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Wyjasnienie skrotow

ADA — adalimumab

ADA — przeciwciata przeciwko lekowi (ang. anti-drug antibodies)

ANA — przeciwciala przeciwjadrowe (ang. anti-nuclear antibodies)

APC — komorka prezentujgca antygen (ang. antigen-presenting cell)

BSA - skala oceniajaca powierzchni¢ skory zajetej procesem chorobowym (ang. body
surface area)

DLQI — skala oceniajaca wptyw choroby dermatologicznej na jakos$¢ zycia (ang.
dermatology life quality index)

FDA — Agencja Zywnoéci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
IL-12 — interleukina 12

IL-17 — interleukina 17

IL-23 — interleukina 23

INF — infliksymab

IXE — iksekizumab

MHC — glowny uktad zgodnos$ci tkankowej (ang. major histocompatibility complex)
NYHA - skala stuzaca do klasyfikacji ciezko$ci objawdw niewydolnos$ci serca
zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. — New York
Heart Association)

PASI — skala oceniajgca powierzchni¢ i nasilenie zmian tuszczycowych (ang. psoriasis
area and severity index)

PsA — tuszczycowe zapalenie stawOw (ang. psoriatic arthritis)

RCTs — randomizowane, kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled
trials)

SEC — sekukinumab

SLE — toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus)

TNF — czynnik martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor)

UST — ustekinumab



WSTEP

1. Etiopatogeneza luszczycy

Luszczyca jest jedng z najczescie] wystepujacych przewleklych choréb skory.
Wedtug raportu sporzadzonego dla Swiatowej Organizacji Zdrowia w 2016 r., szacuje
sie, ze tuszczyca dotyczy od 0,51% do 11,43% populacji dorostych, oraz od 0% do 1,37%

dzieci, a czesto$¢ zachorowan wzrasta wraz z wiekiem. (1)

Czesto$¢ wystepowania tuszczycy jest rézna w poszczegdlnych rejonach §wiata.
Wedlug meta-analizy z 2020 r. na podstawie 168 badan, stwierdzono, ze czgsto$¢
wystepowania tuszczycy wahata si¢ od $rednio 0,14% w Azji Wschodniej do 1,99% w
Australazji. Czgsto$¢ wystepowania tuszczycy byla rowniez wysoka w Europie
Zachodniej 1,92%, Europie Srodkowej 1,83%, Ameryce Péocnej 1,50% i Ameryce
Lacinskiej 1,10% (2).

Luszczyca jest chorobg uwarunkowang wieloczynnikowo. U  0sob
predysponowanych genetycznie, pewne czynniki moga spowodowac ujawnienie lub
zaostrzenie choroby. Na podstawie wielu badan i obserwacji potwierdzono, Ze stres,
czynniki sezonowe, infekcje, ekspozycja na slofice, stosowanie B-blokerow moga mieé

negatywny wplyw na przebieg tuszczycy (3) (4).

Wyrdznia si¢ dwa podtypy tuszczycy. Typ I (ponad 75% przypadkow), w ktorym
tuszczyca ujawnia si¢ zazwyczaj przed 40 rokiem zycia. U tych pacjentéw czgsto wywiad
rodzinny w kierunku tuszczycy jest obcigzony, a przebieg choroby jest cigzszy. Typ 11
zaczyna si¢ po 40 roku zycia i zwykle ma tagodniejszy przebieg. U pacjentow z
wczesnym poczatkiem choroby potwierdzono zwigzek z ludzkim antygenem

leukocytowym (HLA)-Cw6 (5) (6).

Podtoze genetyczne ma istotny udzial w patogenezie luszczycy. Dane literaturowe
wskazuja, ze za 70% podatno$ci na te chorobe odpowiedzialne sg czynniki genetyczne
(7), a zwigkszona czgsto$¢ zachorowan wystepuje rodzinnie (8). Z badan genetycznych
wynika, ze dziewig¢ loci (PSORS1 do PSORS9) bylo zwigzanych z tuszczyca, a loci,
PSORS1 jest gldwnym wyznacznikiem podatnosci na luszczyce (9). PSORSI1



zlokalizowany jest w regionie MHC 1 wyjasnia okoto 35%-50% dziedzicznosci
tluszczycy o wezesnym poczatku, a HLA-Cw6 zostal zidentyfikowany jako allel
podatnos$ci PSORSI (10) (11). Dalsze badania genetyczne u pacjentdw z tuszczyca, moga
w przysztos§ci umozliwi¢ zidentyfikowanie identycznych, jednorodnych podgrup
pacjentdw, co mogtoby prowadzi¢ do indywidualizacji leczenia — dobrania leku tak, aby
jego efektywno$¢ byla jak najwyzsza, a ryzyko dziatan niepozadanych jak najmniejsze.
Ocena zalezno$ci migdzy polimorfizmami genéw, a odpowiedzig na leczenie biologiczne
u pacjentéw z tuszczyca i luszczycowym zapaleniem stawdéw wymaga dalszych badan

(12).

Luszczyca jest ogdlnoustrojowa choroba zapalng, mediowang immunologicznie.
Zmianom skornym w tej chorobie towarzyszy przewlekly stan zapalny, zwigkszona
hiperproliferacja naskorka, réznicowanie, apoptoza i neoangiogeneza. Objawy te s3
konsekwencja zwigkszonej aktywnosci limfocytow Thl i1 Thl7, ktore z kolei sa
aktywowane przez IL-12 i IL-23 wydzielane przez komorki prezentujace antygen (APC)
w skorze. (13) (14)

Komorki prezentujace antygen (APC), odgrywaja gtowng role w poczatkowych
stadiach choroby. Komorki te w celu interakcji z naiwnymi limfocytami T i zaczynaja
wytwarza¢ duze ilo§ci TNF-a, IL-23, IL-12 i IL-6. Wyzej wymienione cytokiny aktywuja
kaskade odpowiedzi zapalnej poprzez promowanie proliferacji keratynocytéw i

rekrutacje neutrofili do miejsc zapalenia (15) (16).

Makrofagi wywodzace si¢ z monocytow, reprezentuja komorki fagocytarne i
prezentujagce antygen. S3 one waznym zrdédlem TNF-a, kluczowego mediatora w
przewlektym zapaleniu (17).

Szlaki zapalne charakteryzujace si¢ nadmierng produkcja cytokin IL-12 1 IL-23
napedzaja réznicowanie patogennych odpowiedzi limfocytow T, co skutkuje produkcja
TNF 1 IL-17, a 0§ TNF/IL-23/IL-17 odpowiada za utrzymywanie stanu zapalnego w

skorze tuszczycowej. (18)



2. Obraz kliniczny luszczycy

Luszczyca jest przewlekla choroba, ktéra klinicznie manifestuje si¢ glownie
zmianami zapalnymi w obrebie skory, a u niektoérych pacjentow wspotistniejg takze
zmiany zapalne w obrebie stawow. Ze wzgledu na obraz kliniczny wyr6znia si¢ kilka

podtypow tuszczycy.

2.1. Luszczyca plackowata

Pierwotnym wykwitem jest grudka luszczycowa — zmiana rumieniowo-naciekowa,
barwy rézowej, czerwonej lub brunatnej, wielkosci kilku do kilkunastu milimetrow,
wyraznie odgraniczona od otoczenia. Jej powierzchnia pokryta jest drobnoplatowa,
srebrzystoszarg tuskg. Wraz z postepem choroby zmiany te maja tendencje do zlewania i
tworzenia wigkszych ognisk chorobowych o charakterze blaszek tuszczycowych, ktore
szerza si¢ obwodowo. Zmiany te moga si¢ utrzymywac przez wiele miesigcy, a nawet lat.
Do miejsc predylekcyjnych wystgpowania zmian tuszczycowych zalicza si¢ skore
wyprostnych powierzchni stawdéw lokciowych, kolanowych, okolice lgdzwiowo-

krzyzowa oraz skore owlosiong gtowy (19) (20).

2.2. Inne postaci luszczycy

Luszczyca kropelkowata - charakteryzuje si¢ obecno$cig bardzo drobnych,
licznych grudek tuszczycowych zlokalizowanych na skorze catego ciata. Czgsto jest
pierwsza manifestacja tuszczycy, zwlaszcza u dzieci i miodych dorostych, ktorzy
przebyli infekcj¢ paciorkowcowa. Wysiew zmian jest gwattowny, zdarza sig, ze jest

mylona z chorobami zakaznymi (21).

Luszczyca odwrécona - zmiany zlokalizowane sg w faldach skory, okolicach

tojotokowych, w okolicach narzadow ptciowych. Moga mie¢ charakter wysickowy (22).

Erytrodermia luszczycowa - to posta¢ tuszczycy, w ktérej dochodzi do
uogo6lnionego zapalenia skory. Wystepuja objawy systemowe takie jak: goraczka,

uogoblniona limfadenopatia oraz zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej i utrata



biatka. Istotne jest zapobieganie zakazeniom. Czgsto pacjenci wymagaja hospitalizacji.

(23).

Luszczyca krostkowa uogdlniona - Jest to posta¢ tuszczycy o cigzkim przebiegu.
Moga towarzyszy¢ jej objawy ogolne jak goraczka, oslabienie. Charakteryzuje sie
naglym wysiewem krost na podtozu rumieniowym, ktorych zlewanie si¢ moze
doprowadzi¢ do spetzania naskorka. Pacjenci z wysiewem tuszczycy krostkowej czesto

wymagaja hospitalizacji. (24).

Luszczyca krostkowa dtoni i podeszew stop - Zmiany zlokalizowane sg na skorze
dloni i podeszew stdp, czesto przechodza na ich boczne powierzchnie. Na podtozu

rumieniowo-zluszczajacym wystepuja jalowe krosty (24).

Luszczyca paznokci - zmiany tuszczycowe w obregbie plytek paznokciowych
moga wystepowac jako jeden z wielu objawoéw klinicznych tuszczycy. Zdarza si¢ takze
izolowana tuszczyca paznokci bez ewidentnych zmian skornych, ktora bywa wyzwaniem
diagnostycznym. Patognomonicznym objawem tuszczycy aparatu paznokciowego jest
plama olejowa — plama o z6ltawym zabarwieniu jest grudka tuszczycowa, zlokalizowana
pod plytka paznokcia. Ponadto moga wystepowaé inne zmiany w obrgbie paznokci takie
jak: naparstkowanie, pobruzdowanie, hiperkeratoza podpaznokciowa, tamliwos¢,
krucho$¢ oraz zmiana zabarwienia ptytek paznokciowych.

Luszczyca paznokcei jest czynnikiem niekorzystnym rokowniczo — zwigksza bowiem

ryzyko ujawnienia si¢ luszczycowego zapalenia stawow (25).

Luszczycowe zapalenie stawdéw - szacuje si¢, ze ok. 5-30% pacjentow z
rozpoznang tuszczyca skory ma takze objawy zapalenia stawow. Poczatkowo objawy
moga ograniczac¢ si¢ do zapalenia przyczepow $cigegnistych (enthesitis) lub zapalenia
palcoéw (dactylitis). W zwiazku z tym, ze choroba moze doprowadzi¢ do nieodwracalnego
uszkodzenia stawdw, a nawet kalectwa, konieczne jest szybkie postawienie diagnozy i
wlaczenie odpowiedniego leczenia. Rekomenduje si¢, aby pacjenci z luszczyca skory byli

oceniani pod katem wystepowania zapalenia stawOw przynajmniej raz w roku (26).



3. Ocena nasilenia luszczycy

Luszczyca plackowata jest jednostka chorobowa w ktérej dominujacym objawem
sa zmiany skorne o charakterze zapalnym, z obecno$cig rumienia oraz tuski.

Ocena nasilenia procesu chorobowego niejednokrotnie rézni si¢ w opinii pacjenta
1 lekarza prowadzacego. W praktyce klinicznej, podczas badania przedmiotowego do
ktorego nalezy ogladanie skory, takze czesto moga wystgpowac rozbiezno$ci w ocenie
cigzkosci luszczycy plackowatej, jezeli badanie to jest wykonywane przez dwoch

r6znych lekarzy dermatologow (27).

Wprowadzenie skal oceniajacych nasilenie procesu chorobowego ma na celu
obiektywizacj¢ stanu klinicznego pacjenta. Ma to kluczowe znaczenie dla dalszego
procesu terapeutycznego — pozwala na odpowiedni dobdr terapii oraz monitorowanie
skutecznosci leczenia.

Ujednolicenie kryteriow oceny nasilenia luszczycy plackowatej, ktore sa
stosowane powszechnie przez dermatologéw na catym $wiecie, umozliwia interpretacje
danych oraz ich pordwnywanie co jest wykorzystywane np. w badaniach klinicznych i

publikacjach.

Skale oceny cigzkosci tuszczycy plackowatej, ktére zostaly uwzglednione w tej
pracy pokrywaja si¢ ze skalami stosowanymi w programie lekowym. Nalezg do nich:
skala PASI (ang. Psoriasis Area Severity Index) oraz wskaznik BSA (ang. Body Surface
Area). Celem oceny jakosci zycia pacjentdw zastosowano kwestionariusz DLQI
(Dermatollogy Life Quality Index), ktoéry wykorzystywany jest takze w innych

jednostkach dermatologicznych.

3.1. Wskaznik PASI

Skala PASI pozwala oceni¢ zarowno rozleglo$¢ jak i nasilenie zmian skérnych w
przebiegu tuszczycy. Kryteriami sg nasilenie rumienia, naciek zapalny i nawarstwienie
tuski w obrebie wykwitéw przy uwzglednieniu powierzchni skory zajetej w czterech
glownych lokalizacjach: gtowa, konczyny gorne, tutéw oraz konczyny dolne. Minimalny

wynik w skali PASI jest rowny 0, natomiast maksymalny wynosi 72 punkty. Im wyzszy
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jest wynik PASI tym wigksze jest nasilenie tuszczycy. Schemat oceny skali PASI

przedstawiono na rycinie ponize;j.

Zatacznik nr 11a do Zarzadzenia Nr 72/2011/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2011 r.

Ocena zaawansowania luszcezycy - PASI

e T I

imig i nazwisko nr PESEL

Nr historii choroby pacjenta | |

Data oceny PASI: [D [D [D:D

dzien  miesigc rok

PASI — Psoriasis Area and Severity Index.

Punktacja 0 1 2 3 4 5 6

Rumien Brak Lekki Sredni | Nasilony | Bardzo

Naciek nasilony

Luska

Powierzchnia 0 <10% | 210<30% | 230<50% | 250<70% | 270<90% | 2>90%
Glowa Tutow K. géme K. dolne

(&) (T) (KG) (KD)

Rumien (E)

Naciek (I)

Luska (D)

Suma = E+I+D

Powierzchnia (A)

Suma x A

x0,1 = x0,3 = x0,2 = x0,4 =

podpis i pieczgé lekarza leczacego

Ryc. 1 Kwestionariusz oceny zaawansowania tuszczycy - PASI
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3.2. Wskaznik BSA

Wskaznik BSA pozwala jedynie na oceng rozlegtos$ci powierzchni skory zajetej
przez proces chorobowy. W tej skali postlugujemy si¢ tzw. regula dziewiatek, gdzie
poszczegolne lokalizacje odpowiadaja w przyblizeniu 9% powierzchni skory. Minimalny
wynik wskaznika BSA to 0%, natomiast maksymalny wynik 100%. Schemat oceny

wskaznika BSA przedstawiono na rycinie ponizej.

Zalacznik nr 11b do Zarzadzenia Nr 72/2011/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2011 r.

Ocena zaawansowania luszczycy - BSA

CHOFY oo [T

imie i nazwisko nr PESEL

Nr historii choroby pacjenta | |

Data oceny BSA: [D D:I D:l:l]

dzien  miesigc rok

Ocena powierzchni ciala zajgtej przez zmiany tuszczycowe (BSA — Body Surface Area)
(Uwaga: petna powierzchnia dtoni reki pacjenta odpowiada w przyblizeniu 1% powierzchni

ciata).
Maksymalna
Okolica ciala BSA
powierzchnia
Glowa i szyja 9% o
%
Prawa konczyna gorna 9% o
%
Lewa konczyna gorna 9% o
%
Klatka piersiowa 9% o
%
0,
Brzuch 9% %
Gorna cze$¢ plecow 9% o
| S— /0
Dolna czg$¢ plecow 9% o
%
0,
Prawe udo 9% %
0,
Lewe udo 9% %
Prawe podudzie 9% o
%
Lewe podudzie 9% o
%
Zewngtrzne narzady plciowe 1% N
| S— /(l
Razem 100% BSA calkowite
%

podpis i pieczeé lekarza leczacego

Ryc. 2 Kwestionariusz oceny zaawansowania tuszczycy - BSA
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3.3. Kwestionariusz DLQI

ocenia wpltyw tuszczycy na jako$¢ zycia. Pytania dotycza m.in. subiektywnych

Kwestionariusz DLQI jest ankietg sktadajaca si¢ z 10 pytan, w ktorych pacjent

dolegliwos$ci zwigzanych z wystepowaniem zmian skornych, codziennych aktywnosci tj.

obowigzki domowe, zawodowe, kontakty spoteczne oraz dotycza oceny stosowanego
leczenia. Punktacja DLQI miesci si¢ w przedziale 0-30 pkt., gdzie 0-1 pkt. oznacza
normalng jako$¢ zycia, 2-5 pkt. - nieznacznie obnizong, 6-10 pkt. - umiarkowanie

obnizong, 11-20 pkt. - mocno obnizong, a 21-30 pkt. - bardzo mocno obnizong jako$¢

zycia. Kwestionariusz DLQI przedstawiono na rycinie ponize;.

Zalacznik nr 11c do Zarzadzenia Nr 72//2011/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2011 r.

Ocena zaawansowania luszezycy - DLQI

Chory

imie i nazwisko

nr PESEL

Nr historii choroby pacjenta l

l

Data oceny DLQI:

dzien  miesigc rok

[ M 010 bLoi- ||

Polska wersja Dermatology Life Quality Index (DLQI — wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skornych).
Celem tego kwestionariusza jest zbadanie w jakim stopniu dolegliwosci skorne wplywaly na Pana/Pani zycie

W OSTATNIM TYGODNIU.
Przy kazdym pytaniu prosze zaznaczy¢ jedng kratke.

1.| W jakim stopniu odczuwat/a Pan/Pani w ostatnim tygodniu swedzenie, Bardzo mocno | O
bolesno$¢, pieczenie lub mrowienie skory? Bardzo a
Trochg m]
Weale O
2.| W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia byl/a Pan/Pani Bardzo mocno | O
kk y/a lub zaz y/a stanem swojej skory? Bardzo o
Trochg o
Weale O
3.| W jakim stopniu w okresic ostatniego tygodnia dolegliwosci skorne Bardzo mocno | O
przeszkadzaty Panu/Pani w robieniu zakupéw, wykonywaniu prac Bardzo o
domowych lub ogrodniczych? Troche o
Weale O | Nie dotyczy O
4.| W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwos$ci skorne Bardzo mocno | O
wplywaly na Pana/Pani ubiér? Bardzo O
Troche a
Weale O | Nie dotyczy O
5.| W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwosci skorne Bardzo mocno | O
wptywaty na Pana/Pani zycie towarzyskie lub spedzanie wolnego Bardzo O
czasu? Trochg =
Weale O | Nie dotyczy O
6.| W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwosci skorne Bardzo mocno | O
przeszkadzaty Panu/Pani w uprawianiu sportu? Bardzo a
Trochg a
Weale O | Nie dotyczy O
7.| Czy w ostatnim tygodniu dolegliwo$ci skorne uniemozliwiaty Panu/Pani Tak a
prace lub nauke? Nie O Nie dotyczy O
Jesli odpowiedziat Pan/Pani ,\Nie", to w jakim stopniu w ostatnim Bardlzo o
tygodniu dolegliwos$ci skorne Pana/Pani utrudniaty Panu/Pani prace Troche O
Weale [m]
zawodow3 lub nauke?
8.| W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwo$ci skorne Bardzo mocno | O
stanowily problem w kontakcie z partnerem lub partnerka, Bardzo O
przyjaciélmi lub rodzina? Troche g
Weale Nie dotyczy O
9.| W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia stan Pana/Pani skory Bardzo mocno | O
utrudnial wspélzycie seksualne? Bardzo O
Trochg a
Weale O | Nie dotyczy O
10| W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia leczenie dolegliwos$ci Bardzo mocno | O
skornych stanowito dla Pana/Pani problem, taki jak np. utrudnienie Bardzo a
utrzymania porzadku czy nadmierne zaabsorbowanie czasu? Troche 0 i
Wecale O | Nie dotyczy O
1

Ryc. 3 Kwestionariusz oceny zaawansowania tuszczycy - DLQI
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3.4. Pozostale skale

Skale opisane powyzej s3 powszechnie stosowane w literaturze na catym $wiecie.
Nie uwzgledniaja one jednak wplywu zmian tuszczycowych w szczegdlnych
lokalizacjach takich jak luszczyca skory owtosionej gtowy, twarzy, dioni, stop, aparatu
paznokciowego oraz okolic plciowych, ktére sa szczegodlnie problematyczne dla
pacjentéw oraz wydaja si¢ by¢ bardziej oporne na leczenie.

Opracowano wiele szczegotowych skal pozwalajacych na ocen¢ nasilenia
tuszczycy w tych lokalizacjach, ktore nie zostaly uwzglednione w pracy. Przyktadowe z
nich to: PSSI (ang. Psoriasis Scalp Severity Index) — wskaznik nasilenia zmian w obrgbie
skory owlosionej gltowy, a takze VSCAPSI (ang. Videodermoscopy Scalp Psoriasis
Severity Index) - oceniajacy tg sama lokalizacj¢ przy uzyciu wideodermatoskopu. PPASI
(ang. Palmoplantar Area Severity Index) — dotyczacy nasilenia zmian w obrebie dloni i
podeszew. Skala NAPSI (ang. Nail Psoriasis Severity Index) — do oceny zmian w obrebie

paznokci.

4. Stopnie nasilenia luszczycy

Ze wzgledu na nasilenie luszczycy plackowatej wyrdzniamy luszczyce o przebiegu
tagodnym oraz o przebiegu umiarkowanym do ci¢zkiego.

Za luszczyce tagodna uznaje si¢ te przypadki, w ktorych zajecie skory BSA nie
przekracza powierzchni 10%, wskaznik PASI jest mniejszy niz 10 i wplyw choroby na
jakos$¢ zycia pacjenta jest najwyzej umiarkowany DLQI — mniejsze niz 10.

Luszczyce o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego mozna rozpozna¢, gdy chociaz jeden

z powyzszych wskaznikow jest rowny lub wigkszy niz 10. (28)

5. Leczenie luszczycy plackowatej

5.1. Miejscowe
Leczenie miejscowe luszczycy plackowatej jest stosowane gltéwnie u pacjentow
z rozpoznang postacig fagodng choroby. W przypadkach tuszczycy umiarkowanej lub

cigzkiej tuszczycy plackowatej bywa jedyna metoda leczenia np. gdy istnieja
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przeciwwskazania do leczenia systemowego. Jest takze stosowane rownolegle z terapia
systemowa.

Do preparatow miejscowych stosowanych w leczeniu tuszczycy mozna zaliczy¢
preparaty keratolityczne, miejscowe glikokortykosteroidy, preparaty zlozone —
pofaczenie dipropionianu betametazonu z kalcypotriolem, pochodne witaminy Ds,

inhibitory kalcyneuryny, retinoidy, cygnoling (29).

5.2. Systemowe - konwencjonalne

Do metod leczenia systemowego, konwencjonalnego tuszczycy nalezy
$wiattolecznictwo — fototerapia waskim spektrum UVB 311nm oraz szerokopasmowym
UVB, a takze fotochemioterapia z zastosowaniem psoralenéw w formie doustnej lub
miejscowej PUVA. Klasyczne leczenie systemowe, konwencjonalne obejmuje takze
stosowanie metotreksatu w postaci doustnej lub podskérnej, cyklosporyny A doustnie
oraz acytretyny. Do substancji niezarejestrowanych w Polsce, ale stosowanych na §wiecie
w leczeniu systemowym luszczycy plackowatej naleza takze apremilast oraz fumaran
dimetylu (29).

Do nowoczesnych metod leczenia systemowego zalicza si¢ leki biologiczne.

5.3. Systemowe - biologiczne

Luszczyca jest chorobg zapalng mediowang immunologicznie, a leki biologiczne
sa czasteczkami, ktore w sposob bardziej selektywny niz klasyczne leki systemowe
oddziatuja na konkretny etap reakcji immunologiczne;.

W zalezno$ci od mechanizmu dziatania mozemy wyrézni¢ kilka grup lekéw
biologicznych, ktére sa stosowane w leczeniu tuszczycy plackowatej. Naleza do nich:
leki blokujace czynnik martwicy nowotworu o (TNF-a), blokujace interleuking 12 i 23
(IL-12,23), blokujace interleuking 17 (IL-17) oraz najnowsze dostepne w Polsce -
blokujace interleuking 23 (IL-23). (29)

5.3.1. Leki blokujace czynnik martwicy nowotworu a

5.3.1.1. Infliksymab

Infliksymab jest chimerowym, ludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym

IgG1 wytwarzanym z rekombinowane;j linii komorkowej. Wykazuje duze powinowactwo
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do ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), nie wigzac si¢ z limfotoksyna
o (TNF-B).

Infliksymab dzigki tworzeniu stabilnych komplekséw z ludzkim TNF-a,

powoduje utrate jego aktywnosci biologicznej. U chorych z rozpoznaniem tuszczycy
plackowatej powoduje zmniejszenie stanu zapalnego oraz normalizacj¢ réznicowania
keratynocytow.
Infliksymab dostepny jest w postaci proszku do sporzadzenia koncentratu roztworu do
infuzji dozylnej. Trzy poczatkowe wlewy powinny trwac 2 godziny, w przypadku dobrej
tolerancji leku, u niektorych dorostych pacjentéw mozna rozwazy¢ podanie dawek
podtrzymujacych we wlewach trwajacych >1 godziny. Przed rozpoczeciem wlewu
zwykle stosuje si¢ premedykacje ztozong z leku przeciwhistaminowego, kortykosteroidu
1 paracetamolu.

Dawkowanie leku dla dorostych to 5 mg/kg mc., kolejne dawki 5 mg/kg mc.
podaje si¢ po 2 1 6 tyg., a nastepnie co 8 tygodni.

Pozostate wskazania do stosowania leku to luszczycowe zapalenie stawow,
zesztywniajace zapalenie stawOw kregostupa, reumatoidalne zapalenie stawow, choroba
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego.

Nazwy handlowe zarejestrowanych preparatow: Remicade® (lek oryginalny),

Flixabi®, Inflectra®, Remsima®, Zessly® (leki biopodobne). (30)

5.3.1.2. Etanercept

Etanercept jest biatkiem receptorowym p75 Fc, ktore wiaze si¢ zludzkim
czynnikiem martwicy nowotwordéw (TNF). Etanercept jest dimerem chimerowego biatka
i stanowi polaczenie domeny receptora 2 ludzkiego TNF (TNFR2/p75) wigzacej si¢
z zewnatrzkomdrkowymi ligandami z domeng Fc ludzkiej 1gGi.

Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu lgczenia
si¢ TNF zjego powierzchniowymi receptorami komorkowymi TNFR, co powoduje
inaktywacj¢ TNF. Etanercept moze wplywa na odpowiedz biologiczng kontrolowana
przez inne czasteczki (np. cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktére sa
indukowane lub regulowane przez TNF. Etanercept zmniejsza st¢zenie TNF w tkankach
dotknigtych tuszczyca, co zmniejsza naciek komorek zapalnych.

Lek zarejestrowany jest dla dorostych oraz dzieci po 6 1z z rozpoznanag tuszczyca

plackowata.
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Etanercept stosowany jest w postaci roztworu do wstrzykiwan w postaci
amputkostrzykawek lub wstrzykiwaczy.

Dawkowanie leku dla dorostych to 25 mg 2 X/tydz. lub 50 mg 1 x/tydz.;
alternatywnie 50 mg 2 x/tydz. do 12. tyg., a nast¢pnie 25 mg 2 x/tydz. lub 50 mg 1 x/tydz.

Pozostate wskazania do stosowania leku to luszczycowe zapalenie stawow,
zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa, ciezka osiowa spondyloartropatia bez
zmian radiograficznych oraz reumatoidalne zapalenie stawow.

Nazwy handlowe zarejestrowanych preparatow: Enbrel® (lek oryginalny),

Benepali®, Erelzi® (leki biopodobne). (31)

5.3.1.3. Adalimumab

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym.
Wiaze si¢ swoiscie z ludzkim czynnikiem martwicy nowotworéow (TNF) hamujac jego
aktywno$¢.  Adalimumab blokuje wigzanie czynnika martwicy nowotworéw z
receptorami TNF p55 1 p75 ktore znajduja si¢ na powierzchni komorki. Lek ma wptyw
takze na odpowiedz biologiczng zwigzang z produkcja TNF wplywajac na migracje
leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 1 ICAM-1).

Lek zarejestrowany jest dla dorostych oraz dzieci po 4 1z z rozpoznana tuszczyca
plackowata.

Adalimumab stosowany jest w postaci roztworu do wstrzykiwan.

Dawkowanie leku dla dorostych to dawka poczatkowa 80 mg, nastgpnie po
tygodniu dawki podtrzymujace 40 mg co 2 tyg.; u pacjentow, ktdrzy nie wykazali
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie po 16 tyg. stosowania leku, mozna rozwazy¢
podawanie dawki 40 mg co tydz. lub 80 mg co 2 tyg.

Pozostate wskazania do stosowania leku to luszczycowe zapalenie stawow,
zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa, cigzka osiowa spondyloartropatia bez
zmian radiograficznych, reumatoidalne zapalenie stawow, choroba Le$niowskiego -
Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, wielostawowe mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawOw, zapalenie stawOw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
$ciggnistych, ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych oraz nieinfekcyjne
zapalenia blony naczyniowej oka.

Nazwy handlowe zarejestrowanych preparatdéw: Humira® (lek oryginalny),

Amgevita®, Hulio®, Hyrimoz®, Idacio®, Imraldi® (leki biopodobne). (32)
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5.3.2. Leki blokujace interleukiny 12 i 23

5.3.2.1. Ustekinumab

Ustekinumab to w pelni ludzkie przeciwcialo monoklonalnym IgGlx. Z duza
swoisto$cig wigze si¢ on z podjednostkg biatkowa p40, ktdra jest wspolna dla cytokin IL-
12 oraz IL-23. Ustekinumab zapobiega wigzaniu tych cytokin z ich receptorem
biatlkowym IL-12RB1 znajdujacym si¢ na powierzchni komorek uktadu
odpornosciowego przez co hamuje ich aktywnos$¢. Ustekinumab nie oddziatuje na
aktywno$¢ dopetniacza, ani nie bierze udzialu w zjawisku cytotoksycznos$ci zaleznej od
przeciwcial komorek receptorowych.

Ustekinumab poprzez przerywanie szlakow cytokin Thl i Th17 wykazuje
skuteczno$¢ w leczeniu zaréwno luszczycy plackowatej jak i tuszczycowego zapalenia
stawow.

Lek zarejestrowany jest dla dorostych oraz dzieci po 6 rZ z rozpoznang tuszczyca
plackowata.

Ustekinumab stosowany jest w postaci roztworu do wstrzykiwan.

Dawkowanie leku dla dorostych to poczatkowo 45 mg, nastgpnie dawke nalezy
powtorzy¢ po 4 tyg., a nastepnie podawac co 12 tyg. U osdb o masie ciata powyzej 100
kg stosuje si¢ dawke — 90 mg.

Pozostate wskazania do stosowania leku to choroba Le$niowskiego-Crohna.

Nazwa handlowa zarejestrowanego preparatu: Stelara®. (33)
5.3.3. Leki blokujace interleuking 17
5.3.3.1. Sekukinumab

Sekukinumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym,
klasy IgG/xk.

Sekukinumab wigze si¢ z interleuking-17A, co powoduje zahamowanie jej

interakcji z receptorem dla IL-17.
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Receptory te znajdujg si¢ migdzy innymi w keratynocytach. Lek dociera do skory,
osiggajac istotne klinicznie st¢zenie co pozwala na zmniejszenie uwalnianych cytokin
prozapalnych, a w konsekwencji redukuje objawy skorne w luszczycy plackowatej
w patogenezie ktorej IL-17A odgrywa kluczowa role.

Lek zarejestrowany jest dla dorostych oraz dzieci po 6 rz z rozpoznang tuszczyca
plackowata.

Sekukinumab stosowany jest w postaci roztworu do wstrzykiwan, najczgsciej
podawany w wygodnej dla pacjenta ampuikostrzykawce. Dawkowanie leku dla
dorostych to 300 mg w 0., 1., 2., 3. 1 4. tyg., nastepnie 300 mg co 1 miesiac.

Pozostate wskazania do stosowania leku sekukinumab to tuszczycowe zapalenie
stawOw, zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa oraz spondyloartropatia osiowa
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa.

Nazwa handlowa zarejestrowanego preparatu: Cosentyx®. (34)

5.3.3.2. Iksekizumab

Iksekizumab jest przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG4, ktore wiaze si¢ z
interleuking 17A (zaréwno IL-17A, jak 1 IL-17A/F), ktora pobudza proliferacje i
aktywacje keratynocytow w patogenezie tuszczycy. Neutralizacja IL-17 prowadzi do
redukcji zaczerwienienia, stwardnienia i luszczenia si¢ zmian skornych w przebiegu
tuszczycy plackowate;.

Lek zarejestrowany jest dla dorostych oraz dzieci po 6 1z z rozpoznana tuszczyca
plackowata.

Zalecana dawka iksekizumabu to 160 mg podane we wstrzyknieciach
podskérnych (dwa wstrzyknigecia po 80 mg) w tygodniu 0, nastgpnie 80 mg (jedno
wstrzyknigcie) podawane w tygodniu 2, 4, 6, 8, 101 12, a nastgpnie dawka podtrzymujaca
wynoszaca 80 mg (jedno wstrzyknigcie) podawana raz na 4 tygodnie.

Pozostate wskazania do stosowania leku iksekizumab to luszczycowe zapalenie
stawow oraz spondyloartropatia osiowa.

Nazwa handlowa zarejestrowanego preparatu: Taltz®. (35)
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5.3.4. Leki blokujace interleuking 23

5.3.4.1. Guselkumab

Guselkumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym IgGIA, ktore
wybiodrczo oraz z duzg swoistoscig i powinowactwem wigze si¢ z [L-23.

Cytokina ta (IL-23) wplywa na rdéznicowanie, rozprzestrzenianie i przezycie
limfocytow T oraz komoérek odpowiedzi nieswoistej, ktdre sa zrodtem cytokin
efektorowych, w tym IL-17A, IL-17F 1IL-22, ktore mediuja reakcje zapalng. Blokowanie
IL-23 w sposob wybidrczy umozliwia powrdt do wytwarzania tych cytokin do normy. U
pacjentéw z tuszczyca plackowata stezenie IL-23 w skorze jest zwigkszone.
Zastosowanie guselkumabu u pacjentow z tuszczyca plackowata zmniejsza grubosé
naskorka oraz ilo§¢ limfocytow T. Lek zmniejsza rowniez st¢zenie IL-17A, IL-17F i IL-
22 w osoczu.

Lek zarejestrowany jest dla dorostych z rozpoznang tuszczyca plackowata.

Zalecana dawka guselkumabu to 100 mg w tyg. 0. i 4., a nastepnie co 8 tyg.

Pozostate wskazania do stosowania leku guselkumab to tuszczycowe zapalenie
stawow.

Nazwa handlowa zarejestrowanego preparatu: Tremfya®. (36)

5.3.4.2. Ryzankizumab

Ryzankizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1.
Z wysokim powinowactwem selektywnie wigze si¢ z podjednostka p19 ludzkiej cytokiny
interleukiny 23 (IL-23) bez wigzania si¢ z IL-12.

IL-23 jest cytoking zaangazowang w odpowiedZ zapalng i immunologiczna.
Ryzankizumab blokuje wigzanie IL-23 z jej receptorem, dzigki czemu hamuje zalezng od
IL-23 sygnalizacj¢ migdzykomodrkowa i uwalnianie cytokin prozapalnych.

Lek zarejestrowany jest dla dorostych z rozpoznang tuszczyca plackowata.

Zalecana dawka ryzankizumabu 50 mg (2 wstrzyknigcia po 75 mg) w tyg. 0.1 4.,
a nastepnie co 12. Tygodni.

Luszczyca plackowata jest jedynym zarejestrowanym wskazaniem do stosowania
leku ryzankizumab.

Nazwa handlowa zarejestrowanego preparatu: Skyrizi®. (37).
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5.4. Biosymilary

Biosymilar czyli lek biopodobny do leku biologicznego referencyjnego to ta sama
substancja biologiczna. Jest zbudowana z identycznej sekwencji aminokwasow.
Wystepuja niewielkie, nieistotne klinicznie roznice strukturalne poszczegolnych czastek,
jednak dotycza one takze lekow referencyjnych. Nie stwierdza si¢ pelnej powtarzalno$ci
- nie ma dwoch identycznych serii lekéw biologicznych, a zakres zmienno$ci dozwolony
dla leku biopodobnego jest taki sam jak w przypadku zmienno$ci migdzy seriami leku
referencyjnego.

Biosymilary maja udowodniony poréwnywalny profil bezpieczenstwa,
porownywalny efekt terapeutyczny i pordwnywalng skuteczno$¢. Musza mie¢ takze
identycznag posta¢ farmaceutyczng, sit¢ dziatania i droge podania.

Aby lek biopodobny zostal zarejestrowany konieczne jest wykazanie
biopodobienstwa czastek w toku kompleksowego programu badan poréwnawczych,
ekstrapolacja danych — przeniesienie danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
z jednej czastki na drugg (z leku referencyjnego na lek biopodobny).

Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo lekdw biopodobnych ocenia si¢ w jednym ze
wskazan rejestracyjnych — nie ma koniecznosci przeprowadzania badan klinicznych III
fazy we wszystkich wskazaniach rejestracyjnych.

Lek biopodobny moze wej$¢ na rynek po wygasnigciu ochrony patentowej leku
oryginalnego, co trwa ok. 10 lat. Obecnie dostgpne sg biosymilary czynnikéw martwicy

nowotworu a.: infliksymabu, etanerceptu oraz adalimumabu (38).

6. Zasady ogolne leczenia biologicznego

Leki biologiczne sa lekami wplywajacymi na uktad immunologiczny. Do
przeciwwskazan bezwzglednych do stosowania leku biologicznego naleza:
nadwrazliwo$¢ na lek biologiczny, czynne infekcje, zwlaszcza gruzlica, nowotwory
ztosliwe, oraz stan po przebyciu nowotworu zlosliwego w przeciagu ostatnich 5 lat (z
wylaczeniem raka podstawnokomorkowego, raka kolczystokomoérkowego skory in situ
oraz raka szyjki macicy in situ, pod warunkiem wyleczenia przed rozpocz¢ciem leczenia

biologicznego), choroby limfoproliferacyjne, demielinizacyjne, aktywne wirusowe
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zapalenie watroby typu B, niewydolnos$¢ krazenia NYHA III/IV, ciaza i okres karmienia
naturalnego.

Do wzglednych przeciwwskazan do leczenia biologicznego naleza: gruzlica utajona
(tu leczenie mozna rozpocza¢, pod warunkiem wdrozenia chemioprofilaktyki gruzlicy),
wirusowe zapalenie watroby typu C (leczenie mozna rozpocza¢ pod warunkiem
wdrozenia chemioprofilaktyki), HIV (konieczna konsultacja specjalisty chorob
zakaznych), choroby watroby i1 drog zotciowych, niewydolno$¢ krazenia NYHA II,
autoimmunologiczne choroby tkanki tacznej, zwlaszcza toczen rumieniowaty uktadowy

gdzie miano ANA jest wyzsze niz 1:160. (29)

Aby kontynuowac¢ leczenie biologiczne musi by¢ ono odpowiednio skuteczne.
Adekwatna skuteczno$¢ na leczenie w programie lekowym jest definiowana jako
zmniejszenie warto$ci wskaznika PASI o co najmniej 75% lub co najmniej o 50% wraz
z poprawg jakosci zycia pacjenta oceniong w skali DLQI o przynajmniej 5 punktow.
Skuteczno$¢ leczenia oceniania jest po 4. miesigcach terapii. Leczenie nalezy przerwaé
w przypadku stwierdzenia nieskutecznos$ci leczenia biologicznego. U czgéci pacjentow
obserwuje si¢ pierwotny brak skutecznos$ci leczenia. W niektorych przypadkach
obserwowane jest zjawisko wtornej nieskutecznos$ci leczenia — gdzie pacjent poczatkowo
uzyskat adekwatng poprawe po zastosowaniu leku biologicznego, natomiast po pewnym
czasie doszto do utraty odpowiedzi na leczenie. Jest to takze wskazanie do zmiany terapii.
Zjawisko wtornej nieskuteczno$ci leczenia najczesciej dotyczy lekéw z grupy
inhibitorow TNFa i moze wynika¢ z powstawania przeciwcial przeciw lekowi — tzw.
ADA - anti-drug antibodies (39). Dane dotyczace strategii postepowania w celu
przeciwdziatania powstawaniu ADA i ich skutkom u pacjentow z tuszczyca sa
ograniczone, jednak wydaje si¢, ze immunomodulatory, takie jak metotreksat, moga

hamowac rozw6j ADA w tuszczycy (39).

7. Program lekowy Narodowego Funduszu Zdrowia

Program lekowy to $wiadczenie gwarantowane. Leczenie w ramach programu
odbywa si¢ z zastosowaniem innowacyjnych, kosztownych substancji czynnych, ktore
nie s3 finansowane w ramach innych $wiadczen gwarantowanych. Leczenie jest

prowadzone w wybranych jednostkach chorobowych i obejmuje zdefiniowang grupe
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pacjentéw. Program lekowy $ci$le okresla kryteria kwalifikacji pacjenta do leczenia,
kryteria wytaczenia z programu, schemat dawkowania lekow, sposob podawania lekow
oraz wykaz badan diagnostycznych wykonywanych przy kwalifikacji pacjenta do
programu oraz koniecznych do monitorowania leczenia. Pacjenci nie ponosza zadnych

kosztow zwigzanych z leczeniem.

Program lekowy - Leczenie umiarkowanej i ci¢zkiej postaci tuszczycy plackowatej
(icd-10 L40.0) jest dostepny dla pacjentéw od 2013 r. Poczatkowo leczenie biologiczne
dostepne bylo tylko dla pacjentow z rozpoznaniem tuszczycy o nasileniu cigzkim (PASI
> 18), a nastgpnie takze dla pacjentow z tuszczyca o nasileniu umiarkowanym (PASI
>10<18).

W zwigzku z rozwojem nowych technologii, powstawaniem nowych czasteczek,
zarejestrowanych w leczeniu tuszczycy oraz coraz wigksza wiedzg na temat leczenia
biologicznego na przestrzeni lat dokonywane byly zmiany w tresci programu lekowego.

Aktualny w momencie powstawania pracy program lekowy obowigzywal od

11.2018 r. Tre$¢ dwczesnego programu lekowego zamieszczono w zalaczniku.
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CEL PRACY

Celem pracy jest analiza skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii lekami
biologicznymi, stosowanymi w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu

umiarkowanym do ci¢zkiego.

Badaniem zostala objeta grupa dorostych chorych leczonych w latach 2013-
2019 w ramach programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia: ,,Leczenie
umiarkowanej i ci¢zkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)” w Poradni
Leczenia Luszczycy 1 Nowoczesnych Terapii w Dermatologii w Katedrze i Klinice
Dermatologii Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

Analizie poddano chorych, u ktérych zastosowano nastgpujace, wybrane leki

biologiczne - infliksymab, adalimumab, ustekinumab, sekukinumab i iksekizumab.
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MATERIAL I METODY

1. Material

Analizie poddano pacjentéw leczonych biologicznie z powodu tuszczycy
plackowatej w Poradni Leczenia Luszczycy i Nowoczesnych Terapii w Dermatologii w
Katedrze 1 Klinice Dermatologii Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w

Poznaniu.

Grupa badana obejmowata 122 dorostych chorych w przedziale wiekowym od 19
do 72 r.z., 93 mgzczyzn i 29 kobiet. W badanej grupie oceniono rowniez czestos$¢
wspotistnienia tuszczycowego zapalenia stawow.

Oceniono czas trwania choroby do momentu zastosowania leczenia biologicznego w
programie lekowym. Poddano analizie rodzaje terapii systemowej, konwencjonalnej,
ktore zostaty zastosowane do momentu wiaczenia leczenia biologicznego oraz oceniono

czy u tych pacjentéw stosowano wczesniej leki biologiczne poza programem lekowym.

Grupg badanych chorych podzielono na nastepujace podgrupy:

A - 28 chorych zakwalifikowani do leczenia biologicznego infliksymabem

B — 60 chorych zakwalifikowani do leczenia biologicznego adalimumabem
C — 29 chorych zakwalifikowani do leczenia biologicznego ustekinumabem
D — 12 chorych zakwalifikowani do leczenia biologicznego iksekizumabem

E — 22 chorych zakwalifikowani do leczenia biologicznego sekukinumabem
W badaniu oceniono 122 chorych - w tym 25 z nich wymagato zmiany leku — co

spowodowato, ze byli leczeni w programie lekowym wigcej niz jednym lekiem

biologicznym.
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2. Metody

Praca ma charakter retrospektywny — zostala opracowana na podstawie danych
zgromadzonych w Systemie Monitorowania Programow Terapeutycznych (SMPT) w
latach 2013-2020.

Skutecznos$¢ poszczegdlnych lekow zostata oceniona w oparciu o skale: PASI,
BSA, DLQI w interwalach czasowych — tzw. punktach kontrolnych — dla infliksymabu
co 16 tygodni, dla adalimumabu, ustekinumabu, iksekizumabu i sekukinumabu — co 12
tygodni.

Bezpieczenstwo leczenia biologicznego oceniono wspolnie dla wszystkich
lekow. Przeanalizowano czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych
uniemozliwiajacych kontynuacj¢ leczenia biologicznego, czgstos¢ wystepowania
wskazan do zmiany terapii oraz wystepowanie przejsciowych dziatan niepozadanych,
ktore wymagaty czasowego wstrzymania leczenia, do czasu ich ustgpienia.

Zastosowano medyczng analiz¢ z wykorzystaniem metod matematyczno-
statystycznych.

Analiza statystyczna opracowana zostata we wspolpracy z - dr n. med. Izabela
Miechowicz, adiunktem w Katedrze Informatyki i Statystyki Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu.

Obliczenia wykonano przy uzyciu programu Statistica 13 firmy TIBCO oraz
PQStat firmy PQStat Software. Jako poziom istotnosci przyjeto a=0,05. Wynik uznano
za istotny statystycznie, gdy p<a. Normalnos$¢ rozktadu zmiennych zbadano testem
Shapiro-Wilka. W celu zbadania zmian w czasie analizowanych parametréw obliczono
test Friedmana z testem Dunna wielokrotnych poréwnan. W celu poréwnania poziomu
analizowanych zmiennych pomig¢dzy lekami w poszczegdlnych punktach kontrolnych
obliczono test analizy wariancji dla prob niepowigzanych z testem Tukeya
wielokrotnych porownan (w przypadku zgodnosci z rozktadem normalnym i réwnych
wariancji) lub test Kruskala-Wallisa z testem Dunna wielokrotnych poréwnan. W celu
zbadania zalezno$ci pomigdzy skutecznos$cig a lekiem (w kazdym punkcie
pomiarowym) obliczono test Fishera-Freemana-Haltona. W celu zbadania zalezno$ci
pomiedzy czasem zawieszenia a skuteczno$cig obliczono wspdtczynnik korelacji

rangowej Rs Spearmana.
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WYNIKI

1. Charakterystyka badanej populacji

Analiza statystyczna objeta 122 pacjentow.

1.1. Podzial populacji ze wzgledu na pleé¢

Tab. 1 Podzial populacji ze wzgledu na ple¢

Grupa: Liczba |Procent
Mgzczyzni 93| 76,23%
Kobiety 29| 23,77%
PLEC
Kobiety

24%

Mezczyzni
76%

m Mezczyzni mKobiety

Wykres 1 Wykres przedstawiajacy podziat populacji ze wzgledu na ptec¢
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1.2.Wspélistnienie tuszczycowego zapalenia stawow

Tab. 2 Wspétistnienie tuszczycowego zapalenia stawow

Luszczycowe zapalenie stawoéw | Liczba | Procent

Nie wspotistnieje 99 81,15%

Wspotistnieje 23 18,85%

tUSZCZYCOWE ZAPALENIE STAWOW

m Nie mTak

Wykres 2 Wspotistnienie luszczycowego zapalenia stawow
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1.3.Wiek rozpoznania i czas trwania choroby do momentu wlaczenia leczenia

biologicznego w programie lekowym

Tab. 3 Wiek rozpoznania i czas trwania choroby do momentu wigczenia leczenia

biologicznego w programie lekowym

Zmienna

[lata]

Srednia

Mediana

Minimum

Maksimum

Dolny
Kwartyl

Gorny
Kwartyl

Odch.std

Wiek

rozpoznania

21,737

19,695

56

14,351

29,329

12,718

Wiek

wlaczenia

42,600

41,115

19

72

33,208

51,658

13,159

Czas od
momentu
rozpoznania
choroby do
momentu
wlaczenia
leczenia
biologicznego
W programie

lekowym

20,86

18,0

1,94

54,45

10,98

27,07

13,194
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1.4. Stosowane w przeszlosci terapie systemowe

1.4.1. Ilos¢ terapii systemowych, konwencjonalnych, ktore zastosowano lub

stwierdzono do nich przeciwwskazania
tj. metotreksat (stosowany w postaci doustnej lub iniekcji podskorne;j),

cyklosporyna, acytretyna, PUV A-terapia

Tab. 4 I10os¢ terapii systemowych, konwencjonalnych przed wtaczeniem leczenia

biologicznego

Liczba terapii Liczba | Procent

1 1 0,82%
2 77 63,11%
3 35 28,69%
4 9 7,38%

ILOSC TERAPII SYSTEMOWYCH,
KONWENCJONALNYCH PRZED WtACZENIEM

LECZENIA BIOLOGICZNEGO

4. 1
7% 1%

29%

Wl m2 m3 m4

Wykres 3 Tlo$¢ terapii systemowych, konwencjonalnych przed wiaczeniem leczenia

biologicznego
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1.4.2. Przyczyna

niepowodzenia  wczesniej  stosowanej terapii = systemowej,
konwencjonalnej
Tab. 5 Przyczyna niepowodzenia wczesniej stosowanej terapii systemowej,
konwencjonalne;j
Analiza statystyczna objeta 122 chorych.
Rodzaj terapii Liczba Procent
metotreksat 102 83,61%
brak skutecznosci 69 56,56%
dziatania niepozadane / 33 27,05%
przeciwwskazania
cyklosporyna A 94 77,05%
brak skutecznosci 45 36,89%
dziatania niepozadane / 49 40,16%
przeciwwskazania
acytretyna 72 59,02%
brak skutecznosci 37 30,33%
dziatania niepozadane / 35 28,69%
przeciwwskazania
PUVA-terapia 30 24,59%
brak skutecznosci 25 20,49%
dziatania niepozadane / 5 4,10%
przeciwwskazania
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PRZYCZYNA NIEPOWODZENIA WCZESNIE) STOSOWANE)J
TERAPII SYSTEMOWEJ, KONWENCJONALNEJ.

metotreksat cyklosporyna actretyna PUVA-terapia

120

100

80

60

liczba chorych

40

20

m brak skutecznosci m dziatania niepozadane / przeciwwskazania

Wykres 4 Przyczyna niepowodzenia wczesniej stosowanej terapii systemowe;,

konwencjonalnej
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1.5. Stosowanie uprzednio lekow biologicznych, poza programem lekowym

Tab. 6 Stosowanie uprzednio lekow biologicznych poza programem lekowym

Stosowanie uprzednio lekow biologicznych | Liczba | Procent

poza programem lekowym

Nie (tzw. bionaive patients) 99 81,15%

Tak 23 18,85%

STOSOWANIE UPRZEDNIO LEKOW BIOLOGICZNYCH
POZA PROGRAMEM LEKOWYM

Nie - tzw. bionaive
patients
81%

m Nie - tzw. bionaive patients ~ mTak

Wykres 5 Stosowanie uprzednio lekéw biologicznych poza programem lekowym
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1.6. Ilo$¢ lekow zastosowanych w terapii u jednego pacjenta w programie lekowym

Tab. 7 [los¢ lekow zastosowanych w terapii u jednego pacjenta w programie lekowym

[lo$¢ zastosowanych lekow Liczba | Procent
w programie lekowym u

jednego pacjenta

1. lek 97| 79,51%
2. leki 221 18,03%
3. leki 2 1,64%
4. leki 1 0,82%

ILOSC LEKOW ZASTOSOWANYCH W TERAPII U
JEDNEGO PACJENTA W PROGRAMIE LEKOWYM

3.leki 4-leki

2% 1%

2. leki
18%

mllek m2. leki m3.leki m4.leki

Wykres 6 Ilo§¢ zastosowanych lekow w programie lekowym u jednego pacjenta
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1.7. Czestos¢ zastosowania poszczegolnych lekow u pacjentow

Tab. 8 Czestos$¢ zastosowania poszczegolnych lekéw u pacjentow

Lek Liczba Procent
zastosowan | zastosowan
ADALIMUMAB 60 39,74%
USTEKINUMAB 29 19,21%
INFLIKYSMAB 28 18,54%
SEKUKINUMAB 22 14,57%
IKSEKIZUMARB 12 7,95%

CZESTOSC ZASTOSOWANIA POSZCZEGOLNYCH LEKOW
U PACJIENTOW

iksekizumab
8%

adailmumab
40%

sekukinumab
15%

infliksymab
18%

ustekinumab
19%
wadailmumab  mustekinumab  minfliksymab  msekukinumab  miksekizumab

Wykres 7 Czgstos$¢ zastosowania poszczegdlnych lekow u pacjentow
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2. Analiza skutecznosci poszczegolnych lekow

Na zamieszczonych ponizej wykresach oceniono zmian¢ wskaznikow (PASI, BSA,
DLQI) w czasie.

