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Streszczenie

Interleukina 6 jest plejotropowa cytoking, ktéra bierze udziat
w regulacji wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunologicznej pro-
cesow zapalnych oraz odpowiedzi ostrej fazy. Odgrywa istotna
role w patogenezie wielu schorzef zapalnych, wsréd nich reuma-
toidalnego zapalenia stawow. Blokada receptora interleukiny 6 za
pomoca przeciwciata monoklonalnego okazata sie skuteczna
i bezpieczna opcja w terapii tego schorzenia.

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) stanowi
przewlekty proces zapalny o podtozu autoimmunolo-
gicznym, prowadzacy do destrukcji stawoéw oraz licz-
nych powiktan, ktére skutkuja inwalidztwem oraz skré-
ceniem oczekiwanego czasu przezycia chorych.
Wprowadzenie do leczenia tzw. terapii biologicznych,
ktére polegaja na celowanym oddziatywaniu na cytoki-
ny lub czasteczki istotne dla aktywacji komérek immu-
nokompetentnych, otworzyto nowe mozliwosci pomo-
cy chorym. Do tych metod terapeutycznych nalezy
blokada czynnika TNF-a, deplecja limfocytow B CD20+
oraz blokada przekazywania sygnatu do kostymulacji
limfocytéw T. Wciaz jednak istnieje pewna grupa cho-
rych (20-40%), u ktérych leczenie to nie jest skuteczne,
dlatego tez poszukuje sie nowych metod terapii anty-

Summary

Interleukin 6 is a pleiotropic cytokine which regulates the innate
and adaptive immune response, inflammation and acute phase
response. It plays a significant role in various chronic
inflammatory processes including rheumatoid arthritis.
The inhibition of IL-6 signal transduction by monoclonal
antibodies against IL-6 receptor is a new efficient and safe
therapeutic method in rheumatoid arthritis.

cytokinowej. Cytoking, ktéra okazata sie interesujacym
celem dla terapii nowej generacji, jest interleukina 6.

Interleukina 6 i jej rola biologiczna

Interleukina 6 jest plejotropowa cytokina syntetyzo-
wana przez rozne komorki organizmu. Jej najwazniej-
sze funkcje to aktywacja wrodzonej i nabytej odpowie-
dzi immunologicznej, udziat w regulacji ostrych
i przewlektych proceséw zapalnych i stymulowanie he-
matopoezy.

Historycznie interleukina 6 okreslana byta roznymi
nazwami zwigzanymi ze stopniowym poznawaniem jej
funkcji biologicznych — znano j3 jako czynnik stymulu-
jacy limfocyty B 2 (BSF-2 — B cell-stimulatory factor-2),
interferon B2, biatko 26 kDa, czynnik stymulujacy hepa-
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tocyty, czynnik wzrostu dla hybrydoma/plazmocytoma
iinne (1, 2].

Gen dla IL-6 zostat zlokalizowany na chromosomie 7,
a masa czasteczkowa jego produktu waha sie od 24 do
28 kDa, zaleznie od modyfikacji potranslacyjnych. Inter-
leukina 6 wchodzi w sktad nadrodziny cytokin IL-6, do
ktérych oprocz niej naleza LIF (leukemia inhibitory fac-
tor — czynnik hamujacy biataczke), OSM (onkostatyna
M), CNTF (ciliary neurotrophic factor — rzeskowy czynnik
neurotroficzny), CT (cardiotropin 1 — kardiotropina 1)
oraz interleukiny 11, 27 i 31. Wszystkie te cytokiny ce-
chuje pewien stopief homologii strukturalnych oraz, co
istotniejsze, wspélny mechanizm przekazywania
(transdukcji) sygnatu [1, 2].

Interleukina 6 jest syntetyzowana przez komorki
limfoidalne (limfocyty T i B), monocyty, fibroblasty, sy-
nowiocyty, komérki srédbtonka, keratynocyty, komorki
mezangium, komorki zrebu szpiku kostnego i komorki
réznych nowotworéw [1-5]. Komérki, na ktére oddzia-
tuje IL-6, to limfocyty T i B, hepatocyty, hematopoetycz-
ne komorki prekursorowe, neurony, keratynocyty na-
btonka, komérki mezangium i osteoklasty. Cytokina ta
petni funkcje immunoregulatora, czynnika wzrostu
i réznicowania, czynnika indukujacego odpowiedz
ostrej fazy oraz regulatora funkcji osteoklastéow [2—-4].

Interleukina 6 ulega indukcji w komérkach uczest-
niczacych we wrodzonej odpowiedzi immunologicznej
pod wptywem zwigzania specyficznych receptoréw roz-
poznajacych wzorce (pattern recognition receptors), ta-
kich jak receptory Toll-podobne i receptory lektynowe
typu C [6]. Duze ilosci IL-6 sg indukowane w trakcie in-
fekcji lub zlokalizowanego odczynu zapalnego.

Rola IL-6 w reakcjach odpornosciowych wynika za-
rowno z jej wptywu na réznicowanie limfocytow B i syn-
teze przeciwciat, jak i pobudzaniu wzrostu oraz réznico-
wania limfocytow T do komoérek cytotoksycznych,
poprzez wzrost ekspresji receptora dla IL-2 oraz produk-
cji IL-2. Interleukina 6 wraz z TGF-f jest takze czynni-
kiem réznicowania limfocytéw T pomocniczych do ko-
moérek Tyl7. Limfocyty Ty17 stanowia niedawno odkryty
podtyp limfocytéw pomocniczych, obok limfocytow Tyl
produkujacych IFN-y i T2 produkujacych IL-4. Limfocyty
Tul7 syntetyzuja IL-17 i wraz z limfocytami Tyl odgrywa-
ja istotna role w indukcji stanu zapalnego oraz schorzenh
autoimmunizacyjnych. Interleukina 17 wywiera bardzo
silne dziatanie prozapalne i powoduje uszkodzenie tka-
nek w licznych schorzeniach autoimmunizacyjnych. Mo-
ze ona posrednio lub bezposrednio wptywaé na uszko-
dzenie chrzastki i kosci. Duze stezenia IL-17 stwierdzano
u chorych na RZS, stwardnienie rozsiane, zapalne choro-
by jelit i tuszczyce [6].

