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Skutecznosé leczenia zapalnych choréb reumatycznych poprawita sie istotnie w
ostatnich latach. Zlozylo sie na to wiele czynnikéw, do ktérych mozna zaliczy¢ wczesng
diagnostyke i szybkie rozpoczynanie odpowiedniej terapii, poprawe efektywnosci
leczenia tradycyjnymi lekami modyfikujacymi oraz wprowadzenie do praktyki klinicznej
biologicznych lekéw modyfikujacych.
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Najszersza grupe lekow biologicznych stanowig inhibitory TNF alfa, ktore znajdujg
zastosowanie w terapii wielu zapalnych choréb reumatycznych takich jak reumatoidalne
zapalenie stawow (RZS) oraz spondyloartropatii zapalnych (SpA), do ktérych nalezg m.in.
luszczycowe zapalenie stawow (LZS) i zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK).

Czes¢ sposérdd inhibitorow TNF alfa jest takze skuteczng bronig w walce z pozastawowymi
manifestacjami, ktére czesto stanowig integralng czes$¢ obrazu klinicznego tych choréb, takimi
jak zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie jelita grubego czy tuszczyca.

Golimumab refundowany w ramach programow lekowych

Skuteczno$¢ leczenia biologicznego w reumatologii zostata potwierdzona w randomizowanych
badaniach klinicznych kontrolowanych placebo prowadzonych zgodnie z zasadami EBM
(medycyny opartej na faktach).
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Jednym z inhibitoréw TNF alfa dostepnych dla pacjentéw w Polsce jest golimumab. Jest to w
petni ludzkie przeciwciato monoklonalne, ktére posiada udowodniong skuteczno$¢ w terapii
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS), tuszczycowym zapaleniem stawdw
(LZS) oraz zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa (ZZSK).

Golimumab (Simponi) objety jest refundacjg w ramach programow lekowych: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym

(zatgcznik B.33),

Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (LZS)

(zatgcznik B.35) oraz

Leczenie inhibitorami TNF alfa swiadczeniobiorcow z cieZkg, aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)

(zatacznik B.36).

Golimumab podawany jest drogg podskorng tylko raz w miesigcu, co odrdznienia go od innych
lekéw biologicznych z tej grupy podawanych raz w tygodniu lub raz na dwa tygodnie (w
przypadku leczenia certolizumabem pegol zgodnie z nowg ChPL po zakonczeniu leczenia
nasycajacego 400 mg co 2 tygodnie w tygodniach 0, 2 i 4 w RZS i £ZS mozliwe jest opcjonalne
stosowanie leku 400 mg raz w miesigcu po wczedniejszym leczeniu podtrzymujacym 200 mg
co 2 tygodnie i potwierdzeniu skutecznosci oraz opcjonalne leczenie 400 mg raz w miesigcu w
spondyloatropatii osiowej po zakonczeniu fazy nasycajacej).

Leczenie golimumabem pacjentéw z RZS wymaga rownoczesnego podawania metotreksatu,
co nie jest wymagane w terapii £tZS i ZZSK, choé u chorych z postacig obwodowag £ZS, jesli
metotreksat jest dobrze tolerowany i nie ma przeciwwskazan do jego stosowania - jest
zalecany. Najnowsze wyniki badan klinicznych wskazuja, ze terapia skojarzona z
metotreksatemw ocenie dtugoterminowej moze by¢ korzystna dla pacjentow z obwodowg
postacig £ZS w odniesieniu do hamowania uszkodzenia strukturalnego stawdw.

Golimumab hamuje progresje uszkodzenia stawéw i poprawia jako$¢ zycia w LZS

U pacjentéw leczonych golimumabem w 5 roku terapii obserwowano klinicznie istotng poprawe
sprawnosci fizycznej (spadek HAQ-DI z 1,0-1,1 do 0,6-0,7) oraz jakosci zycia uwarunkowane;
stanem zdrowia, zarowno w aspekcie psychicznym, jak i fizycznym (wg SF-36). W tym miejscu
warto przypomniec, ze gtdwnym celem leczenia zapalnych chorob reumatycznych wg
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rekomendacji EULAR jest poprawa jakosci zycia pacjentéw, a zmniejszenie objawdw
zapalenia, poprawa sprawnosci fizycznej oraz hamowanie progresji radiologicznej sg krokami
do osiggniecia tego nadrzednego celu.