Na osi odcigtych przedstawiono dane zmieniajace si¢ w czasie. 1.0 - w momencie
rozpoczecia leczeniai 1.1, 1.2, 1.3 1 1.4 kolejno dla poszczegolnych punktow
kontrolnych.

Na osi rzgdnych przedstawiono bezwzglgdne wartosci liczbowe - odpowiednio dla
poszczegolnych skal - PASI, BSA, DLQI.

W analizie uwzgledniono zar6wno chorych stosujacych lek biologiczny po raz
pierwszy jak i tych ktorzy ponownie zostali zakwalifikowani do leczenia w programie

lekowym tym samym lekiem.
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2.1. Adalimumab
PASI

35

30

25

ol [a]

15

10

: [o]

. " L s L 0 Mediana
1.0 PASI 1.2 PASI 1.4 PASI [ 25%-75%
1.1 PASI 1.3 PASI T Min-Maks

Wykres 8 Zmiany warto$ci wskaznika PASI w trakcie stosowania adalimumabu w

poszczego6lnych punktach kontrolnych
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BSA

80

70 |
60 |
50 |
40 |
30 |

20

o| Ll L
0 Mediana

1.0 BSA 1.2 BSA 1.4 BSA [ 25%-75%
1.1 BSA 1.3 BSA T Min-Maks

Wykres 9 Zmiany warto$ci wskaznika BSA w trakcie stosowania adalimumabu w

poszczego6lnych punktach kontrolnych

DLQI
35
30
25
20 T
15
10
5 |:|
: Lol [o]
-5 o Mediana
1.0 DLQI 1.2 DLQI 1.4 DLQI [ 25%-75%
1.1 DLQI 1.3 DLQI T Min-Maks

Wykres 10 Zmiany wartosci wskaznika DLQI w trakcie stosowania adalimumabu w

poszczeg6lnych punktach kontrolnych
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2.2. Ustekinumab
PASI

35

30

25

st [

-5 o Mediana
1.0 PASI 1.2 PASI 1.4 PASI [ 25%-75%
1.1 PASI 1.3 PASI T Min-Maks

Wykres 11 Zmiany wartosci wskaznika PASI w trakcie stosowania ustekinumabu w

poszczego6lnych punktach kontrolnych
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BSA

90

80 | - -
70 |
60 |
50 |
SN
30 |

20 o

L " L L L 0 Mediana
1.0 BSA 1.2 BSA 1.4 BSA [ 25%-75%
1.1 BSA 1.3 BSA T Min-Maks

Wykres 12 Zmiany warto$ci wskaznika BSA w trakcie stosowania ustekinumabu w

poszczego6lnych punktach kontrolnych

DLQI

30

25

20

15

10

-5 o Mediana
1.0 DLQI 1.2 DLQI 1.4 DLQI [ 25%-75%
1.1 DLQI 1.3 DLQI T Min-Maks

Wykres 13 Zmiany warto$ci wskaznika DLQI w trakcie stosowania ustekinumabu w

poszczego6lnych punktach kontrolnych

40



2.3. Infliksymab

PASI

28

26 -

24

22

20

18

16

14

12

10

8

6

4 o

2

0 1 o Mediana

2 [ 25%-75%
1.0 PASI 1.1 PASI 1.2 PASI 1.3 PASI T Min-Maks

Wykres 14 Zmiany warto$ci wskaznika PASI w trakcie stosowania infliksymabu w

poszczego6lnych punktach kontrolnych
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BSA

80

70
60
50 |
40

30 |

20 + | o
10
o
ol
0 Mediana
[1 25%-75%

1.0BSA 1.1BSA 12BSA 1.3BSA T Min-Maks

Wykres 15 Zmiany warto$ci wskaznika BSA w trakcie stosowania infliksymabu w

poszczego6lnych punktach kontrolnych

DLQI

35

25

1

15

10

o Mediana
5 [ 25%-75%
1.0 DLQI 1.1 DLQI 1.2DLQI 1.3DLQI T Min-Maks

Wykres 16 Zmiany warto$ci wskaznika DLQI w trakcie stosowania infliksymabu w

poszczeg6lnych punktach kontrolnych
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2.4. Sekukinumab

PASI

35

30

25

1@

15

10 1

5 |£ ]

A L

-5 o Mediana
1.0 PASI 1.2 PASI 1.4 PASI [ 25%-75%

1.1 PASI 1.3 PASI I Min-Maks

Wykres 17 Zmiany warto$ci wskaznika PASI w trakcie stosowania sekukinumabu w

poszczego6lnych punktach kontrolnych



BSA

90

80 |

70

60 |

50 |

40 |

30

20

]

111

1.0 BSA

1.2 BSA 1.4 BSA [ 25%-75%
1.1 BSA 1.3 BSA T Min-Maks

Wykres 18 Zmiany wartosci wskaznika BSA w trakcie stosowania sekukinumabu w

poszczego6lnych punktach kontrolnych

DLQI

35

30

25

20

o Mediana

1.0 DLQI 1.2DLQl 1.4 DLQI [ 25%-75%

1.1 DLQI 1.3 DLQI T Min-Maks

Wykres 19 Zmiany wartosci wskaznika DLQI w trakcie stosowania sekukinumabu w

poszczeg6lnych punktach kontrolnych
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2.5. Iksekizumab

Ze wzgledu na niewielka grupe badang pacjentéw leczonych iksekizumabem u ktorych
skuteczno$¢ leczenia zostata ocenieniona w 1.3. 1 1.4. punkcie kontrolnym, nie
dokonano u tych pacjentéw analizy statystycznej. Oceniono skuteczno$¢ iksekizumabu
tylko w punktach kontrolnych - 1.1.1 1.2.

PASI

35

30
25
20
15

10

o Mediana

5 O 25%-75%
1.0 PASI 1.1 PASI 1.2 PASI T Min-Maks

Wykres 20 Zmiany warto$ci wskaznika PASI w trakcie stosowania iksekizumabu w

poszczego6lnych punktach kontrolnych
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BSA

80

70

60

50 |

40

30 |

20

<]

R

1.0 BSA

1.1 BSA 1.2 BSA

0 Mediana
[1 25%-75%
T Min-Maks

Wykres 21 Zmiany warto$ci wskaznika BSA w trakcie stosowania iksekizumabu w

poszczego6lnych punktach kontrolnych

DLQI

35
30
25
20
15

10

) 1

1.0 DLQI

1.1 DLQI 1.2DLQl

o Mediana
[1 25%-75%
T Min-Maks

Wykres 22 Zmiany wartosci wskaznika DLQI w trakcie stosowania iksekizumabu w

poszczeg6lnych punktach kontrolnych
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3. Porownanie skutecznos$ci lekOw pomi¢dzy soba w poszczegolnych punktach

kontrolnych

Na zamieszczonych ponizej wykresach poréwnano skuteczno$¢ poszczegdlnych
lekow przy pomocy wskaznika APASI.

Na osi odcigtych przedstawiono poszczegolne leki. Ze wzgledu na niewielka grupe
badang pacjentéw leczonych iksekizumabem, skuteczno$¢ leczenia zostala ocenieniona
tylko w punktach kontrolnych - pierwszym i drugim.

Na osi rzednych przedstawiono wskaznik APASI, przyjmujac warto$¢ 1,0 jako
PASI100 - ,,czysta skéra”, APASI - 0 - brak poprawy, a warto$ci ujemne APASI -

pogorszenie stanu dermatologicznego.

3.1.W pierwszym punkcie kontrolnym

1,2

N
<1

0,4

1.1 delta PASI

0,2

0,0

-0,2

ADA UST INF SEC IXE
1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, 0O Mediana
INF - infliksimab, IXE - iksekizumab, SEC - [1 25%-75%
sekukinumab) T Min-Maks

Wykres 23 Pordwnanie skutecznosci poszczegdlnych lekdw przy pomocy wskaznika

APASI w pierwszym punkcie kontrolnym
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3.2.W drugim punkcie kontrolnym

1,2
1,0

T ¢
0,6
0,4
0,2
0,0
-0,2
-0,4
-0,6
-0,8
-1,0
-1,2
1,4

1.2 delta PASI

ADA usT INF SEC IXE

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, 0 Mediana
INF - infliksimab, IXE - iksekizumab, SEC - [ 25%-75%
sekukinumab) T Min-Maks

Wykres 24 Pordwnanie skutecznosci poszczegdlnych lekdw przy pomocy wskaznika

APASI w drugim punkcie kontrolnym

3.3.W trzecim punkcie kontrolnym
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1,0

0,8 T
0,6
0,4
0,2
0,0
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-0,4
-0,6
-0,8
-1,0
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1.3 delta PASI

ADA INF SEC UST

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, 0 Mediana
INF - infliksimab, IXE - iksekizumab, SEC - [ 25%-75%
sekukinumab) T Min-Maks

Wykres 25 Pordwnanie skutecznosci poszczegdlnych lekdw przy pomocy wskaznika

APASI w trzecim punkcie kontrolnym



4. Analiza bezpieczenstwa

4.1.Przyczyny zaprzestania stosowania terapii biologicznej

Grupa badana stanowita 122 pacjentéw. U 24 z nich (19,67%) zaprzestano

stosowania terapii biologicznej. Dane przedstawione w ponizszej tabeli to dane

uzyskane w trakcie trwania badania. Po zakonczeniu badania cze$¢ pacjentdw z grupy —

,decyzja pacjenta / brak danych” ponownie zostata zakwalifikowana do leczenia.

Tab. 9 Przyczyny zaprzestania stosowania terapii biologiczne;j

Przyczyna Liczba Procent
pacjentow pacjentow

Zgon 3 2,46%
Nowotwor ztosliwy 2 1,64%
Inne przeciwwskazania — 2 1,64%
decyzja lekarza

Decyzja pacjenta / brak danych 17 13,93%
Ogotem 24 19,67%
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PRZYCZYNY ZAPRZESTANIA STOSOWANIA TERAPII
BIOLOGICZNEJ

Zgon
& Nowotwor ztosliwy

20
7 2%
Inne
przeciwwskazania —

decyzja lekarza
2%

Decyzja pacjenta /
brak danych
14%

Pacjenci

kontynuujgcy

leczenie
80%

Zgon m Nowotwor ztosliwy
M Inne przeciwwskazania — decyzja lekarza  m Decyzja pacjenta / brak danych

m Pacjenci kontynuujacy leczenie

Wykres 26 Przyczyny zaprzestania stosowania terapii biologicznej
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4.2.Dzialania niepozadane wymagajace zmiany leku

Grupa badana stanowita 122 pacjentéw. U 7 z nich (5,74%) wystapity dziatania

niepozadane co wymagato zmiany leku.

Tab. 10 Dziatania niepozadane wymagajace zmiany leku

Przyczyna Liczba Procent

Obserwacja w kierunku SLE 3 2,46%
Epizod tuszczycy krostkowej 2 1,64%
Choroba Lesniowskiego—Crohna 1 0,82%
Zaostrzenie bielactwa nabytego 1 0,82%
Ogotem 7 5,74%

DZIAtANIA NIEPOZADANE WYMAGAIJACE

Choroba
Epizod tuszczycy Lesniowskiego—
Obserwacja w krostkowej Cro?na
kierunku SLE 2% 1%
2% Zaostrzenie

bielactwa nabytego
1%

Pacjenci
kontynuujacy
leczenie
94%

Obserwacja w kierunku SLE m Epizod tuszczycy krostkowej
m Choroba Lesniowskiego—Crohna m Zaostrzenie bielactwa nabytego

W Pacjenci kontynuujacy leczenie

Wykres 27 Dziatania niepozadane wymagajace zmiany leku
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4.3. Przyczyny czasowego zawieszenia terapii

W wynikach uwzgledniono liczbg czasowych zawieszen terapii u wszystkich
pacjentdw objetych badaniem w latach 2013-2020.

W badanej grupie, u niektorych chorych nie dochodzito do zdarzen wymagajacych
zawieszenia terapii w ogole, a u niektorych chorych zdarzenia te powtarzaty si¢

kilkukrotnie.

Tab. 11 Przyczyny czasowego zawieszenia terapii

Przyczyna Liczba Procent

zawieszen zawieszen

Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych 28 26,17%
w morfologii krwi:
- niedokrwistos¢ 4 3,74%
- maloplytkowos¢ 3 2,80%
- limfo / leukopenia 8 7,47%
ALT / AST 13 12,15%

przekroczenie 3x gornej

granicy normy

Infekcje 41 38,32%
Diagnostyka 14 13,08%
Przyczyny 24 22,43%
logistyczne

Ogotem - liczba 107 100%
zawieszen
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PRZYCZYNY CZASOWEGO ZAWIESZENIA TERAPII

Matoptytkowos¢
3%

Niedokrwistos$¢

r

Limfo / Leukopenia
8%

Logistyczne
22%

Wzrost ALT / AST
12%

Diagnostyka
13%

Infekcje

38%

Niedokrwistos¢ m Matoptytkowos¢  m Limfo / Leukopenia m Wzrost ALT / AST

u Infekcje m Diagnostyka m Logistyczne

Wykres 28 Przyczyny czasowego zawieszenia terapii
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Ryc. 4 Pacjent przed rozpoczgciem (A 1 B) oraz w trakcie leczenia (C i D)
infliksymabem
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Ryc. 5 Pacjent przed rozpoczgciem (A 1 B) oraz w trakcie leczenia (C i D)
adalimumabem
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Ryc. 6 Pacjentka przed rozpoczeciem (A i B) oraz w trakcie leczenia (C i D)
ustekinumabem
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Ryc. 7 Pacjent przed rozpoczgciem (A 1 B) oraz w trakcie leczenia (C i D)
sekukinumabem
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Ryc. 8 Pacjent przed rozpoczgciem (A 1 B) oraz w trakcie leczenia (C i D)
iksekizumabem
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DYSKUSJA

Gléwnym celem pracy byta ocena skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa lekéw
biologicznych stosowanych w ramach programu lekowego ,,Leczenie umiarkowanej i
cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej”. Dane dostepne w Systemie Monitorowania
Programéw Terapeutycznych pozwolity takze cze$ciowo na charakterystyke populacji

badane;.

Przewazajaca czg¢$¢ populacji badanej tj. ponad 76% stanowili mezczyzni. Celem
porownania otrzymanych wynikéw zapoznano si¢ literaturag. W kilku badaniach
przeprowadzonych mie¢dzy innymi w Chinach, Wielkiej Brytanii, w Brazylii oraz w
Niemczech odnotowano niewielka przewage mezczyzn w zachorowalno$ci na tuszczyce
(40) (41) (42) (43). Jednak na podstawie przegladu systematycznego opublikowanego w
2020 roku, ktéory bazowal na danych z 90 badan z 22 krajow, ktérego celem byto
podsumowanie badan populacyjnych dotyczacych zmian w czgstosci wystepowania i
chorobowosci tuszczycy wraz z wiekiem 1 plcig ostateczne wnioski nie pozwolity na
ustalenie specyficznych réznic migdzy plciami w czgsto$ci wystgpowania tej choroby
(44). Niektore dane literaturowe, wskazuja, ze pte¢ meska moze jednak predysponowaé
do ciezszego przebiegu tuszczycy, co mogloby wyjasnia¢ rozktad ptci w obrebie
populacji badanej. Wykazano takze, iz u pacjentow chorujacych na tuszczyce plci
meskiej czesciej obserwowano podwyzszony wskaznikiem masy ciala, palenie tytoniu,
spozywanie alkoholu (45). Wedhug innego wieloosrodkowego badania wykazano, ze
wczesniejszy poczatek choroby i dodatni wywiad rodzinny w kierunku tuszczycy lub
tuszczycowego zapalenia stawdw (PsA) czesciej obserwowany jest wérod plei zenskie;.

(46)

W badaniu dotyczacym wspolistnienia luszczycowego zapalenia stawdéw u
znacznej wiekszosci populacji badanej nie stwierdzono objawow PsA. Potwierdzone PsA
stwierdzono u 18,85% pacjentow. Wedlug danych literaturowych PsA towarzyszy
tuszczycy skory w 10-40% przypadkoéw (47). W osrodku, w ktérym prowadzono badanie
prowadzone jest takze leczenie w ramach programu lekowego B.35 — Leczenie Aktywnej
Postaci Luszczycowego Zapalenia Stawow — dla pacjentow z PsA z dominujagcym
zajeciem skoéry. W przypadku objecia badaniem catej grupy pacjentéw leczonych
biologicznie odsetek pacjentéw chorujacych na PsA bytby wyzszy.
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Na podstawie badania wieku zachorowania na tuszczyce¢ wérod populacji badane;j
stwierdzono, ze pacjent, u ktérego najwczesniej pojawily si¢ objawy luszczycy miat 3
lata, natomiast najpozniej w wieku 56 lat. Sredni wiek rozpoznania choroby to niecate 22
lata, a gorny kwartyl w populacji badanej to niewiele ponad 29 lat. Wyniki te sugeruja
stosunkowo wczesny poczatek objawow tuszczycy w populacji badanej. Z duzym
prawdopodobienstwem mozna wigc przypuszczac, ze zdecydowana wiekszos$¢ pacjentow
z populacji badanej cierpi na podtyp I tuszczycy. Podtyp I luszczycy charakteryzuje si¢
wczesnym poczatkiem objawdw. Zwykle do zachorowania dochodzi przed 40 rokiem
zycia. Wedlug danych literaturowych ten podtyp tuszczycy zwigzany jest zwykle z
cigzszym przebiegiem choroby. U tych pacjentéw takze czesciej stwierdza si¢ obcigzony
wywiad rodzinny w kierunku tuszczycy (4) (48). Juz w 1997 opublikowano badania
dotyczace analiza haplotypoéw ludzkiego antygenu leukocytowego (HLA), ktore
udowodnity, Zze podatnos$¢ na tuszczyce jest powigzana z gtownymi uktadami zgodnos$ci
tkankowej klasy I i II na ludzkim chromosomie 6. W luszczycy o wczesnym poczatku
stwierdza si¢ podwyzszone HLACw6, natomiast w luszczycy o péznym poczatku -
wystepuje HLA-Cw2 (49). Dostgpne sg badania, w ktorych oceniano odpowiedz na
leczenie biologiczne w zalezno$ci od wyniku badania genetycznego. W jednym z nich
np. pacjenci z uyjemnym HLA-C*06:02 znacznie czg$ciej odpowiadali na adalimumab niz
ustekinumab, natomiast pacjenci z dodatnim wynikiem wykazywali znacznie slabsza
odpowiedZ na adalimumab (50). Wraz z rozwojem badan calego genomu (GWAS) u
pacjentdw chorujacych na tuszczyce, w ciagu ostatnich 10 lat poznano ponad 80 loci
zwigzanych z podatno$cia na zachorowanie na t¢ chorobe. Zrozumienie podtoza
genetycznego w tej jednostce chorobowej, moze by¢ wazne nie tylko dla zrozumienia

patogenezy choroby, ale takze dla jej leczenia w sposob spersonalizowany (51).

W przeprowadzonej analizie, w zwigzku z dostgpnoscig danych takich jak wiek
zachorowania pacjenta oraz wiek w momencie rozpoczecia leczenia biologicznego
zadecydowano takze o wyliczeniu $redniego czasu trwania choroby do momentu
wlaczenia skutecznego leczenia. Pacjent, aby zosta¢ zakwalifikowanym do leczenia
biologicznego musi spetni¢ kryteria nie tylko klinicznie, ale takze przeby¢ odpowiednie
wczesniejsze leczenie konwencjonalne, ktére w przypadku grupy badanej okazalo si¢

nieskuteczne lub udokumentowane zostaty dziatania niepozadane lub przeciwwskazania.
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W przeprowadzonym badaniu stwierdzono, ze $redni czas trwania choroby do
momentu wdrozenia leczenia biologicznego w populacji badanej wynosit niewiele ponad
20 lat. Na podstawie dostepnych danych, nie mozna stwierdzié, jak przebiegala choroba
1 leczenie u badanej populacji pacjentéw. Mozna wskaza¢ kilka mozliwych przyczyn,
dlaczego lek biologiczny zastosowano po stosunkowo dlugim czasie od momentu
rozpoznania tuszczycy. Niewykluczonym jest, ze u badanej grupy pacjentow dochodzito
do stopniowego nasilania si¢ objawow choroby w czasie. Mozliwe jest takze, ze
stosowane wczesniej metody leczenia systemowego byly efektywne przez wiele lat.
Niepokojacymi natomiast, wydawalyby si¢ przypuszczenia, ktore moglyby sugerowac,
ze pacjenci Ci nie uzyskali wcze$niej dostgpu do skutecznego leczenia. 1lo$¢ osrodkoéw
prowadzacych leczenie biologiczne tuszczycy w Polsce jest ograniczona. Wedtlug danych
Narodowego Funduszu Zdrowia dostgpnych aktualnie jest 50 placowek w ktérych
realizowany jest program lekowy ,,Leczenie umiarkowanej i cig¢zkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)”. W wojewodztwie wielkopolskim $wiadczenie to
realizowane jest tylko w jednym osrodku. Ograniczona dostgpno$¢ do programu
lekowego moze stanowi¢ istotng przyczyne opozniania skutecznego leczenia pacjentéw
chorujacych na tuszezyce. Wedlug najnowszych danych literaturowych wczesne
wlaczenie skutecznego leczenia tuszczycy moze zmieni¢ przebieg choroby, a takze

zmniejszy¢ ryzyko chorob wspotwystepujacych z tuszezyca. (52)

W pracy przeanalizowano takze poprzednie metody leczenia systemowego
wykorzystywane u pacjentow. Aby zosta¢ zakwalifikowanym do programu lekowego u
pacjent powinien wczesniej skorzysta¢ z minimum dwodch metod leczenia systemowego
sposréd wymienionych: PUV A-terapia, acytretyna, metotreksat, cyklosporyna.

U jednego z pacjentdéw objetych badaniem uzyskano zgod¢ na leczenie we
wniosku niestandardowym — pacjent ten byt uprzednio leczony biologicznie w innym
kraju i uzyskat zgode na kontynuacje¢ leczenia w programie lekowym tym samym lekiem.

U pozostalych pacjentéw nalezalo wykaza¢ nieskutecznos$é, dziatania
niepozadane lub przeciwwskazania do zastosowania terapii systemowych. Ponad potowa
pacjentéw — tj 63,11% odbyla leczenie dwiema metodami systemowymi. Ponad 36%
pacjentéw z populacji badanej, w przypadku niepowodzenia terapii systemowej dwoma
lekami, zostalo zakwalifikowanych do kolejnej terapii systemowej, niebiologicznej,

mimo spetnienia kryteridw terapeutycznych. Moze to wynika¢ ze stosowania tych terapii
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w przeszlosci — przed powstaniem programu lekowego, jednak nie mozna wykluczy¢, ze
dostep do terapii biologicznej dla tych pacjentdw byt ograniczony. Bardzo istotna wydaje
si¢ by¢ edukacja zarowno pacjentdow jak i lekarzy na temat dostepnosci nowoczesnych

metod leczenia tuszczycy.

Wsérdd stosowanych terapii  systemowych, niebiologicznych — najczesciej
wybieranym lekiem byt metotreksat, ktory u 56,56 % okazat si¢ nieskuteczny (pierwotny
lub wtorny brak skutecznosci leku), a u 27,05% /zaobserwowano przeciwwskazania lub
dziatania niepozadane tej terapii. Kolejnym, co do czgstosci stosowania lekiem byta
cyklosporyna A — zastosowana az u 77,05% pacjentow z grupy badanej - nieskuteczna
(pierwotny lub wtérny brak skutecznosci leku) w 36,89%, a wystapienie przeciwwskazan
lub dziatania niepozadanych obserwowano u 39,84%. Rzadziej niz powyzsze leki
stosowano acytretyne - 59,02%, wykazujac nieskuteczno$¢ pierwotng lub wtérng u
30,33% oraz przeciwwskazania lub dziatania niepozadane u 28,69%. Najrzadziej —
24,59% - stosowang metoda leczenia byta PUV A-terapia. Moze by¢ to spowodowane z
trudnos$ciami logistycznymi w prowadzeniu tego typu leczenia oraz tym, ze dostgpno$¢
fototerapii w Polsce, poza duzymi os$rodkami klinicznymi jest ograniczona. Brak
skutecznos$ci przy zastosowaniu tej metody stwierdzono u 20,49% pacjentdw, dziatania
niepozadane u 4,10%. Wszystkie powyzsze dane procentowe odnosza si¢ do calej

populacji badanej (122 pacjentow).

W badanej populacji znalezli si¢ pacjenci leczeni w przesztosci lekami
biologicznymi stosowanymi poza programem lekowym. U 18,85% pacjentow
zastosowano wczesniej lek biologiczny — najczgéciej w ramach badan klinicznych lub w
kilku przypadkach, leczenie bylo stosowane poza granicami Polski. Na potrzeby badania
przyjeto, ze wczesniejsze stosowanie leku biologicznego nie wplywa istotnie na
skuteczno$¢ leczenia. Stosunkowo wysoki odsetek pacjentow, ktérzy byli leczeni
biologicznie w ramach badan klinicznych, takze moze sugerowac utrudniony dostgp do

programu lekowego.

Analiza skuteczno$ci stosownych lekow zostata przeprowadzona wsrod 122
badanych pacjentow. U 25 z nich stwierdzono wskazania do zmiany leku biologicznego
w trakcie trwania terapii. I tak na przestrzeni prowadzenia obserwacji u 79,51% z

pacjentéw zastosowano jeden lek biologiczny w programie lekowym. 18,03% wymagato
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zmiany terapii na inny lek biologiczny, u 1,64% wymagana byla dwukrotna zmiana
terapii, a u 1 pacjenta doszto do koniecznosci az 3-krotnej zmiany leczenia. Na potrzeby
badania przyjeto, ze stosowanie wczesniej innych lekéw biologicznych w programie

lekowym nie wptyneto na skuteczno$¢ kolejnego zastosowanego leku.

Lekiem najcze$ciej stosowanym w populacji badanej byt adalimumab — u 60
pacjentéw, nastgpnie ustekinumab — u 29 pacjentéw, infliksymab u 28 pacjentow,

sekukinumab u 22 pacjentow i iksekizumab u 12 pacjentow.

Mimo stosunkowo niewielkiej grupy badanej podjeto si¢ proby oceny
skuteczno$ci  poszczegdlnych lekow, w  okreslonych punktach kontrolnych
wyznaczonych w programie lekowym. Skuteczno$¢ oceniono na podstawie skal: PASI,

BSA i DLQL

Badanie skuteczno$ci adalimumabu, ustekinumabu oraz sekukinumabu wykazato,
ze juz w 1. punkcie kontrolnym odnotowano skutecznos$¢ leku — istotny spadek warto$ci
parametréw PASI, BSA oraz DLQI. Natomiast skuteczno$¢ oceniona w tych parametrach
byta jeszcze wyzsza w 2. punkcie kontrolnym. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomi¢dzy punktami 2., 3.1 4.