Odpowiednikami limfocytéw Ty17 o dziataniu prze-
ciwzapalnym i hamujacym autoimmunizacje sa limfocy-
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ty T regulatorowe T reg (CD4+CD25 high Foxp3+). Po-
wstaja one wskutek réznicowania naiwnych limfocy-
téw CD4+ pod wptywem TGF-B. Transformujacy czynnik
wzrostu B wraz z IL-6 s3 za$ czynnikami réznicowania
limfocytéw Th17. Interleukina 6 jest czynnikiem wpty-
wajacym na utrzymanie réwnowagi pomiedzy limfocy-
tami Ty17 a limfocytami regulatorowymi T reg [6].

Interleukina 6 stymuluje hematopoeze, oddziatujac
wspblnie z IL-3 na tworzenie kolonii komérek blastycz-
nych réznych linii. Indukuje takze réznicowanie mono-
cytéw do makrofagéw i megakariocytéw, przez co sty-
muluje tworzenie ptytek krwi. Ponadto IL-6 aktywuje 05
podwzgérze—przysadka—nadnercza oraz odpowied?
ostrej fazy generowana przez hepatocyty. Interleukina 6
indukuje synteze ACTH i wptywa na wydzielanie hor-
monoéw przedniego ptata przysadki, takich jak prolakty-
na, hormon wzrostu i hormon luteinizujacy [3, 5].

Interleukina 6 jest gtéwna cytoking odpowiedzi
ostrej fazy. Syntetyzowana w odpowiedzi na czynnik
zapalny stymuluje hepatocyty do produkcji biatka C-re-
aktywnego, surowiczego amyloidu A (SAA), aj-anty-
trypsyny, haptoglobiny i fibrynogenu, réwnoczesnie za$
wptywa na zmniejszenie syntezy albumin i transferyny.
Powoduje nadptytkowosé przez wptyw na megakario-
cyty i leukocytoze przez pobudzanie komérek prekurso-
rowych hematopoezy [1, 2, 5]. Interleukina 6 ma réw-
niez dziatanie pirogenne i powoduje kacheksje
u zwierzat doswiadczalnych. Jest wiec odpowiedzialna
za liczne przejawy odpowiedzi ostrej fazy, goraczke
oraz wyniszczenie w trakcie proceséw zapalnych.

Cytokina ta jest czynnikiem wzrostu dla r6znych no-
wotworéw, m.in. szpiczaka mnogiego, miedzybtoniaka
oraz raka nerki [2]. Jej zwiekszone stezenia w surowicy
stwierdzono w chorobie Castlemana i $luzaku serca,
a takze w RZS, mtodziefAiczym idiopatycznym zapaleniu
stawéw, chorobie Lesniowskiego i Crohna oraz toczniu
rumieniowatym uktadowym [3].

Interleukina 6 powoduje dojrzewanie osteoklastow,
co wptywa na resorpcje kosci, przez co jest jednym
z gtéwnych czynnikéw patogenetycznych osteoporozy.
Stymuluje takze wzrost komérek mezangium [1, 5].

Interleukina 6 ma dziatanie zaréwno prozapalne, jak
i przeciwzapalne. Dziatanie przeciwzapalne wynika z jej
zdolnosci do hamowania odpowiedzi zapalnej przez
zmniejszanie syntezy TNF-a, IL-1 i wptyw na ekspresje
chemokin. Czynnik martwicy nowotworéw a. i IL-1 s3 na-
tomiast czynnikami, ktére powoduja istotne zwieksze-

nie ekspresji IL-6, a takze innych cytokin z jej rodziny.

Przekazywanie sygnatu przez interleukine 6

Transdukcja sygnatu przez IL-6 wymaga obecnosci
2 czasteczek, receptora dla IL-6 (80 kDa) oraz glikopro-
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teiny o masie czasteczkowej 130 kDa, nazwanej gp130,
zwigzanej z btong komérkowa. Receptor dla IL-6 tworzy
tafcuch a, a gpl30 — tahcuch B. Sama interleukina 6
nie moze bezposrednio zwigzac sie z gp130, natomiast
po zwigzaniu z IL-6R razem tacza sie z gp130, tworzac
stabilny kompleks, ktéry z kolei ulega homodimeryzacji
i dopiero wtedy mozliwe jest przekazanie sygnatu
(ryc. 1) [1, 2].

Glikoproteina gp130 nalezy do rodziny, ktorg tworza
receptory dla G-CFS, leptyny, IL-12 oraz LIF i onkostaty-
ny. Nie ma ona wewnetrznej aktywnosci kinazy
tyrozynowej. Przekazanie sygnatu jest mozliwe dzieki
oddziatywaniu kompleksu sygnalizacyjnego gp130 z cy-
toplazmatycznymi kinazami uktadu JAK (Janus kinase-
-tyrosine kinase — JAK-TYK), ktére powoduja fosforylacje
i aktywacje latentnych czynnikéw transkrypcyjnych
STAT (signal transduction and activators of transcrip-
tion). Czasteczki STAT to czasteczki przekazujace sygnat
i aktywujace transkrypcje, ktérych zadaniem jest prze-
kazywanie sygnatu wywotanego przez oddziatywanie
roznych cytokin z receptorem komérkowym do jadra
komérkowego, wskutek czego dochodzi do transkrypcji
gendw i syntezy ich produktéw. W przekazywaniu sy-
gnatu IL-6 uczestniczg czasteczki STAT1 i STAT3 [1-3].