Po 5 latach terapii golimumabem uzyskano zahamowanie strukturalnego uszkodzenia stawow
(8redni wzrost wskaznika Sharp/van der Heijde wynosit jedynie 0,1-0,3). U pacjentow
leczonych wyj$ciowo metotreksatem progresja zmian radiologicznych byta numerycznie
mniejsza w poréwnaniu do chorych nie leczonych metotreksatem. W odréznieniu od wptywu na
postep zmian strukturalnych, leczenie metotreksatem nie miato istotnego wptywu na
odpowiedZz wg ACR i PASI75.

Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze oceniajac wptyw terapii metotreksatem analizowano jedynie dane
nt. stosowania leku przed rozpoczeciem leczenia golimumabem (baseline) a nie w trakcie
trwania badania. Oczywiscie mozna przyja¢, ze chorzy leczeni metotreksatem w momencie
kwalifikacji kontynuowali to leczenie w trakcie badania (odsetek pacjentéw stosujgcych
metotreksat w 256 tygodniu wynosit 40-50%) ale grupy te nie muszg sie pokrywac.

Wazng obserwacjg z badania jest fakt, ze u pacjentéw, u ktérych golimumab stosowany byt z
metotreksatem p/ciata neutralizujgce przeciwko lekowi biologicznemu stwierdzono tylko u 1,8%
(3/165), podczas gdy bez jednoczesnej terapii metoreksatem u 10% (17/170), co moze u tych
chorych stanowic¢ przyczyne wtérnej nieskutecznosci. Brak jest jednak danych w publikacji, czy
wystepowanie p/ciat neutralizujgcych wigzato sie z mniejszg skutecznoscig leczenia u tych
chorych i czy nie byto powodem zwiekszenia dawki leku z 50 mg do 100 mg.

Badanie GO-REVEAL - diugoterminowa skutecznos$é¢ golimumabu w £ZS

W 2014 r. opublikowano wyniki 5-letniej obserwacji skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
golimumabem u pacjentéw z £ZS (Ann RheumDis. 2014 Sep;73(9):1689-94). Stanowi to
najdtuzszy okres przewlektego leczenia lekami anty-TNF pacjentéw z £ZS wérdd dostepnych
danych pochodzacych z badan klinicznych (RCT) Do badania kwalifikowani byli chorzy po
nieskutecznosci syntetycznych lekbw modyfikujgcych lub niesterydowych lekdéw p/zapalnych z
aktywng postacig £ZS zdefiniowang jako obecno$¢ co najmniej 3 bolesnych i 3 obrzeknietych
stawdw oraz tuszczycowych zmian skérnych o $rednicy co najmniej 2 cm. Metotreksat nie byt
zalecany ale jego stosowanie byto dozwolone i ok. potowa pacjentow go stosowata.
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Wyniki pierwszej fazy badania kontrolowanej placebo opublikowane po 24 tygodniu
wskazywaty na istotng poprawe, zarowno objawéw stawowych (ACR20, DAS28-CRP), jaki i
skérnych (PASI75) u leczonych golimumabem (50 lub 100 mg raz w m-cu). W kolejnych latach
opublikowano wyniki z 52 i 104 tygodnia, a w 2014 r. z 256 tyg. leczenia. Po 24 tygodniu
wszyscy pacjenci z grupy placebo otrzymali golimumab.

Wyniki 5-letnie potwierdzity wysokg skutecznos¢ golimumabu obserwowang na wczeéniejszych
etapach. Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali poprawe wg ACR20, 50 i 70 w 256 tygodniu,
sposrod tych, ktorzy rozpoczeli terapie po 24 tygodniu, wynosit 62,8%, 43,4% i 32,7%,
odpowiednio i nie réznit sie znamiennie od wynikdw w grupie leczonej od poczatku badania
(65,8%, 47,9% i 30,8%). Podobnie dobra/umiarkowana odpowiedz wg DAS28-CRP
(75,2-84,9%) oraz PASI75 u chorych z wyjéciowym wskaznikiem BSA > 3% (60,8-72,2%)
utrzymywata sie na wysokim poziomie po 5 latach leczenia.

Co bardzo istotne golimumab byt takze skuteczny w leczeniu takich objawow jak enthesitis
(zapalenie przyczepdw Sciegnistych),

dactylitis

(zapalenie palcéw) oraz tuszczyca paznokci, ktére trudniej reagujg na farmakoterapie niz
zapalenie stawdw oraz tuszczycowe zmiany skorne.