Badanie skutecznosci infliksymabu rdwniez wykazato, istotng skutecznos¢ leku
w 1. punkcie kontrolnym — spadek warto$ci parametrow PASI, BSA oraz DLQIL
Skuteczno$¢ oceniona w tych parametrach w 2. i 3. punkcie kontrolnym zdecydowanie
spadata. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomigdzy punktem 2. i 3. U
niektorych pacjentéw doszto do zaostrzenia zmian skérnych w pordwnaniu do stanu
sprzed leczenia.

Ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw leczonych iksekizumabem w grupie
badanej, oceniono jego skuteczno$¢ jako istotng statystycznie tylko dla 2. pierwszych
punktow kontrolnych. Badanie to wykazato wysoka skutecznos$¢ leku dla wszystkich

badanych parametrow — PASI, BSA oraz DLQL

W literaturze dostepnych jest wiele randomizowanych, kontrolowanych badan
klinicznych (RCTs), w tym badan rejestracyjnych w ktérych oceniano skuteczno$¢
poszczegolnych lekow biologicznych. Aktualnie lek uznawany jest za skuteczny u

danego pacjenta i mozna kontynuowac terapie, jesli w trakcie leczenia pacjent osiggnie
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PASI75 (zmniejszenie wskaznika PASI o 75%), lub gdy odpowiedZ terapeutyczna
wynosi PASI50 (zmniejszenie wskaznika PASI o 50%), jesli jednoczesnie obserwujemy
poprawe jakosci zycia chorego - jesli DLQI <5 (53). Odpowiedz na leczenie PASI75
spelnia oczekiwania terapeutyczne wigkszosci pacjentdw, jednak wraz z rejestracja
nowych, coraz skuteczniejszych lekow, cele terapeutyczne wydaja si¢ zmieniac.
Ostatecznym celem terapii aktualnie wydaje si¢ by¢ poprawa o 90% lub wiecej - PASI90
(54). Zaobserwowano takze znaczaco wyzsza jako$¢ zycia u pacjentow, u ktorych
odpowiedz na leczenie oceniana byta na PASI90 lub PASI100, w poréwnaniu do chorych
z odpowiedzig PASI75 (55).

Ponizej przedstawiono wyniki badan dostgpnych w pismiennictwie oceniajace
skuteczno$¢ dla poszczegolnych lekow biologicznych. Infliksymab zostat zarejestrowany
27 wrzesnia 2006 r. Lek ten byt takze jednym z pierwszych, stosowanych w o$rodku, w
ktérym prowadzono badanie. W badaniach klinicznych, infliksymab stosowany w dawce
Smg/kg m.c., w 10. tygodniu leczenia wykazat skuteczno§¢ PASI75 u 75,5%, a PASI90
u 45,2%, w porownaniu do 0,5% u pacjentéw otrzymujacych placebo (56), co potwierdza
dobrg skutecznos$¢ leku i pokrywa si¢ z uzyskanymi wynikami. W badaniu wlasnym
zaobserwowano jednak wtérny brak skuteczno$ci leczenia infliksymabem u czesci
pacjentow. Wtorny brak skutecznosci w tym przypadku najprawdopodobniej mogt by¢
spowodowany wysoka immunogennoscig infliksymabu. W dostegpne;j literaturze sg dane
wskazujace na to, ze wlasnie infliksymab obok adalimumabu, jest lekiem o najwigkszym
ryzyku powstawania przeciwciat przeciw lekowi - tzw. ADA (57). Dostgpne sa
publikacje, ktore udowadniaja, ze, ze wydtuzenie czasu mi¢dzy infuzjami leku (powyzej
8 tygodni), moze zwicksza¢ ryzyko utraty skuteczno$ci, z powodu powstawania
przeciwcial przeciwko infliksymabowi. Wnioski te zostaly wysunigte na podstawie badan
dotyczacych pacjentéw przyjmujacych infliksymab z powodu chordb zapalnych jelit (58)
(59) (60), jednak wydaje sig, ze podobny mechanizm utraty skuteczno$ci mogt pojawié
si¢ takze w grupie badanej, u pacjentéw, u ktérych doszto do utraty odpowiedzi na

leczenie.

Wysoka skuteczno$¢ pozostatych lekow biologicznych zaprezentowana w
badaniu wlasnym, pokrywa si¢ z dostgpnymi w literaturze doniesieniami.

Adalimumab, ktory zostat zarejestrowany 22 stycznia 2008 r. W badaniu RCT
trzeciej fazy REVEAL az 71% pacjentow w 16. tygodniu terapii adalimumabem

64



osiggneto PASI75, a 45% osiagneto PASI90. Dla placebo warto$ci te wynosity
odpowiednio 7 1 2% (61) (62). Skuteczno$¢ adalimumabu zostata oceniona u pacjentéw
z luszczyca o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, w wielu badaniach — w poréwnaniu
do placebo, metotreksatu i innych lekéw biologicznych (63) (64) (65) (66) (67). Zaréwno
wyniki ww. badan jak i badanie wlasne potwierdza wysoka skuteczno$¢ adalimumabu.

Ustekinumab zostal zarejestrowany 25 wrzesnia 2009 r. W badaniu RCT
PHOENIX 1 - 67,1% pacjentow w 12. tygodniu terapii ustekinumabem w dawce 45mg
osiggneto PASI7S5, w pordwnaniu do 3,1% dla placebo. W kolejnym badaniu RCT -
PHOENIX 2, uzyskano podobne wartosci — tj. PASI75 u 66,7% leczonych
ustekinumabem w dawce 45mg i u 3,7% u pacjentdw ktérym podawano placebo (68)
(69). Liczne badania wykazaty skutecznos$¢ ustekinumabu, takze w poréwnaniu z innymi
lekami biologicznymi (70) (71) (72) (73) (74) (75) (76), co takze potwierdza si¢ w
przeprowadzonym badaniu.

Sekukinumab zarejestrowany zostal 21 stycznia 2015 r. Jego skuteczno$¢ zostata
potwierdzona w dwdch badaniach trzeciej fazy RCT. Sekukinumab stosowany w dawce
300mg w badaniu ERASURE w 12. tygodniu leczenia pozwolit na uzyskanie PASI75 u
61,6% pacjentow w poroéwnaniu do placebo 4,5%. W badaniu FIXTURE 77,1%
pacjentéw uzyskato PASI75 w poréwnaniu do placebo - 4,9% (77).

Iksekizumab zostat zarejestrowany 22 marca 2016 r. Dane z badania RCT
UNCOVER-3 wykazaty, ze w 12. tygodniu terapii odsetek pacjentow z PASI75 — 84,2%
w porownaniu do placebo — 7,3%, PASI90 — 65,3% w poréwnaniu do placebo 3,1%.
PASI100 uzyskano u 35% pacjentdw, natomiast w grupie placebo — PASI100 u 0%
pacjentow (78). Skuteczno$¢ iksekizumabu zostala oceniona takze w wielu innych

badaniach (79) (80) (81) (82) (83) (84) (85).

W badaniu wlasnym, na podstawie zgromadzonych danych podj¢to takze probe
porownania skuteczno$ci poszczegdlnych lekow miedzy sobg, w kolejnych punktach
kontrolnych na podstawie badania parametru APASI.

W 1. punkcie kontrolnym osiagni¢to poprawe PASIS0 u wigkszo$ci pacjentéw
niezaleznie od zastosowanego leku. Najlepszy efekt terapeutyczny w 1. punkcie
kontrolnym wykazat iksekizumab, nastgpnie sekukinumab. Poréwnywalne wyniki
osiggnigto takze po zastosowaniu infliksymabu, co prawdopodobnie moze wynika¢ ze

sposobu dawkowania preparatu — w infuzji — szybki poczatek dziatania leku.
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Nieco nizsza, lecz nadal wysokg skutecznos¢ w 1. punkcie kontrolnym

zaobserwowano dla adalimumabu oraz ustekinumabu — mediana > APASI50.

W 2. punkcie kontrolnym zdecydowanym liderem skutecznos$ci wsrdd badanych
lekéw biologicznych okazal si¢ sekukinumab. Tu wiekszo$¢ pacjentow osiggneta
PASI100 — catkowicie czysta skéra. Rowniez bardzo wysoka skutecznos¢ odnotowano
po zastosowaniu iksekizumabu — mediana PASI100. Skuteczno§¢ PASI75 lub wigcej
stwierdzono dla adalimumabu oraz ustekinumabu. Lekiem, ktéory wyroznia si¢
negatywnie na tle pozostalych jest infliksymab. U wielu pacjentow nie odnotowano
poprawy, a u niektérych badanych zaobserwowano nawet pogorszenie stanu skory —

wskazniki PASI wyzsze w porownaniu do warto$ci sprzed leczenia.

W 3. punkcie kontrolnym poréwnania skutecznosci lekéw nie uwzgledniono
iksekizumabu, ze wzgledu na zbyt mata grupe pacjentéw, u ktorych zastosowano
iksekizumab w 3. punkcie kontrolnym.

Nadal zdecydowanym liderem skutecznosci wsrod badanych lekéw biologicznych
pozostaje sekukinumab - wigkszo$¢ pacjentow PASI100. Skuteczno$¢ PASI7S lub wigcej
stwierdzono dla adalimumabu oraz ustekinumabu. Mediana dla infliksymabu jest wyzsza

niz PASI75, jednak wielu pacjentow nie uzyskato poprawy po leczeniu.

W  zwigzku z watpliwo$ciami etycznymi badan klinicznych, ktorych
komparatorem byto placebo, aktualnie przeprowadzane sa gtoéwnie badania kliniczne
porownujace skuteczno$¢ lekow migdzy soba (86). Pozwala to na bezposrednie
poréwnanie skutecznos$ci leczenia poszczegolnymi lekami biologicznymi.

W badaniu RCT CLEAR poréwnano stosowanie sekukinumabu w dawce 300mg z
ustekinumabem w standardowej dawce. W 16. tygodniu wskaznik PASI90 osiagne¢to
79% pacjentow leczonych sekukinumabem, w poréwnaniu do 57,6% u pacjentéw
leczonych ustekinumabem (87) (88) (89). W badaniu RCT IXORA-S poréownano
iksekizumab do ustekinumabu otrzymujac skuteczno$¢ PASIO0 w 12. tygodniu u
odpowiednio 72,8% 1 42,2% pacjentow (90). Oba te badania potwierdzaja wyzsza
skuteczno$¢ lekéw z grupy inhibitoréw IL-17 nad inhibitorem IL 12 1 23 -

ustekinumabem. Takie same wnioski zaobserwowano w badaniu wlasnym.
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Bezpieczefistwo lekow biologicznych w niniejszej pracy przeanalizowano
wspolnie dla wszystkich stosowanych lekow.

Na przestrzeni kilku lat — w okresie trwania badania, catkowicie zaprzestano
terapii biologicznej u 19,67% pacjentéw, jednak jedynie u 5,74% zaprzestano leczenia ze
wzgledow medycznych. W czasie objetym badaniem tj. w latach 2013-2018 odnotowano
3 zgony (2,64%) wsrdd pacjentéw leczonych biologicznie w programie lekowym. Brak
jest danych w przeprowadzonym badaniu, czy zgony pacjentdw byly powigzane z
zastosowaniem leku czy wystapily z innych przyczyn. U dwdch pacjentéw (1,64%)
rozpoznano nowotwoér zltosliwy — byly to: czerniak oraz rak endometrium. Inne
przeciwwskazania, ktore wykluczyly dwoch pacjentéw (1,64%) z leczenia w ramach
programu lekowego to nawrotowe infekcje — m.in. nawrotowe infekcje powiklane
urosepsa w trakcie leczenia biologicznego, u pacjentki z wada wrodzong uktadu

Moczowego.

W trakcie leczenia wystapity takze dziatania niepozadane, ktére wymagaty
zmiany leku biologicznego na inny — u 7 (5,74%) pacjentow. U 3 (2,46%) pacjentow
wysuni¢to podejrzenie / obserwacje w kier. SLE, u 2 (1,64%) pacjentow wystapit epizod
tuszczycy krostkowej. U 1 pacjenta (0,82%) doszto do nasilenia objawdéw bielactwa
nabytego — ww. przypadki po zastosowaniu lekéw z grupy inhibitorow TNFo.. Wystapit
takze 1 przypadek (0,82%) wyindukowania choroby Le$niowskiego-Crohna, po
zastosowaniu sekukinumabu. Wszystkie przypadki dziatan niepozadanych, ktore
wystapity w populacji badanej opisywane byty w literaturze jako mozliwe dziatania

niepozadane lekow biologicznych.

W trakcie leczenia biologicznego wielokrotnie zdarzaty si¢ sytuacje, w ktérych
czasowo zawieszano stosowanie leku biologicznego. Wsrdd 122 leczonych pacjentow w
sumie doszto do 107 sytuacji w ktorych czasowo zawieszono stosowanie leczenia. We
wszystkich tych przypadkach po ustgpieniu czynnika powodujacego zawieszenie,
ponownie zastosowano leki biologiczne. Znaczna cz¢$¢ ww. przypadkdw, bo az 22,43%
wynikata z przyczyn logistycznych. Z przyczyn medycznych, najczestsza byty infekcje -
38,32% — glownie goérnych drég oddechowych oraz ukiladu moczowego. 26,17%
przypadkéw czasowego zawieszenia leczenia wynikalo z przemijajacych odchylen w
badaniach laboratoryjnych — zaburzenia w morfologii krwi oraz przekroczenie

trzykrotnosci gornej granicy normy dla aminotransferaz. U 13,08% pacjentdw czasowo
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przerwano leczenie biologiczne ze wzgledu na konieczno$¢ diagnostyki lub wdrozenia
leczenia z przyczyn niedermatologicznych w innych osrodkach — hospitalizacje / opieka

ambulatoryjna.

W literaturze dostepnych jest wiele danych na temat bezpieczenstwa stosowania
lekow biologicznych. Jednym z czgstych dzialan niepozadanych lekéw biologicznych
jest wystapienie infekcji Mycobacterium tuberculosis. Zostalo potwierdzone, ze
zastosowanie lekow z grupy inhibitoréw TNFa zwigksza ryzyko czynnej gruzlicy (91)
(92). W badanej grupie pacjentow nie stwierdzono ww. dziatania niepozadanego u
zadnego z chorych. Najprawdopodobniej jest to zwigzane z szczegdlowa diagnostyka,
ktéra jest rutynowo wykonywana u pacjentdw przed rozpoczeciem leczenia. Wykonanie
zgodnie z rekomendacjami, przeswietlenia klatki piersiowej oraz badania Quantiferon TB
Gold, pozwala na wykluczenie pacjentow z aktywna gruzlica i wprowadzenie
chemioprofilaktyki u pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka wystapienia gruzlicy
(93) (94).

Dziataniem niepozadanym, ktore wystagpito w grupie badanych pacjentdéw oraz
jest szeroko opisywane w literaturze jest wzrost miana przeciwcial przeciwjadrowych
ANA oraz anty dsDNA w trakcie leczenia inhibitorami TNFa, zwtaszcza infliksymabem
(95). Takie przypadki wystapity w grupie badanej. W literaturze opisywane sa takze
przypadki pacjentow, u ktorych leczenie doprowadzilo do wyindukowania tocznia
uktadowego (96).

W badanej grupie chorych stwierdzono jeden przypadek wystapienia choroby
Lesniowskiego-Crohna. W literaturze dostgpne sg dane stanowigce o wigkszym ryzyku
zachorowania na choroby zapalne jelit, w grupie chorych na tuszczyce¢ w porownaniu do
populacji zdrowej. Cze$ciej obserwuje si¢ witasnie chorobe Les$niowskiego-Crohna,
rzadziej wrzodziejace zapalenie jelita grubego (97). Zaostrzenie przebiegu choroby
zapalnej jelit jest jednak takze opisywane jako dziatanie niepozadane lekéw z grupy
inhibitorow IL-17 — zaréwno sekukinumabu (98) jak i iksekizumabu (81).

W dostepnych badaniach potwierdzono podwyzszone ryzyko powaznych infekcji
u pacjentow w trakcie leczenia biologicznego - ustekinumabem, etanerceptem,
adalimumabem oraz infliksymabem. Najczesciej wystgpowaly zapalenia ptuc oraz tkanki
podskornej (99). Wydaje sig, ze ryzyko to jest szczego6lnie podwyzszone przy stosowaniu

infliksymabu (100) (101).
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Badania retrospektywne dotyczace zapadalnosci na nowotwory zlosliwe (z
wyjatkiem nieczerniakowego raka skory) sugeruja, ze ryzyko u chorych na tuszczyce
moze by¢ wyzsze, natomiast samo leczenie nie wydaje si¢ zwigksza¢ ryzyka nowotworu

Zlosliwego (102).

Niniejsza praca ma charakter retrospektywny, a badaniem objeci zostali chorzy
leczeni infliksymabem, adalimumabem, ustekinumabem, sekukinumabem oraz
iksekizumabem. Obecnie w Poradni Leczenia Luszczycy i Nowoczesnych Terapii w
Dermatologii w Klinice Dermatologii w Poznaniu, stosowane jest takze leczenie
najnowszymi, zarejestrowanymi w tuszczycy plackowatej lekami — inhibitorami
interleukiny 23, ktére na podstawie zardwno danych literaturowych, jak i obserwacji
klinicznych wydaja si¢ wykazywaé bardzo wysoka skuteczno$¢ i1 dobry profil
bezpieczenstwa. W aktualnym programie lekowym obowigzujacym od 01.01.2021 r.
doszto do korzystnych zmian — umozliwiono leczenie trzema kolejnymi lekami
biologicznymi — guselkumabem, ryzankizumabem oraz certolizumabem. Zmniejszono
takze ilo$¢ badan niezbgdnych do zakwalifikowania pacjenta do leczenia. Najistotniejsza
zmiang wydaje si¢ by¢ wydtuzenie czasu terapii (decyzja lekarza o zakonczeniu leczenia)
u pacjentow leczonych adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem oraz
certolizumabem, a takze wydtuzenie czasu terapii do 96 tygodni pozostatymi lekami 1
mozliwo$¢ wydtuzenia tego czasu w przypadkach uzasadnionych, za zgoda Zespotu

Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Luszczycy Plackowate;.
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WNIOSKI

1. Leki biologiczne sa skuteczne — w wigkszos$ci przypadkow zmniejszajg lub catkowicie
niweluja objawy tuszczycy. Badanie grupy chorych na luszczyce o przebiegu
umiarkowanym do ci¢zkiego wykazalo, ze najskuteczniejsze wydaja si¢ by¢ leki z grupy
inhibitorow IL-17 - sekukinumab oraz iksekizumab, natomiast infliksymab - nalezacy do
lekow z grupy inhibitorow TNFa, byt najmniej skutecznym lekiem z zastosowanych w

przeprowadzonym badaniu.

2. W ocenianej grupie chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego stwierdzono dobry profil bezpieczenstwa stosowanych lekéw biologicznych.
Dziatania niepozadane wystapity w pojedynczych przypadkach i sa zgodne z danymi

przedstawionymi w pi§miennictwie.

3. W grupie badanych chorych stwierdzono dtugi okres oczekiwania ($rednio 20 lat) od
momentu rozpoznania choroby do zastosowania leczenia biologicznego. U niektorych
chorych, przed zakwalifikowaniem do programu lekowego zastosowano wigcej niz dwie
metody terapii, co takze moze sugerowaé ograniczong dostepnos¢ do leczenia

biologicznego.

4. Wysokie koszty leczenia chorych na tluszczyce plackowata, zaréwno lekami
biologicznymi oryginalnymi jak i biosymilarami, spowodowaly zastosowanie programu
terapeutycznego Narodowego Funduszu Zdrowia. System taki powoduje ograniczenie

dostepnosci leczenia i zwigksza czas oczekiwania na terapie.
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STRESZCZENIE

WSTEP

Luszczyca jest jedna z najczesciej wystepujacych przewlektych chorob skory. Jest
to choroba zapalna mediowana immunologicznie, w ktérej leczeniu stosowane sg mi¢dzy
innymi leki biologiczne - czasteczki, ktére w sposob bardziej selektywny niz klasyczne
leki systemowe oddziatuja na konkretny etap reakcji immunologicznej. W powyzszej
pracy przedstawiono wyniki analizy stosowania lekow biologicznych - z grupy
inhibitorow TNFa: infliksymabu i adalimumabu, inhibitora interleukiny 12 i 23 -
ustekinumabu oraz inhibitoréw interleukiny 17: sekukinumabu i iksekizumabu u
pacjentéw z rozpoznang tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego,
leczonych w programie lekowym Narodowego Funduszu Zdrowia w Poradni Leczenia
Luszczycy i Nowoczesnych Terapii w Dermatologii w Klinice Dermatologii w Poznaniu,

w latach 2013 - 2020.

CEL
Celem pracy jest analiza skutecznosci i bezpieczenstwa terapii lekami
biologicznymi, stosowanymi w leczeniu luszczycy plackowatej o nasileniu

umiarkowanym do ci¢zkiego.

METODYKA

Praca ma charakter retrospektywny — zostala opracowana na podstawie danych
zgromadzonych w Systemie Monitorowania Programoéw Terapeutycznych (SMPT).
Skuteczno$¢ poszczegdlnych lekéw zostata oceniona w oparciu o skale: PASI, BSA,
DLQI w interwatach czasowych — tzw. punktach kontrolnych — dla infliksymabu co 16
tygodni, dla adalimumabu, ustekinumabu, iksekizumabu i sekukinumabu — co 12 tygodni.
Bezpieczenstwo leczenia biologicznego oceniono wspoélnie dla wszystkich lekow.
Przeanalizowano czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych uniemozliwiajacych
kontynuacje leczenia biologicznego, czgsto$§¢ wystepowania wskazan do zmiany terapii
oraz wystgpowanie przejsciowych dziatan niepozadanych, ktéore wymagaty czasowego

wstrzymania leczenia, do czasu ich ustapienia.
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WNIOSKI
Leki biologiczne w wigkszosci przypadkow zmniejszajg lub catkowicie niwelujg objawy
tuszczycy. Badanie wykazato, Zze najskuteczniejsze wydaja si¢ by¢ leki z grupy
inhibitorow IL-17 - sekukinumab oraz iksekizumab, natomiast infliksymab - nalezacy do
lekow z grupy inhibitorow TNFa, byt najmniej skutecznym lekiem z zastosowanych w
przeprowadzonym badaniu. W ocenianej grupie chorych stwierdzono dobry profil
bezpieczenstwa stosowanych lekow, a dziatania niepozadane wystapity w pojedynczych
przypadkach i sg zgodne z danymi przedstawionymi w pi$miennictwie. Wysokie koszty
leczenia powoduja, ze leczenie to jest realizowane w ramach programéw
terapeutycznych, co moze powodowaé ograniczenie dostgpnosci i zwigkszaé czas

oczekiwania na terapie.
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SUMMARY

INTRODUCTION

Psoriasis is one of the most common chronic skin disorders. It is an immune-
mediated disease, where the biologics are a treatment option. Biologic drugs are
molecules which affect a particular stage of the immune reaction in more specific way
than other systemic treatment for psoriasis. The treatment with following biologics:
TNFo inhibitors: infliximab and adalimumab, interleukin 12 and 23 inhibitor-
ustekinumab and interleukin 17 inhibitors: secukinumab and ixekizumab was analyzed in
the group of moderate to severe plaque psoriasis patients, who were treated in the
National Health System Drug Program. The study has been conducted.in the Outpatient
Clinic of Psoriasis Treatment and Modern Therapies in Dermatology at the Department

of Dermatology in Poznan, in 2013-2020.

OBJECTIVE
The aim of the study is to evaluate the efficacy and safety of biologics in the

treatment of moderate to severe plaque psoriasis patients.

METHODOLOGY

It is a retrospective study - based on the data collected in the Therapeutic Program
Monitoring System. The effectiveness of individual drugs was assessed with the
following scales: PASI, BSA, DLQI in time intervals - for infliximab every 16 weeks, for
adalimumab, ustekinumab, ixekizumab, and secukinumab - every 12 weeks. Safety of the
treatment has been evaluated for all medications together. The frequency of severe
adverse events which required stopping or switching the treatment method as well as

short-time side effects were analyzed.
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CONCLUSIONS

The treatment with biologics can reduce or eliminate the symptoms of psoriasis.
The study shows that IL-17 inhibitors - secukinumab and ixekizumab seem to be the most
effective of the analyzed treatment methods. Infliximab seems to be less effective than
others. The study revealed a good safety profile of analyzed therapies. The adverse events
occurred in isolated cases and are consistent with data reported in the literature. Due to
the high costs, the treatment is provided within therapeutic programs, which may limit

availability and increase waiting time for therapy.
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ZALACZNIKI

Opis szczegotowy programu lekowego Leczenie umiarkowanej i cigzkiej postaci
tuszczycy plackowatej — stan na 11.2018 1.

LECZENIE UMIARKOWANEJ I CIEZKIEJ POSTACI LUSZCZYCY
PLACKOWATEJ (ICD-10 L 40.0)
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA
SCHEMAT
DIAGNOSTYCZNE
, DAWKOWANIA
SWIADCZENIOBIORCY , WYKONYWANE W
LEKOW W
RAMACH
PROGRAMIE
PROGRAMU
B. Kryteria kwalifikacji: A. Dawkowanie: A. Badania przy
1. Dorosli: kwalifikacji:
5. Podczas pierwszej | Infliksymab: Dawke 5 | 1. morfologia krwi 2z
kwalifikacji do programu | mg/kg masy ciala rozmazem,;
oraz gdy jest to wskazane w | nalezy podawa¢ w | 2. badanie ogoblne
opisie programu, udzial | infuzji dozylnej w moczu;

pacjenta ~w  programie | tygodniach 0,2,6, a |3. odczyn Biernackiego

wymaga uzyskania | nastegpnie co 8 tygodni. OB,

akceptacji za | Adalimumab: Dawka | 4. aminotransferaza
posrednictwem  aplikacji | poczatkowa asparaginianowa
SMPT  przez  Zespot | adalimumabu u AspAT;

Koordynacyjny do Spraw | dorostych  pacjentow | 5. aminotransferaza
Leczenia Biologicznego w | wynosi 80 mg alaninowa AIAT;

Luszczycy  Plackowatej, | podskdrnie, a nastepnie | 6. kreatynina i mocznik

powotywany przez Prezesa | po uptywie jednego W SUrowicy;
Narodowego Funduszu | tygodnia od podania | 7. proba tuberkulinowa
Zdrowia. Do czasu | dawki poczatkowej lub test Quantiferon;
aktualizacji aplikacji | stosuje si¢ dawke 40 mg | 8. RTG klatki piersiowej
SMPT, dopuszcza si¢ | podskornie co drugi z opisem
udziat pacjenta w | tydzien. (maksymalnie do 3
programie na podstawie | Etanercept: Dawke 25 miesiecy przed
akceptacji Zespotu | mg podawaé dwa razy kwalifikacja);
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Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w
Luszczycy  Plackowate;,
uzyskanej w inny sposob
niz za  posrednictwem
aplikacji SMPT. Ponadto,
gdy jest to zaznaczone w
opisie programu, udziat
pacjenta moze wymagac
uzyskania  indywidualnej

zgody Zespohlu, o ktéorym

mowa powyzej.
6. Do programu
kwalifikowani sa pacjenci
speliajacy tacznie

nastepujace kryteria:
1) pacjenci w wieku:

a) 18 latipowyzej albo

b) 6 lat i powyzej - w

przypadku kwalifikacji
do terapii etanerceptem;

2) pacjenci:

a)z

cigzka postacia

tuszczycy plackowatej

albo
b)z  umiarkowang lub
ciezka postacia

tuszczycy plackowatej
— w przypadku
kwalifikacji do terapii
infliksymabem,
-ktorzy przestali reagowaé
lub maja

na leczenie

w tygodniu podskornie

lub 50 mg raz w
tygodniu. 4
uzasadnionych

przypadkach mozna

stosowa¢ dawke 50 mg
dwa razy w tygodniu
przez okres do 12
tygodni, a nast¢pnie w
przypadku  uzyskania
pozytywnej odpowiedzi
na leczenie
kontynuowacé
podawanie dawki 25 mg
dwa razy w tygodniu
lub 50 mg raz w
tygodniu.
Sekukinumab:.
Zalecana dawka to 300
mg sekukinumabu we
wstrzyknigciu
podskérnym 1 jest ona
poczatkowo podawana
w tygodniu 0., 1.,2..3. 1
4, a nastepnie stosuje si¢
comiesigczne dawki
podtrzymujace.

