Rozdziat V

tuszczycowe zapalenie stawow

Renata Sokolik

5.1. Wprowadzenie

W Stanach Zjednoczonych zachorowalno$¢ na tuszczycowe zapalenie stawow
(LZS) szacuje si¢ na 6-25 przypadkow na 10 000 osob [1]. Choroba dotyczy gtow-
nie rasy biatej, rzadko jest diagnozowana u 0sob rasy czarnej i azjatyckiej. Chociaz
LZS nalezy do spondyloartropatii seronegatywnych, czgsto jest rozpoznawane wg
kryteriow CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis), gdyz w ob-
razie klinicznym dominuje zajecie stawow obwodowych, zapalenie przyczepow
Sciggnistych 1 obecnos¢ palcow kietbaskowatych.

Choroba moze si¢ rozpocza¢ w dziecinstwie. Wowczas wyrdznia si¢ dwa jej
typy:

1) postac skapostawows, charakteryzujaca si¢ zajgciem 4 lub mniej stawow, z po-
czatkiem w 1. 1 2. roku zycia, predyspozycja wystepowania czesciej u dziewczy-
nek niz u chlopcdw, obecnoscia przeciwciat przeciwjadrowych i przewlektym
zapaleniem blony naczyniowej oka oraz czg¢sto wspotwystepujacym objawem
palcow kielbaskowatych,

2) posta¢ cechujaca sie zajeciem wiecej niz 4 stawow, z poczatkiem miedzy
6. a 12. rokiem zycia, bez predyspozycji co do pici, z obecnym antygenem HLA-B27
1 nieobecnymi przeciwciatami przeciwjadrowymi; w tej postaci czesto obserwu-
je si¢ objaw zapalenia przyczepoéw Sciggnistych (Sciggna, wiezadta lub torebki
stawowej), palce kielbaskowate, zajecie paznokei i stawow kregostupa; u dzieci
postac osiowa £.ZS wystepuje czesciej niz posta¢ obwodowa.

U dzieci z zapaleniem stawow, ktore nie majg tuszczycy, ale wykazuja dwie
lub wigcej cech L.ZS, takich jak zapalenie przyczepow $ciggnistych, zmiany pa-
znokci (paznokcie naparstkowe, plamy olejowe) lub wywiad rodzinny w kierunku
huszczycy (w 1. stopniu pokrewienstwa), mozna rozpozna¢ L.ZS, gdyz spetniaja
kryteria choroby wg CASPAR.

U o0s6b dorostych zmiany stawowe pojawiaja si¢ najczesciej ok. 10 lat pdzniej
niz zmiany skorne i mogg dotyczy¢ stawow obwodowych lub stawow kregostupa,
ktoérym czesto towarzyszy zapalenie przyczepow Sciegnistych, palce kietbaskowate
oraz wspotwystepowanie antygenu HLA-B27 (40-50%) [1]. Zapalenie przyczepu
Sciegna jest trudne do oceny ze wzgledu na naktadanie si¢ mikrourazoéw mechanicz-
nych, zmian zwyrodnieniowych i zmian zapalnych w miejscu przyczepu $ciegna,
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wiezadla, powiezi lub torebki stawowej do ko$ci; coraz czesciej te miejsca przy-
czepu uwazane sg za gtowne miejsce zapalenia w spondyloartropatiach zapalnych,
w tym w LZS.

Wykonujac badania ultrasonograficzne (USG) $ciggien u pacjentéw z tuszczyca,
mimo braku klinicznych objawow artropatii, obserwuje si¢ niekiedy cechy zapale-
nia ich przyczepu do kosci. Wykorzystanie rezonansu magnetycznego w diagnosty-
ce obrazowej umozliwito stwierdzenie, ze zapalenie przyczepow $ciegnistych wy-
stepuje we wezesnym stadium spondyloartropatii i jest obserwowane w miejscach
niedostepnych klinicznie, takich jak trzony krggowe. Obecno$¢ tych zmian moze
utatwic ustalenie rozpoznania £.ZS. Entezopatie z klinicznego punktu widzenia po-
strzegane sa jako zmiany ogniskowe, tymczasem badania obrazowe wykazuja, ze
sa to zmiany obecne juz we wczesnym stadium choroby.

