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Summary

Background: Tocilizumab is a humanized monoclonal antibody
against the interleukin 6 receptor. Large placebo-controlled ran-
domized studies analysing the effects of tocilizumab led to its
approval for clinical use in the USA and Europe in combination
with methotrexate or as monotherapy.

Aim of the study: The aim of this study was to analyse the dynam-
ics of subjective symptoms and objective signs of disease activity
in Slovak patients with moderate to severe rheumatoid arthritis
treated with tocilizumab.

Material and methods: This open-label single-centre non-random-
ized interventional study involved 32 patients with moderate to
severe rheumatoid arthritis (Table 1). Tocilizumab was administered
every 4 weeks in a dose of 8 mg/kg bodyweight. Patients were fol-
lowed for a period of 24 weeks. Assessment included the visual
analogue scale (VAS) of pain, the Health Assessment Question-
naire (HAQ), as well as the number of tender and swollen joints.
Biochemical parameters of inflammation such as erythrocyte sedi-
mentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP) were measured
during the study. The DAS28 score, a standardized measure of dis-
ease activity in rheumatoid arthritis, was calculated.

Results: Tocilizumab treatment reduced VAS and HAQ scores by
75% and 34%, respectively. The number of tender and swollen
joints decreased, on average, from 26 to 4 and from 16 to less than
1 per patient, respectively. Inflammation markers were reduced by
80% (ESR) and by 83% (CRP). DAS28 score decreased on average
by 63% after 24 weeks of treatment (Fig. 1). All observed parame-
ters were significantly lower after just 4 weeks of treatment with
tocilizumab, following a single dose (Table II, p < 0.001).

Streszczenie

Wstep: Tocilizumab jest humanizowanym przeciwciatem mono-
klonalnym skierowanym przeciwko receptorowi dla interleukiny 6.
Szeroko zakrojone, kontrolowane placebo badania z randomizacja
oceniajace dziatanie tocilizumabu doprowadzity do zatwierdzenia
leku do stosowania w potgczeniu z metotreksatem oraz w mono-
terapii w praktyce klinicznej w Stanach Zjednoczonych i w Europie.
Cel pracy: Celem badania byta analiza dynamiki subiektywnych
i obiektywnych objawéw aktywnosci choroby u stowackich
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw (RZS) w postaci
od umiarkowanej do ciezkiej, ktorzy byli leczeni tocilizumabem.
Materiat i metody: Jednoosrodkowe badanie interwencyjne meto-
da jawna, bez randomizacji, przeprowadzono w grupie 32 pacjentéw
z umiarkowang i ciezka postacig RZS (tab. ). Tocilizumab podawano
co 4 tygodnie w dawce 8 mg/kg m.c. Obserwacje pacjentéw prowa-
dzono przez 24 tygodnie. Obserwowano takie parametry, jak: nate-
zenie bolu oceniane wg skali analogowo-wzrokowej (Visual Analogue
Scale — VAS), stan zdrowia na podstawie kwestionariusza HAQ
(Health Assessment Questionnaire), oceniano réwniez liczbe bole-
snych i obrzeknietych stawdw. W trakcie badania oznaczano bioche-
miczne parametry stanu zapalnego, takie jak odczyn Biernackiego
(OB) i biatko C-reaktywne (CRP). Obliczano wartos¢ DAS28 jako stan-
daryzowany wskaznik aktywnosci choroby w RZS.

Wyniki: Po wdrozeniu leczenia tocilizumabem uzyskano redukcje
punktacji w skali VAS oraz HAQ, odpowiednio o 75% i 34%. Sred-
nia liczba bolesnych i obrzeknigetych stawéw zmniejszyta sie odpo-
wiednio z 26 do 4 i z 16 do mniej niz 1 na pacjenta. Wartosci mar-
keréw stanu zapalnego obnizyty sie 0 80% (OB) oraz 0 83% (CRP).
Sredni spadek wartosci DAS28 wyni6st 63% po 24 tygodniach
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Discussion: Tocilizumab is an effective medication for patients
with moderate to severe rheumatoid arthritis. Rapid effects were
observed, both on subjective symptoms and objective parameters
of disease activity. This is the first study conducted solely on Slo-
vak patients with rheumatoid arthritis showing the effects of inhi-
bition of the interleukin 6 receptor. Further studies should focus on
tocilizumab usage in larger cohorts of patients with the potential
to uncover the causes of treatment benefit variability.
Conclusions: This study showed that treatment of patients suffer-
ing from moderate to severe rheumatoid arthritis with tocilizumab
results in a rapid and lasting reduction of both subjective symp-
toms and objective signs of inflammation.