Kazda dawka 300 mg
jest podawana w postaci
dwoch wstrzyknigé
podskérnych po 150

mg.

9. EKG z opisem (w
przypadku pacjentow
w wieku od 6 do 18 lat
— do decyzji lekarza
prowadzacego);

10. obecnosé

HBS;

antygenu

11. przeciwciala

HCV (w przypadku

anty-

pozytywnego wyniku
nalezy oznaczy¢ PCR
HCV metoda
ilosciow3);
12. przeciwciala

HIV;

anty-

13. przeciwciala
przeciwko  Borrelia
burgdorferi;

14. USG jamy brzusznej;

15. ASO;

16. przeciwciata ANA;

17. VDRL;

18. konsultacje lekarskie
w kierunku ognisk
siejacych
(laryngologiczna,
stomatologiczna,
ginekologiczna);

19. wykluczenie ciazy;

20.

wykonanie zdjec

miejsc  dotknietych
tluszczyca (w  celu

dotaczenia zdjec-
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3)

4)

przeciwwskazania, lub nie

toleruja  innych  metod
leczenia ogodlnego;
pacjenci, u ktérych
nastepujaca

ocen¢ nasilenia procesu

uzyskano

tuszczycowego ze

wskaznikami:

a) PASI wigkszym niz 18
— w przypadku

kwalifikacji do terapii

adalimumabem,
etanerceptem,
sekukinumabem
ustekinumabem lub
iksekizumabem, albo

PASI wigkszym niz 10
— w przypadku
kwalifikacji do terapii
infliksymabem oraz

DLQI

CDLQI) wigkszym niz

b) (ewentualnie
10, oraz
c) BSA wigkszym niz 10;
pacjenci, u ktorych w
okresie  poprzedzajacym
kwalifikacje do programu
nie uzyskano poprawy po
leczeniu z zastosowaniem
co najmniej dwoch
réznych, a w przypadku
pacjentéw od 6 do 18 roku

zycia — co najmniej jednej

Ustekinumab: Dawke
poczatkowa 45 mg
podaé podskoérnie,
nastgpnie 45 mg po 4
tygodniach, a potem 45
mg co 12 tygodni. U
pacjentdw z masa ciata
powyzej 100 kg dawka
poczatkowa wynosi 90
mg podawana
podskoérnie, nastepnie ta
dawka

sama po 4

tygodniach, a potem co

12 tygodni.
Iksekizumab: zalecana
dawka to 160 mg
podane we
wstrzyknigciach
podskérnych (dwa
wstrzyknigcia po 80
mg) w tygodniu O,

nastgpnie 80 mg (jedno
wstrzyknigcie)
podawane w tygodniu

2,4,6,8, 101 12, a

nastepnie dawka
podtrzymujaca
wynoszaca 80 mg
(jedno  wstrzyknigcie)
podawana raz na 4
tygodnie.

21.

plikow  *jpg do
dokumentacji
przekazywanej do
Zespohu
Koordynacyjnego);

CRP.

Monitorowanie

leczenia:

. Monitorowanie

terapii infliksymabem
- po 6 tygodniach (+/-
7dni) oraz po 14
tygodniach (+/-7dni)
od pierwszego
podania
infliksymabu, a
nastegpnie co 16
tygodni (+/-7dni)
nalezy wykona¢:
1) morfologi¢ krwi z
rozmazem,
2) odczyn
Biernackiego OB,
3) CRP,
4) aminotransferaze
alaninowg AIAT,
5) aminotransferaze
asparaginowa
AspAT,
6) stezenie

kreatyniny i
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metody klasycznej terapii

ogolnej:

a)

b)

d)

leczenie metotreksatem
w dawce co najmniej
15mg/tydzien (w
przypadku  pacjentow
od 6 do 18 roku zycia —
w dawce od 15
mg/m?/tydzien do co
najmniej 15
mg/tydzien), oceniane
po trzech miesigcach,
leczenie retinoidami w
dawce nie mniejszej niz
0,5 mg/kg m.c./dobe,
oceniane po dwoch
miesigcach,

leczenie cyklosporyna
w dawce od 3 do 5
mg/kg m.c./dobg,
oceniane po  trzech
miesigcach,

leczenie metodg PUVA
(psoralen+tUVA),
oceniane po  trzech
miesigcach (nie dotyczy
pacjentdéw ponizej 18

roku zycia)

- lub pacjenci, u ktoérych

wystepuja

przeciwwskazania do
stosowania wyzej
wymienionych metod

2. Duzieci i mtodziez w
wieku od 6 do 18
lat:

Etanercept:

Dawke 0,8 mg/kg m.c.

do maksymalnej dawki

50 mg podawaé raz w

tygodniu.

7)

8)

mocznika w
surowicy,
poziom
bilirubiny,

oceng nasilenia
zmian
tuszczycowych w
skali PASI, DLQI
1 BSA. Ponadto,
w 14, 46, 94
tygodniu od
podania pierwszej
dawki
infliksymabu, do
dokumentacji
dotaczy¢ zdjecia-
pliki * jpg, tak jak
przy kwalifikacji
do programu.
Leczenie moze
by¢
kontynuowane u
pacjentow, u
ktérych uzyskano
w 14 tygodniu
terapii adekwatna
odpowiedz na
leczenie.
Ostatecznag
decyzj¢ o
kontynuacji
leczenia

podejmuje lekarz
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terapii ogolnej, przy czym
przeciwwskazania do
stosowania terapii ogolnej
muszag by¢ oparte na
Charakterystyce Produktu
Leczniczego lub aktualnej
wiedzy medycznej,

- lub pacjenci, u ktorych
wystapity dziatania
niepozadane po stosowaniu
wyzej wymienionych

metod  terapii  ogdlnej

uniemozliwiajace ich
kontynuowanie.
. Do programu

kwalifikowani s3 réwniez
pacjenci, uprzednio leczeni
etanerceptem,
infliksymabem,
sekukinumabem lub
iksekizumabem w ramach
hospitalizacji wedlug
jednorodnych grup
pacjentow  (JGP)  pod
warunkiem, ze  przed
rozpoczgciem terapii
spetniali kryteria wlaczenia
do programu oraz nie
spehili kryteriow
zakonczenia udzialu w
programie.

. W przypadku kobiet i

miesigczkujacych

prowadzacy po
uzyskaniu
akceptacji
Zespohu
Koordynacyjnego
do Spraw
Leczenia
Biologicznego w
Luszczycy
Plackowatej;

9) wywiad lekarski
dotyczacy
efektow leczenia i
mozliwych
dziatan

niepozadanych;

. Monitorowanie terapii

sekukinumabem albo
ustekinumabem albo
adalimumabem - po 4
tygodniach (+/-7dni)
od pierwszego
podania  leku, a
nastgpnie co 12
tygodni (+/-7dni),
nalezy wykona¢:
1) morfologi¢ krwi z
rozmazem,
2) odczyn
Biernackiego OB,
3) CRP,

91




C.

1.
2.

dziewczat wymagana jest

zgoda na $wiadoma

kontrole urodzen w czasie
leczenia oraz przez:

1) 15 tygodni od podania
ostatniej dawki
ustekinumabu albo

2) 10 tygodni od podania
ostatniej dawki
iksekizumabu albo

3) 20 tygodni od podania
ostatniej dawki
sekukinumabu albo

4) 5 miesiecy od podania
ostatniej dawki
adalimumabu, albo

5) 6 miesiecy od podania

ostatniej dawki
etanerceptu lub
infliksymabu.
Kryteria stanowiace
przeciwskazania do

udzialu w programie:
cigza lub laktacja;
nadwrazliwos¢ na
substancj¢  czynng lub
pomocniczg leku;

czynne lub utajone infekcje
wirusowe, bakteryjne,
grzybicze i
pierwotniakowe, zwlaszcza

zakazenia HIV, HBV i

4)

5)

6)

7)

aminotransferaze
alaninowa AIAT,
aminotransferaze
asparaginowg
AspAT,

stezenie
kreatyniny w
surowicy,

ocen¢  nasilenia
zmian
tuszczycowych w
skali PASI, DLQI
1 BSA. Ponadto, w
28 tygodniu od
podania pierwszej
dawki
ustekinumabu
albo w 16 1 28
tygodniu od
podania pierwszej
dawki
adalimumabu albo
sekukinumabu a
nastepnie w40
tygodniu, do
dokumentacji
dotaczy¢ zdjecia-
pliki *.jpg, tak jak
przy kwalifikacji
do programu.
Leczenie = moze
by¢

kontynuowane u
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HCV oraz Mycobacterium
tuberculosis (z wyjatkiem
infekcji Propionibacterium
acnes oraz nawrotowej
opryszczki); W przypadku
utajonego zakazenia
Mycobacterium
tuberculosis dopuszczalne
jest rozpoczecie leczenia
sekukinumabem lub
iksekizumabem pod
warunkiem rozpoczecia
profilaktyki
przeciwgruzliczej zgodnie z
aktualnymi standardami.

. toczen rumieniowaty
uktadowy; nie dotyczy
kwalifikacji  do  terapii
sekukinumabem lub
iksekizumabem

choroba demielinizacyjna;
nie dotyczy kwalifikacji do
leczenia  sekukinumabem
lub iksekizumabem

cigzka niewydolnosci
uktadu krazenia (NYHA III
i NYHA 1V); nie dotyczy

kwalifikacji do leczenia

sekukinumabem lub
iksekizumabem
czynna choroba

nowotworowa lub choroba

nowotworowa, ktorej

8)

pacjentow, u
ktérych uzyskano
adekwatng
odpowiedz na
leczenie
ustekinumabem w
28, a nastgpnie 40
tygodniu albo
adalimumabem
lub
sekukinumabem
w 16, a nastgpnie
28 tygodniu.
Ostatecznag
decyzje 0
kontynuacji
leczenia
podejmuje lekarz
prowadzacy  po
uzyskaniu
akceptacji
Zespohu
Koordynacyjnego
do Spraw
Leczenia
Biologicznego w
Luszczycy
Plackowatej,
wywiad lekarski
dotyczacy
efektow leczenia 1

mozliwych
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D.

1.

leczenie zakofczono w
ostatnich 5 latach (z
wyjatkiem raka
podstawnokomorkowego
skory);

pancytopenia i
niedokrwisto$¢

aplastyczna.

Kryteria i warunki zmiany
terapii:
u pacjenta bedacego w
trakcie terapii, u ktérego
wystepuje adekwatna
odpowiedz na zastosowane
leczenie, terapi¢ prowadzi
si¢ z uzyciem substancji
czynnej, ktora wywolala
takg odpowiedz;
zmiana terapii na leczenie
inng substancja czynna
wymaga kazdorazowo
uzyskania zgody Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w
Luszczycy Plackowate;;
zamiana terapii mozliwa
jest tylko w nastepujacych
przypadkach:
1) wystapienie
nadwrazliwos$ci na

substancje czynng lub

dzialan

niepozadanych;

. Monitorowanie terapii

etanerceptem - po 4

tygodniach (+/-7dni)

oraz po 12 tygodniach

(+/-7dni) od

pierwszego podania

leku, a nastepnie co 12

tygodni (+/-7dni)

nalezy wykona¢:

1) morfologi¢ krwi z
rozmazem,

2) odczyn
Biernackiego OB,

3) CRP,

4) aminotransferaze
alaninowa AIAT,

5) aminotransferaze
asparaginowa
AspAT,

6) stgzenie
kreatyniny 1
mocznika w
surowicy,

7) poziom bilirubiny,

8) ocen¢  nasilenia
zmian
tuszczycowych w
skali PASI, DLQI
(ew. CDLQD 1
BSA. Ponadto, w
12 i 24 tygodniu
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substancje pomocnicze
lub

2) wystapienie istotnych
dziatah niepozadanych
zwigzanych z podaniem
substancji czynnej,
ktérych uniknigcie jest
mozliwe po podaniu
innej substancji
czynnej, lub

3) stwierdzenie  innych,

potwierdzonych
badaniem pacjenta,
przeciwwskazan do

podawania  substancji
czynnej leku

biologicznego.

4. W  ramach  programu

lekowego nie jest mozliwa
zmiana  terapii  jezeli
podczas kwalifikacji
pacjent nie spetnit
kryterium wartosci PASI

powyzej 18.

5. W ramach leczenia

tuszczycy plackowatej nie
jest mozliwe zastosowanie
wigcej niz 2 inhibitorow

TNF alfa.

. Kryteria zakonczenia

udzialu w programie:

od podania
pierwszej dawki
etanerceptu, do
dokumentacji
dotaczy¢ zdjecia-
pliki *.,jpg, tak jak
przy kwalifikacji
do programu.
Leczenie = moze
by¢
kontynuowane u
pacjentow, u
ktérych uzyskano
w 12 tygodniu
terapii adekwatna
odpowiedz na
leczenie.
Ostatecznag
decyzje 0
kontynuacji
leczenia
podejmuje lekarz
prowadzacy  po
uzyskaniu
akceptacji
Zespohu
Koordynacyjnego
do Spraw
Leczenia
Biologicznego w
Luszczycy

Plackowatej;
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. brak adekwatnej
odpowiedzi na leczenie,
stwierdzony w przypadku
nieuzyskania poprawy
klinicznej to  znaczy:
zmniejszenia wartos$ci
PASI o 75% albo
nieuzyskania poprawy
wskaznika PASI w
przedziale 50-75% wraz z
jednoczesnym
nieuzyskaniem  poprawy
jakos$ci zycia ocenionej za
pomoca skali DLQI (ew.
CDLQI) o minimum 5
punktow lub

. utrata  odpowiedzi na

leczenie po  uzyskaniu

adekwatnej odpowiedzi na
leczenie to znaczy:

a) PASI wigkszy niz 10 —
jezeli w czasie
kwalifikacji  wskaznik
PASI byl mniejszy niz
18 albo PASI wigkszy
niz 18 — jezeli w czasie
kwalifikacji  wskaznik
PASI byl wigkszy niz
18 oraz

b) BSA wigkszy niz 10,
oraz

c) DLQI (ew. CDLQI)
wigkszy niz 10, lub

9) wywiad lekarski
dotyczacy
efektow leczenia i
mozliwych
dziatan

niepozadanych;

. Monitorowanie terapii

iksekizumabem - po 4
oraz 16 tygodniach
(+/-7dni) od
pierwszego podania
leku, a nastepnie co 12
tygodni (+/-7dni),
nalezy wykona¢:

1) morfologi¢ krwi z
rozmazem,

2) CRP,

3) aminotransferaze
alaninowg AIAT,

4) aminotransferaze
asparaginowa AspAT,
5) stezenie kreatyniny
W SUrowicy,

6) ocen¢ nasilenia
zmian luszczycowych
w skali PASI, DLQI i
BSA. Ponadto, w 16
tygodniu od podania

pierwszej dawki
iksekizumabu do
dokumentacji

dotaczy¢ zdjecia- pliki
*jpg, tak jak przy
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3. wystgpienie dziatan
niepozadanych takich jak:
a) reakcja alergiczna na

lek;

b) zakazenie o ciezkim
przebiegu;

c) objawy niewydolnos$ci
nerek, serca, pluc,
watroby;

d) pancytopenia i
niedokrwisto$¢
aplastyczna;

e) stwierdzenie choroby
nowotworowe;j;

f) stwierdzenie
wyktadnikow
wskazujacych na

rozw0j ciezkiej choroby

ogolnoustrojowe;j 0
podtozu
autoimmunologicznym,

jezeli nie ustapity po

przerwaniu terapii
biologicznej badz
zastosowaniu
odpowiedniego
leczenia;

g) inne, wymienione Ww
przeciwskazaniach do

udziatu w programie.

F. OKkreslenie czasu leczenia

W programie:

kwalifikacji do
programu. Leczenie
moze by¢
kontynuowane u

pacjentdw, u ktorych
uzyskano adekwatng
odpowiedz w 16
tygodniu. Ostateczng
decyzje o kontynuacji
leczenia  podejmuje
lekarz prowadzacy po

uzyskaniu akceptacji

Zespohu
Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia
Biologicznego w
Luszczycy
Plackowatej,

7) wywiad lekarski
dotyczacy  efektow
leczenia i mozliwych
dziatan
niepozadanych;

co najmniej raz na 365
dni nalezy wykonad
EKG oraz RTG klatki

piersiowej lub test

Quantiferon;

. W przypadku
pacjentéw z
pozytywnym

wynikiem badania na

obecno$¢ przeciwciat
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10.

Leczenie trwa do czasu
podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o
wylaczeniu  pacjenta  z
programu,  zgodnie  z
kryteriami
przedstawionymi w opisie
przedmiotowego programu,
jednak nie dluzej niz:

1) do 96 tygodni — w
przypadku terapii
infliksymabem lub
sekukinumabem  lub
iksekizumabem

2) do 48 tygodni — w
przypadku terapii lub
ustekinumabem lub
adalimumabem

3) do 24 tygodni — w

przypadku terapii
etanerceptem.
W uzasadnionych
przypadkach

potwierdzonych  decyzja
Zespolu Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia
Biologicznego w
Luszczycy Plackowatej, u
niektorych pacjentow
mozna  zastosowa¢ W
ramach programu terapi¢

trwajaca powyzej:

anty-HCV nalezy co
12 tygodni wykonad
oznaczenie PCR HCV

metodg ilo§ciowa.

. Monitorowanie

programu:

. gromadzenie w

dokumentacji
medycznej pacjenta

danych dotyczacych

monitorowania

leczenia 1
kazdorazowe ich
przedstawianie na

zadanie kontroleréw
Narodowego

Funduszu Zdrowia;

. uzupehienie danych

zawartych w rejestrze
(SMPT)  dostepnym
za pomoca aplikacji
internetowej

udostgpnionej  przez
ow NFZ, z
czestotliwo$cia

zgodng z  opisem
programu oraz na

zakonczenie leczenia;

. przekazywanie

informacji
sprawozdawczo-

rozliczeniowych  do
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11.

a) 96 tygodni - w
przypadku terapii
infliksymabem lub
sekukinumabem  lub

iksekizumabem albo

b) 48 tygodni - w
przypadku terapii
ustekinumabem lub

adalimumabem, albo

c) 24 tygodni - w
przypadku terapii
etanerceptem,

-przy czym dlugos¢ trwania
takiej terapii okresla Zespot
Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w
Luszczycy Plackowate;.
Terapi¢ i1 udziat pacjenta w
programie nalezy przerwac
w przypadku nie uzyskania
adekwatnej odpowiedzi na
leczenie:

1) po 28 tygodniach od
podania pierwszej
dawki  ustekinumabu
albo

2) po 16 i 28 tygodniach
od podania pierwszej
dawki adalimumabu lub
sekukinumabu, albo

3) po 12 tygodniach od
podania pierwszej

dawki etanerceptu, albo

NFZ: informacje
przekazuje si¢ do NFZ
w formie papierowej
lub w formie
elektroniczne;j,
zgodnie z
wymaganiami
opublikowanymi
przez Narodowy

Fundusz Zdrowia.
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4) po 14 tygodniach od
podania pierwszej
dawki  infliksymabu,
albo

5) po 16 tygodniach od
podania pierwszej
dawki iksekizumabu.

Decyzja o zakonczeniu

leczenia zostaje przekazana

do Zespotu

Koordynacyjnego do Spraw

Leczenia Biologicznego w

Luszczycy Plackowate;.

. Kryteria ponownego

wlaczenia do programu:

. Pacjent, u ktorego
zaprzestano podawania
substancji czynnej

wymienionej w programie i
zastosowanej zgodnie z
jego trescia, u ktorego
stwierdzono adekwatng
odpowiedz na leczenie,
moze  by¢  ponownie
wlaczony do programu po
zakwalifikowaniu przez
Zespot Koordynacyjny do
Spraw Leczenia
Biologicznego w
Luszczycy  Plackowate;,
jezeli podczas badania

kontrolnego  stwierdzono
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nawrot choroby
definiowany jako wzrost
wartos$ci wskaznikow
PASI, DLQI (ew. CDLQI)
oraz BSA o co najmniej
50% w stosunku do
warto§ci  obliczonej w
momencie odstawienia
leku, przy czym warto$¢
wskaznika PASI musi by¢
wicksza niz 10, a do
dokumentacji dotacza sie¢
zdjecia-pliki *.jpg, tak jak
przy  kwalifikacji  do
programu.

. Do programu moze by¢

ponownie wiaczony

réwniez pacjent, u ktdrego
zaprzestano podawania
substancji czynnej

wymienionej w programie i

zastosowanej zgodnie z

jego trescig z powodu:

1) wystapienia dziatan
niepozadanych,  ktore
ustgpity po odstawieniu
leku badz
zastosowanym leczeniu
albo

2) z powodu planowanej

przerwy w leczeniu.

Ponownej kwalifikacji do

programu dokonuje Zespot

101




Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w

Luszczycy Plackowate;.
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Zgoda komisji bioetycznej

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Stomatologicum

ul. Bukowska 70 tel. (+48 61) 854 73 36

60-812 Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl
Uchwata nr 326/21
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Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 08 kwietnia 2021r.
rozpatrzyla wniosek dotyczgcy prowadzenia eksperymentu badawczego.
Kierownik projektu: prof. dr hab. Zygmunt Adamski
Miejsce prowadzenia badari:

Katedra i Klinika Dermatologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Gldowny badacz: lek. Marta Dobrzyriska
Czlonkowie zespolu
badawczego: lek. Marta Dobrzyriska

dr hab. n. med. Agnieszka Osmola-Marikowska
dr n. med. Ewa Teresiak-Mikofajczak
lek. Anna Malewska

Temat badani:

,Ocena skutecznosci | bezpieczeristwa terapii lekami biologicznymi
chorych na tuszczyce plackowaty, z zastosowaniem programu lekowego
Narodowego Funduszu Zdrowia w populacji wielkopolskiej".

Komisja podjela Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu poprawek wprowadzonych
do protokolu powyiszego badania, polegajgcych na przeredagowaniu tematu pracy
na powyiszy oraz ymianie na stanowisku kierownika projektu, zgodnie z Aneksem
nr 1 z dnia 08.04.202Ir. do  Uchwaly Komisji Bioetycznej nr 113/19
zdnia 10.01.2019r. Metodyka pozostaje bez zmian.

Zastgpea -
Przewodriczqcego g o
/ .

[ dr hab. Janusz Wisniewski

103



Wyniki opracowania statystycznego

Zbadanie zmian w czasie na skutek stosowania leku

ADA
PASI

Sprawdzenie normalno$ci rozktadu

Testy normalnosci (dane)Warunek uwzgledniania:

Zmienna |v61="ADA"
N [maks D Lillief. |W p
p

1.0PASI |60 |0,174008 |p<,01 [0,894969 |0,000087
1.1 PASI |60 |0,127228 |p<,05 [0,937861 |0,004350
1.2 PASI |57 |0,229706 |p<,01 [0,731730 |0,000000
1.3 PASI |48 |0,288122 |p<,01 [0,592094 |0,000000
1.4 PASI |42 |0,211070 |p<,01 [0,795687 |0,000004

Poniewaz brak zgodno$ci z rozktadem normalnym — test analizy wariancji dla prob

powigzanych.

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci

Zmienna |Kendalla (dane)
Chi kwad. ANOVA(N =42, df =4) = 122,5682
p =0,00000
Wspolczynnik zgodno$ci=,72957 r $red. rang
=,72298
Warunek uwzgledniania: v61="ADA"
Srednia Suma Srednia Odch.std
Ranga Rang
1.0 PASI [5,000000 |210,0000 |[21,25476 |3,314506
1.1 PASI [3,678571 |154,5000 |7,13333 [4,541283
1.2 PASI [2,190476 (92,0000 |2,11667 |2,328081
1.3 PASI |[1,869048 |78,5000 [1,82381 [2,266706
1.4 PASI [2,261905 (95,0000 |2,52143 |3,034640

Zmiany sa istotne. Musimy sprawdzié, ktore.
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Wartosé p |[1.0PASI 1.1 PASI 1.2PASI 1.3 PASI 1.4 PASI
1.0 PASI 0,001282 <0,000001 <0,000001 <0,000001
1.1 PASI 0,001282 0,000161 0,000002 0,000403
1.2 PASI <0,000001 0,000161 1 1

1.3 PASI <0,000001 0,000002 1 1

1.4 PASI <0,000001 0,000403 1 1
R&znig si¢ pomiary 01 1 od pozostatych.
Wykres:

35

) M

% -

wl o]

15

" 1

5

0 [e]

5 o Mediana

T e seas T D

Opiséwka:

Statystyki opisowe (dane)Warunek uwzgledniania: v61="ADA" and v63<>"" and v66<>""

Zmienna and v73<>"" and v80<>"" and v87<>""

Nwaznych | Srednia Mediana | Minimum | Maksimum | Dolny Gorny
Kwartyl. | Kwartyl.
1.0 PASI |42 21,25476 |20,30000 |18,10000 |32,90000 18,60000 |22,40000
1.1 PASI |42 7,13333 6,15000 0,10000 17,70000 3,50000 9,50000
1.2 PASI |42 2,11667 1,35000 0,00000 8,60000 0,00000 3,60000
1.3 PASI |42 1,82381 1,20000 0,00000 8,50000 0,00000 2,70000
1.4 PASI |42 2,52143 1,80000 0,00000 13,40000 0,00000 3,40000
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Statystyki opisowe (dane)Warunek

Zmienna |uwzgledniania: v61="ADA" and v63<>"" and
v66<>"" and v73<>"" and v80<>"" and
v8T7<>""

Odch.std

1.0 PASI [3,314506

1.1 PASI [4,541283

1.2 PASI |2,328081

1.3 PASI [2,266706

1.4 PASI |3,034640

DLQI

Sprawdzenie normalnosci rozktadu
Testy normalnosci

Zmienna |(dane)Warunek
uwzgledniania: v61="ADA"

N |W p

1.0DLQI |60 [0,924536 |0,001174

1.1 DLQI |60 [0,955043 |0,027052

1.2DLQI |57 [0,763815 |0,000000

1.3DLQI |48 [0,637180 |0,000000

1.4DLQI |42 [0,708245 |0,000000

Poniewaz brak zgodno$ci z rozktadem normalnym — test Friedmana.

