadka-
nadnercza. Objawy ogólne ustępują po odstawieniu leku. Nagłe odstawienie leku może prowadzić do ostrej niewydolności nadnerczy, szczególnie u dzieci. Jeśli jest konieczne 
zastosowanie preparatu Clobex u dzieci w wieku poniżej 18 lat, zaleca się cotygodniową kontrolę przebiegu leczenia. Szampon Clobex przeznaczony jest wyłącznie do 
leczenia łuszczycy owłosionej skóry głowy i nie należy stosować go do leczenia innych miejsc na skórze. W szczególności nie zaleca się stosowania preparatu Clobex na skórę 
twarzy, powiek, w miejscach łatwo odparzających się (pachy, okolica narządów płciowych i odbytu) oraz na uszkodzoną skórę, gdyż zwiększa to ryzyko miejscowych działań 
niepożądanych, takich jak zmiany atroficzne, teleangiektazje czy posteroidowe zapalenie skóry. W przypadku przedostania się preparatu Clobex do oka, należy przemyć 
je dużą ilością wody. Działania niepożądane: W czasie badań klinicznych preparatu Clobex w całkowitej grupie liczącej łącznie 558 pacjentów stosujących preparat, 
najczęściej zgłaszanym działaniem niepożądanym było uczucie dyskomfortu skóry. Częstość występowania tego działania niepożądanego wynosiła około 5%. Większość 
działań niepożądanych miała nasilenie łagodne do umiarkowanego, a ich występowanie nie było związane z rasą bądź płcią. Objawy podrażnienia obserwowano niezbyt 
często (0,5%). W żadnym z przeprowadzonych badań klinicznych nie odnotowano ciężkich działań niepożądanych. W przypadku pojawienia się objawów nietolerancji, należy 
zaprzestać leczenia do czasu ich ustąpienia. Jeśli pojawią się objawy nadwrażliwości, należy natychmiast zaprzestać stosowania preparatu. Działania niepożądane według 
układów narządowych oraz według bezwzględnej częstości występowania: zaburzenia skóry i tkanki podskórnej – często (≥1/100, <1/10): dyskomfort skóry, trądzik, 
zapalenie mieszków włosowych; niezbyt często (≥1/1000, <1/100): miejscowe objawy podrażnienia, świąd, pokrzywka, teleangiektazje, zanik skóry; zaburzenia oka – 
często (≥1/100, <1/10): pieczenie/kłucie oczu. W wyniku długotrwałego miejscowego stosowania kortykosteroidów, leczenia dużych powierzchni skóry lub stosowania 
dużej ilości leku mogą wystąpić charakterystyczne dla kortykosteroidów objawy hiperkortyzolizmu (zespołu Cushinga) lub zahamowanie osi podwzgórze-przysadka- 
-nadnercza. Jeśli wystąpi zahamowanie osi podwzgórze-przysadka-nadnercza, będzie ono prawdopodobnie przemijające, z szybkim powrotem poziomu hormonów do 
wartości prawidłowych. Jednak w związku z tym, iż preparat Clobex należy pozostawić na miejscu jedynie przez 15 minut przed spłukaniem, rzadko występują objawy 
wchłaniania ogólnego. Z tego też względu podczas stosowania preparatu Clobex ryzyko zahamowania osi podwzgórze-przysadka-nadnercza jest bardzo małe, w porównaniu 
z zastosowaniem niespłukiwanych produktów zawierających silnie działające kortykosteroidy. Podczas badań klinicznych preparatu Clobex nie stwierdzono przypadków 
zahamowania osi podwzgórze-przysadka-nadnercza. Długotrwałe i(lub) intensywne leczenie preparatami zawierającymi silnie działające kortykosteroidy może wywołać 
miejscowe zmiany zanikowe, takie jak miejscowy zanik skóry, powstawanie rozstępów, teleangiektazji, rumienia, plamicy, kontaktowego zapalenia skóry. W przypadku 
zastosowania na twarzy, silnie działające kortykosteroidy mogą powodować okołowargowe zapalenie skóry, zanik skórny lub zaostrzać objawy trądziku różowatego. Podczas 
badania preparatu Clobex, zanik skóry oceniano za pomocą pomiaru ultrasonograficznego grubości skóry, wykonywanego w specyficznym badaniu klinicznym obejmującym 
13 pacjentów. Po 4 tygodniach leczenia preparatem Clobex nie stwierdzono cech ścieńczenia skóry. Istnieją doniesienia potwierdzające wystąpienie zmian barwnikowych, 
trądziku, wyprysku krostkowego oraz nadmiernego owłosienia podczas miejscowego stosowania kortykosteroidów. 