Introduction

Tumour necrosis factor . (TNF-a) and interleukin 6
(IL-6) are the most important pro-inflammatory cytokines
[1]. Tumour necrosis factor o and IL-6 play a central role,
both in physiological inflammatory responses and in
inflammatory disorders. As their effects are downstream
and common for various inducers of the immune response,
these cytokines and the associated signalling represent
a suitable therapeutic target [2]. Biological therapeutics can
hinder their production and transport or block the recep-
tors on targets cells. Therapeutic antibodies have been
developed that bind directly to cytokines or their recep-
tors to control inflammation in systemic or local inflam-
matory disorders [3, 4].

Interleukin 6, as an endogenous pyrogen, affects
several cell types. Its effect on hepatocytes, where IL-6
induces the production of acute phase proteins, is well
known [5]. The specific immune response by B lymphocytes
is dependent on IL-6 due to its effects in the late phase
of B-cell differentiation into plasmocytes. In pathological
conditions, IL-6 stimulates the activity of osteoclasts and
bone resorption [6]. In addition, IL-6 attracts immuno-
competent cells into the locus of inflammation. Blocking
the effects of IL-6 is, thus, a non-specific but highly potent
therapeutic approach in inflammatory diseases [7].

Tocilizumab is a humanized monoclonal antibody
against the IL-6 receptor [8]. Although its first approved indi-
cation was Castleman’s disease, it is currently used
mainly in the therapy of moderate-to-severe rheumatoid
arthritis, especially in combination with methotrexate in
patients not responding to standard disease-madifying anti-
rheumatic drugs (DMARDs). Before approval by the EMEA
(European Medicines Agency) and FDA (Food and Drug
Administration), the ability of tocilizumab to decrease the
intensity of symptoms in rheumatoid arthritis was test-
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leczenia (ryc. 1). Znamienne zmniejszenie wszystkich obserwowa-
nych parametréw stwierdzono juz po 4 tygodniach leczenia tocili-
zumabem — po podaniu jednej dawki (po pierwszym podaniu leku)
(tab. I, p < 0,001).

Ombéwienie: Tocilizumab stosowany u pacjentéw z umiarkowana
i ciezka postacig RZS jest lekiem skutecznym. Zaobserwowano
szybkie dziatanie leku na objawy subiektywne, jak réwniez na
obiektywne parametry aktywnosci choroby. Jest to pierwsze bada-
nie przeprowadzone na grupie sktadajacej sie wytgcznie ze sto-
wackich pacjentéw z RZS, przedstawiajgce wptyw blokowania
receptora dla interleukiny 6. Kolejne badania powinny sig skupi¢
na zastosowaniu tocilizumabu w wigkszych kohortach pacjentow,
co mogtoby potencjalnie doprowadzi¢ do poznania przyczyn
zmiennosci korzystnego wptywu leczenia.

Whioski: Badanie wykazato, ze leczenie tocilizumabem u pacjen-
téw z umiarkowang i ciezka postacig RZS prowadzi do szybkiego
i trwatego zmniejszenia objawéw subiektywnych, jak réwniez
obiektywnych parametréw stanu zapalnego.