Zmienna

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci

Kendalla (dane)

Chi kwad. ANOVA(N =42, df=4)=116,9141
p =0,00000
Wspotczynnik zgodnosci= ,69592 r $red. rang

=,68850

Warunek uwzgledniania: v61="ADA"

Srednia

Ranga

Suma

Rang

Srednia

Odch.std

1.0 DLQI

5,000000

210,0000

19,45238

5,747544
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ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci

Zmienna |Kendalla (dane)
Chi kwad. ANOVA(N =42,df=4)=116,9141
p =0,00000
Wspotczynnik zgodnosci= ,69592 r $red. rang
=,68850
Warunek uwzgledniania: v61="ADA"
Srednia Suma Srednia Odch.std
Ranga Rang
1.1 DLQI |3,464286 |145,5000 |7,19048 |4,522238
1.2 DLQI |2,321429 |97,5000 |2,69048 |3,530274
1.3 DLQI |2,130952 (89,5000 |1,97619 |2,958972
1.4 DLQI |2,083333 (87,5000 |2,33333 |3,496805
Zmiana istotna. Musimy sprawdzi¢, ktora.
Wartosé¢ p |[1.0DLQI 1.1 DLQI 1.2DLQI 1.3DLQI 1.4 DLQI
1.0 DLQI 0,000086 <0,000001 <0,000001 <0,000001
1.1 DLQI 0,000086 0,009253 0,001114 0,000627
1.2 DLQI <0,000001 0,009253 1 1
1.3 DLQI <0,000001 0,001114 1 1
1.4 DLQI <0,000001 0,000627 1 1

R&zni si¢ moment 0 1 1 od pozostatych.

Wykres:

35

30

25

20

;
[ o

o Mediana

1.0 DLQI

1.2DLQl 1.4 DLQI
1.1 DLQI 1.3 DLQI

O 25%-75%
T Min-Maks
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Opisoéwka:

Statystyki opisowe (dane)Warunek uwzgledniania: v61="ADA" and v64<>"" and

Zmienna |v68<>""and v75<>"" and v82<>"" and v89<>""
Nwaznych |Srednia |[Mediana |Minimum |Maksimum |Dolny Gorny
Kwartyl. | Kwartyl.

1.0 DLQI |42 19,45238 [19,00000 |11,00000 |[29,00000 |14,00000 |24,00000
1.1 DLQI |42 7,19048 |7,00000 |0,00000 |20,00000 |5,00000 |9,00000
1.2 DLQI |42 2,69048 [1,00000 |0,00000 |[12,00000 |0,00000 |5,00000
1.3 DLQI |42 1,97619 |1,00000 |0,00000 |11,00000 |0,00000 |3,00000
1.4 DLQI |42 2,33333 {1,00000 |0,00000 |15,00000 |0,00000 |3,00000

Statystyki opisowe (dane)Warunek uwzgledniania:
Zmienna |v61="ADA" and v64<>"" and v68<>"" and v75<>"" and

v82<>"" and v89<>""

Odch.std
1.0 DLQI |5,747544
1.1 DLQI |4,522238
1.2 DLQI |3,530274
1.3 DLQI |2,958972
1.4 DLQI |3,496805
BSA

Sprawdzenie normalno$ci rozktadu

Testy normalnosci

Zmienna |(dane)Warunek
uwzgledniania: v61="ADA"
N |W p
1.OBSA |60 ]0,946304 |0,010476
I.IBSA |60 |0,931168 |0,002227
1.2BSA |57 ]0,711680 |0,000000
1.3 BSA |48 ]0,625904 |0,000000
1.4BSA (42 ]0,698050 |0,000000

Poniewaz brak zgodno$ci z rozktadem normlanym — test Friedmana.
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ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci

Zmienna |Kendalla (dane)
Chi kwad. ANOVA(N =42, df =4)=120,8319
p =0,00000
Wspolczynnik zgodnosci=,71924 r $red. rang
=,71239
Warunek uwzgledniania: v61="ADA"
Srednia Suma Srednia | Odch.std
Ranga Rang
1.0 BSA [4,904762 |206,0000 |42,91190 |15,18750
1.1 BSA [3,821429 |160,5000 |19,75000 |[13,36180
1.2 BSA [2,261905 |95,0000 [4,25238 |5,89933
1.3 BSA |1,845238 |77,5000 |4,10714 |6,12251
1.4 BSA |[2,166667 |91,0000 |[5,10476 |7,78203
Zmiana istotna. Musimy sprawdzi¢, ktore.
Wartosé p [1.0OBSA 1.1BSA 12BSA 13BSA 14BSA
1.0 BSA 0,016906 <0,000001 <0,000001 <0,000001
1.1 BSA 0,016906 0,000062  <0,000001 0,000016
1.2 BSA <0,000001 0,000062 1 1
1.3 BSA <0,000001 <0,000001 1 1
1.4 BSA <0,000001 0,000016 1 1

Rézni si¢ chwila 0 i 1 od pozostatych.

Wykres:

80

70

60

50

40

30

20

:

I

L]

0 Mediana

1.0 BSA

1.2 BSA
1.1 BSA

1.4 BSA
1.3 BSA

[ 25%-75%
T Min-Maks

109



Opisoéwka:

Statystyki opisowe (dane)Warunek uwzgledniania: v61="ADA" and v65<>"" and

Zmienna |v70<>""and v77<>"" and v84<>"" and v91<>""
Nwaznych |Srednia |Mediana |Minimum |Maksimum |Dolny Gorny
Kwartyl. | Kwartyl.
1.0 BSA |42 42,91190 |40,50000 [20,00000 [74,00000 [31,00000 |54,00000
1.1 BSA |42 19,75000 |16,25000 [0,50000 |59,00000 11,00000 |25,00000
1.2 BSA |42 4,25238 |2,00000 [0,00000 [24,00000 |0,00000 |7,00000
1.3 BSA |42 4,10714 |0,60000 [0,00000 [22,50000 [0,00000 |6,00000
1.4 BSA |42 5,10476 | 1,80000 |[0,00000 |35,00000 |[0,00000 |7,00000
Statystyki opisowe (dane)Warunek
Zmienna |uwzgledniania: v61="ADA" and v65<>""
and v70<>"" and v77<>"" and v84<>"" and
vol<>""
Odch.std
1.0 BSA |15,18750
1.1 BSA |13,36180
1.2 BSA |5,89933
1.3 BSA |6,12251
1.4 BSA |7,78203
UST
PASI

Sprawdzenie normalno$ci rozktadu

Testy normalnosci

Zmienna |(dane)Warunek
uwzgledniania: v61="UST"
N |W p

1.0 PASI |29 |0,887901 |0,005089
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Testy normalnosci
Zmienna |(dane)Warunek
uwzgledniania: v61="UST"
N |W p
1.1 PASI |29 |0,931763 |0,061116
1.2 PASI |28 |0,847310 |0,000825
1.3 PASI |28 [0,819907 |0,000245
1.4 PASI |26 |0,731698 |0,000015

Poniewaz brak zgodno$ci z rozktadem normalnym — test Friedmana.

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci
Zmienna |Kendalla (dane)
Chi kwad. ANOVA(N =26, df =4) =72,83168
p =,00000
Wspotczynnik zgodnosci=,70030 r $red. rang
=,68832
Warunek uwzgledniania: vo1="UST"
Srednia Suma Srednia Odch.std
Ranga Rang
1.0 PAST [4,961538 |129,0000 |[20,44615 |[4,008314
1.1 PASI [3,730769 |97,0000 |8,95385 |[4,596715
1.2 PASI [2,115385 |55,0000 [3,27308 |3,523244
1.3 PASI [2,057692 (53,5000 |2,45385 |2,517337
1.4 PASI [2,134615 |55,5000 |3,01923 [4,007295
Zmiany istotne. Musimy sprawdzi¢, ktore.
Wartos¢ p |1.OPASI 1.1 PASI 1.2PASI 1.3 PASI 1.4 PASI
1.0 PASI 0,05007  <0,000001 <0,000001 <0,000001
1.1 PASI 0,05007 0,002299 0,001361 0,002729
1.2 PASI <0,000001 0,002299 1 1
1.3 PASI <0,000001 0,001361 1 1
1.4 PASI <0,000001 0,002729 1 1

R&zni si¢ chwila 0 i 1 od pozostatych (z wyjatkiem chwili 0 od 1).
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Wykres:

35

30

25

st [y

Opiséwka:

1.0 PASI

1.1 PASI

1.2 PASI

1.4 PASI

1.3 PASI

0 Mediana
[1 25%-75%

T Min-Maks

Statystyki opisowe (dane)Warunek uwzgledniania: v61="UST" and v63<>"" and

Zmienna |v66<>""and v73<>""and v80<>"" and v87<>""
Nwaznych |Srednia |Mediana |Minimum |Maksimum | Dolny Gorny
Kwartyl. | Kwartyl.

1.0 PASI |26 20,44615 |19,75000 |9,900000 |33,00000 |18,40000 |21,60000
1.1 PASI |26 8,95385 [8,45000 |[1,500000 [18,30000 |5,40000 |12,10000
1.2 PASI |26 3,27308 |2,75000 |0,000000 |11,30000 |0,40000 |4,30000
1.3 PASI |26 2,45385 |1,95000 |0,000000 |9,00000 0,20000 |4,60000
1.4 PASI |26 3,01923 |1,55000 |0,000000 |18,40000 |0,00000 |4,50000

Statystyki opisowe (dane)Warunek
Zmienna |uwzgledniania: v61="UST" and v63<>"" and

v66<>"" and v73<>"" and v80<>"" and v87<>""

Odch.std
1.0 PASI [4,008314
1.1 PASI |4,596715
1.2 PASI [3,523244
1.3 PASI [2,517337
1.4 PASI |4,007295
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DLQI

Sprawdzenie normalno$ci rozktadu

Testy normalnosci
Zmienna |(dane)Warunek

uwzgledniania: v61="UST"

N w p
1.0DLQI |29 [0,930607 |0,057038
1.1 DLQI |29 [0,966412 |0,466963
1.2DLQI |28 [0,716711 |0,000005
1.3DLQI |28 [0,692730 |0,000002
1.4DLQI |26 [0,761684 |0,000042

Poniewaz brak zgodno$ci z rozktadem normalnym — test Friedmana.

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci

Zmienna |Kendalla (dane)
Chi kwad. ANOVA(N = 26, df =4) = 78,08439
p =,00000
Wspotczynnik zgodnosci=,75081 r $red. rang
=,74084
Warunek uwzgledniania: v61="UST"
Srednia Suma Srednia Odch.std
Ranga Rang
1.0 DLQI |4,884615 |[127,0000 |21,07692 |4,890179
1.1 DLQI |3,865385 |100,5000 |10,07692 |5,932440
1.2 DLQI |2,134615 |55,5000 |2,65385 [4,307596
1.3 DLQI |1,961538 |[51,0000 |2,03846 |3,039484
1.4 DLQI |2,153846 |[56,0000 |2,61538 |3,589729
Zmiana istotna. Musimy sprawdzi¢, ktore.
Wartosé¢ p |[1.0DLQI 1.1 DLQI 1.2DLQI 1.3DLQI 1.4DLQI
1.0 DLQI 0,201146 <0,000001 <0,000001 <0,000001
1.1 DLQI 0,201146 0,000792 0,000142 0,00095
1.2 DLQI <0,000001 0,000792 1 1
1.3 DLQI <0,000001 0,000142 1 1
1.4 DLQI <0,000001 0,00095 1 1
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R&zni si¢ chwila 0 i 1 od pozostatych (z wyjatkiem chwili 0 od 1).

Wykres:
30
25
20 —
15
10
5
: o) Lo
-5 o Mediana
1.0 DLQI 1.2 DLAl 14DLQI [ 25%-75%
1.1DLQl 1.3DLal T Min-Maks
Opiséwka:
Statystyki opisowe (dane)Warunek uwzgledniania: v61="UST" and v64<>"" and
v68<>"" and v75<>"" and v82<>"" and v89<>""
Nwaznych |Srednia |Mediana |Minimum |Maksimum |Dolny Gorny
Kwartyl. | Kwartyl.
1.0 DLQI |26 21,07692 |22,50000 |13,00000 |28,00000 |16,00000 |25,00000
1.1 DLQI |26 10,07692 | 10,50000 |{0,00000 |[23,00000 |5,00000 |14,00000
1.2 DLQI |26 2,65385 |1,00000 |0,00000 |18,00000 |[0,00000 |4,00000
1.3 DLQI |26 2,03846 |1,00000 |0,00000 |[13,00000 |0,00000 |4,00000
1.4 DLQI |26 2,61538 |1,50000 |0,00000 |[13,00000 |[0,00000 |4,00000
Statystyki opisowe (dane)Warunek
Zmienna |uwzgledniania: v61="UST" and v64<>""
and v68<>"" and v75<>"" and v82<>"" and
V89<>H"
Odch.std
1.0 DLQI |4,890179
1.1 DLQI |5,932440
1.2 DLQI |4,307596
1.3 DLQI |3,039484
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Statystyki opisowe (dane)Warunek

Zmienna |uwzgledniania: v61="UST" and v64<>""
and v68<>"" and v75<>"" and v82<>"" and
vgo<>""

Odch.std

1.4 DLQI |{3,589729

BSA

Sprawdzenie normalno$ci rozktadu

Testy normalnosci

Zmienna |(dane)Warunek

uwzgledniania: v61="UST"

N |W p
1.0BSA |29 [0,928010 |[0,048869
1.1 BSA |29 ]0,888946 |0,005380
1.2BSA |28 |0,853375 [0,001094
1.3 BSA |28 |0,648212 [0,000001
1.4BSA |26 |0,760925 [0,000041
Poniewaz b

rak zgodnosci z rozktadem normalnym — test Friedmana.

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci

Zmienna |Kendalla (dane)
Chi kwad. ANOVA(N =26, df =4) =77,07143
p =,00000
Wspotczynnik zgodnosci=,74107 r $red. rang
=,73071
Warunek uwzgledniania: v61="UST"
Srednia Suma Srednia | Odch.std
Ranga Rang
1.0 BSA [4,846154 |126,0000 |39,19231 |[15,85754
1.1 BSA [4,000000 |104,0000 |23,67308 |[17,02515
1.2 BSA [2,269231 |59,0000 |6,21154 |6,47909
1.3 BSA |1,903846 |49,5000 |3,45000 |3,65866
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ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci

Zmienna |Kendalla (dane)

Chi kwad. ANOVA(N =26, df =4) =77,07143

p =,00000

Wspotczynnik zgodnosci=,74107 r $red. rang

=,73071

Warunek uwzgledniania: v61="UST"

Srednia Suma Srednia | Odch.std

Ranga Rang
1.4 BSA |[1,980769 |51,5000 |3,97692 |[5,39417
Zmiany istotne. Musimy sprawdzi¢, ktore.
Wartos¢p |[1.OBSA 1.IBSA 12BSA 13BSA 14BSA
1.0 BSA 0,536654 <0,000001 <0,000001 <0,000001
1.1 BSA 0,536654 0,000792  0,000018 0,000041
1.2 BSA <0,000001 0,000792 1 1
1.3 BSA <0,000001 0,000018 1 1
1.4 BSA <0,000001 0,000041 1 1

R&zni si¢ chwila 0 i 1 od pozostatych (z wyjatkiem chwili 0 od 1).

Wykres:

90

80 -
70
60
50
o[
30

20

SES

o Mediana

1.0 BSA

1.2 BSA 1.4 BSA
1.1 BSA 1.3 BSA

[ 25%-75%
T Min-Maks
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Opisoéwka:

Statystyki opisowe (dane)Warunek uwzgledniania: v61="UST" and v65<>"" and

Zmienna |v70<>""and v77<>"" and v84<>"" and vO1<>""
Nwaznych |Srednia |Mediana |Minimum | Maksimum | Dolny Gorny
Kwartyl. | Kwartyl.

1.0 BSA |26 39,19231 37,00000 | 17,00000 |80,00000 |28,00000 |46,00000
1.1 BSA |26 23,67308 | 19,75000 |2,00000 |80,00000 |13,00000 |32,50000
1.2 BSA |26 6,21154 |5,50000 |0,00000 |23,00000 {0,30000 |10,50000
1.3 BSA |26 3,45000 |1,35000 {0,00000 |[10,50000 [0,40000 |7,00000
1.4 BSA |26 3,97692 |1,75000 {0,00000 |[22,00000 [0,00000 |7,00000

Statystyki opisowe (dane)Warunek
Zmienna |uwzgledniania: v61="UST" and v65<>""

and v70<>"" and v77<>"" and v84<>""

and vo1<>""

Odch.std
1.0 BSA |15,85754
1.1 BSA [17,02515
1.2 BSA |6,47909
1.3 BSA |3,65866
1.4 BSA [5,39417
INF
PASI

Sprawdzenie normalno$ci rozktadu

Testy normalnosci

Zmienna |(dane)Warunek
uwzgledniania: v61="INF"
N |W p

1.0 PASI |28 |0,745248 |0,000013

1.1 PASI |28 |0,772126 |0,000036

1.2 PASI |25 ]0,828671 |0,000712
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Testy normalnosci

Zmienna |(dane)Warunek
uwzgledniania: v61="INF"
N |W p
1.3PASI |16 [0,719736 |0,000281
1.4PASI |0

Poniewaz brak zgodno$ci z rozktadem normalnym — test Friedmana.

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci

Zmienna |Kendalla (dane)
Chi kwad. ANOVA(N = 16, df = 3) = 23,82353
p =,00003
Wspotczynnik zgodnosci= ,49632 r $red. rang
=,46275
Warunek uwzgledniania: vo1="INF"
Srednia Suma Srednia Odch.std
Ranga Rang
1.0 PAST [3,656250 |58,50000 |12,78750 |3,334441
1.1 PAST | 1,500000 [24,00000 |1,51250 |1,641087
1.2 PASI [2,312500 |[37,00000 |3,99375 |[3,999911
1.3 PASI [2,531250 |40,50000 |[6,28750 |8,074146

Zmiany istotne. Musimy sprawdzi¢, ktore.

Wartos¢p |1.OPASI 1.1 PASI 12PASI 1.3 PASI
1.0 PASI 0,000014 0,019439 0,082265
1.1 PASI 0,000014 0,450359 0,143168
1.2 PASI 0,019439 0,450359 1

1.3 PASI 0,082265 0,143168 1

Rozni si¢ tylko chwila 0 od 11 2.
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Wykres:

8
6
4 a
2
0 1 o Mediana
2 . . . . [ 25%-75%
1.0 PASI 1.1 PASI 1.2 PASI 1.3 PASI T Min-Maks
Opiséwka:
Statystyki opisowe (dane)Warunek uwzgledniania: v61="INF" and v63<>"" and
Zmienna |v66<>""and v73<>"" and v80<>""
Nwaznych |Srednia |Mediana |Minimum | Maksimum | Dolny Gorny
Kwartyl. |Kwartyl.
1.0 PASI |16 12,78750 | 11,70000 | 10,30000 |23,80000 |10,70000 |13,65000
1.1 PASI |16 1,51250 |1,25000 |0,00000 |5,20000 0,00000 |2,65000
1.2 PASI |16 3,99375 12,95000 |0,00000 |13,80000 |0,60000 |5,80000
1.3 PASI |16 6,28750 |2,10000 |0,00000 [22,20000 |1,35000 |11,25000
Statystyki opisowe (dane)Warunek
Zmienna |uwzgledniania: v61="INF" and v63<>"" and
v66<>"" and v73<>"" and v80<>""
Odch.std
1.0 PAST |3,334441
1.1 PASI |1,641087
1.2 PAST  [3,999911
1.3 PASI |[8,074146
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DLQI

Sprawdzenie normalno$ci rozktadu

Testy normalnosci

Zmienna |(dane)Warunek

uwzgledniania: v61="INF"

N w p
1.0DLQI |28 [0,965007 |0,454799
1.1 DLQI |28 [0,840344 |0,000600
1.2DLQI |25 |[0,793424 |0,000177
1.3DLQI |16 [0,898758 |0,076774
1.4DLQI |0

Poniewaz brak zgodno$ci z rozktadem normalnym — test Friedmana.

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci

Zmienna |Kendalla (dane)
Chi kwad. ANOVA(N = 16, df = 3) = 29,89865
p =,00000
Wspolczynnik zgodnosci= ,62289 r $red. rang
=,59775
Warunek uwzgledniania: vo1="INF"
Srednia Suma Srednia Odch.std
Ranga Rang
1.0 DLQI |3,875000 |62,00000 |21,12500 |4,349329
1.1 DLQI |1,593750 |25,50000 |4,00000 |4,427189
1.2 DLQI |2,093750 |33,50000 |6,00000 |7,456541
1.3 DLQI |2,437500 {39,00000 |8,87500 |7,561966
Zmiany istotne. Musimy sprawdzi¢, ktore.
Wartosé¢ p [1.0DLQI 1.1 DLQI 1.2DLQI 1.3 DLQI
1.0 DLQI 0,000003 0,000571 0,009816
1.1 DLQI 0,000003 1 0,387125
1.2 DLQI 0,000571 1 1
1.3 DLQI 0,009816 0,387125 1

Rézni si¢ chwila 0 od pozostatych.
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Wykres:

35

30

25

1L

Opiséwka:

1.0 DLQI 1.1 DLQI 1.2DLQl 1.3 DLQI

0 Mediana
[1 25%-75%
T Min-Maks

Statystyki opisowe (dane)Warunek uwzgledniania: v61="INF" and v64<>"" and

Zmienna |v68<>""and v75<>"" and v82<>""
Nwaznych |Srednia |Mediana |Minimum | Maksimum | Dolny Gorny
Kwartyl. |Kwartyl.

1.0 DLQI | 16 21,12500 [20,50000 | 15,00000 |30,00000 |17,50000 |24,00000
1.1 DLQI | 16 4,00000 |2,50000 |0,00000 |14,00000 |0,00000 |7,50000
1.2DLQI | 16 6,00000 |2,00000 |0,00000 |25,00000 |0,50000 {9,50000
1.3 DLQI | 16 8,87500 |7,00000 |0,00000 |22,00000 [2,50000 [14,50000

Statystyki opisowe (dane)Warunek
Zmienna |uwzgledniania: v61="INF" and v64<>""

and v68<>"" and v75<>"" and v82<>""

Odch.std
1.0 DLQI |4,349329
1.1 DLQI |4,427189
1.2 DLQI |7,456541
1.3 DLQI |7,561966
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BSA

Sprawdzenie normalno$ci rozktadu

Testy normalnosci
Zmienna |(dane)Warunek

uwzgledniania: v61="INF"

N |W p
1.0BSA |28 |0,772265 |0,000036
1.1 BSA |28 ]0,824921 |0,000303
1.2BSA |25 |0,762456 |0,000057
1.3BSA |16 |0,813454 |0,004133
1.4BSA |0
Poniewaz b

rak zgodnosci z rozktadem normalnym — test Friedmana.

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci

Zmienna |Kendalla (dane)
Chi kwad. ANOVA(N = 16, df = 3) =23,13423
p =,00004
Wspolczynnik zgodnosci= ,48196 r $red. rang
=,44743
Warunek uwzgledniania: vo1="INF"
Srednia Suma Srednia | Odch.std
Ranga Rang
1.0 BSA [3,687500 |59,00000 |24,56250 |13,54483
1.1 BSA |1,812500 |29,00000 |5,09375 |6,55037
1.2 BSA |1,906250 |30,50000 |6,70000 [6,91279
1.3 BSA [2,593750 |41,50000 |10,66875 |[12,54627
Zmiany istotne. Musimy sprawdzi¢, ktore.
Wartosé p [1.0BSA 1.1BSA 12BSA 1.3BSA
1.0 BSA 0,00024  0,000571 0,099373
1.1 BSA 0,00024 1 0,521786
1.2 BSA 0,000571 1 0,792038
1.3 BSA 0,099373  0,521786 0,792038

R&zni si¢ chwila 0 od 11 2.
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Wykres:

80

70
60
50
40

30

20 | o
10
o
0
0 Mediana
[1 25%-75%

1.0BSA 1.1BSA 12BSA 1.3BSA T Min-Maks

Opiséwka:

Statystyki opisowe (dane)Warunek uwzgledniania: v61="INF" and v65<>"" and

Zmienna |v70<>""and v77<>"" and v84<>""

Nwaznych |Srednia |Mediana |Minimum |Maksimum |Dolny Gorny

Kwartyl. | Kwartyl.

1.0BSA |16 24,56250 {20,50000 |11,00000 [67,00000 |17,00000 |30,00000
1.1 BSA |16 5,09375 13,00000 |[0,00000 |24,00000 |0,00000 |8,50000

1.2BSA |16 6,70000 |3,50000 |[0,00000 |[23,00000 |1,50000 [12,00000
1.3BSA |16 10,66875 |4,50000 |0,00000 [38,00000 [0,35000 |17,00000

Statystyki opisowe (dane)Warunek
Zmienna |uwzgledniania: v61="INF" and
v65<>"" and v70<>"" and v77<>""
and v84<>""

Odch.std

1.0 BSA | 13,54483

1.1 BSA |6,55037

1.2BSA |6,91279

1.3 BSA |12,54627
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SEC

PASI

Sprawdzenie normalnosci rozktadu
Testy normalnosci

Zmienna |(dane)Warunek
uwzgledniania: v61="SEC"
N |W p

1.0 PASI |22 |0,798022 |0,000466

1.1 PASI |22 ]0,703496 |0,000022

1.2 PASI |21 |0,422156 |0,000000

1.3 PASI |20 |0,449560 |0,000000

1.4 PASI |18 0,829748 |0,004126

Poniewaz brak zgodno$ci z rozktadem normalnym — test Friedmana.

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci

Zmienna |Kendalla (dane)
Chi kwad. ANOVA(N = 18, df =4) = 46,99355
p =,00000
Wspotczynnik zgodnosci= ,65269 r $red. rang
=,63226
Warunek uwzgledniania: v61="SEC"
Srednia Suma Srednia Odch.std
Ranga Rang
1.0 PAST [4,861111 |[87,50000 |18,83333 |6,450262
1.1 PAST [3,250000 [58,50000 |3,52778 |5,105799
1.2 PASI [2,111111 |38,00000 |[1,02778 |[2,611244
1.3 PASI |[1,861111 |33,50000 |0,49444 |1,226891
1.4 PASI [2,916667 |[52,50000 |1,75556 |2,007698

Zmiany istotne. Musimy sprawdzi¢, ktore.
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Wartos¢p |1.OPASI 1.1 PASI 12PASI 13PASI 1.4PASI
1.0 PASI 0,022366  0,000002 <0,000001 0,002249
1.1 PASI 0,022366 0,307039 0,08408 1

1.2 PASI 0,000002 0,307039 1 1

1.3 PASI <0,000001 0,08408 1 0,452014
1.4 PASI 0,002249 1 1 0,452014

R&zni si¢ moment 0 od pozostatych.