Podmiot odpowiedzialny: Galderma Polska Sp. z o.o., ul. Łączyny 4, 02-820 Warszawa. Numer pozwolenia na dopuszczenie 
do obrotu wydanego przez Ministra Zdrowia: 12795. Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Urzędowa cena 
detaliczna 38,98 zł. Maksymalna dopłata ponoszona przez pacjenta: 28,78 zł. 01/2011
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W ostatnich latach coraz większą uwagę przykłada
się do problemu łuszczycy paznokci. Zmiany w obrębie
płytek paznokciowych są bardzo częste i czasem stano-
wią jej jedyny objaw, co może mieć wpływ na rozpo-
znawanie łuszczycy stawowej.16 Zajęcie płytek paznok-
ciowych stwierdza się u 10-50% chorych na łuszczycę.
Rallis i wsp. opisali przypadek 35-letniego mężczyzny
z oporną na leczenie łuszczycą plackowatą z towarzy-
szącymi nasilonymi zmianami paznokciowymi Zastoso-
wanie etanerceptu w dawce 50 mg/tydz. już po 3 tygo-
dniach spowodowało znaczącą poprawę stanu płytek
paznokciowych, a po 6 miesiącach ustąpienie wszyst-
kich zmian. Obserwowano również istotną poprawę
w zakresie zmian skórnych.20 Luger i wsp. przeba-
dali 711 chorych na łuszczycę, z których 79% miało
wyjściowo zajęte paznokcie. Tacy chorzy oraz osoby
z dolegliwościami stawowymi charakteryzowali się
znacznie zmniejszoną jakością życia uwarunkowaną
stanem zdrowia (HRQoL) w porównaniu z osobami
chorymi na łuszczycę bez objawów bólowych i zajęcia
paznokci. Na początku badania średnie NAPSI wynosi-
ło 4,64. Po 12 tygodniach terapii etanerceptem średnie
NAPSI poprawiło się o 29% i spadło do wartości
3,3. Po leczeniu poprawiła się w tej grupie również ja-
kość życia mierzona za pomocą DLQI i EQ-5D VAS.21

Badania kliniczne wykazują istotną poprawę jakości
życia pacjentów z łuszczycą określaną w skali DLQI.
Wśród pacjentów, którzy otrzymywali etanercept 2 razy
w tygodniu w dawce 25 mg, w 4 tygodniu terapii zaob-
serwowano poprawę jakości życia średnio o 41%,
w 8 tygodniu o 50% a w tygodniu 12 o 53%.22 W bada-
niu Elewskiego punktacja w skali DLQI zmniejszyła się
o 7,6 punktu po 12 tygodniach leczenia.23 Natomiast
przerwanie terapii powodowało pogorszenie jakości ży-
cia, a jego powtórne włączenie powodowało ponowną
poprawę.24

Leczenie etanerceptem powoduje również istotne
zmniejszenie objawów depresji, na którą cierpi oko-
ło 20% pacjentów z łuszczycą. Istotna różnica w po-
równaniu z placebo była zauważalna już w 2 tygodniu
terapii. Obserwowano także istotne zmniejszenie po-
czucia winy, poprawę snu, zwiększenie aktywności i po-
prawę relacji międzyludzkich.24