Wstep

Czynnik martwicy nowotworéw o (TNF-a) oraz inter-
leukina 6 (IL-6) sg szczegdlnie istotnymi cytokinami proza-
palnymi [1]. Czynnik martwicy nowotworéw o i IL-6 odgry-
waja kluczowa role zaréwno w mechanizmach odpowiedzi
zapalnej w warunkach fizjologicznych, jak i w schorzeniach
0 podtozu zapalnym. Poniewaz skutki ich dziatania ujawniaja
sie w dalszych etapach rozwoju procesu zapalnego i sg wspol-
ne dla réznych czynnikéw wywotujacych odpowiedz immu-
nologiczna, cytokiny te oraz zwigzane z nimi szlaki sygnali-
zacyjne stanowig odpowiedni cel terapeutyczny [2]. Leki
biologiczne moga hamowac¢ ich produkgje i utrudniac trans-
port lub tez blokowac receptory na komérkach docelowych.
Opracowano przeciwciata terapeutyczne wigzace sie bez-
posrednio z cytokinami lub ich receptorami, ktérych celem
jest opanowanie stanu zapalnego w ogélnoustrojowych cho-
robach zapalnych i w chorobach przebiegajacych z miej-
scowym odczynem zapalnym [3, 4].

Interleukina 6 jest endogennym pirogenem oddziatuja-
cym na kilka typdw komarek. Wptyw IL-6 na hepatocyty, pole-
gajacy na indukcji produkgji biatek ostrej fazy, jest dobrze zna-
ny [5]. Swoista odpowied? immunologiczna limfocytéw B
zalezy od IL-6 z uwagi na jej wptyw na kofncowa faze rézni-
cowania sie limfocytéw B w plazmocyty. W stanach pato-
logicznych IL-6 stymuluje aktywnos¢ osteoklastow i resorp-
cje kosci[6]. Ponadto IL-6 jest czynnikiem chemotaktycznym
komorki dla immunokompetentnego miejsca zapalenia.
Blokowanie skutkéw oddziatywania IL-6 jest zatem nie-
specyficznym, ale bardzo efektywnym podejsciem tera-
peutycznym do choréb o podtozu zapalnym [7].

Tocilizumab to humanizowane przeciwciato mono-
klonalne skierowane przeciwko receptorowi IL-6 [8].
Chociaz pierwszym zatwierdzonym wskazaniem do sto-
sowania leku byta choroba Castlemana, obecnie jest on sto-
sowany gtoéwnie w terapii reumatoidalnego zapalenia
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ed in several large studies around the globe, but never sole-
ly in Slovakia [9-15].

The aim of this study was to prove the effects of
tocilizumab in Slovak patients with a confirmed diagno-
sis of rheumatoid arthritis on subjective and objective
parameters of disease activity and to analyse the dynam-
ics of these parameters during treatment with once-month-
ly intravenous injections of tocilizumab.

Material and methods

The study was designed as an open-label, non-ran-
domized, single-centre intervention in patients with
confirmed rheumatoid arthritis. Thirty-two patients
(26 women and 6 men, average age 52.4 +12 years) with
rheumatoid arthritis and an inadequate response to
DMARDs were enrolled over a period of 15 months at the
National Institute for Rheumatoid Diseases in Piestany,
Slovakia (Table I). Tocilizumab was administered by intra-
venous infusion in a dose of 4 or 8 mg/kg bodyweight, every
4 weeks for 6 months.

Clinical parameters of disease activity included the num-
ber of tender and swollen joints, the visual analogue scale
(VAS) of pain and the Health Assessment Questionnaire
(HAQ). In addition, C-reactive protein (CRP), erythrocyte sed-
imentation rate (ESR), liver function tests and lipid profiles
were assessed using standard biochemistry. The disease
activity score in 28 joints (DAS28) was calculated for each
patient every 4 weeks during the 6 months of observation.
The study was approved by the Ethics Committee of the
National Institute for Rheumatoid Diseases in Piestany,
Slovakia.

All quantitative results were analysed using time
series analysis — paired Student t-test or repeated meas-
ures ANOVA where appropriate. P-values less than 0.05
were considered significant.