Interleukina 6 przekazuje sygnaty zaréwno dla sty-
mulacji, jak i zahamowania wzrostu komérek. Na przy-
ktad do wzrostu komérek wymagany jest zaréwno sy-
gnat dla progresji cyklu komérkowego, jak i sygnat
hamujacy apoptoze (Smier¢ komorki) mediowany przez
STAT3 poprzez indukcje biatka antyapoptotycznego
Bcl-2 [1, 3].

Istotna role w transdukcji sygnatéw (za posrednic-
twem gp130) regulujacych wzrost komérek, ich rozni-
cowanie i przezycie odgrywa STAT 3 [1]. Funkcje wielu
cytokin z nadrodziny IL-6 naktadajg sie, co wynika z wy-
korzystywania przez nie wspdlnej drogi transdukgji sy-
gnatu. Glikoproteina gp130 stanowi jednostke przeka-
zujaca sygnat, wspbélng dla wszystkich cztonkéw
nadrodziny cytokin IL-6. Receptory dla innych cytokin
nalezacych do rodziny IL-6, takich jak LIF, OSM, IL-11,
takze zawieraja gp130. Wszystkie te cytokiny maja
pewne funkcje wspélne, np. moga indukowaé produk-
cje biatek ostrej fazy w hepatocytach lub réznicowanie
komorek biataczki szpikowej M1

Rola interleukiny 6 w reakcjach zapalnych

Interleukina 6 odgrywa wieloraka role w procesach
zapalnych.

W przebiegu ostrego zapalenia stanowi gtéwny
czynnik regulujacy zakres miejscowej i uktadowej
ostrej reakcji zapalnej, zwtaszcza na poziomie syntezy
cytokin prozapalnych. Ponadto, u 0séb zdrowych, indu-

kowana w trakcie ostrego zapalenia IL-6 petni funkcje
ochronnga, poniewaz ogranicza zakres i czas trwania za-
palenia poprzez hamowanie syntezy cytokin prozapal-
nych i stymulacje syntezy czynnikéw przeciwzapalnych,
np. IL-1Ra [2, 4].

W przewlektych procesach zapalnych (np. w zwigza-
nych z obecnoscig zakazeh patogenami wewnatrzko-
morkowymi lub rozrostu nowotworowego) IL-6 nie tyl-
ko aktywuje reakcje ostrej fazy, ale takze reguluje
komérkowa i humoralng odpowiedZ immunologiczna.
Stanowi czynnik, ktéry powoduje przejscie ostrego pro-
cesu zapalnego w przewlekty. Nastepuje to poprzez za-
stapienie reakcji neutrofilowej przez monocyty-makro-
fagi, stymulacje syntezy przeciwciat przez limfocyty B
oraz dojrzewania i réznicowania limfocytow T.

Kompleks IL-6/IL-6R aktywuje komorki srédbtonka
do syntezy IL-8 (czynnik chemotaktyczny dla neutrofi-
l6w) oraz MCP — czynnika chemotaktycznego dla mono-
cytéw, a takze indukuje ekspresje czasteczek adhezyj-
nych dla leukocytéw. Interleukina 6 taczy sie
z czasteczka przekazujaca sygnat, gp130, tylko poprzez
IL-6R. Receptor IL-6R ulega u ludzi ekspres;ji tylko na po-
wierzchni leukocytéw i hepatocytow, ale moze ztuszczac
sie z bton komérkowych leukocytéw nagromadzonych
w ognisku reakcji zapalnej i w postaci rozpuszczalnej
wigzac sie z IL-6, dzieki czemu umozliwia jej oddziatywa-
nie z gp130 i przekazywanie sygnatu do komaérek, ktére
nie maja btonowego receptora dla IL-6. Zjawisko to no-
si nazwe trans-signaling [2]. Powoduje to stymulacje dal-
szej syntezy IL-6 oraz MCP, co prowadzi do zwiekszonej
rekrutacji monocytéw do ogniska zapalenia i stopnio-
wego zastepowania przez nie neutrofiléw. Stale zwiek-
szone stezenie IL-6 prowadzi do podtrzymywania prze-
wlektej reakcji zapalnej [2, 4].

Okazuje sie wiec, ze IL-6 petni istotng funkcje regu-
lacyjna w procesie zapalnym, wptywajac na rekrutacje
réznych komérek zapalnych (neutrofile, monocyty, lim-
focyty) oraz ich usuwanie w procesie apoptozy [4].
W ostrym zapaleniu rola IL-6 polega na ograniczaniu re-
akcji zapalnej, w przewlektym zapaleniu ma zas gtow-
nie dziatanie prozapalne.

Zwiekszone stezenia IL-6 wykryto w réznych prze-
wlektych chorobach zapalnych, takich jak RZS, mto-
dziefcze idiopatyczne zapalenie stawéw, toczen rumie-
niowaty uktadowy, zesztywniajace zapalenie stawéw
kregostupa, tuszczyca i choroba Crohna [4].

Interleukina 6 i zwierzece modele
zapalenia stawow

Badania nad eksperymentalnymi modelami zapale-
nia stawéw wykazaty, ze IL-6 jest niezbedna do zaini-
cjowania zapalenia stawdéw indukowanego przez kola-
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gen oraz odgrywa kluczowa role w zapaleniach stawéw
indukowanych przez inne antygeny. U myszy pozbawio-
nych genu dla IL-6 nie udawato sie wyindukowa¢ zapa-
lenia stawdéw poprzez stymulacje obcym antygenem.
Efekt ten uzyskiwano jednak po podaniu IL-6.

Blokada receptora dla IL-6 powoduje poprawe kli-
niczng w mysim zapaleniu stawoéw indukowanym przez
kolagen. Rozpuszczalny receptor dla IL-6 wptywa na
aktywnos¢ choroby w zapaleniu stawéw indukowanym
przez antygen — podanie zwierzetom doswiadczalnym
rozpuszczalnej czasteczki gpl30 zmniejszato aktyw-
nos¢ choroby [4, 7].