Zastosowanie etanerceptu
w łuszczycowym zapaleniu stawów
Łuszczycowe zapalenie stawów jest przewlekłą choro-
bą zapalną przebiegającą z zajęciem stawów i przycze-
pów ścięgien u pacjentów z łuszczycą. Objawy klinicz-

ne i ich nasilenie mogą być bardzo różne. U 75% pa-
cjentów choroba skóry poprzedza rozwój zapalenia sta-
wów, często o 10 lat lub więcej. Najpowszechniejszym
wariantem, przynajmniej w początkowym okresie, jest
asymetryczne zapalenie skąpostawowe. Czasami do-
chodzi do zajęcia stawów kręgosłupa.25,26

Skuteczność i bezpieczeństwo etanerceptu stosowa-
nego w leczeniu łuszczycowego zapalenia stawów oce-
niono w badaniach Mease i wsp.11 Poddano analizie
60 dorosłych pacjentów, którzy chorowali na łuszczycę
stawową od co najmniej 10 lat. Aktywność choroby
oceniano, posługując się skalami PsARc i PASI. Etaner-
cept stosowany w dawce 25 mg 2 razy tygodniu
przez 12 kolejnych tygodni wykazał istotne ustąpienie
dolegliwości stawowych określanych za pomocą PsARc
w porównaniu z placebo (87 vs 9%). Po 12 tygodniach
w ocenie radiograficznej progresja zmian chorobowych
została zatrzymana w grupie otrzymującej etanercept
w porównaniu z pogorszeniem stanu choroby w grupie
otrzymującej placebo.

Skuteczność działania leku można również oceniać,
analizując zmiany histopatologiczne i immunohistoche-
miczne błony maziowej pobranej ze stawów objętych
procesem chorobowym. Badania Kruithofa i wsp. wy-
kazały wyraźne zmniejszenie zapalnych zmian nacieko-
wych oraz infiltracji limfocytów T.27

Leczenie łuszczycy jest zadaniem trudnym zarówno
dla lekarza, jak i dla pacjenta. Wybór terapii powinien
uwzględniać rodzaj łuszczycy, rozległość zmian, stan
ogólny chorego oraz ewentualne przeciwwskazania.17