Wykres:
35
) -
25
T =
15
10 ]
5 |£ .
A L@
* T o 12 PAs TaPASL [] 2% 15%
1.1 PASI 1.3 PASI T Min-Maks
Opiséwka:
Statystyki opisowe (dane)Warunek uwzgledniania: v61="SEC" and v63<>""
Zmienna |and v66<>"" and v73<>"" and v80<>"" and v87<>""
Nwaznych |Srednia |Mediana |Minimum | Maksimum | Dolny Gorny
Kwartyl. | Kwartyl.
1.0 PASIT |18 18,83333 | 19,20000 | 0,00 32,90000 | 18,00000 |20,30000
1.1 PASI |18 3,52778 |1,20000 |0,00 20,00000 {0,40000 |4,40000
1.2 PASI |18 1,02778 {0,00000 |0,00 10,80000 {0,00000 |0,70000
1.3 PASI |18 0,49444 10,00000 |0,00 4,90000 0,00000 [0,30000
1.4 PASI |18 1,75556 {0,90000 |0,00 7,20000 0,00000 |3,00000
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Statystyki opisowe (dane)Warunek

Zmienna |uwzgledniania: v61="SEC" and
v63<>"" and v66<>"" and v73<>""
and v80<>"" and v87<>""
Odch.std

1.0 PASI  [6,450262

1.1 PASI [5,105799

1.2 PASI [2,611244

1.3 PASI | 1,226891

1.4 PASI [2,007698

DLQI

Sprawdzenie normalno$ci rozktadu

Testy normalnosci

Zmienna |(dane)Warunek
uwzgledniania: v61="SEC"
N |W p
1.0DLQI |22 |0,967447 |0,652056
1.1 DLQI |22 0,683457 |0,000012
1.2DLQI |21 |0,511393 |0,000000
1.3DLQI |20 [0,584298 |0,000002
1.4DLQI |18 [0,666276 |0,000033

Poniewaz brak zgodno$ci z rozktadem normalnym — test Friedmana.
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ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci
Zmienna |Kendalla (dane)
Chi kwad. ANOVA(N = 18, df = 4) = 44,65455
p =,00000
Wspolczynnik zgodnosci= ,62020 r $red. rang
=,59786
Warunek uwzgledniania: v61="SEC"
Srednia Suma Srednia Odch.std
Ranga Rang
1.0 DLQI |4,805556 |[86,50000 |17,27778 |8,064487
1.1 DLQI |3,250000 |58,50000 |4,88889 |7,078459
1.2 DLQI |2,333333 [42,00000 |2,94444 |6,751664
1.3 DLQI |2,250000 |[40,50000 |1,22222 |2,533437
1.4 DLQI |2,361111 |[42,50000 |1,50000 |2,572479
Zmiany istotne. Musimy sprawdzi¢, ktore.
Wartos¢ p |1.0DLQI 1.1 DLQI 1.2DLQI 1.3DLQI 1.4 DLQI
1.0 DLQI 0,031628 0,000027 0,000012 0,000035
1.1 DLQI 0,031628 0,819903 0,577796 0,916903
1.2 DLQI 0,000027 0,819903 1 1
1.3 DLQI 0,000012 0,577796 1 1
1.4 DLQI 0,000035 0,916903 1 1

R&z7ni si¢ chwila 0 od pozostatych.

Wykres:

35

30

25

20

&

L4

0 Mediana

1.0DLQl

1.2DLQl
1.1 DLQI

1.4 DLQI
1.3 DLQl

[ 25%-75%
T Min-Maks
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Opisoéwka:

Zmienna

Statystyki opisowe (dane)Warunek uwzgledniania: v61="SEC" and v64<>""

and v68<>"" and v75<>"" and v82<>"" and v89<>""

Nwaznych

Srednia

Mediana

Minimum

Maksimum

Dolny
Kwartyl.

Gorny
Kwartyl.

1.0 DLQI

18

17,27778

19,00000

0,00

30,00000

12,00000

24,00000

1.1 DLQI

18

4,88889

3,50000

0,00

30,00000

0,00000

7,00000

1.2 DLQI

18

2,94444

0,00000

0,00

27,00000

0,00000

2,00000

1.3 DLQI

18

1,22222

0,00000

0,00

8,00000

0,00000

1,00000

1.4 DLQI

18

1,50000

0,00000

0,00

9,00000

0,00000

3,00000

Zmienna

V89<>HH

Statystyki opisowe (dane)Warunek
uwzgledniania: v61="SEC" and
v64<>"" and v68<>"" and

v75<>"" and v&2<>"" and

Odch.std

1.0 DLQI

8,064487

1.1 DLQI

7,078459

1.2 DLQI

6,751664

1.3 DLQI

2,533437

1.4 DLQI

2,572479
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BSA

Sprawdzenie normalno$ci rozktadu

Testy normalnosci

Zmienna |(dane)Warunek

uwzgledniania: v61="SEC"

N w p
1.0BSA |22 ]0,894978 |0,023617
1.1 BSA |22 [0,790166 |0,000352
1.2BSA |21 |0,481465 |0,000000
1.3 BSA (20 |0,391319 |0,000000
1.4BSA |18 [0,682722 [0,000051
Poniewaz b

rak zgodnosci z rozktadem normalnym — test Friedmana.

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci

Zmienna |Kendalla (dane)
Chi kwad. ANOVA(N = 18, df =4) =49,17799
p =,00000
Wspolczynnik zgodnosci= ,68303 r $red. rang
=,66438
Warunek uwzgledniania: v61="SEC"
Srednia Suma Srednia | Odch.std
Ranga Rang
1.0 BSA [4,805556 |86,50000 |[32,56111 [18,36035
1.1 BSA [3,555556 |64,00000 |9,50000 |[12,23784
1.2BSA (2,111111 |38,00000 |1,50000 |3,40415
1.3 BSA |[1,805556 |32,50000 |0,77222 |2,19111
1.4 BSA [2,722222 |49,00000 |2,08889 |3,16969

Zmiany istotne. Musimy sprawdzi¢, ktore.
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Wartos¢p |1.OBSA 1.IBSA 12BSA 13BSA 14BSA
1.0 BSA 0,177061 0,000003 <0,000001 0,000772
1.1 BSA 0,177061 0,06132  0,008989 1

1.2 BSA 0,000003 0,06132 1 1

1.3 BSA <0,000001 0,008989 1 0,819903
1.4 BSA 0,000772 1 1 0,819903

R&zni si¢ pomiar 0 od 2, 3 1 4 oraz pomiar 1 od 3.

Wykres:

90

80 -

70

60

50

40

20

| 0

O R

1.0B

Opiséwka:

SA 1.2 BSA

1.1 BSA

1.3 BSA

1.4 BSA

0 Mediana
[ 25%-75%

T Min-Maks

Statystyki opisowe (dane)Warunek uwzgledniania: v61="SEC" and v65<>""

Zmienna |and v70<>"" and v77<>"" and v84<>"" and v91<>""
Nwaznych | Srednia  |Mediana | Minimum | Maksimum | Dolny Gorny

Kwartyl. | Kwartyl.

1.0 BSA |18 32,5611 |32,00000 | 0,00 80,00000 |22,0000 |34,00000

1 0

1.1 BSA |18 9,50000 |4,00000 |0,00 39,00000 |1,50000 |10,00000

1.2 BSA |18 1,50000 |0,00000 |{0,00 13,00000 |0,00000 |1,00000

1.3 BSA |18 0,77222 10,00000 |0,00 9,00000 0,00000 {0,10000

1.4 BSA |18 2,08889 |1,00000 0,00 10,00000 |0,00000 |3,00000

130




Statystyki opisowe (dane)Warunek

Zmienna |uwzgledniania: v61="SEC" and v65<>"" and
v70<>"" and v77<>"" and v84<>"" and
vol<>""

Odch.std

1.0 BSA | 18,36035

1.1 BSA |12,23784

1.2 BSA |[3,40415

1.3 BSA |[2,19111

1.4 BSA |[3,16969

IXE

PASI

Sprawdzenie normalno$ci rozktadu

Testy normalnosci

Zmienna |(dane)Warunek
uwzgledniania: v61="IXE"
N |W p

1.OPASI |12 [0,674966 |0,000489

1.1 PASI |12 |0,807574 |0,011438

1.2PASI |11 ]0,693229 |0,000383

1.3 PASI |1

1.4PASI |0

Poniewaz brak zgodno$ci z rozktadem normalnym — test Friedmana.
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Zmienna

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci

Kendalla (dane)

Chi kwad. ANOVAN =11, df=2)=17,71429

p=,00014

Wspotczynnik zgodnosci= ,80519 r $red. rang

=,78571

Warunek uwzgledniania: vo1="IXE"

Srednia Suma Srednia | Odch.std
Ranga Rang
1.0 PASI |3,000000 |[33,00000 |20,88182 |[4,746329
1.1 PASI |1,636364 |[18,00000 |2,65455 [2,913542
1.2 PASI [1,363636 |[15,00000 |1,50000 |2,232935
Zmiana istotna. Musimy sprawdzi¢, ktora.
Wartos¢ p |1.0PASI 1.1 PASI 1.2 PASI
1.0 PASI 0,004151 0,000373
1.1 PASI 0,004151 1
1.2 PASI 0,000373 1

Rézni si¢ chwila 0 od pozostatych.

Wykres:

35

30

25

20

=

o Mediana

O 25%-75%

1.0 PASI 1.1 PASI 1.2 PASI T Min-Maks
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Opisoéwka:

Statystyki opisowe (dane)Warunek uwzgledniania: v61="IXE" and v63<>"" and

Zmienna |v66<>""and v73<>""
Nwaznych |Srednia |[Mediana |Minimum |Maksimum |Dolny Gorny
Kwartyl. |Kwartyl.

1.0 PASI |11 20,88182 [19,20000 |17,40000 |[31,00000 |18,30000 |20,20000
1.1 PASI |11 2,65455 (2,10000 |0,00000 {9,80000 0,60000 |4,40000
1.2 PASI |11 1,50000 |0,00000 |0,00000 |5,40000 0,00000 |3,00000

Statystyki opisowe
Zmienna |(dane)Warunek uwzgledniania:

v61="IXE" and v63<>"" and

v66<>"" and v73<>""

Odch.std
1.0 PASI [4,746329
1.1 PASI [2,913542
1.2 PASI [2,232935
DLQI

Sprawdzenie normalno$ci rozktadu

Testy normalnosci

Zmienna |(dane)Warunek
uwzgledniania: v61="IXE"
N |W p
1.0ODLQI |12 ]0,962185 |0,814514
1.1 DLQI |12 [0,755241 |0,003033
1.2DLQI |11 |0,644191 |0,000091

Poniewaz brak zgodno$ci z rozktadem normalnym — test Friedmana.
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ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci

Zmienna |Kendalla (dane)
Chi kwad. ANOVA(N =11, df = 2) = 18,20000
p=,00011
Wspotczynnik zgodnosci= ,82727 r $red. rang
=,81000
Warunek uwzgledniania: vo1="IXE"
Srednia Suma Srednia Odch.std
Ranga Rang
1.0 DLQI {2,909091 |32,00000 |17,63636 |7,352180
1.1 DLQI |1,909091 |[21,00000 |4,63636 |5,408747
1.2DLQI |1,181818 |[13,00000 |1,09091 1,758098
Zmiana istotna. Musimy sprawdzi¢, ktora.
Wartosé¢ p |[1.0DLQI 1.1 DLQI 1.2 DLQI
1.0 DLQI 0,057049 0,000153
1.1 DLQI 0,057049 0,264245
1.2 DLQI 0,000153 0,264245
Rézni si¢ chwila 0 od 3.
Wykres:
35
30
25
20
15
10
5
0 1
s 0 25%075%
1.0DLQI  1.1DLQI  1.2DLQI T Min-Maks
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Opisoéwka:

Statystyki opisowe (dane)Warunek uwzgledniania: v61="IXE" and v64<>"" and

Zmienna |v68<>""and v75<>""
Nwaznych |Srednia |Mediana |Minimum |Maksimum |Dolny Gorny
Kwartyl. | Kwartyl.
1.0 DLQI |11 17,63636 |16,00000 |3,000000 |30,00000 14,00000 |23,00000
1.1 DLQI |11 4,63636 |2,00000 {0,000000 |13,00000 [0,00000 |12,00000
1.2 DLQI |11 1,09091 |1,00000 [0,000000 |6,00000 0,00000 |1,00000
Statystyki opisowe
Zmienna |(dane)Warunek
uwzgledniania: v61="IXE"
and v64<>"" and v68<>""
and v75<>""
Odch.std
1.0 DLQI |7,352180
1.1 DLQI |5,408747
1.2 DLQI |1,758098
BSA

Sprawdzenie normalno$ci rozktadu

Testy normalnosci

Zmienna |(dane)Warunek
uwzgledniania: v61="IXE"
N |W p
1.OBSA |12 |0,868209 |0,062022
1.1 BSA |12 |0,864074 |0,054999
1.2BSA |11 |0,709370 |0,000618

Poniewaz brak zgodno$ci z rozktadem normalnym — test Friedmana.

135




ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci

Zmienna |Kendalla (dane)
Chi kwad. ANOVA(N =11, df=2)=19,61905
p =,00005
Wspotczynnik zgodnosci= ,89177 r $red. rang
=,88095
Warunek uwzgledniania: vo1="IXE"
Srednia Suma Srednia Odch.std
Ranga Rang
1.0 BSA [3,000000 |33,00000 |36,18182 |[15,17773
1.1 BSA |1,818182 |20,00000 |7,45455 |6,57820
1.2 BSA | 1,181818 |13,00000 |2,54545 [4,03395
Zmiana istotna. Musimy sprawdzi¢, ktora.
Wartosé¢ p [1.0BSA 1.1BSA 1.2BSA
1.0 BSA 0,016734  0,00006
1.1 BSA 0,016734 0,406779
1.2 BSA 0,00006  0,406779
R&zni si¢ chwila 0 od pozostatych.
Wykres:
80
. _
60
50
40
o L
20 4
-
o s
o Mediana
T iomsa  irmsa tzesA T
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Opisoéwka:

Statystyki opisowe (dane)Warunek uwzgledniania: v61="IXE" and v65<>"" and

Zmienna |v70<>""and v77<>""

Nwaznych |Srednia |Mediana |Minimum |Maksimum |Dolny Gorny

Kwartyl. | Kwartyl.

1.0BSA |11 36,18182 {32,00000 |19,00000 |73,00000 |27,00000 |42,00000
1.1 BSA |11 7,45455 |5,00000 {0,00000 |17,00000 |2,00000 |14,00000
1.2BSA |11 2,54545 10,00000 |0,00000 |12,00000 |0,00000 |5,00000

Statystyki opisowe (dane)Warunek
Zmienna |uwzgledniania: v61="IXE" and
v65<>"" and v70<>"" and v77<>""

Odch.std

1.0 BSA |15,17773

1.1 BSA |6,57820

1.2 BSA |[4,03395

Poréwnanie dziatania migdzy lekami

Chwila 1

Sprawdzenie normalnos$ci rozktadu
1.0 LEK (ADA-

Zmienna adalimumab, UST -

ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=ADATesty
normalnos$ci (dane)

N (W p

1.1?7PASI 60 [0,942104 |0,006734

1.1 delta DLQI [60 |0,980758 |0,461439

1.1 delta BSA (60 [0,972431 [0,191631
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Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=USTTesty

normalnosci (dane)

N |W p

1.17PASI

29 10,965234 |0,438787

1.1 delta DLQI

29 10,984587 |0,936297

1.1 delta BSA

29 10,944933 |0,135016

Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=INFTesty

normalnos$ci (dane)

N |W p

1.17PASI

28 10,746591 |0,000014

1.1 delta DLQI

28 10,980011 |0,850665

1.1 delta BSA

28 10,877698 |0,003574
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Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=SECTesty

normalnos$ci (dane)

N w p

1.17PASI

21 10,765831 |0,000206

1.1 delta DLQI

22 10,956211 |0,416683

1.1 delta BSA

22 10,963959 |0,573173

Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=IXETesty

normalnosci (dane)

N w p

1.17PASI

12 10,774761 |0,004908

1.1 delta DLQI

12 10,983253 |0,993462

1.1 delta BSA

12 10,907639 |0,198968

Dla delty PASI i delty BSA, poniewaz brak zgodnosci z rozktadem normlanym — test
Kruskala-Wallisa.

139



Zalezna:

Warto$¢ p dla poréwnan wielokrotnych (dwustronych);

1.1?7PASI | 1.1?7PASI (dane)
Zmienna niezalezna (grupujaca): 1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC - sekukinumab)
Test Kruskala-Wallisa: H ( 4, N=150) =37,68247 p =,0000
ADA UST INF SEC IXE
R:63,142 |R:48,379 |R:94,446 |R:103,24 |R:110,08
ADA 1,000000 [0,016421 |0,002726 |0,006337
UST 1,000000 0,000628 |0,000105 |0,000351
INF 0,016421 |0,000628 1,000000 |1,000000
SEC 0,002726 |0,000105 |1,000000 1,000000
IXE 0,006337 |0,000351 |1,000000 |1,000000
Roznia si¢ ADA 1 UST od pozostatych.
Wykres:
1,2
1,0
b T
2ol 7 [
i 0,2
00 1
o ADA  UST  INF  SEC  IXE
1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, 0 Mediana
T iy T T s
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Zalezna:

1.1 delta BSA

Warto$¢ p dla poréwnan wielokrotnych (dwustronych); 1.1

delta BSA (dane)

Zmienna niezalezna (grupujaca): 1.0 LEK (ADA-

adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -

iksekizumab, SEC - sekukinumab)

Test Kruskala-Wallisa: H (4, N=151) =8,782729 p =,0668

ADA UST INF SEC IXE

R:79,433 |R:62,207 |R:66,393 |R:84,432 |R:99,125
ADA 0,815735 |1,000000 |{1,000000 |1,000000
UST 0,815735 1,000000 |0,722714 {0,139195
INF 1,000000 |1,000000 1,000000 |0,300695
SEC 1,000000 |0,722714 |1,000000 1,000000
IXE 1,000000 |0,139195 {0,300695 |1,000000

Nie ma réznic.

Dla delty DLQI, poniewaz rozklad zgodny z normalnym i rowne wariancje — test

analizy wariancji dla prob niepowigzanych.

Zmienna

Analiza wariancji (dane)

Zaznaczone efekty sg istotne z p <,05000

SS
Efekt

df
Efekt

MS
Efekt

SS
Btad

df
Btad

MS
Btad

1.1 delta DLQI

276,8934

4

69,22334

7353,054

146

50,36338

1,374478

Zmienna

Analiza
wariancji
(dane)
Z.aznaczo
ne efekty
sg istotne
zp <

,05000

p

1.1 delta DLQI

0,245624

Nie ma réznic.
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Opisoéwka:

Zmienna

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC - sekukinumab)=ADAStatystyki opisowe (dane)

Nwaznych

Srednia

Mediana

Minimum

Maksimum

Dolny
Kwartyl.

1.17PASI

60

0,63975

0,68121

0,0000

0,99519

0,501293

1.1 delta DLQI

60

11,78333

11,50000

-1,0000

28,00000

8,000000

1.1 delta BSA

60

21,27000

17,25000

-14,1000

62,50000

8,750000

Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=ADASt

atystyki opisowe

(dane)

Gorny
Kwartyl.

Odch.std

1.17PASI

0,81359

0,23418

1.1 delta DLQI

15,00000

5,89482

1.1 delta BSA

35,00000

18,15119

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -

Zmienna iksekizumab, SEC - sekukinumab)=USTStatystyki opisowe (dane)
Nwaznych | Srednia Mediana |Minimum |Maksimum |Dolny
Kwartyl.
1.17PASI 29 0,56344 10,56716 |0,0317 0,91713 0,476744
1.1 delta DLQI |29 10,68966 |12,00000 |[-9,0000 28,00000 6,000000
1.1 delta BSA |29 14,91379 |11,00000 [-25,0000 |56,00000 3,000000
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Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=USTSt

atystyki opisowe

(dane)

Gorny
Kwartyl.

Odch.std

1.17PASI

0,68095

0,21254

1.1 delta DLQI

16,00000

8,17270

1.1 delta BSA

25,00000

18,55759

Zmienna

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -

iksekizumab, SEC - sekukinumab)=INFStatystyki opisowe (dane)

Nwaznych

Srednia

Mediana

Minimum

Maksimum

Dolny
Kwartyl.

1.17PASI

28

0,77848

0,84914

-0,08943

1,00000

0,71530

1.1 delta DLQI

28

14,64286

14,00000

0,00000

30,00000

10,50000

1.1 delta BSA

28

16,14286

15,00000

-9,00000

67,00000

8,75000

Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=INFSta
tystyki opisowe (dane)

Gorny Odch.std

Kwartyl.

1.17PASI

0,99074 |0,27068

1.1 delta DLQI

18,50000 |7,42475
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Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=INFSta
tystyki opisowe (dane)

Gorny Odch.std
Kwartyl.

1.1 delta BSA

21,75000 |13,91499

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -

Zmienna iksekizumab, SEC - sekukinumab)=SECStatystyki opisowe (dane)
Nwaznych | Srednia Mediana |Minimum |Maksimum |Dolny
Kwartyl.
1.1?PASI 21 0,83200 |0,89189 10,1342 1,00000 0,76087
1.1 delta DLQI |22 12,59091 |[13,50000 |[0,0000 24,00000 7,00000
1.1 delta BSA |22 22,65000 |(24,00000 |[-14,9000 |65,00000 14,00000

Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=SECSta
tystyki opisowe (dane)

Gorny Odch.std
Kwartyl.

1.17PASI

0,98010 |0,21667

1.1 delta DLQI

17,00000 |7,00108

1.1 delta BSA

30,00000 |18,68365

144




1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -

Zmienna iksekizumab, SEC - sekukinumab)=IXEStatystyki opisowe (dane)
Nwaznych | Srednia Mediana |Minimum |Maksimum |Dolny
Kwartyl.
1.1?PASI 12 0,87125 ]0,92221 0,43678 1,00000 0,82258
1.1 delta DLQI |12 13,91667 |14,00000 |-2,00000 |30,00000 9,00000
1.1 delta BSA |12 29,33333 [26,50000 |[10,00000 |69,00000 17,50000
1.0 LEK (ADA-
Zmienna adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=IXESta
tystyki opisowe (dane)
Gorny Odch.std
Kwartyl.
1.1?PASI 0,98421 |0,16364
1.1 delta DLQI |20,50000 |[9,11999
1.1 delta BSA |36,50000 |17,29074

Chwila 2

Sprawdzenie normalno$ci rozktadu
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Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=ADATesty

normalnos$ci (dane)

N (W p

1.27PASI

57

0,736433

0,000000

1.2 delta DLQI

57

0,983530

0,627740

1.2 delta BSA

57

0,986428

0,770892

Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=USTTesty

normalnosci (dane)

N (W p

1.27PASI

28 10,789751 |0,000071

1.2 delta DLQI

28 10,904721 |0,014784

1.2 delta BSA

28 10,959464 |0,338588

Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=INFTesty

normalnosci (dane)

N (W p

1.27PASI

25 10,825385 |0,000622

146



Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=INFTesty

normalnos$ci (dane)

N |W p

1.2 delta DLQI

25 10,950393 |0,255887

1.2 delta BSA

25 10,887636 |0,009970

Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=SECTesty

normalnos$ci (dane)

N |W p

1.27PASI

20 10,499313 |0,000000

1.2 delta DLQI

21 10,936676 |0,187190

1.2 delta BSA

21 10,934106 |0,166340

Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=IXETesty

normalnosci (dane)

N |W p

1.27PASI

11 {0,700885 |0,000480

1.2 delta DLQI

11 ]0,940481 |0,526169
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Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=IXETesty

normalnos$ci (dane)

N

Y

p

1.2 delta BSA |11

0,900296

0,186397

Poniewaz brak zgodno$ci z rozktadem normalnym — test Kruskala-Wallisa.

Zalezna: Warto$¢ p dla poroéwnan wielokrotnych (dwustronych);
1.2?7PASI | 1.2?7PASI (dane)

Zmienna niezalezna (grupujaca): 1.0 LEK (ADA-

adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -

iksekizumab, SEC - sekukinumab)

Test Kruskala-Wallisa: H ( 4, N=141) =30,87398 p =,0000

ADA UST INF SEC IXE

R:70,412 |R:64,054 |R:42,860 |[R:105,25 |R:93,409
ADA 1,000000 |0,049255 |0,010320 |0,873477
UST 1,000000 0,593474 |0,005714 |0,434228
INF 0,049255 |0,593474 0,000004 |0,006255
SEC 0,010320 |0,005714 {0,000004 1,000000
IXE 0,873477 |0,434228 [0,006255 |1,000000

Sa roéznice tam, gdzie podswietlono na czerwono.
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Zalezna:

1.2 delta DLQI

Warto$¢ p dla poréwnan wielokrotnych (dwustronych); 1.2
delta DLQI (dane)

Zmienna niezalezna (grupujaca): 1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC - sekukinumab)

Test Kruskala-Wallisa: H ( 4, N=142) =5,334721 p =,2546

ADA UST INF SEC IXE

R:70,842 |R:84,643 |R:59,420 |[R:67,833 |R:75,909
ADA 1,000000 |1,000000 {1,000000 |1,000000
UST 1,000000 0,258571 |1,000000 |1,000000
INF 1,000000 |0,258571 1,000000 |1,000000
SEC 1,000000 |1,000000 |1,000000 1,000000
IXE 1,000000 |1,000000 {1,000000 [1,000000

Nie ma réznic.

Zalezna:

1.2 delta BSA

Warto$¢ p dla poréwnan wielokrotnych (dwustronych); 1.2

delta BSA (dane)

Zmienna niezalezna (grupujaca): 1.0 LEK (ADA-

adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC - sekukinumab)

Test Kruskala-Wallisa: H ( 4, N= 142) =23,90252 p =,0001

ADA UST INF SEC IXE

R:80,982 |R:75,500 |R:35,300 [R:78,024 |R:82,000
ADA 1,000000 |0,000037 |{1,000000 |1,000000
UST 1,000000 0,003830 |1,000000 |1,000000
INF 0,000037 |0,003830 0,004503 10,017028
SEC 1,000000 |1,000000 |0,004503 1,000000
IXE 1,000000 |1,000000 {0,017028 |1,000000

Sa roéznice tam, gdzie podswietlono na czerwono.
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Wykresy:

1,2

1,0
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

-1,0

1,2

1.4

1.2 delta PASI

T o

ADA

usT INF

SEC IXE

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab,

INF - infliksimab, IXE - iksekizumab, SEC -

80

sekukinumab)

0 Mediana

[ 25%-75%

T Min-Maks

60
40

o
20

-20

1.2 delta BSA
<)

-40
-60 -
-80
ADA  UST  INF  SEC IXE
1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, o Mediana
INF - infliksimab, IXE - iksekizumab, SEC - [ 25%-75%
sekukinumab) T Min-Maks
Opiséwka:
1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -
Zmienna iksekizumab, SEC - sekukinumab)=ADAStatystyki opisowe (dane)
Nwaznych | Srednia Mediana |Minimum |Maksimum |Dolny
Kwartyl.
1.2?7PASI 57 0,81271 0,92793 -0,02688 1,00000 0,78534
1.2 delta DLQI |57 15,42105 |15,00000 [-5,00000 29,00000 11,00000
1.2 delta BSA |57 33,31930 |31,00000 |-9,00000 72,90000 19,50000
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Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=ADASt

atystyki opisowe

(dane)

Gorny
Kwartyl.