W przypadku zapalenia tworzy si¢ kompleks mazidéwkowo-$ciggnisty, w ktorym
btona maziowa wnika w sgsiadujace tkanki migkkie 1 powigzi. Zapalenie przyczepu
Sciggna i zapalenie torebki opisywano w L.ZS jako zjawisko czeste w matych sta-
wach rak i stop, co nie jest typowe dla reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS).
Zapalenie blony maziowej w LZS jest wtorne do zapalenia przyczepu sciegna, jed-
nak przewlekte zapalenie blony maziowej w tym otoczeniu moze prowadzi¢ do
podobnego obrazu jak w RZS, czyli wytworzenia nadzerki. Rezonans magnetyczny
ma pewne ograniczenia pod wzgledem obrazowania zapalenia przyczepow $cigg-
nistych w obrzeknigtych stawach, gdyz przeros$nigta btona maziowa moze wnikac
do przyczepdw Sciggnistych, powodujac w nich zapalenie, trudno zatem odrdznié
pierwotne zapalenie przyczepow $ciegnistych od wtornych w zmienionych zapalnie
stawach [2]. Nalezy pamietac, ze czynnikami ryzyka rozwoju zapalenia przyczepow
w LZS sa takie czynniki, jak wieksza aktywnos¢ choroby, nasilone zapalenie btony
maziowej, duzy wskaznik masy ciala (body mass index — BMI) i mtodszy wiek
W momencie rozpoznania [3].

Badanie radiologiczne obrazuje stare zmiany charakterystyczne dla entezopatii
W postaci entezofitow (nowotworzenie kosci) i/lub nadzerek. Analizujac radiogra-
my, nie mozna oceni¢ aktywnosci zapalenia i to jest zdecydowanie stabszg strong tej
techniki w poréwnaniu z badaniem USG czy rezonansu magnetycznego. Europejska
Liga Przeciw Reumatyzmowi (European League Against Rheumatism — EULAR)
zaleca stosowanie w diagnostyce i leczeniu spondyloartropatii seronegatywnych,
w tym LZS, takich metod obrazowania, jak USG narzadu ruchu i rezonans ma-
gnetyczny, przy czym badanie rezonansu magnetycznego shuzy do oceny zmian
osiowych, a USG — zmian obwodowych.

Gutierrez i wsp. opisali zmiany charakterystyczne dla LZS w postaci zgrubienia
$ciggna oraz obrzgku tkanki otaczajgcej $ciggno z obecnym i nieobecnym sygnatem
power Doppler (PD) na poziomie przyczepow Sciggien bezpochewkowych. Wyka-
zano zapalenie przyczepdw §ciggien na poziomie stawodw srodreczno-paliczkowych
(metacarpophalangeal — MCP), z towarzyszacym obrzgkiem otaczajacych tkanek
miegkkich i sygnatem PD. Zapalenie $ciggien prostownikow stwierdzono w 65,8%
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Tabela 5.1. Zasady i rekomendacje EULAR dotyczace leczenia tuszczycowego zapalenia
stawow

1 Leczenie powinno by¢ decyzjg lekarza i pacjenta.

2 Terapia powinna by¢ ukierunkowana na cel, dobrana indywidualnie na podstawie
pomiaru aktywnosci choroby.

3 Spondyloartopatie, w tym tuszczycowe zapalenie stawéw, sg chorobami
ogblnoustrojowymi, wieloaspektowymi, dlatego opanowanie objawéw z zakresu
uktadu miesniowo-szkieletowego i objawéw pozastawowych powinno byé
w razie potrzeby uzgodnione miedzy reumatologiem a innymi specjalistami
(np. dermatologiem, gastroenterologiem, okulista).

4 Optymalnym celem leczenia pacjenta ze spondyloartropatia lub tuszczycowym
zapaleniem stawodw jest dtugoterminowa poprawa jakosci zycia i uczestnictwo
w zyciu spotecznym poprzez kontrolowanie objaw6éw przedmiotowych
i podmiotowych choroby, zapobieganie zmianom strukturalnym, normalizacje
funkcjonalnosci i zycia socjalnego, kontrole objawéw choréb wspétistniejacych.