Rola interleukiny 6 w reumatoidalnym
zapaleniu stawow

Reumatoidalne zapalenie stawow jest uktadowa
choroba zapalng, ktéra charakteryzuje symetryczne za-
palenie stawéw z ich postepujaca destrukcja, uszkodze-
niem chrzastki i tworzeniem nadzerek kostnych, a takze
uogblniona reakcja zapalna. W niektérych przypadkach
dochodzi do zajecia takich narzadéw wewnetrznych, jak
serce, uktad oddechowy, naczynia krwionosne, narzad
wzroku i inne. Reumatoidalne zapalenie stawoéw cha-
rakteryzuje synteza licznych przeciwciat, m.in. czynni-
kow reumatoidalnych i przeciwciat antycytrulinowych,
zwiekszenie stezenia laboratoryjnych wyktadnikéw
ostrej fazy, niedokrwistosé i trombocytoza.

Proces ten jest podtrzymywany przez liczne cytoki-
ny prozapalne, do ktérych nalezy IL-6. Niekontrolowana
nadprodukcja IL-6 w RZS wydaje sie odpowiada¢ za
liczne przejawy choroby. Jako czynnik stymulujacy od-
powiedz? ostrej fazy odpowiada za zwiekszenie stezenia
biatka C-reaktywnego, amyloidu A, fibrynogenu, pod-
wyzszony OB oraz zmniejszenie stezenia albumin w su-
rowicy. Jako czynnik réznicowania makrofagéw i pre-
kursoréw leukocytow wptywa na nadptytkowosc
i leukocytoze. Interleukina 6 pobudza synteze biatka
hepcydyny, ktére hamuje uwalnianie zelaza z makrofa-
gbéw i wchtanianie Zzelaza w jelitach, a przez to przyczy-
nia sie do wystepowania niedokrwistosci w przebiegu
przewlektego zapalenia. Poprzez stymulacje limfocytéw B
IL-6 wptywa na produkcje przeciwciat — zwiekszenie
stezenia 1gG, synteze czynnikéw reumatoidalnych,
przeciwciat antycytrulinowych i innych. Jako czynnik
dojrzewania osteoklastow powoduje nasilenie resorpcji
kosci i osteoporoze oraz nadzerki kostne [1].

Zwiekszone stezenia IL-6 wykrywano zaréwno w su-
rowicy, jak i w ptynie stawowym chorych na RZS [1]. Oka-
zato sie, ze stezenie IL-6 w ptynie stawowym chorych na
RZS koreluje ze stezeniem markeréw zapalenia [8].

Stezenie IL-6 byto wieksze w surowicy chorych na
RZS w poréwnaniu z osobami zdrowymi, a u 0séb cho-
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rych stezenie w ptynie stawowym przewyzszato steze-
nie w surowicy, co Swiadczy o lokalnej syntezie tej
cytokiny. Wykazano, ze IL-6 jest syntetyzowana przez
liczne komoérki w zakresie zmienionych zapalnie sta-
wow: fibroblasty, synowiocyty, limfocyty i monocyty
oraz komoérki srédbtonka [1, 5]. Stezenie IL-6 w RZS
korelowato z aktywnoscig choroby i radiologicznymi ce-
chami uszkodzenia stawoéw [8]. Terapia RZS lekami mo-
dyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) powodowata
zmniejszenie stezenia IL-6. Ptyn stawowy chorych na
RZS bogaty w IL-6 wywotywat aktywacje osteoklastow
i resorpcje kosci [5]. Interleukina 6 pobudza synteze
naczyniowego czynnika wzrostu Srédbtonka — VEGF
(vascular endothelial growth factor), ktory sprzyja neo-
angiogenezie i powstawaniu zapalnej tuszczki. Cytoki-
na ta wptywa takze na uszkodzenie chrzastki stawowe;j
poprzez zahamowanie syntezy agrekanu i kolagenu ty-
pu Il przez chondrocyty.

Efekt terapeutyczny blokady interleukiny 6
w reumatoidalnym zapaleniu stawow

Przekazanie sygnatu komérkowego przez IL-6 wy-
maga obecnosci trzech czasteczek: IL-6, jej receptora
— IL-6R — w postaci zwigzanej z btong komérkowa lub
rozpuszczalnej oraz czasteczki gp130. Blokade tego sy-
gnatu mozna teoretycznie osiggnaé przez wyelimino-
wanie jednej sposrod tych czasteczek. Aby zahamowadé
specyficzne dziatanie IL-6, nalezy zablokowaé IL-6 lub
jej receptor IL-6R. Blokada czasteczki gp130 spowoduje
blokade przekazywania sygnatu przez wszystkie cytoki-
ny z nadrodziny IL-6.

Dowody skutecznosci terapeutycznej blokady IL-6
w zapaleniu stawéw przyniosty badania na mysim
i matpim modelu zapalenia stawoéw, indukowanego
przez kolagen lub inny antygen.

Podawanie monoklonalnego przeciwciata anty-IL-6R
(MR16-1) myszom z zapaleniem stawéw indukowanym
przez kolagen powodowato ostabienie procesu zapal-
nego wowczas, gdy przeciwciato podawano we wczes-
nym stadium choroby [5, 7].

Przeciwciato anty-IL-6R okazato sie skuteczne
w leczeniu zwierzecego modelu zapalenia stawow in-
dukowanego przez kolagen u makakéw (matp z ro-
dziny Cynomolgus). Po dozylnym podaniu raz w tygo-
dniu dawki 10 mg/kg m.c. uzyskano zmniejszenie
nasilenia zapalenia stawéw oraz zmniejszenie steze-
nia CRP, fibrynogenu i predkosci opadania erytrocy-
téw [1, 5, 7].