Results

Treatment with tocilizumab resulted in a marked 75%
reduction of pain as measured using VAS. The number
of tender joints decreased from more than 26 to 4, the
number of swollen joints from more than 16 to less than
1 per patient. This resulted in a 34% reduction of the HAQ
score. Objective parameters such as ESR decreased on
average by 80% during the study. The mean concen-
tration of CRP was lowered by the treatment from
17.8 mg/l to 2.97 mg/l. Interestingly, the improvement
was very rapid, with the greatest reduction occurring dur-
ing the first 4 weeks after starting the treatment, and
the effects continued until the end of the observation
period after 24 weeks. All these parameters are sum-
marized in Table Il. DAS28 and its dynamics, a golden
standard of clinical assessment of the status of patients

stawdw (RZS) w postaci od umiarkowanej do ciezkiej. Szcze-
golnie w terapii skojarzonej z metotreksatem u pacjentéw
z brakiem odpowiedzi na standardowe leczenie lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (disease-modifying anti-
rheumatic drugs — DMARDSs). Zanim agencje EMEA (Euro-
pean Medicines Agency) i FDA (Food and Drug Admini-
stration) potwierdzity zdolnos¢ tocilizumabu do zmniejszania
nasilenia objawéw RZS, sprawdzono to w kilku szeroko
zakrojonych badaniach na catym Swiecie, ale nigdy w bada-
niu prowadzonym wytacznie na Stowacji [9-15].

Celem badania byto wykazanie skutecznosci leczenia toci-
lizumabem stowackich pacjentéw z potwierdzonym roz-
poznaniem RZS o postaci od umiarkowanej do ciezkiej
i wptyw tego leczenia na subiektywne oraz obiektywne para-
metry aktywnosci choroby. Przeprowadzono takze analize
dynamiki tych parametréw w trakcie leczenia tocilizuma-
bem podawanym w postaci iniekcji dozylnych raz w mie-
sigcu.

Materiat i metody

Badanie zaplanowano jako jednoosrodkowe badanie inter-
wencyjne metoda jawna, bez randomizacji, z udziatem
pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem RZS. Do badania
zakwalifikowano 32 pacjentdw (26 kobiet i 6 mezczyzn, Sred-
nia wieku 52,4 +12 lat) chorych na RZS i z nieadekwatna odpo-
wiedzig na DMARDs, leczonych przez 15 miesiecy w Naro-
dowym Instytucie Choréb Reumatycznych w Pieszczanach
(tab. 1). Tocilizumab podawano w postaci iniekcji dozylnych
w dawce 4 lub 8 mg/kg m.c. co 4 tygodnie przez 6 miesiecy.

Ocenianymi klinicznymi parametrami aktywnosci choroby
byty: liczba bolesnych i obrzeknietych stawow, natezenie bolu
oceniane na podstawie skali analogowo-wzrokowej (VAS) oraz
kwestionariusz oceny zdrowia HAQ Oznaczano stezenie
biatka C-reaktywnego (CRP), odczyn Biernackiego (OB),
wykonano préby watrobowe i profil lipidowy przy uzyciu stan-
dardowych metod biochemicznych. Podczas 6-miesiecznej
obserwadji, co 4 tygodnie u kazdego pacjenta obliczano wspét-
czynnik aktywnosci choroby (DAS28). Badanie zostato zaapro-
bowane przez Komisje Etyczng Narodowego Instytutu Cho-
rob Reumatycznych w Pieszczanach (Stowacja).

Wszystkie wyniki ilosciowe poddano analizie z zastoso-
waniem analizy szeregéw czasowych —testu t-Studenta dla
préb zaleznych lub analizy ANOVA z powtarzanymi pomia-
ramitam, gdzie to byto wtasciwe. Wartosci p nie wieksze niz
0,05 uznawano za znamienne.