5 Dla osiggniecia tych celéw wazne jest tagodzenie stanu zapalnego.

Rekomendacje

1 Celem terapii powinno by¢ osiggniecie remisji choroby — brak aktywnosci choroby
w zakresie stawow obwodowych, kregostupa, palcéw, przyczepéw Sciegnistych,
stawdw kregostupa i objawdw pozastawowych.

2 Cel leczenia powinien by¢ zindywidualizowany na podstawie klinicznych objawéw
choroby. Przy okreslaniu czasu potrzebnego do osiggniecia celu powinno sie
rozwazy¢ sposob leczenia.

3 Remisje kliniczng (chorobe nieaktywna) okresla sie jako brak klinicznych
i laboratoryjnych dowodéw znaczacej aktywnosci choroby.

4 Alternatywnym celem leczenia moze by¢ minimalna aktywnos¢ choroby.

5 Aktywnos¢ choroby powinna byé mierzona na podstawie objawéw klinicznych
i symptomoéw oraz odczynnikéw ostrej fazy.

6 W praktyce klinicznej nalezy stosowaé walidowane pomiary aktywnosci choréb
uktadu miesniowo-szkieletowego i oceny zmian skérnych, i/lub innych istotnych
objawéw pozastawowych w celu monitorowania objawéw choroby, aby okresli¢ cel
i podja¢ wtasciwe decyzje terapeutyczne. Czestos¢ pomiaréw zalezy od poziomu
aktywnosci choroby.

7 W osiowej spondyloartropatii preferowanym wskaznikiem oceny aktywnosci jest
ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score), w tuszczycowym zapaleniu
stawow — DAPSA (Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis) lub MDA (Minimal
Disease Activity).

8 Wybor celu leczenia oraz pomiaru aktywnosci choroby powinien uwzgledniaé
choroby wspétistniejace oraz ryzyko zwigzane ze stosowaniem lekéw.
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Tabela 5.1. Cd.

Rekomendacje

9 Oprécz pomiaréw klinicznych i laboratoryjnych w postepowaniu klinicznym
powinny by¢ uwzglednione wyniki badarn obrazowych.

10 Nalezy tak leczy¢, aby podtrzymac remisje choroby.

11 Pacjent powinien by¢ odpowiednio poinformowany i zaangazowany w dyskusje na
temat celu leczenia, a takze ryzyka i korzysci strategii zaplanowanej do osiagniecia
tego celu.

klinicznie zmienionych MCP w grupie chorych na £ZS. Dane te sugeruja istotng
potencjalng role USG w diagnostyce roznicowej migdzy RZS a L.ZS na poziomie
stawow MCP [4].

Miejsce przyczepu sciggien do kosci to bardzo wazny punkt podparcia dla ru-
chu zgigcia i rozciggania Sciggna. [stotng role buforowa w tym miejscu odgrywa
obecnos¢ chrzastki wioknistej, ktora wraz ze $ciegnem sktada si¢ na przyczep
sciegna do kosci. Ostatnie badania pokazuja, Ze to miejsce u pacjentow z £L.ZS
zostaje uszkodzone w wyniku zapalenia, rowniez w stawach obwodowych. Zmia-
ny takie mozna zaobserwowac nie tylko w stawach MCP, lecz takze w stawach
migdzypaliczkowych blizszych. Definiuje si¢ je jako hipoechogeniczng insercje¢
w skali szaro$ci w porownaniu z proksymalng czgécia $ciggna.

Drugim charakterystycznym objawem, oprocz zapalenia przyczepdw $ciegni-
stych, jest objaw palcéw kietbaskowatych, czyli dactylitis. Ultrasonograficznie jest
to zapalenie tkanki migkkiej wokot §ciggna zginacza z silnym sygnatem PD, nie-
kiedy okreslane jako pseudotenosynovitis. Wedhug niektorych autoréw jest to objaw
specyficzny dla wezesnego L.ZS w poréwnaniu z wezesnym RZS [5].