W leczeniu chorych na RZS poczatkowo prébowano
osiagnac efekt terapeutyczny poprzez blokade IL-6 za
pomoca przeciwciata monoklonalnego. Pierwsze préby
podawania chorym na RZS mysiego przeciwciata mo-
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noklonalnego anty-IL-6 powodowaty przejsciowa po-
prawe objawoéw klinicznych i wynikéw badan laborato-
ryjnych oraz skrécenie sztywnosci porannej stawow.
Efekt ten byt jednak krétkotrwaty z powodu wysokiej
immunogennosci tych przeciwciat przy ich powtarzal-
nym podawaniu [7].

Skuteczniejsze okazato sie stosowanie humanizo-
wanego przeciwciata monoklonalnego wiazacego re-
ceptor IL-6R, MoAb anty-IL-6R. Poczatkowo zsyntetyzo-
wano mysie przeciwciato monoklonalne, oznaczone
symbolem PM-1, ktére oddziatywato z miejscem wigza-
nia IL-6 na jej receptorze IL-6R, a przez to uniemozliwia-
to interakcje IL-6 z receptorem [2, 7]. Aktywnos¢ prze-
ciwciata PM-1 wykazano na mysim modelu szpiczaka
mnogiego.

Dzieki stworzeniu konstruktu rhPM-1 (recombinant
humanized — PM-1), ztozonego z 3 fragmentéw (par)
CDR (complementary determining regions) mysiego
przeciwciata monoklonalnego anty-IL-6R, PM1, z ludzka
czasteczkyg 1gGl, zmniejszono immunogennosé cza-
steczki, zachowujac jej dziatanie terapeutyczne [1, 5, 7].

Te modyfikacje genetyczne doprowadzity do po-
wstania humanizowanego przeciwciata monoklonalne-
go o nazwie tocilizumab. Tocilizumab wigze sie swo-

tocilizumab

mIL-6R

D H glikoproteina gp130

klasyezna transdtkcja

btonowa

% btona komdérkowa %

iscie zarébwno z btonowym, jak i rozpuszczalnym recep-
torem dla IL-6, hamujac jej biologiczne dziatanie (ryc. 1).
Japonskie badania kliniczne drugiej fazy z zastoso-
waniem tocilizumabu u chorych na RZS z niewystarcza-
jaca odpowiedziag na metotreksat wykazaty poprawe
takich parametréw, jak poranna sztywnosé stawoéw,
liczba bolesnych i obrzeknietych stawéw, goraczka,
spowodowaty zmniejszenie liczby ptytek i stezenia CRP
oraz zwiekszenie stezenia albumin i hemoglobiny.
Leczenie byto ogélnie dobrze tolerowane [1, 7].

Wyniki badan klinicznych z randomizacja
z zastosowaniem tocilizumabu w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow

Skutecznosé i bezpieczefstwo zastosowania tocili-
zumabu w leczeniu RZS zostaty potwierdzone w licz-
nych wieloosrodkowych badaniach klinicznych z rando-
mizacjg przeprowadzonych w ciggu ostatnich kilku lat.
Objety one r6znorodne populacje chorych na RZS i do-
wiodty, ze tocilizumab jest skuteczny w leczeniu RZS
z niewystarczajaca odpowiedzig na klasyczne leki mo-
dyfikujace przebieg choroby oraz jest skuteczniejszy
niz metotreksat w monoterapii RZS. Lek ten okazat sie
ponadto skuteczny w leczeniu chorych na RZS z nieto-

tocilizumab

sIL-6R

glikoproteina gp130 H

posrednia droga

przekazywania sygnatu

Ryc. 1. Tocilizumab wigze sie z btonowym (mIL-6R) i rozpuszczalnym receptorem (sIL-6R), blokujgc
przekazywanie sygnatu, co prowadzi do zniesienia biologicznych dziatan IL-6 [7, 17].
Fig. 1. Tocilizumab binds to the membrane bound (mIL-6R) and soluble (sIL-6R) IL-6 receptor and inhibits
signal transduction, which leads to the blockade of biological functions of IL-6 [7, 17].
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lerancja lub po niepowodzeniach leczenia inhibitorami
TNF-a.. Wykazano, ze powoduje szybka poprawe Kkli-
niczng oraz poprawe parametrow laboratoryjnych (np.
CRP, OB, trombocytoza), obserwowang juz w drugim
tygodniu leczenia. Wykazano réwniez, ze spowalnia de-
strukcje stawéw poprzez zahamowanie powstawania
nadzerek kostnych. Ponizej przedstawiono przeglad
najwazniejszych badah klinicznych z randomizacja
z zastosowaniem tocilizumabu.

1. Tocilizumab jest skuteczny w leczeniu RZS, po-
woduje istotng poprawe kliniczng i normalizacje
wskaznikéw stanu zapalnego [9].

Wyniki pierwszego badania klinicznego z randomi-
zacja, ktére udowodnito skutecznos¢ przeciwciata MRA
(pdzniej znanego pod nazwa tocilizumabu) w leczeniu
RZS, opublikowano w 2002 r. [9]. Badaniem objeto
45 chorych z aktywnym RZS, ktérym podawano ludzkie
rekombinowane przeciwciato przeciwko receptorowi dla
IL-6 (MRA) w pojedynczej dawce dozylnej: 0,1, 1, 5 lub
10 mg na kilogram masy ciata lub placebo. Oceniano od-
powiedZ ACR20 po 2 tyg. od wlewu. Odpowied? taka
uzyskato statystycznie wiecej chorych w grupie otrzy-
mujacej tocilizumab w dawce 5 mg/kg m.c. niz w grupie
otrzymujacej placebo. U chorych, ktérzy otrzymali tocili-
zumab w dawce 5 i 10 mg/kg m.c., stwierdzono staty-
stycznie istotne zmniejszenie wskaznika DAS 28 oraz
OB i stezenia CRP w poréwnaniu z osobami przyjmuja-
cymi placebo oraz normalizacje tych parametréw po
2 tyg. od wlewu. Nie obserwowano ciezkich objawéw
niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem [9].