Odch.std

1.27PASI

0,98020

0,25423

1.2 delta DLQI

20,00000

6,92549

1.2 delta BSA

47,00000

19,57239

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -

Zmienna iksekizumab, SEC - sekukinumab)=USTStatystyki opisowe (dane)
Nwaznych | Srednia Mediana |Minimum |Maksimum |Dolny
Kwartyl.
1.27PASI 28 0,78934 10,85920 |0,07071 1,00000 0,76241
1.2 delta DLQI |28 17,21429 |20,50000 |-4,00000 |28,00000 13,00000
1.2 delta BSA |28 31,24643 |28,25000 |5,40000 72,50000 16,95000
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Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=USTSt

atystyki opisowe

(dane)

Gorny
Kwartyl.

Odch.std

1.27PASI

0,97586

0,25260

1.2 delta DLQI

23,00000

8,29260

1.2 delta BSA

41,75000

17,28154

Zmienna

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -

iksekizumab, SEC - sekukinumab)=INFStatystyki opisowe (dane)

Nwaznych

Srednia

Mediana

Minimum

Maksimum

Dolny
Kwartyl.

1.27PASI

25

0,43865

0,71429

-1,1667

1,00000

0,000000

1.2 delta DLQI

25

11,16000

14,00000

-13,0000

30,00000

1,000000

1.2 delta BSA

25

10,63200

13,50000

-56,0000

66,00000

5,000000

Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=INFSta

tystyki opisowe (dane)

Gorny
Kwartyl.

Odch.std

1.27PASI

0,88889

0,61670
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Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=INFSta
tystyki opisowe (dane)

Gorny Odch.std
Kwartyl.

1.2 delta DLQI

20,00000 |11,53863

1.2 delta BSA

20,50000 |21,87022

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -

Zmienna iksekizumab, SEC - sekukinumab)=SECStatystyki opisowe (dane)
Nwaznych | Srednia Mediana |Minimum |Maksimum |Dolny
Kwartyl.
1.27PASI 20 0,96651 1,00000 {0,671733 |1,00000 0,97289
1.2 delta DLQI |21 14,71429 |17,00000 |0,000000 |24,00000 12,00000
1.2 delta BSA |21 31,20476 |31,50000 |0,000000 |67,00000 22,00000

Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=SECSta
tystyki opisowe (dane)

Gorny Odch.std
Kwartyl.

1.27PASI

1,00000 |0,07942

1.2 delta DLQI

19,00000 |6,63433
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Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=SECSta
tystyki opisowe (dane)

Gorny Odch.std
Kwartyl.

1.2 delta BSA

34,00000 |16,27678

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -

Zmienna iksekizumab, SEC - sekukinumab)=IXEStatystyki opisowe (dane)
Nwaznych | Srednia Mediana |Minimum |Maksimum |Dolny
Kwartyl.
1.27PASI 11 0,92314 | 1,00000 |0,71875 1,00000 0,84375
1.2 delta DLQI |11 16,54545 |15,00000 |3,00000 30,00000 13,00000
1.2 delta BSA |11 33,63636 |31,00000 |14,00000 |73,00000 19,00000

Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=IXESta
tystyki opisowe (dane)

Gorny Odch.std
Kwartyl.

1.27PASI

1,00000 |0,11392

1.2 delta DLQI

19,00000 |7,11848

1.2 delta BSA

42,00000 |17,04273
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Chwila 3

Sprawdzenie normalno$ci rozktadu

Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=ADATesty

normalnosci (dane)

N (W p

1.3?PASI

48 10,606256 |0,000000

1.3 delta DLQI

48 10,956295 |0,071520

1.3 delta BSA

48 10,984683 |0,778191

Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=USTTesty

normalnosci (dane)

N (W p

1.3?PASI

28 10,668017 |0,000001

1.3 delta DLQI

28 10,879952 |0,004006

1.3 delta BSA

28 10,987112 |0,973986

155



Zmienna

1.0 LEK (ADA-

adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -

infliksimab, IXE -

iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=INFTesty

normalnos$ci (dane)

N

Y

p

1.3?PASI

16

0,721259

0,000292

1.3 delta DLQI

16

0,969254

0,826381

1.3 delta BSA

16

0,924442

0,198796

Zmienna

1.0 LEK (ADA-

adalimumab, UST -

ustekinumab, INF -

infliksimab, IXE -

iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=SECTesty

normalnosci (dane)

N

Y

p

1.3?PASI

19

0,521348

0,000001

1.3 delta DLQI

20

0,969370

0,741510

1.3 delta BSA

20

0,913878

0,075587

Zmienna

1.0 LEK (ADA-adalimumab,
UST - ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=IXETesty

normalnosci (dane)

N (W Ip

1.3?PASI

1

1.3 delta DLQI

1
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Zmienna

normalnosci (dane)

1.0 LEK (ADA-adalimumab,
UST - ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=IXETesty

N

W

p

1.3 delta BSA |1

Ze wzgledu na to, ze jest tylko 1 pomiar lek IXE pomijamy w analizach.

Dla delty PASI i delty DLQI, poniewaz brak zgodno$ci z rozktadem normalnym, test
Kruskala-Wallisa.

Zalezna: Warto$¢ p dla poréwnan wielokrotnych
1.37PASI | (dwustronych); 1.3?7PASI (dane)

Zmienna niezalezna (grupujaca): 1.0 LEK

(ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, INF -

infliksimab, IXE - iksekizumab, SEC -

sekukinumab)

Test Kruskala-Wallisa: H (3, N=111)

=21,88726 p =,0001

ADA INF SEC UST

R:58,458 |R:35,125 |R:81,000 [R:46,750
ADA 0,072186 |0,058624 |0,756537
INF 0,072186 0,000160 |1,000000
SEC 0,058624 |0,000160 0,002061
UST 0,756537 |1,000000 {0,002061

Sa roznice. Roznig si¢ miejsca zaznaczone na cZerwono.

157



Zalezna:

1.3 delta DLQI

sekukinumab)
Test Kruskala-Wallisa: H ( 3, N=112)
=4,903608 p =,1790

Warto$¢ p dla porownan wielokrotnych
(dwustronych); 1.3 delta DLQI (dane)
Zmienna niezalezna (grupujaca): 1.0 LEK
(ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE - iksekizumab, SEC -

ADA INF SEC UST

R:57,344 |R:41,344 |R:56,525 |R:63,696
ADA 0,527285 |1,000000 |1,000000
INF 0,527285 0,980424 |0,168438
SEC 1,000000 |0,980424 1,000000
UST 1,000000 |0,168438 |1,000000

Nie ma réznic.

Dla delta BSA, poniewaz rozktad zgodny z normlanym i rowne wariancje — test analizy

wariancji dla prob niepowigzanych.

Zmienna

Analiza wariancji (dane)

Zaznaczone efekty sg istotne z p <,05000

SS
Efekt

df MS
Efekt

Efekt

SS
Btad

df
Btad

MS
Btad

1.3 delta BSA

6105,155

3 2035,052

36831,50

108

341,0324

5,967327

Zmienna

Analiza
wariancji
(dane)
Z.aznaczo
ne efekty
sg istotne
zp <

,05000

p

1.3 delta BSA

0,000838
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Sa istotne rdéznice. Musimy sprawdzi¢, ktore.

Test RIR Tukeya; zmienna: 1.3 delta BSA (dane)

1.0 LEK (ADA- | Zaznaczone rdznice sg istotne z p <,05000
adalimumab, 1 2 3 4

UST - M=36,165 [M=13,894 |M=32,510 [M=33,207
ustekinumab,

INF -

infliksimab, IXE

- iksekizumab,

SEC -

sekukinumab)

ADA 1 0,000461 [0,879289 [0,906995
INF 2 0,000461 0,017213 {0,006380
SEC 3 0,879289 [0,017213 0,999298
UST 4 0,906995 [0,006380 |0,999298

Sa réznice w miejscach pod$wietlonych na czerwono.

Wykresy:

1,2

1,0
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1.3 delta PASI

ADA

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab,
INF - infliksimab, IXE - iksekizumab, SEC -

INF SEC

sekukinumab)

UST

o Mediana
[ 25%-75%

T Min-Maks
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80

60

40

20

1.3 delta BSA

-20

-40

ADA

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST -
ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -

INF SEC

UST

iksekizumab, SEC - sekukinumab) std

Opiséwka:

o Srednia
[ Srednia+Odch.std
T Sredniaz1,96*Odch.

Zmienna

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC - sekukinumab)=ADAStatystyki opisowe (dane)

Nwaznych

Srednia

Mediana

Minimum

Maksimum

Dolny
Kwartyl.

1.3?PASI

48

0,86440

0,94059

-0,0361

1,00000

0,85483

1.3 delta DLQI

48

16,58333

16,00000

-1,0000

29,00000

13,00000

1.3 delta BSA

48

36,16458

38,80000

-16,0000

73,00000

21,00000

Zmienna

(dane)

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=ADASt

atystyki opisowe

Gorny
Kwartyl.

Odch.std

1.3?PASI

1,00000

0,23714
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Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=ADASt

atystyki opisowe

(dane)
Gorny Odch.std
Kwartyl.
1.3 delta DLQI |22,50000 |7,66543
1.3 delta BSA | 50,00000 |19,36660

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -

Zmienna iksekizumab, SEC - sekukinumab)=USTStatystyki opisowe (dane)
Nwaznych | Srednia Mediana |Minimum |Maksimum |Dolny
Kwartyl.
1.3?PASI 28 0,81119 0,88467 |0,06061 1,00000 0,80299
1.3 delta DLQI |28 17,64286 |20,00000 |-1,00000 |28,00000 12,50000
1.3 delta BSA |28 33,20714 |32,25000 |-0,50000 |72,00000 22,00000
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Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=USTSt

atystyki opisowe

(dane)

Gorny
Kwartyl.

Odch.std

1.3?PASI

0,98669

0,27014

1.3 delta DLQI

23,00000

7,96852

1.3 delta BSA

43,75000

17,76238

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -

Zmienna iksekizumab, SEC - sekukinumab)=INFStatystyki opisowe (dane)
Nwaznych | Srednia Mediana |Minimum |Maksimum |Dolny
Kwartyl.
1.37PASI 16 0,46761 |0,83103 -0,9474 1,00000 0,102506
1.3 delta DLQI |16 12,25000 |13,00000 |-1,0000 30,00000 5,000000
1.3 delta BSA |16 13,89375 |13,25000 |[-11,0000 |63,00000 1,250000
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Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=INFSta
tystyki opisowe (dane)

Gorny Odch.std
Kwartyl.

1.3?PASI

0,91849 |0,70420

1.3 delta DLQI

18,50000 |8,61394

1.3 delta BSA

21,15000 |18,76790

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -

Zmienna iksekizumab, SEC - sekukinumab)=SECStatystyki opisowe (dane)
Nwaznych | Srednia Mediana |Minimum |Maksimum |Dolny
Kwartyl.
1.37PASI 19 0,98263 |1,00000 |0,851064 |1,00000 0,98429
1.3 delta DLQI |20 16,30000 |18,00000 |0,000000 |29,00000 12,50000
1.3 delta BSA |20 32,51000 |32,00000 |0,000000 |71,00000 22,50000

Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=SECSta
tystyki opisowe (dane)

Gorny Odch.std
Kwartyl.

1.3?PASI

1,00000 |0,03951
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Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=SECSta

tystyki opisowe (dane)

Gorny Odch.std
Kwartyl.
1.3 delta DLQI |21,50000 |7,29888
1.3 delta BSA  |36,00000 |16,86066

Chwila 4

Sprawdzenie normalno$ci rozktadu

Zmienna

1.0 LEK (ADA-

adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -

infliksimab, IXE -

iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=ADATesty

normalnosci (dane)

N

Y

p

1.47PASI

42

0,748139

0,000000

1.4 delta DLQI

42

0,946253

0,047468

1.4 delta BSA

42

0,985230

0,854603
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Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=USTTesty

normalnos$ci (dane)

N |W p

1.47PASI

26 10,440432 |0,000000

1.4 delta DLQI

26 0,921087 |0,047681

1.4 delta BSA

26 10,986976 |0,978520

Zmienna

1.0 LEK (ADA-
adalimumab, UST -
ustekinumab, INF -
infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=SECTesty

normalnosci (dane)

N |W p

1.47PASI

17 10,840372 |0,007674

1.4 delta DLQI

18 10,936974 |0,257045

1.4 delta BSA

18 10,917932 |0,118817

Dla delty PASI i delty DLQI, poniewaz brak zgodno$ci z rozktadem normalnym, test
Kruskala-Wallisa.
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Zalezna:

1.47PASI

Warto$¢ p dla poréwnan
wielokrotnych (dwustronych);
1.47PASI (dane)

Zmienna niezalezna (grupujaca):
1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST
- ustekinumab, INF - infliksimab,
IXE - iksekizumab, SEC -
sekukinumab)

Test Kruskala-Wallisa: H ( 2, N=
85) =,8250524 p =,6620

ADA SEC UST

R:43,226

R:46,941

R:40,058

ADA

1,000000

1,000000

SEC

1,000000

1,000000

UST

1,000000

1,000000

Nie ma réznic.

Zalezna:

1.4 delta DLQI

Warto$¢ p dla poréwnan

wielokrotnych (dwustronych); 1.4
delta DLQI (dane)

Zmienna niezalezna (grupujaca):
1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST
- ustekinumab, INF - infliksimab,
IXE - iksekizumab, SEC -
sekukinumab)

Test Kruskala-Wallisa: H ( 2, N=
86) =1,558620 p =,4587

ADA SEC UST

R:41,643 |R:40,528 |R:48,558
ADA 1,000000 |0,801336
SEC 1,000000 0,882822
UST 0,801336 |0,882822

Nie ma réznic.
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Dla delta BSA, poniewaz rozktad zgodny z normlanym i rowne wariancje — test analizy

wariancji dla prob niepowigzanych.

Zmienna

Analiza wariancji (dane)

Zaznaczone efekty sg istotne z p <,05000

SS
Efekt

df MS
Efekt

Efekt

SS
Btad

df
Btad

MS
Btad

1.4 delta BSA

680,6706

2 340,3353

22841,26 |83

275,1959

1,236702

Zmienna

Analiza
wariancji
(dane)
Z.aznaczo
ne efekty
sg istotne
zp <

,05000

p

1.4 delta BSA

0,295634

Nie ma réznic.

Opiséwka:
1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -
Zmienna iksekizumab, SEC - sekukinumab)=ADAStatystyki opisowe (dane)
Nwaznych | Srednia Mediana |Minimum |Maksimum |Dolny
Kwartyl.
1.4?PASI 42 0,87865 10,92893 0,25967 1,00000 0,85075
1.4 delta DLQI |42 17,11905 |15,00000 |[4,00000 29,00000 12,00000
1.4 delta BSA |42 37,80714 |39,85000 |-4,00000 |70,00000 24,70000
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Zmienna

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST -
ustekinumab, INF - infliksimab, IXE
- iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=ADA Statystyki

opisowe (dane)

Gorny Odch.std
Kwartyl.

1.47PASI

1,00000 |0,15798

1.4 delta DLQI

23,00000 |6,23993

1.4 delta BSA

50,00000 |17,19032

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -

Zmienna iksekizumab, SEC - sekukinumab)=USTStatystyki opisowe (dane)
Nwaznych | Srednia Mediana |Minimum |Maksimum |Dolny
Kwartyl.
1.47PASI 26 0,82379 10,91636 |-0,858586 |1,00000 0,77612
1.4 delta DLQI |26 18,46154 |(20,00000 |1,000000 |28,00000 14,00000
1.4 delta BSA |26 35,21538 |35,45000 |1,000000 |70,80000 23,00000

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST -

Zmienna ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=UST Statystyki opisowe
(dane)

Gorny Odch.std
Kwartyl.
1.47PASI 1,00000 |0,35824

1.4 delta DLQI

23,00000 |6,46363

1.4 delta BSA

45,50000 |16,06055
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1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST - ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -

Zmienna iksekizumab, SEC - sekukinumab)=SECStatystyki opisowe (dane)
Nwaznych | Srednia Mediana |Minimum |Maksimum |Dolny
Kwartyl.
1.4?PASI 17 091511 0,92793 0,78116 1,00000 0,84080
1.4 delta DLQI |18 15,77778 |18,00000 |-4,00000 |30,00000 12,00000
1.4 delta BSA |18 30,47222 |31,50000 |-0,20000 |70,00000 22,00000

Zmienna

1.0 LEK (ADA-adalimumab, UST -

ustekinumab, INF - infliksimab, IXE -
iksekizumab, SEC -
sekukinumab)=SECStatystyki opisowe
(dane)

Gorny
Kwartyl.

Odch.std

1.47PASI

1,00000

0,08075

1.4 delta DLQI

21,00000

8,69453

1.4 delta BSA

34,00000

15,86141

Zbadanie, czy skutecznos¢ lekdéw rdzni si¢ w roznych punktach pomiarowych

W chwili 1

Podsumowujaca tabela dwudzielcza: czestosci
1.0 LEK (ADA- |obserwowane (dane)
adalimumab, UST | skuteczno$¢ 1.1: T | skuteczno$é 1.1: T | Wiersz
- ustekinumab, (delta (delta Razem
INF - infliksimab, | PASI>=0,75)/N PASI>=0,75)/N
IXE - T N
iksekizumab,
SEC -
sekukinumab)
ADA 25 35 60
%%owiersza 41,67% 58.,33%
UST 6 23 29
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Podsumowujaca tabela dwudzielcza: czestosci

1.0 LEK (ADA- |obserwowane (dane)

adalimumab, UST | skuteczno$¢ 1.1: T | skuteczno$é 1.1: T | Wiersz

- ustekinumab, (delta (delta Razem

INF - infliksimab, | PASI>=0,75)/N PASI>=0,75)/N

IXE - T N

iksekizumab,

SEC -

sekukinumab)

%%owiersza 20,69% 79,31%

INF 18 9 27

%%owiersza 66,67% 33,33%

SEC 17 5 22

%%owiersza 77,27% 22,73%

IXE 10 2 12

%%owiersza 83,33% 16,67%

Ogot 76 74 150
Statystyka: 1.0 LEK (ADA-

statystyka adalimumab, UST -

ustekinumab, INF - infliksimab,

IXE - iksekizumab, SEC -

sekukinumab)(5) x skuteczno$¢
1.1: T (delta PASI>=0,75)/N(2)
(dane)
Chi-kwadr. |df p
Chi”2 Pearsona 26,48901 df=4 [p=,00003
Chi"2 NW 28,07751 df=4 |p=,00001
Fi ,4202302
Wsp. kontyngencji |,3874129
V Craméra ,4202302

Jest zalezno$¢.

Stosujemy poprawke Bonferroniego: 0=0,05/10=0,005
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ADA vs UST p=0.0607
ADA vs INF p=0.0384
ADA vs SEC p=0.0058
ADA vs IXE p=0.0111
UST vs INF p=0.0010
UST vs SEC p<0.0001
UST vs IXE p=0.0003
SEC vs IXE p<l1

SEC vs INF p=0.5304,
IXE vs INF p=0.4463,

W chwili 2

Podsumowujaca tabela dwudzielcza: czestosci
1.0 LEK (ADA- obserwowane (dane)
adalimumab, UST - skuteczno$¢ 1.2: T |skuteczno$¢ 1.2: T | Wiersz
ustekinumab, INF - (delta (delta Razem
infliksimab, IXE - PASI>=0,75)/N PASI>=0,75)/N
iksekizumab, SEC - N T
sekukinumab)
ADA 13 44 57
%%owiersza 22.81% 77,19%
UST 6 22 28
%%owiersza 21,43% 78,57%
INF 15 10 25
%wiersza 60,00% 40,00%
SEC 1 19 20
%%owiersza 5,00% 95,00%
IXE 2 9 11
%wiersza 18,18% 81,82%
Ogot 37 104 141

Test Fishera-Freemana-Haltona p=0.0006218, jest zalezno$¢.
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Stosujemy poprawke Bonferroniego: 0=0,05/10=0,005
ADA vs UST p<1

ADA vs INF p=0.0020
ADA vs SEC p=0.0982
ADA vs IXE p<l

UST vs INF p=0.0055
UST vs SEC p=0.2138
UST vs IXE p<1

SEC vs IXE p=0.2814
SEC vs INF p=0.0001
IXE vs INF p=0.0312

Chwila 3
Podsumowujaca tabela dwudzielcza: czestosci
1.0 LEK (ADA-adalimumab, obserwowane (dane)Warunek uwzgledniania:
UST - ustekinumab, INF - vo1<>"IXE"
infliksimab, IXE - iksekizumab, |skuteczno$¢ 1.3: T |skuteczno$¢ 1.3: T | Wiersz
SEC - sekukinumab) (delta (delta Razem
PASI>=0,75)/N PASI>=0,75)/N
T N
ADA 40 8 48
%%owiersza 83,33% 16,67%
UST 22 6 28
%%owiersza 78,57% 21,43%
INF 10 6 16
%%owiersza 62,50% 37,50%
SEC 19 0 19
%%owiersza 100,00% 0,00%
Ogot 91 20 111

Test Fishera-Freemana-Haltona p=0.02334, jest zaleznos¢.

Stosujemy poprawke Bonferroniego a=0,05/6=0,0083
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ADA vs UST p=0.7602
ADA vs INF p=0.0946
ADA vs SEC p=0.0938

UST vs INF p=0.3032

UST vs SEC p=0.0679

INF vs SEC p=0.0049

Chwila 4

Podsumowujaca tabela dwudzielcza: czestosci
1.0 LEK (ADA- obserwowane (dane)Warunek uwzgledniania:
adalimumab, UST - |v61<>"IXE" and v61<>"INF"
ustekinumab, INF - | skuteczno$é¢ 1.4: |skutecznoéé¢ 1.4: | Wiersz
infliksimab, IXE - T (delta T (delta Razem
iksekizumab, SEC - | PASI>=0,75)/N |PASI>=0,75)/N
sekukinumab) N T
ADA 7 35 42
%%owiersza 16,67% 83,33%
UST 3 23 26
%%owiersza 11,54% 88,46%
SEC 0 17 17
%wiersza 0,00% 100,00%
Ogot 10 75 85

Test Fishera-Freemana-Haltona p=0.1972, nie ma zalezno$ci.

Zbadanie czy skuteczno$¢ (podzielona na 4 przedziaty) zalezy od leku w kazdym

punkcie pomiarowym

Chwila 1
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Podsumowujaca tabela dwudzielcza: czgstosci obserwowane (dane)

1.0 LEK skutecznos$¢ | skuteczno$¢ | skutecznos¢ 1.1 | skutecznos¢é | Wiersz
(ADA- 1.1 przedzialy | 1.1 przedziaty |przedziaty 1.1 Razem
adalimumab, |ponizej 50 0d50do75 |od75do90 przedziaty

UST - powyzej 90
ustekinumab,

INF -

infliksimab,

IXE -

iksekizumab,

SEC -

sekukinumab

)

ADA 15 20 19 6 60
%wiersza 25,00% 33,33% 31,67% 10,00%

UST 8 15 5 1 29
%wiersza 27,59% 51,72% 17,24% 3,45%

INF 2 8 8 10 28
%wiersza 7,14% 28,57% 28,57% 35,71%

SEC 1 4 6 10 21
%wiersza 4,76% 19,05% 28,57% 47,62%

IXE 1 1 4 6 12
%wiersza 8,33% 8,33% 33,33% 50,00%

Ogot 27 48 42 33 150

Test Fishera-Freemana-Haltona p=0.000284, jest zalezno$¢.
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Chwila 2

Podsumowujaca tabela dwudzielcza: czgstosci obserwowane (dane)
1.0 LEK skutecznos¢ | skutecznos¢ | skutecznos¢ | skutecznosé | Wiersz
(ADA- 1.2 1.2 1.2 1.2 Razem
adalimumab, |przedzialy |przedzialy |przedzialy |przedziaty
UST - ponizej 50 |od 50do 75 |od 75 do 90 |[powyzej 90
ustekinumab,
INF -
infliksimab,
IXE -
iksekizumab,
SEC -
sekukinumab)
ADA 6 7 11 33 57
%wiersza 10,53% 12,28% 19,30% 57,89%
UST 6 0 9 13 28
%wiersza 21,43% 0,00% 32,14% 46,43%
INF 8 7 4 6 25
%wiersza 32,00% 28,00% 16,00% 24,00%
SEC 0 1 1 18 20
%wiersza 0,00% 5,00% 5,00% 90,00%
IXE 0 2 2 7 11
%wiersza 0,00% 18,18% 18,18% 63,64%
Ogot 20 17 27 77 141

Test Fishera-Freemana-Haltona p=0.0007075, jest zalezno$¢.
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Chwila 3

Podsumowujaca tabela dwudzielcza: czgstosci obserwowane (dane)

1.0 LEK (ADA- |skuteczno$ |skuteczno$¢ |skuteczno$é |skutecznosé | Wiersz
adalimumab, ¢1.3 1.3 1.3 1.3 Razem
UST - przedzialy |przedzialy |przedzialy |przedziaty
ustekinumab, ponizej 50 [od 50 do 75 |od 75do 90 |powyzej 90

INF -

infliksimab, IXE

- iksekizumab,

SEC -

sekukinumab)

ADA 3 5 8 32 48
%wiersza 6,25% 10,42% 16,67% 66,67%

UST 3 3 9 13 28
%wiersza 10,71% 10,71% 32,14% 46,43%

INF 4 2 6 4 16
%wiersza 25,00% 12,50% 37,50% 25,00%

SEC 0 0 1 18 19
%wiersza 0,00% 0,00% 5,26% 94,74%

Ogot 10 10 25 67 111

Test Fishera-Freemana-Haltona p=0.008159, jest zalezno$¢.
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Chwila 4

Podsumowujaca tabela dwudzielcza: czgstosci obserwowane (dane)

1.0 LEK skuteczno$¢ | skutecznos$¢ | skuteczno$¢ | skutecznos¢ | Wiersz
(ADA- 1.4 1.4 1.4 1.4 Razem
adalimumab, |przedzialy |przedzialy |przedzialy |przedziaty

UST - ponizej 50 |od 50 do 75 |od 75 do 90 |powyzej 90
ustekinumab,

INF -

infliksimab,

IXE -

iksekizumab,

SEC -

sekukinumab)

ADA 2 5 8 27 42
%wiersza 4,76% 11,90% 19,05% 64,29%

UST 1 2 9 14 26
Y%wiersza 3,85% 7,69% 34,62% 53,85%

SEC 0 0 8 9 17
Y%wiersza 0,00% 0,00% 47,06% 52,94%

Ogot 3 7 25 50 85

Test Fishera-Freemana-Haltona p=0.344, nie ma zaleznosci.
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