W 2017 r. opublikowano doniesienia naukowe, ktore przedstawiaty zalez-
nos$¢ pomiedzy oceng USG entezopatii w zakresie stop u chorych z LZS (n = 65)
a wskaznikiem aktywno$ci choroby PASDAS (Psoriatic Arthritis Disease Activity
Score). W celu wyliczenia PASDAS wzigto pod uwage ocene aktywnosci cho-
roby dokonang przez pacjenta (Patient Global Assessment — PtGA) i badajacego
(Physician Global Assessment — PgGA) na 10-centymetrowej wizualnej skali ana-
logowej (Visual Analogue Scale — VAS), liczbg bolesnych (n = 66) i obrzeknie-
tych stawow (n = 68), obecnos¢ palcow kietbaskowatych i zapalenia przyczepow
sciggnistych, wynik w skali jakoS$ci zycia (quality of life — QoL) (SF 36-PCS) oraz
warto$¢ stezenia biatka C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP). W badaniu
wzieto udziat 35 pacjentow z aktywnym LZS 1 30 z nieaktywnym LZS. U chorych
wykonano badanie USG i RTG stop, a nastepnie obliczono PASDAS. Najcze-
$ciej stwierdzang entezopatig byla tkliwos¢ rozciggna podeszwowego (18,5%)
oraz $ciggna Achillesa (37,8%). Wskaznik PASDAS byt znaczaco skorelowany
z gruboscig rozciegna podeszwowego (r = 0,823, p < 0,001) i $ciegna Achillesa
(r=0,796, p <0,001), a takze skorelowany ze wskaznikiem LEI (Leeds Enthesitis
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Index) w grupie chorych z aktywnym £ZS. Wskaznik LEI uwzglednia tkliwos$¢
w miejscu przyczepu sciegna Achillesa, w okolicy przysrodkowego kiykcia kosci
udowej, w okolicy nadklykcia bocznego kosci ramiennej. Dodatkowo oceniano
obrzek tkanki podskornej w miejscu przyczepu $ciegien [6].

5.2. Ocena aktywnosci choroby

W 2017 r. uaktualniono rekomendacje EULAR dotyczace leczenia £.ZS. Oprocz
wytycznych dotyczacych stosowania konkretnych lekow, zwrdcono uwagg na oce-
ne¢ aktywnosci choroby. Do wskaznikow oceniajacych aktywno$¢ choroby naleza
wskazniki:

» CPDAI (Composite Psoriatic Disease Activity Index),

* DAPSA (Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis),
* GRACE (GRAPPA Composite Exercise Index),

* MDA (Minimal Disease Activity),

* PASDAS.

Niektore wskazniki biorg pod uwage zmiany stawowe, inne zawierajg tez do-
meny pozastawowe, takie jak zapalenie przyczepow Sciggnistych i zajecie krggo-
shupa, zajecie skory, funkcjonowanie fizyczne czy jakos¢ zycia.

Wskaznik CPDAI ocenia nasilenie zapalenia stawoéw. Na ocene sktadajg sie
nastepujace parametry: liczba bolesnych stawow z 68 i obrzeknigtych stawow
z 66 + warto$¢ kwestionariusza oceny zdrowia (Health Assessment Questionna-
ire — HAQ), ocena zmian skornych dokonywana za pomoca wskaznika nasilenia
tuszczycy (Psoriasis Area and Severity Index — PASI) 1 wskaznika jakoS$ci zycia
zaleznej od dolegliwosci skornych (Dermatology Life Quality Index — DLQI),
liczba zapalnie zmienionych przyczepdw Sciegnistych (Leeds Enthesitis Index),
liczba zmienionych zapalnie palcow, postac¢ osiowa (Bath Ankylosing Spondyli-
tis Disease Activity Index — BASDAI + Ankylosing Spondylitis Quality of Life —
ASQoL). Kazda domena oceniana jest od 0 do 3.

We wskazniku GRACE oceniane sga nastepujace domeny: liczba bolesnych
i obrzeknigtych stawow, HAQ, PtGA oceniana na skali VAS (1-10 cm), ocena sko-
ry na skali VAS (1-10 cm), ocena stawdw na skali VAS (1-10 cm), PASI (0-72),
PsAQoL (Psoriatic Arthritis Quality of Life) (0-20) (jedna $rednia arytmetyczna
z o$miu zmiennych x 10). Mozliwa do uzyskania liczba punktéw wynosi 10, przy
czym 0 oznacza najlepszy wynik, a 10 najgorszy.