2. Tocilizumab jest skuteczny w leczeniu RZS u cho-
rych z niewystarczajgca odpowiedzig na metotreksat
— badanie CHARISMA [10].

Badanie CHARISMA oceniato skutecznos¢ tocilizu-
mabu u 359 chorych na RZS z uprzednig niewystarcza-
jaca odpowiedzia na leczenie metotreksatem [10]. Cho-
rzy byli randomizowani do 7 grup — monoterapii
tocilizumabem w dawce 2, 4 lub 8 mg/kg m.c. we wle-
wach dozylnych podawanych co 4 tyg., terapii tocilizu-
mabem w wyzej podanych dawkach w skojarzeniu
z metotreksatem oraz placebo z metotreksatem. Oce-
niano odpowiedz ACR20 po 16 tyg. Badanie ukonczyto
299 os6b (60 o0s6b nie ukonczyto badania, z czego
u 34 0séb przerwano badanie z powodu wystgpienia
objawéw niepozadanych i/lub mozliwej toksycznosci
leku). Odpowiedz ACR20 uzyskano u istotnie wieksze-
go odsetka chorych leczonych tocilizumabem (61%
— w grupie otrzymujacej 4 mg/kg m.c.; 63% — 8 mg/kg
m.c.) niz metotreksatem w monoterapii (41%). Leczenie
tocilizumabem w skojarzeniu z metotreksatem (wszyst-
kie ramiona proby) wigzato sie z istotnie wiekszym
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zmniejszeniem aktywnosci choroby (DAS 28) w poréw-
naniu z leczeniem metotreksatem. Najczesciej obserwo-
wane objawy niepozadane to: zakazenia, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe i dolegliwosci miesniowo-szkieleto-
we, wysypki, Swigd oraz rumien skory. Przeciwciata prze-
ciwko biatku tocilizumab wykryto u 2% chorych leczo-
nych tocilizumabem w dawce 2 i 4 mg/kg m.c. [10].

3. Leczenie RZS tocilizumabem w skojarzeniu z me-
totreksatem jest skuteczniejsze niz monoterapia
metotreksatem u chorych na RZS o umiarkowanym lub
ciezkim przebiegu — badanie OPTION [11].

Badanie OPTION, opublikowane w 2008 ., byto bada-
niem Ill fazy z randomizacja, prowadzonym metoda po-
dwojnie Slepej préby z kontrolg placebo. W badaniu
poréwnywano skutecznos¢ terapii skojarzonej tocilizu-
mabem z metotreksatem w poréwnaniu z monoterapia
metotreksatem u chorych na RZS o umiarkowanym lub
ciezkim przebiegu, niereagujacych na leczenie metotrek-
satem [11]. W badaniu uczestniczyto 623 pacjentow, kto-
rym podawano tocilizumab w dawce 8 mg/kg m.c.
(n =205), 4 mg/kg m.c. (n = 214) lub placebo (n = 204)
w skojarzeniu z metotreksatem (stabilna dawka
10-25 mg tygodniowo). Tocilizumab podawano we wle-
wie dozylnym co 4 tyg. przez 24 tyg. Po tym czasie ACR20
stwierdzono u 59% chorych otrzymujacych tocilizumab
w dawce 8 mg/kg m.c, 48% — w dawce 4 mg/kg m.c.
i 26% otrzymujacych placebo (p < 0,0001). Juz w 2. tyg.
leczenia obserwowano obnizenie wskaznika DAS 28
spetniajace kryteria umiarkowanej odpowiedzi wg
EULAR (obnizenie DAS 28 o > 1,2), normalizacje stezenia
CRP, OB, ustepowanie niedokrwistosci. Po 24 tyg. remi-
sje wg EULAR (obnizenie DAS 28 < 2,6) obserwowano
u 27% leczonych tocilizumabem w dawce 8 mg/kg m.c.
i tylko u 1% otrzymujacych placebo (p < 0,0001).
Ponadto u chorych leczonych tocilizumabem stwierdzo-
no istotnie wieksza poprawe sprawnosci fizycznej (HAQ),
zmniejszenie zmeczenia oraz poprawe jakosci zycia mie-
rzonej kwestionariuszem SF-36 w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Do objawéw niepozadanych wystepujacych
czesciej u os6b leczonych tocilizumabem niz w grupie
otrzymujacej placebo nalezaty: zakazenia, najczesciej
gornych droég oddechowych, objawy skérne (wysypki, za-
palenie skory), przejsciowe zwiekszenie stezenia amino-
transferaz, lipidow, a zwtaszcza catkowitego stezenia
cholesterolu, zmniejszenie bezwzglednej liczby neutrofi-
l6w. Czestos¢ powaznych objawdw niepozadanych byta
mniej wiecej taka sama we wszystkich trzech grupach.
W trakcie leczenia nie obserwowano aktywacji utajone-
go zakazenia TBC.

Minusem tego badania byt krétki czas obserwacji
(6 mies.). Nie oceniano wptywu na progresje radiologicz-
na oraz dtugoterminowego bezpieczenstwa terapii. Nie-
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mniej jednak wyniki badania swiadcza o tym, ze hamo-
wanie receptora IL-6 za pomocg tocilizumabu moze sta-
nowi¢ skuteczne podejscie terapeutyczne u pacjentéw
z aktywnym RZS o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu,
niereagujacych na leczenie metotreksatem (ryc. 2) [11].

4. Leczenie tocilizumabem zmniejsza aktywnosé
RZS u chorych z niewystarczajaca odpowiedzig na kla-
syczne leki modyfikujace przebieg choroby — badanie
TOWARD [12].