Wyniki

Leczenie tocilizumabem doprowadzito do znamiennego
75-procentowego zmniejszenia dolegliwosci bélowych mie-
rzonych skalg VAS. Liczba bolesnych stawéw zmniejszyta sie

zponad 26 do 4, liczba obrzeknietych stawéw z ponad 16 do
mniej niz 1 na pacjenta. Na skutek tego doszto do zmniej-

Reumatologia 2012; 50/1
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Table I. Demographic and clinical characteristics
of patients at baseline

Tabela I. Demograficzne i kliniczne parametry
pacjentéw w punkcie wyjsciowym

Parameter n=32 Parametr n=32
age (years +SD) 52.38 +12.05 wiek (w latach +SD) 52,38 +12,05
weight (kg +SD) 69.47 +18.50 masa ciata (kg +SD) 69,47 +18,50
gender (M/F) 6/26 pte¢ (M/K) 6/26
fertile age in women (yes/no) 10/16 kobiety w wieku rozrodczym (tak/nie) 10/16
disease duration (years +SD) 11.97 £10.55 czas trwania choroby (w latach +5D) 11,97 +10,55
disease stage (average +SD) 2.50 +0.88 stadium zaawansowania choroby (Srednia +5D) 2,50 +0,88
[ 4 [ 4
Il 12 I 12
1l 12 M 12
v 4 Y 4
functional class (average +SD) 2.69 +0.47 grupa sprawnosci (Srednia +SD) 2,69 +0,47
I 0 | 0
Il 10 Il 10
1l 22 Il 22
\Y 0 vV 0
HBsAg 0 HBsAg 0
HCV 0 HCV 0
HIV1+2 0 HIV1+2 0
QFN 6 QFN 6
RF 27 RF 27
ANA 4 ANA 4
anti-dsDNA 2 anty-dsDNA 2
Table Il. Clinical effects of treatment with tocilizumab (mean +SD)
Week 0 Week 4 Week 8 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24
n=32 n=32 n=30 n=30 n=30 n=30 n=30
total number 26.66 +7.11  12.03+8.24  7.00 +6.52 5.33 +6.47 5.33 +6.33 4.20 +5.088  4.00 +5.24
of tender joints™**
total number 16.16 +5.18 553 +5.16 1.97 £2.01 1.30 £1.68 1.00 £1.20 0.83 £1.315 0.63 £1.00
of swollen joints™**
VAS of pain*** 59.91+14.66 36.31+17.10 22.33 £15.79 17.30 £14.00  18.93 £14.59 16.73 £5.11 14.87 £11.32
HAQ*** 1.77 +0.43 1.5 +0.49 1.31+0.65 1.28 +0.65 1.23 +0.64 1.20 +0.644 1.16 +0.63
CRP*** 17.84 £21.30  5.03 +6.07 - 5.54 +9.22 - 6.71+13.90  2.97 +0.70
ESR™* 55.81£25.05 16.69 +£10.88 - 15.23 +14.78 - 14.17 £17.81 1100 +7.94

*okk,

Time significantly affected the analysed parameters; ***p < 0.001 in genera
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[ linear model for repeated measures



Effects of tocilizumab on symptoms and signs of rheumatoid arthritis 13
Tabela Il. Skutki kliniczne leczenia tocilizumabem (Srednia +SD)
Tydzier O. Tydzier 4. Tydzien 8. Tydzief 12. Tydziefi 16.  Tydzierr 20.  Tydzien 24.
n=32 n=32 n=30 n=30 n=30 n=30 n=30

taczna liczba 26,66 +7,11 12,03 8,24 7,00 6,52 5,33 6,47 5,33 6,33 4,20 £5,088 4,00 £5,24
bolesnych stawow***
taczna liczba 16,16 5,18 5,53 £5,16 1,97 +2,01 1,30 £1,68 1,00 1,20 0,83 £1,315 0,63 1,00
obrzeknigtych
stawow***
natezenie bélu 59,91 +14,66 36,31 +17,10 22,33 15,79 17,30 +14,00 18,93 +14,59 16,73 5,11 14,87 11,32
wg VAS***
HAQ*** 1,77 £0,43 1,5 £0,49 1,31 +0,65 1,28 +0,65 1,23 £0,64 1,20 +0,644 1,16 +0,63
CRP*** 17,84 £21,30 5,03 +6,07 - 5,54 +9,22 - 6,71 £13,90 2,97 £0,70
oB*** 55,81 £25,05 16,69 10,88 - 15,23 +14,78 - 14,17 17,81 11,00 +7,94

Aokk,

Wptyw czasu na analizowane parametry byt znamienny;
Linear Model for Repeated Measures)

g DAS28

0 4 12 24

Fig. 1. DAS28 before and after treatment with
tocilizumab. The decrease of the clinical score is
significant (p < 0.001).

with rheumatoid arthritis, are shown in Fig. 1. The
decrease of this parameter is clear and highly significant
(p < 0.001).