Wskaznik DAPSA ocenia: liczbg bolesnych stawow z 68 i obrzgknigtych sta-
wow z 66, PtGA z uzyciem skali VAS (1-10 cm), bdl z uwzglednieniem skali
VAS oraz stezenia CRP (mg/dl). Nie obejmuje wszystkich domen wyznaczonych
przez grupe GRAPPA/OMERACT (Group for Research and Assessment of Pso-
riasis and Psoriatic Arthritis/Outcome Measures in Rheumatology), poniewaz nie
uwzglednia tuszczycy, funkcji ani jakos$ci zycia.
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W MDA definiujemy minimalna aktywno$¢, gdy jest spelnionych 5 z 7 kryte-
riow: liczba bolesnych stawow < 1/68, liczba obrzgknietych stawdw < 1/66, PASI
<1 lub BSA < 3, zapalenie przyczepow sSciggnistych < 1, PtGA (VAS 1-10 cm)
<2, VAS bélu (1-10 cm) < 1,5 cm, HAQ <0,5.

Ocena aktywnosci tuszczycowego zapalenia stawow (PASDAS) zostata opra-
cowana w ramach migedzynarodowej grupy badan i oceny tuszczycy oraz tuszczy-
cowego zapalenia stawow (GRAPPA). Ocena ta obejmuje pomiary przedstawione
przez lekarzy i wyniki zgtoszone przez pacjentow polaczone w ztozony indeks.
Wskaznik PASDAS wymaga od pacjenta wypetnienia skali VAS i krotkiej formy
kwestionariusza 36 (SF36). Ten ostatni sktada si¢ z 36 pytan dotyczacych dziedzin
zdrowia fizycznego i psychicznego.

5.3. Nowe kierunki leczenia tZS

W konwencjonalnej terapii LZS stosuje si¢ niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), syntetyczne i biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh),
takie jak metotreksat (MTX), leflunomid (LEF), sulfasalazyna (SSZ), a w niekto-
rych przypadkach cyklosporyna. Leki biologiczne w formie inhibitoréw TNF-a
(infliksimab, etanercept, adalimumab, certolizumab pegol, golimumab) sg lekami
dostepnymi w Polsce w ramach programu lekowego. Do lekow nowszej generacji
nalezg inhibitory IL-17 (secukinumab), inhibitory IL-12, IL-23 (ustekinumab)
oraz takie syntetyczne leki, jak inhibitory fosfodiesterazy 4 (apremilast). Sa one
zarejestrowane w leczeniu L.ZS, ale nie sg jeszcze dostepne w Polsce w ramach
programow lekowych (stan z 15 lutego 2018 1.).

W 2017 r. pojawily si¢ obiecujace wyniki leczenia L.ZS tofacitinibem, nalezg-
cym do inhibitoréw kinazy Janusa. Tofacitinib jest molekutg o wadze 504,5 Da,
ktora dziata wewnatrzkomoérkowo poprzez preferencyjne hamowanie przeka-
zywania sygnalu przez JAK3 i JAK1. Zmniejsza on ekspresje¢ fosforylowane-
go przekaznika sygnatu transkrypceji 3 (pSTAT3), pSTAT1 i czynnika jadro-
wego NF-kBp65. Hamowanie sygnatu $ciezki JAK-STAT zmniejsza zapalenie
poprzez ostabienie oddziatywania na komoérke szeregu cytokin, takich jak
IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15 oraz IL-21. Lek jest podawany w formie
doustnej. Szczyt stezenia w surowicy osigga po 0,5—1 godzinie. Okres pottr-
wania wynosi ok. 3 godzin, klirens watrobowy — 70%, klirens nerkowy — 30%.
Badania z tym lekiem byty prowadzone poczatkowo u chorych na RZS i tusz-
czyce. Wyniki terapii tuszczycy zwyktej, umiarkowanej i cigzkiej postaci,
okazaty si¢ obiecujgce — wskaznik odpowiedzi PASI 75 w 12. tygodniu stoso-
wania leku byt znaczaco wyzszy w grupie leczonych tofacitinibem w formie
doustnej oraz w formie podskornej. W przypadku tuszczycy zaobserwowano
réwniez korzystny efekt terapii w przypadku innego inhibitora JAK1 i JAK2 —
baricitinibu [8].
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5.3.1. Tofacitinib