Badanie TOWARD wykazato, ze blokada receptora
IL-6 za pomoca tocilizumabu zmniejsza aktywnosé RZS
u chorych z niewystarczajaca odpowiedzig na klasycz-
ne leki modyfikujace przebieg choroby. Byto to badanie
Il fazy z randomizacja, prowadzone metoda podwdjnie
Slepej préby, kontrolowane placebo, ktére objeto
1220 pacjentéw [12]. Chorzy, ktdrzy byli leczeni stabilna
dawka leku z grupy DMARD, otrzymywali tocilizumab
w dawce 8 mg/kg m.c., podawany we wlewie dozylnym
raz w miesigcu przez 24 tyg. lub placebo. Juz w 2. tyg.
leczenia zaobserwowano wyrazng réznice w odsetkach
odpowiedzi ACR20 i ACR50 pomiedzy obydwiema gru-
pami leczonymi, a w 4. tyg. w odsetku odpowiedzi
ACR70, co Swiadczy o szybkim poczatku dziatania toci-
lizumabu. W 24. tyg. odpowiedzi ACR20 stwierdzono
w grupie otrzymujacej tocilizumab i kontrolnej odpo-
wiednio u 61 i 25% pacjentéw, ACR50 — u 38 i 9%,
a ACR70 — u 211 2,9% badanych. Odpowiedz na lecze-
nie wg kryteriow EULAR stwierdzono u 80% o0séb
w grupie leczonej tocilizumabem i 38% w grupie otrzy-
mujacej placebo (p < 0,0001). Czestos¢ remisji (DAS 28
< 2,6) byta istotnie wieksza u pacjentéw leczonych to-
cilizumabem —30%, w poréwnaniu z osobami otrzymu-
jacymi placebo (3%). Powazne objawy niepozadane
obserwowano u 6,7% pacjentéw leczonych tocilizuma-
bem i u 4,3% o0s6b otrzymujacych placebo. Najczescie]
byty to zakazenia gornych drég oddechowych, dolegli-
wosci ze strony uktadu pokarmowego oraz objawy
skorne. Wsréd pacjentéow leczonych tocilizumabem
czesciej niz w grupie otrzymujacej placebo obserwowa-
no przejsciowe zwiekszenie aktywnosci enzyméw wa-
trobowych, zmniejszenie liczby neutrofilow, a takze
zwiekszenie stezenia lipidéw, w tym catkowitego steze-
nia cholesterolu do wartosci wymagajacych interwencji
terapeutycznej [12].

5. Tocilizumab jest skuteczny w leczeniu chorych na
RZS niereagujacych na leczenie inhibitorami TNF-o
— badanie RADIATE [13].

W badaniu RADIATE udowodniono, ze blokada
receptora IL-6 za pomoca tocilizumabu poprawia wyni-
ki leczenia u chorych na RZS nieodpowiadajacych na le-
czenie inhibitorami TNF-a.. Byto to wieloosrodkowe ba-
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Ryc. 2. Czestos¢ odpowiedzi na leczenie wg kryte-
riow ACR po 24 tyg. leczenia. Badanie OPTION [11].
Fig. 2. ACR response to therapy after 24 weeks.
OPTION study [11].

danie Il fazy z randomizacja, prowadzone metoda po-
dwaojnie Slepej préby, kontrolowane placebo, ktérym
objeto 499 pacjentéw [13]. Chorzy, u ktérych poprzed-
nio prowadzona terapia inhibitorami TNF-a. nie przynio-
sta poprawy, otrzymywali stabilng dawke metotreksatu
oraz tocilizumab w dawce 8 mg/kg m.c., 4 mg/kg m.c.
lub placebo, podawane we wlewie dozylnym raz w mie-
sigcu przez 24 tyg. Pozytywny skutek terapeutyczny byt
niezalezny od uprzednio stosowanego inhibitora TNF-o
i liczby niepowodzen. Czestos¢ remisji wg EULAR (obni-
zenie DAS 28 < 2,6) byta istotnie wieksza u chorych
leczonych tocilizumabem: 30,1% w grupie otrzymujacej
lek w dawce 8 mg/kg m.c., 7,6% — 4 mg/kg m.c. w po-
rownaniu z 1,6% chorych otrzymujacych placebo. Sku-
tek terapeutyczny byt zalezny od dawki. Objawy niepo-
zadane, ktére wystepowaty czesciej u oséb leczonych
tocilizumabem, obejmowaty: zakazenia, dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe, wysypki i bole gtowy. Ciezkie obja-
wy niepozadane czesciej zgtaszaty osoby otrzymujace
placebo [13].