Discussion

Tocilizumab treatment significantly decreased the
number of swollen and tender joints, subjective pain and
HAQ as well as ESR and CRP. Although the number of
patients in our study is low, the results indicate that treat-
ment of rheumatoid arthritis with tocilizumab is effective
in reducing subjective symptoms as well as objective signs
of the disease. This is in line with results of large place-
bo-controlled randomized studies that led to the approval
of tocilizumab for clinical use in the USA and in the EU
[12, 13]. This is the first study of the effects of tocilizum-
ab treatment conducted solely in Slovakia.

D < 0,001 przy stosowaniu ogolnego modelu liniowego dla powtarzanych pomiaréw (General

. DAS28

0 4 12 ! 24

Ryc. 1. Ocena DAS28 przed leczeniem i po lecze-
niu tocilizumabem. Zmniejszenie punktacji skali
klinicznej jest znamienne (p < 0,001).

szenia punktacji HAQ o 34%. Obiektywne parametry, takie
jak OB, obnizyty sie srednio 0 80% w trakcie badania. W wyni-
ku leczenia srednie stezenie CRP zmniejszyto sie z 17,8 mg/I
do 2,97 mg/|. Poprawa nastapita bardzo szybko, a najwiek-
szy spadek wystapit w ciagu pierwszych 4 tygodni od roz-
poczecia leczenia, natomiast jego skutki utrzymywaty sie do
czasu zakonczenia obserwacji, czyli po uptywie 24 tygodni.
Wszystkie omawiane parametry podsumowano w tabeli Il.
Ocene DAS28 i jego dynamike, ,,ztoty standard” oceny kli-
nicznej aktywnosci choroby u pacjentéw z RZS, przedstawiono
narycinie 1. Obnizenie tego parametru byto wyrazne i mia-
to wysoka znamiennosc statystyczng (p < 0,001).

Dyskusja

Leczenie tocilizumabem znamiennie zmniejszyto u pacjen-
tow liczbe obrzeknietych i bolesnych stawow, subiektywne

Reumatologia 2012; 50/1
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Tocilizumab belongs to a group of new compounds pre-
pared using recombinant DNA techniques that fulfilled the
promise of improved biological therapy for rheumatoid
arthritis [16, 17]. Rheumatoid arthritis is a multifactorial dis-
ease and recent efforts put into uncovering, in particular,
the genetic causes of this disease using high-throughput
approaches, such as genome-wide association studies, have
revealed a number of factors responsible for its aetiology
and pathogenesis [18]. However, knowledge of the aeti-
ological factors has not, as yet, yielded a new targeted ther-
apeutic approach.

The presented study has several limitations. Most
importantly, the study group was small and the informa-
tive value was low due to the experimental design. We did
not include a control group since administration of
a placebo to study the effects of an approved treatment
is not ethically sound. The observational status of the study,
nevertheless, enables a detailed analysis of the dynamics
of treatment effects. Only a small number of objective
parameters, potentially unbiased by the placebo effect, were
assessed. Still, these parameters showed a clear reduction
of inflammation and correlated very closely with subjec-
tive symptoms. This indicates that the treatment was a suc-
cess, with a very rapid onset already clearly visible after
4 weeks of conducting the study.

In conclusion, our study showed that treatment of
patients suffering from moderate to severe rheumatoid
arthritis with tocilizumab results in a rapid and lasting reduc-
tion of subjective symptoms as well as objective signs of
inflammation. Inter-individual variability of tocilizumab
effects observed in our study and other studies should be
the focus of future research. Identification of its causes, such
as pharmacogenetic variants, determinants of adherence
to treatment, and immune system status, may lead to indi-
vidualized therapy and, thus, to improved outcomes [19].