Trzecia faza badania OPAL BROADEN dotyczyta oceny i skutecznosci stoso-
wania tofacitinibu w aktywnym LZS po nieskutecznej terapii LMPCh u 0s6b nie-
stosujacych wezesniej inhibitora TNF-a. Do badania zakwalifikowano pacjentow
chorujacych na LZS od 5-7 lat, z zajeciem stawow obwodowych (> 5 stawow
bolesnych i > 5 stawow obrzeknietych), zwlaszcza z zajeciem stawow dystalnych.
Sposrod nich 80% miato zapalenie przyczepow $ciegnistych, 60% palce kietba-
skowate. Okoto 95% chorych byto otytych (BMI > 30). Wsrod pacjentow 90%
stosowalo wczesniej] MTX, ok. 25% SSZ.

Pierwotnym punktem koncowym badania byta ocena ACR 20 po 3 miesigcach
oraz pomiar jakosci zycia w tym czasie z uzyciem HAQ-DI (Health Assessment
Questionnaire Disability Index). Jako drugi punkt koncowy ustalono ocene po-
wierzchni i ciezkosci tuszezycy (PASI 50) oraz zmiane wskaznika LEI oceniajg-
cego zapalenie przyczepow Sciegnistych (Sciggien Achillesa, przyczepow Sciegien
ktykcia przysrodkowego i bocznego kosci udowej). Tkliwos¢ przyczepow Sciegni-
stych byta oceniana w skali od 0 do 3 dla kazdej konczyny z osobna. Dodatkowo
badani wypelniali kwestionariusz jakosci zdrowia (SF-36) i kwestionariusz FACIT-F
(Functional Assessment of Chronic lllness Therapy — Fatigue), pozwalajacy na oce-
n¢ przewlektego zmeczenia. Czas trwania badania wynosit 12 miesiecy. Bylo to
podwojnie slepe badanie porownujace skuteczno$¢ stosowania tofacitinibu w dawce
2 x 5 mg/dobe (107 pacjentéw), 10 mg 2 razy/dobe (104 pacjentow) vs adalimumab
40 mg podskornie co 2 tygodnie (106 pacjentow) vs placebo. W grupie placebo po
3 miesigcach zmieniano dawke na 5 mg tofacitinibu 2 razy/dobg (52 pacjentow)
lub 10 mg tofacitinibu 2 razy/dobg (53 pacjentow). Grupe placebo dotaczono do
analizy do 3. miesigca.

Odpowiedz ACR 20 w 3. miesigcu wynosita 50% w grupie otrzymujacej tofaci-
tinib w dawce 2 x 5 mg i 61% w grupie otrzymujacej tofacitinib w dawce 2 x 10 mg
w poréwnaniu z 33% w grupie placebo (p = 0,01 dla poréwnania dawki 5 mg placebo,
p <0,001 dla porownania dawki 10 mg z placebo). W przypadku grupy leczonych
adalimumabem wskaznik ten wynosit 52%. Srednia zmiana wyniku HAQ-DI wyno-
sita—0,35 w grupie leczonych 5 mg tofacitinibu i —0,4 w grupie otrzymujacej tofacinib
w dawce 10 mg z placebo, w poréwnaniu z —0,18 w grupie placebo (p = 0,006 dla
poréwnania dawki 2 X 5 mg z placebo; p < 0,001 dla poréwnania dawki 2 x 10 mg
z placebo); zmiana wyniku wynosita —0,38 w grupie leczonej adalimumabem.