Jest bardzo prawdopodobne, że nowoczesne leki biolo-
giczne mogą być odpowiedzią na potrzeby wielu pa-
cjentów. Należy jednak pamiętać, iż mimo wielu badań
porównujących skuteczność i bezpieczeństwo leków
biologicznych trudno jest jednoznacznie odpowiedzieć
na pytanie, które z nich są najwłaściwszą alternatywą
dla dotychczasowych sposobów terapii.28 W Polsce do-
świadczenia z etanerceptem nie są tak bogate, ale ma-
my nadzieję, że z czasem ulegnie to wyraźnej zmianie.
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Nazwa produktu leczniczego: Clobex. Skład jakościowy i ilościowy substancji czynnej: 1 g szamponu leczniczego zawiera 500 mikrogramów propionianu klobetazolu 
(Clobetasoli propionas). Wskazania terapeutyczne do stosowania: Miejscowe leczenie umiarkowanej łuszczycy owłosionej skóry głowy u dorosłych. Dawkowanie 
i sposób podawania: Do stosowania wyłącznie na owłosioną skórę głowy. Clobex należy stosować raz na dobę bezpośrednio na suchą, owłosioną skórę głowy. Należy 
dokładnie pokryć szamponem zmienione chorobowo miejsca i wmasować preparat. Około pół łyżki stołowej preparatu (około 7,5 ml) wystarcza do pokrycia całej owłosionej 
skóry głowy. Przed spłukaniem należy pozostawić preparat Clobex na niezakrytej głowie przez 15 minut. Po nałożeniu preparatu należy dokładnie umyć ręce. Po 15 minutach 
należy spłukać preparat wodą, a jeśli jest taka potrzeba, włosy można umyć dodatkowo zwykłym szamponem. Następnie włosy można suszyć w zwykły sposób. Leczenie 
może trwać maksymalnie do 4 tygodni. Gdy tylko wystąpi kliniczna poprawa, należy zwiększyć odstępy czasu pomiędzy podaniem kolejnych dawek lub zastosować inną 
alternatywną metodę leczenia. Jeśli w ciągu 4 tygodni nie ma poprawy, może być konieczne ponowne zdiagnozowanie. Clobex można stosować wielokrotnie w celu 
kontrolowania zaostrzeń choroby, pod warunkiem, że pacjent w czasie stosowania preparatu jest pod stałym nadzorem lekarza. Stosowanie u dziec:i Doświadczenia 
dotyczące stosowania u dzieci są ograniczone. Nie zaleca się stosowania preparatu Clobex u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Stosowanie preparatu jest 
przeciwwskazane u dzieci poniżej 2 lat. Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którykolwiek ze składników preparatu. Nie stosować preparatu na 
obszary skóry z zakażeniami bakteryjnymi, wirusowymi (ospa wietrzna, opryszczka, półpasiec), grzybiczymi lub pasożytniczymi, oraz w przypadku niektórych chorób skóry 
(gruźlica skóry, kiłowe zmiany skórne). Nie stosować preparatu Clobex do oczu (ryzyko jaskry) lub na wrzodziejące rany. Nie stosować u dzieci w wieku poniżej 2 lat. Specjalne 
ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania: Kortykosteroidy do stosowania miejscowego należy stosować rozważnie z kilku powodów,   w tym ze względu 
na efekt odbicia po odstawieniu leku, rozwój tolerancji (tachyfilaksja) oraz toksyczności miejscowej lub układowej. W rzadkich przypadkach leczenie łuszczycy za pomocą 
kortykosteroidów (w przypadku intensywnego lub przedłużonego stosowania miejscowego lub odstawienia kortykosteroidów) może spowodować wystąpienie uogólnionej 
łuszczycy krostkowej. W bardzo rzadkich przypadkach obserwowano nadwrażliwość na kortykosteroidy. Można się jej spodziewać w przypadku oporności na leczenie. 
Długotrwałe, nieprzerywane leczenie kortykosteroidami, stosowanie opatrunków okluzyjnych lub stosowanie preparatu u dzieci może zwiększać ryzyko działań ogólnych. 
W takich przypadkach należy zwiększyć nadzór lekarski i okresowo kontrolować pacjentów pod kątem wystąpienia objawów zahamowania osi podwzgórze-przysadka-
nadnercza. Objawy ogólne ustępują po odstawieniu leku. Nagłe odstawienie leku może prowadzić do ostrej niewydolności nadnerczy, szczególnie u dzieci. Jeśli jest konieczne 
zastosowanie preparatu Clobex u dzieci w wieku poniżej 18 lat, zaleca się cotygodniową kontrolę przebiegu leczenia. Szampon Clobex przeznaczony jest wyłącznie do 