* k%

Funding: This research was funded by the pharma-
ceutical company Roche. The analysis presented in this
paper is a post hoc analysis of the data obtained in an open-
label, non-interventional phase IV study sponsored by
Roche.

The authors declare that they have no conflicts of inter-
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dolegliwosci bolowe i punktacje HAQ, jak réwniez OB i ste-
zenie CRR Chociaz liczba pacjentéw objetych badaniem byta
mata, wyniki wskazuja na to, ze leczenie RZS tocilizumabem
skutecznie redukuje subiektywne oraz obiektywne objawy
choroby. Uzyskane wyniki sg zgodne z wynikami szeroko zakro-
jonych badan z randomizacja, z kontrolna grupa placebo, kto-
re doprowadzity do zatwierdzenia tocilizumabu do stosowania
w warunkach klinicznych w Stanach Zjednoczonych i UE [12,
13]. Jest to pierwsze badanie nad skutkami leczenia tocili-
zumabem przeprowadzone wytacznie w Stowacji.

Tocilizumab nalezy do grupy nowych zwigzkéw wypro-
dukowanych z wykorzystaniem metod rekombinacji DNA, kté-
ry spetnia nadzieje na udoskonalong terapie biologiczna
w leczeniu RZS [16, 17]. Reumatoidalne zapalenie stawow jest
choroba wieloczynnikowa i wysitek wtozony w identyfikacje
przyczyn, przede wszystkim genetycznych, tego schorzenia
z wykorzystaniem metod o wysokiej wydajnosci, takich jak
badania asocjacyjne catego genomu, doprowadzit do odkry-
cia wielu czynnikéw odpowiedzialnych za etiologie i pato-
geneze tej choroby [18]. Jednak dotychczas poznanie czyn-
nikéw etiologicznych nie doprowadzito do opracowania nowej
celowanej strategii terapeutycznej.

Omawiane badanie jest obarczone wieloma ogranicze-
niami. Najwazniejszym jest mata liczebnos¢ badanej grupy
i niewielkie znaczenie informacyjne bedace wynikiem pla-
nu eksperymentalnego badania. W badaniu nie uwzgledniono
grupy kontrolnej, poniewaz podawanie placebo w ramach
badania majacego ustali¢ wptyw stosowania zatwierdzonego
leczenia jest niezgodne z etyka. Niemniej jednak charakter
obserwacyjny badania umozliwit szczegétowa analize dyna-
miki uzyskanych wynikéw terapii. Ocenie poddano jedynie
kilka obiektywnych, potencjalnie niezaktdconych przez efekt
placebo parametréw. Pomimo tego, omawiane parametry
wykazaty wyraZzng redukcje stanu zapalnego i écistg korelacje
z objawami subiektywnymi. Wskazuje to na skutecznosé
leczenia z bardzo szybkim wystapieniem korzystnego dzia-
tania, wyraznie widocznym juz po 4 tygodniach od rozpoczecia
leczenia.

Podsumowujac — badanie wykazato, ze leczenie tocili-
zumabem pacjentdw z RZS w postaci od umiarkowanej do
ciezkiej prowadzi do szybkiego i trwatego zmniejszenia subiek-
tywnych objawoéw, jak réwniez obiektywnych parametrow
stanu zapalnego. Miedzyosobnicza zmiennos¢ oddziaty-
wania tocilizumabu zaobserwowana w trakcie omawiane-
go badania oraz innych badan powinna sie sta¢ przedmio-
tem dalszej analizy. Ustalenie jej przyczyn, takich jak
odmiennosc farmakogenetyczna, determinanty stosowania
sie do zalecen oraz stan uktadu odpornosciowego, moze
zaowocowac zindywidualizowanymi terapiami i, co za tym
idzie, lepszymi wynikami leczenia [19].

* %k k%

Finansowanie: Badania byty finansowane przez firme far-
maceutyczna Roche. Analiza przedstawiona w niniejszym arty-
kule jest analizg post hoc danych uzyskanych w nieinter-
wencyjnym otwartym badaniu IV fazy sponsorowanym
przez firme Roche.

Autorzy oswiadczaja, ze nie ma konfliktu intereséw.
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