Badanie OPAL BROADEN pokazuje, ze obie dawki — 5 mg i 10 mg — stoso-
wane 2 razy/dobe sg skuteczne w poroéwnaniu z placebo i pozwalaja na osiggnig-
cie ACR 20 w 3. miesigcu. Obserwowano znaczacg zmian¢g w kwestionariuszu
HAQ-DI po 3 miesiagcach terapii. Dawka 10 mg podawana 2 razy/dobe byta bar-
dziej skuteczna niz 5 mg podawana 2 razy/dobe w przypadku zapalenia przycze-
pow Sciggnistych (wskaznik LEI) oraz palcow kietbaskowatych w 3. miesiacu,
bez istotnych roznic w 12. miesigcu [9].
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W badaniu OPAL BEYOND oceniono skutecznos¢ tofacitinibu u pacjentow
z aktywnym LZS, u ktorych wczesniej wystgpowala niewystarczajaca odpowiedz
na leczenie inhibitorem czynnika martwicy nowotworu TNF-a. W podwdjnie $le-
pej probie z randomizacja 111 fazy wzigto udziat 395 pacjentow losowo przydzie-
lonych w stosunku 2 : 2 : 1 : 1 do 4 grup: stosujacej 5 mg tofacitinibu podawanego
doustnie 2 razy/dobe (132 pacjentéw), 10 mg leku 2 razy/dobe (132 pacjentow);
placebo z przejsciem na 5 mg tofacitinibu 2 razy/dobe po 3 miesiagcach (66 pa-
cjentow) lub placebo z przej$ciem na 10 mg tofacitinibu 2 razy/dobe po 3 mie-
sigcach (65 pacjentéw). Dane od pacjentow, ktorzy otrzymali placebo podczas
pierwszych 3 miesigcy badania, zostaly potagczone. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano poprawe ACR 20 oraz
zmiang w stosunku do wartosci wyjsciowej w kwestionariuszu niepetnosprawno-
sci (HAQ-DI); zakres od 0 do 3 (z wyzszymi punktami wskazujacymi na wicksza
niepetnosprawno$¢) w 3. miesigcu. Po 3 miesigcach czgstos¢ odpowiedzi ACR 20
wynosita 50% dla dawki 2 x 5 mg tofacitinibu 1 47% dla dawki 2 x 10 mg, w po-
réwnaniu z 24% dla placebo (p < 0,001). Srednie zmiany od wartoéci wyjsciowej
w skali HAQ-DI wynosity —0,39 1 —0,35 w porownaniu z 0,14 (p < 0,001). Cigz-
kie dziatania niepozadane wystapity u 4% pacjentow, ktorzy otrzymywali 2 x 5 mg
tofacitinibu w sposob ciagly, 1 u 6%, ktorzy otrzymywali dawke 2 x 10 mg w sposob
ciggly. Obserwowano 4 infekcje, 3 infekcje potpasca, 1 zawat migsénia sercowego,
1 jeden udar niedokrwienny. Badanie OPAL BEYOND wykazato, ze w grupie
chorych z nieskuteczng odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF-a istotng od-
powiedz ACR 20 i poprawe HAQ-DI w 3. miesiagcu osiagneta grupa chorych
leczonych tofacitinibem w porownaniu z placebo [10].

5.3.2. Nowa generacja lekow

Biorac pod uwage komérkowy oraz molekularny mechanizm choroby, wsrod
nowej generacji lekow na uwage zashuguja leki hamujace 0§ IL-23/IL-17, m.in.
ustekinumab, guselkumab, secukinumab i iksekizumab.

Ustekinumab to w pelni ludzkie przeciwciato [gG 1k skierowane przeciwko
wspdlnej podjednostce p40 IL-12 i IL-23. Hamuje ich aktywnos¢, zapobiegajac
wigzaniu tych cytokin z ich receptorem biatkowymi IL-12 RB1 znajdujacym si¢
na powierzchni komoérek uktadu immunologicznego. Hamuje szlak cytokin od-
powiedzi Thl i Th17, ktore odgrywaja kluczowa rolg w patogenezie tuszczycy
1 LZS. W Polsce lek ten jest zarejestrowany do leczenia tuszczycy plackowatej
u dorostych oraz dzieci powyzej 12. roku zycia w przypadku nieskutecznosci
leczenia cyklosporyng, MTX i metoda PUVA (psoralen ultra-violet A). W przy-
padku £LZS omawiany lek jest zalecany w monoterapii lub terapii skojarzone;j
z MTX w przypadku nieskutecznosci terapii LMPCh.