Golimumab hamuje progresje uszkodzenia stawéw i poprawia jako$¢ zycia w LZS

U pacjentéw leczonych golimumabem w 5 roku terapii obserwowano klinicznie istotng poprawe
sprawnosci fizycznej (spadek HAQ-DI z 1,0-1,1 do 0,6-0,7) oraz jakosci zycia uwarunkowane;
stanem zdrowia, zarowno w aspekcie psychicznym, jak i fizycznym (wg SF-36). W tym miejscu
warto przypomniec, ze gtdwnym celem leczenia zapalnych chorob reumatycznych wg
rekomendacji EULAR jest poprawa jakosci zycia pacjentéw, a zmniejszenie objawdw
zapalenia, poprawa sprawnosci fizycznej oraz hamowanie progresji radiologicznej sg krokami
do osiggniecia tego nadrzednego celu.

Po 5 latach terapii golimumabem uzyskano zahamowanie strukturalnego uszkodzenia stawow
(8redni wzrost wskaznika Sharp/van der Heijde wynosit jedynie 0,1-0,3). U pacjentow
leczonych wyj$ciowo metotreksatem progresja zmian radiologicznych byta numerycznie
mniejsza w poréwnaniu do chorych nie leczonych metotreksatem. W odréznieniu od wptywu na
postep zmian strukturalnych, leczenie metotreksatem nie miato istotnego wptywu na
odpowiedZz wg ACR i PASI75.
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Nalezy jednak zaznaczy¢, ze oceniajac wptyw terapii metotreksatem analizowano jedynie dane
nt. stosowania leku przed rozpoczeciem leczenia golimumabem (baseline) a nie w trakcie
trwania badania. Oczywiscie mozna przyjac, ze chorzy leczeni metotreksatem w momencie
kwalifikacji kontynuowali to leczenie w trakcie badania (odsetek pacjentéw stosujgcych
metotreksat w 256 tygodniu wynosit 40-50%) ale grupy te nie muszg sie pokrywad.

Wazng obserwacjg z badania jest fakt, ze u pacjentéw, u ktérych golimumab stosowany byt z
metotreksatem p/ciata neutralizujgce przeciwko lekowi biologicznemu stwierdzono tylko u 1,8%
(3/165), podczas gdy bez jednoczesnej terapii metoreksatem u 10% (17/170), co moze u tych
chorych stanowi¢ przyczyne wtérnej nieskutecznosci. Brak jest jednak danych w publikacji, czy
wystepowanie p/ciat neutralizujgcych wigzato sie z mniejszg skutecznoscig leczenia u tych
chorych i czy nie byto powodem zwiekszenia dawki leku z 50 mg do 100 mg.

Diugoterminowa ocena skutecznosci w ZZSK - badanie GO-RAISE

W 2015 roku opublikowane drukiem zostang wyniki 5-letnich obserwacji w pozostatych
wskazaniach reumatologicznych. W listopadzie 2014 roku w ARD, na razie tylko w formie
elektronicznej (Ann RheumDisdoi: 10.1136/annrheumdis-2014-205862) opublikowano wyniki
5-letnie badania GO-RAISE oceniajgcego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia u chorych z
ZZSK.

Konstrukcja badania byta podobna do badania GO-REVEAL tzn. pacjenci otrzymywali
golimumab w dawce 50 mg lub 100 mg, ktérego skuteczno$¢ poréwnywana byta do placebo.
Po zakonczeniu okresu kontrolowanego placebo (24 tygodnie) chorzy dotychczas leczeni
golimumabem kontynuowali terapie, a pacjenci z grupy placebo otrzymali aktywne leczenie w
dawce 50 mg raz w miesigcu.

W fazie pierwszej badania GO-RAISE istniata takze mozliwos¢ zmiany placebo na golimumab
50 mg lub dawki 50 mg na 100 mg w 16 tygodniu w przypadku braku 20% poprawy bélu krzyza
oraz sztywnosci porannej. Co jest wazne pacjenci i lekarze pozostali zaslepieni w odniesieniu
do dawki golimumabu do 104 tygodnia.
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Sposérdd 355 pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie (zrandomizowano 356 chorych ale jeden
pacjent nie rozpoczat leczenia) po 5 latach kontynuowato je 254. Analizujgc przyczyne
wczesniejszego zakonczenia terapii stwierdzono, ze sposrdéd 101 pacjentdéw tylko 33 przerwato
leczenie z powodu dziatan niepozgdanych, a 35 z powodu nieskutecznos$ci, co wynosi ponizej
10% w obu przypadkach.