leczenia łuszczycy owłosionej skóry głowy i nie należy stosować go do leczenia innych miejsc na skórze. W szczególności nie zaleca się stosowania preparatu Clobex na skórę 
twarzy, powiek, w miejscach łatwo odparzających się (pachy, okolica narządów płciowych i odbytu) oraz na uszkodzoną skórę, gdyż zwiększa to ryzyko miejscowych działań 
niepożądanych, takich jak zmiany atroficzne, teleangiektazje czy posteroidowe zapalenie skóry. W przypadku przedostania się preparatu Clobex do oka, należy przemyć 
je dużą ilością wody. Działania niepożądane: W czasie badań klinicznych preparatu Clobex w całkowitej grupie liczącej łącznie 558 pacjentów stosujących preparat, 
najczęściej zgłaszanym działaniem niepożądanym było uczucie dyskomfortu skóry. Częstość występowania tego działania niepożądanego wynosiła około 5%. Większość 
działań niepożądanych miała nasilenie łagodne do umiarkowanego, a ich występowanie nie było związane z rasą bądź płcią. Objawy podrażnienia obserwowano niezbyt 
często (0,5%). W żadnym z przeprowadzonych badań klinicznych nie odnotowano ciężkich działań niepożądanych. W przypadku pojawienia się objawów nietolerancji, należy 
zaprzestać leczenia do czasu ich ustąpienia. Jeśli pojawią się objawy nadwrażliwości, należy natychmiast zaprzestać stosowania preparatu. Działania niepożądane według 
układów narządowych oraz według bezwzględnej częstości występowania: zaburzenia skóry i tkanki podskórnej – często (≥1/100, <1/10): dyskomfort skóry, trądzik, 
zapalenie mieszków włosowych; niezbyt często (≥1/1000, <1/100): miejscowe objawy podrażnienia, świąd, pokrzywka, teleangiektazje, zanik skóry; zaburzenia oka – 
często (≥1/100, <1/10): pieczenie/kłucie oczu. W wyniku długotrwałego miejscowego stosowania kortykosteroidów, leczenia dużych powierzchni skóry lub stosowania 
dużej ilości leku mogą wystąpić charakterystyczne dla kortykosteroidów objawy hiperkortyzolizmu (zespołu Cushinga) lub zahamowanie osi podwzgórze-przysadka- 
-nadnercza. Jeśli wystąpi zahamowanie osi podwzgórze-przysadka-nadnercza, będzie ono prawdopodobnie przemijające, z szybkim powrotem poziomu hormonów do 
wartości prawidłowych. Jednak w związku z tym, iż preparat Clobex należy pozostawić na miejscu jedynie przez 15 minut przed spłukaniem, rzadko występują objawy 
wchłaniania ogólnego. Z tego też względu podczas stosowania preparatu Clobex ryzyko zahamowania osi podwzgórze-przysadka-nadnercza jest bardzo małe, w porównaniu 
z zastosowaniem niespłukiwanych produktów zawierających silnie działające kortykosteroidy. Podczas badań klinicznych preparatu Clobex nie stwierdzono przypadków 
zahamowania osi podwzgórze-przysadka-nadnercza. Długotrwałe i(lub) intensywne leczenie preparatami zawierającymi silnie działające kortykosteroidy może wywołać 
miejscowe zmiany zanikowe, takie jak miejscowy zanik skóry, powstawanie rozstępów, teleangiektazji, rumienia, plamicy, kontaktowego zapalenia skóry. W przypadku 
zastosowania na twarzy, silnie działające kortykosteroidy mogą powodować okołowargowe zapalenie skóry, zanik skórny lub zaostrzać objawy trądziku różowatego. Podczas 
badania preparatu Clobex, zanik skóry oceniano za pomocą pomiaru ultrasonograficznego grubości skóry, wykonywanego w specyficznym badaniu klinicznym obejmującym 
13 pacjentów. Po 4 tygodniach leczenia preparatem Clobex nie stwierdzono cech ścieńczenia skóry. Istnieją doniesienia potwierdzające wystąpienie zmian barwnikowych, 
trądziku, wyprysku krostkowego oraz nadmiernego owłosienia podczas miejscowego stosowania kortykosteroidów. 

Podmiot odpowiedzialny: Galderma Polska Sp. z o.o., ul. Łączyny 4, 02-820 Warszawa. Numer pozwolenia na dopuszczenie 
do obrotu wydanego przez Ministra Zdrowia: 12795. Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Urzędowa cena 
detaliczna 38,98 zł. Maksymalna dopłata ponoszona przez pacjenta: 28,78 zł. 01/2011
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