Guselkumab to przeciwciato monoklonalne swoiste dla anty-IL-23 skiero-
wane przeciwko podjednostce p19. Przeprowadzono badanie z lekiem vs pla-
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cebo u pacjentow z tuszczyca, uzyskujac poprawe w zakresie zmian skornych.
W 12. tygodniu badania parametr PASI 75 uzyskato 50% chorych otrzymujacych
10 mg leku, 60% chorych otrzymujacych 30 mg leku, 30% chorych otrzymuja-
cych 100 mg leku i 100% otrzymujacych 300 mg leku. W przypadku leczenia
w LZS czasteczka jest w trakcie badan klinicznych [11].

Secukinumab to monoklonalne przeciwciato neutralizujace IL-17, w petni
ludzkie przeciwciato IgG 1k skierowane przeciwko IL-17A. Lek jest zarejestro-
wany do leczenia tuszczycy plackowatej o umiarkowanym i cigzkim stopniu oraz
aktywnego L.ZS w dawce 300 mg s.c. w 0, 1., 2., 3. tygodniu, a od tygodnia 4.
co 4 tygodnie. Podaje si¢ wtedy jednoczes$nie 2 iniekcje po 150 mg leku. Pod-
stawg do zarejestrowania leku byty badania FUTURE 11 FUTURE 2. W 2017 1.
zostaty przedstawione wyniki badan obejmujacych 104 tygodnie obserwacji.
Na podstawie prob z duza grupa pacjentow — 606 w badaniu FUTURE 1 i 397
w badaniu FUTURE 2 — wykazano, ze secukinumab wykazatl dtugotrwata sku-
teczno$¢ w wielu badanych domenach L.ZS w ciggu 104 tygodni obserwacji.
Monitorowano objawy przedmiotowe i podmiotowe, aktywnos¢ choroby, jakos¢
zycia, funkcje fizyczne, objawy skorne, zapalenie palcow i zapalenie przyczepow
Sciegnistych. W 104. tygodniu 84,3% pacjentdw w grupie otrzymujacej secuki-
numab w dawce 150 mg i 83,8% w grupie otrzymujacej secukinumab w dawce
75 mg nie wykazato progresji choroby radiologicznej. W ciggu 2 lat leczenia nie
zgloszono nowych ani nieoczekiwanych dzialan niepozadanych. Immunogen-
no$¢ wobec leku byta niska. Secukinumab byt dobrze tolerowany i jest lekiem
bezpiecznym.

Iksekizumab to monoklonalne przeciwcialo, ktore hamuje wybioérczo IL-17A.
Wykazano, ze lek ten zmniejsza aktywnos¢ choroby i hamuje progresj¢ zmian
strukturalnych u pacjentéw z aktywnym LZS nieleczonych wczeséniej lekami bio-
logicznymi. Iksekizumab oceniono w badaniu SPIRIT-PI, w ktorym analizowano
jego skuteczno$e, efektywnosc i bezpieczenstwo stosowania w poréwnaniu z pla-
cebo w grupie leczonej tym lekiem w monoterapii lub w skojarzeniu z LMPCh.
Pacjenci z L.ZS stosowali iksekizumab 80 mg co 4 tygodnie lub 80 mg co
2 tygodnie, po dawce inicjujacej 160 mg oraz adalimumab 40 mg co 2 tygodnie
lub placebo. Pacjenci zakwalifikowani do badania spetiali kryteria CASPAR,
mieli wigcej niz 3 bolesne i obrzekniete stawy, CRP > 6 mg/l, nadzerki w stawach
rak lub stop. Na poczatku badania 83,8—-85,5% byto leczonych MTX.

Pacjenci stosujacy iksekizumab zaréwno co 4 tygodnie, jak i co 2 tygodnie mieli
znaczaco wyzszg odpowiedz ACR 20, ACR 50, ACR 70 w poréwnaniu z grupa
placebo w 24. tygodniu badania. Pacjenci leczeni iksekizumabem z MTX mieli
znaczaco wyzsza odpowiedz ACR 20, ale nie znaczaco ACR 50 i ACR 70. W ba-
daniu po 52. tygodniach wykazano znaczna poprawe objawow choroby, jakosci
zycia i zahamowanie progresji radiologicznej choroby. Iksekizumab wykazat profil
bezpieczenstwa, ktory byt zgodny z profilem obserwowanym u pacjentow z tusz-
czyca [14, 15].
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