U pacjentéw z ZZSK oceniano wptyw leczenia na aktywnos$é choroby za pomocg wskaznikdéw
BASDAI, ASAS20 i ASAS40 ale takze takie parametry jak sprawno$c¢ fizyczna (BASFI), zakres
ruchomosci (BASMI) oraz jakosé zycia uwarunkowana stanem zdrowia (SF-36).

Poprawa we wszystkich analizowanych wskaznikach uzyskana przez pacjentéw po 24
tygodniach leczenia (okres randomizacji) utrzymywata sie na statym poziomie lub nawet
wzrosta po 5 latach terapii. Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano 20% i co najmniej 40%
poprawe (ASAS20 i ASAS40) po 24 tygodniach terapii wynosit odpowiednio 61,8% i 46,6%. Po
5 latach leczenia odpowiedz ASAS20 obserwowano u 66%, a ASAS40 u 57% pacjentow.
Odpowiedz BASDAIS50 (co najmniej 50% zmniejszenie wskaznika BASDAI) uzyskano u ponad
potowy leczonych.

Czeséciowa remisja wg kryteriow ASAS (zmniejszenie warto$ci kazdej ze sktadowych
wskaznika ASAS ponizej 2) utrzymywata sie u 34% chorych po 5 latach terapii. Analizujac tylko
dane pacjentéw, ktérzy ukonczyli 5-letni okres leczenia, z pominieciem tych, ktérzy zakonhczyli
terapie przedwczesnie, uzyskiwane wyniki sg jeszcze lepsze. Odpowiedz ASAS20, ASAS40,
BASDAI50 oraz czesciowa remisja wg ASAS obserwowana byta u ok. 80%, 70%, 40% i ponad
60%, odpowiednio. Podobna zaleznos¢ obserwowana byta w odniesieniu do wskaznikéw
BASFI i BASMI.

Przeciwciata do golimumabu zostaty wykryte u 20 spoérdd 313 pacjentow poddanych tego typu
badaniom, co stanowi tylko 6,4%. U 14 z nich miaty one charakter neutralizujgcy (70%). Nie
zaobserwowano zwigzku pomiedzy wystepowaniem przeciwciat a brakiem odpowiedzi
ASAS20, cho¢ u jednego pacjenta, u ktérego stwierdzono najwyzsze miano (1:1280) wigzato
sie to z przedwczesnym zakonczeniem leczenia z powodu nieskutecznoéci pomimo wczesniej
obserwowanej odpowiedzi ASAS20 w 24 i 52 tygodniu. U wielu pacjentdw przeciwciata zostaty
wykryte w jednym punkcie czasowym ale nie wystepowaty w kolejnych badaniach.

Bezpieczenstwo terapii golimumabem w obserwaciji 5-letniej
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Profil bezpieczenstwa golimumabu przy dtugotrwatym stosowaniu nie r6zni sie znamiennie od
tego jaki obserwowano po 24 tygodniach leczenia w obu badaniach. Nie rézni sie on takze
istotnie od innych lekéw biologicznych z grupy inhibitoréw TNF alfa. NajczesSciej raportowane
sposrod powaznych dziatan niepozgdanych byty infekcje, ktére stanowity 3,8% w badaniu
GO-REVEAL i 5,9% w badaniu GO-RAISE.

Reakcje miejscowe zwigzane z podaniem podskérnym leku (najczesciej rumien, obrzek, bél)
wystepowaty u 9,4% pacjentdw z £ZS i 12,2% chorych z ZZSK, jednak odnoszgc ilos¢ reakciji
miejscowych do catkowitej ilosci podan leku byto to tylko 0,5% (93 na 20044) i ok. 1% (186 na
17822), odpowiednio. Nalezy takze pamietac, ze u pojedynczych pacjentow moze dochodzi¢
do wzrostu aktywnosci transaminaz i bilirubiny.

Badania oceniajagce dtugookresowg skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia golimumabem
pokazuja, ze jest to lek, ktéry powinien zajmowac istotne miejsce w procesie terapeutycznym u
pacjentéw z zapalnymi chorobami reumatycznymi.

*Kierownik Oddziatu Reumatologii i Choréb Autoimmunologicznych Slaskiego Centrum
Reumatologii, Rehabilitacji i Zapobiegania Niepetnosprawnosci im gen. Jerzego Zietka w
Ustroniu Sp. z o.0. (dawniej Slgski Szpital Reumatologiczno-Rehabilitacyjny).
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