6. Tocilizumab w monoterapii zmniejsza aktywnosé
RZS skuteczniej niz metotreksat — badanie AMBITION [14].

Inhibitory TNF-o. powoduja szybsze zmniejszenie
aktywnosci choroby w RZS niz metotreksat, jednak
w dtuzszej obserwacji skutecznosé tych lekéw jest po-
dobna. Badanie AMBITION miato na celu poréwnanie
skutecznosci monoterapii tocilizumabem w dawce
8 mg/kg m.c. z monoterapia metotreksatem w stopnio-
wo zwiekszanej dawce od 7,5 do 20 mg tygodniowo.
Uczestniczyto w nim 673 pacjentéw z RZS o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, u ktérych wczesniej nie
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stwierdzono niepowodzenia leczenia metotreksatem
lub lekiem biologicznym i kt6rzy nie przyjmowali meto-
treksatu przez co najmniej 6 mies. [14]. Podczas 24-
-tygodniowej obserwacji wykazano, ze tocilizumab
w monoterapii powodowat uzyskanie odpowiedzi
ACR20, ACR50 i ACR70 u istotnie wiekszego odsetka
chorych na RZS niz metotreksat (odpowiednio 70 vs
53%, 44 vs 34% oraz 28 vs 15%) oraz istotnie czesciej
uzyskiwano remisje wg kryteriow EULAR (zmniejszenie
DAS 28 < 2,6) — u 34% leczonych w poréwnaniu z jedy-
nie 12% w grupie otrzymujacej metotreksat. Poprawe
w wyniku leczenia uzyskiwano juz w 2. tyg. terapii toci-
lizumabem. U oséb leczonych tocilizumabem $rednie
stezenie CRP miescito sie w granicach normy juz od
2. tyg. i utrzymywato sie na tym poziomie w tygodniach
12.-24. u ponad 90% pacjentéw. Poprawe w odniesie-
niu do stezenia hemoglobiny obserwowano réwniez
w 2. tyg. leczenia. Catkowita czestos¢ wystepowania
ciezkich objawéw niepozadanych nie roznita sie miedzy
grupami stosujacymi oba leki (3,8% tocilizumab wobec
2,8% metotreksat; p = 0,4842). Zwiekszenie stezenia
aminotransferaz obserwowano czesciej w grupie 0séb
otrzymujacych metotreksat, natomiast zwiekszenie
stezenia cholesterolu i przejsciowe zmniejszenie liczby
neutrofildw obserwowano czesciej u pacjentéw leczo-
nych tocilizumabem [14].

7. Tocilizumab bardziej spowalnia progresje zmian
kostnych w RZS niz metotreksat — badanie SAMURAI
i badanie LITHE [15, 16].

Dwa badania wykazaty korzystny wptyw tocilizu-
mabu na zahamowanie destrukcji kosci. W badaniu
SAMURAI, przeprowadzonym w Japonii, oceniano
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Ryc. 3. Czestos¢ remisji (DAS 28 < 2,6) w 52. tyg.
leczenia. Badanie LITHE [16].

Fig. 3. Frequency of remissions (DAS 28 < 2.6) in
52nd week of treatment. LITHE study [16].

Reumatologia 2009; 47/2

wptyw tocilizumabu na progresje zmian kostnych
u 302 pacjentéw z aktywnym RZS w poréwnaniu z me-
totreksatem [15]. Chorzy otrzymywali tocilizumab
w dawce 8 mg/kg m.c. co 4 tyg. lub klasyczne leki z gru-
py DMARD, do ktérych nalezat metotreksat w monote-
rapii lub w skojarzeniu z innym lekiem (bucylamina, pe-
nicylaming, sulfasalazyng lub mizorybing). Srednia
dawka metotreksatu wynosita 8 mg/tydzien (!), zgod-
nie z japonhskimi zaleceniami rzadowymi, jednak byta
to dawka 2-3-krotnie nizsza od stosowanej w Europie
i Ameryce P6tnocnej. Po roku leczenia oceniano progre-
sje zmian radiologicznych na podstawie zdje¢ rentge-
nowskich rak i stép ocenianych metodg Sharpa w mo-
dyfikacji van der Heijde. Badanie wykazato istotnie
wiekszy odsetek chorych z zahamowanym radiologicz-
nym postepem zmian w grupie pacjentow otrzymuja-
cych tocilizumab [15].

Badanie LITHE wykazato, ze u chorych z aktywnym
RZS, bez poprawy po leczeniu metotreksatem, tocilizu-
mab w skojarzeniu z metotreksatem skuteczniej wpty-
wa na zahamowanie postepu zmian kostnych w RZS
niz metotreksat w monoterapii [16]. Ocenie poddano
3 grupy chorych — leczonych tocilizumabem w dawce
8 mg/kg m.c. z metotreksatem (n = 398), leczonych to-
cilizumabem w dawce 4 mg/kg m.c. z metotreksatem
(n = 399) oraz otrzymujagcych placebo z metotreksatem
(n = 393). Przeprowadzono analize wynikéw badania
w 52. tyg. Czestosc remisji (DAS 28 < 2,6) byta istotnie
wieksza w grupie leczonej tocilizumabem w dawce
8 mg/kg m.c. (47%) w poréwnaniu z grupa kontrolna
(8%). Poza wptywem leczenia tocilizumabem na aktyw-
nos¢ choroby i uzyskanie remisji oceniano progresje
zmian radiologicznych metoda Sharpa w modyfikacji
Genanta oraz sprawnos$¢ pacjentéw za pomoca kwe-
stionariusza oceny zdrowia HAQ. Leczenie tocilizuma-
bem w skojarzeniu z metotreksatem spowodowato
istotne statystycznie zahamowanie postepu zmian ra-
diologicznych i zwolnienie tempa powstawania nadze-
rek kostnych w poréwnaniu z monoterapiag metotreksa-
tem. Wykazano ponadto wieksza poprawe sprawnosci
fizycznej chorych w grupach leczonych tocilizumabem
niz w grupie kontrolnej. Profil bezpieczenstwa byt zgod-
ny z poprzednimi badaniami (ryc. 3) [16].

Zarejestrowanie tocilizumabu w Polsce
do leczenia chorych na reumatoidalne
zapalenie stawoéw

Tocilizumab zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej
w styczniu 2009 r. Lek ten w skojarzeniu z metotreksatem
jest wskazany w leczeniu dorostych chorych z czynnym
RZS o postaci umiarkowanej lub ciezkiej, u ktérych nie
uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na leczenie lub
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u ktérych wystapita nietolerancja dotychczasowego le-
czenia jednym lub kilkoma lekami modyfikujgcymi prze-
bieg choroby badz inhibitorami TNF-a.. W przypadku nie-
tolerancji metotreksatu lub u chorych, u ktérych leczenie
metotreksatem nie jest wskazane, dopuszczalne jest sto-
sowanie tocilizumabu w monoterapii [17].

Schemat podawania tocilizumabu jest nastepujacy
- lek podaje sie w dawce 8 mg/kg m.c. (lecz nie mniej-
szej niz 480 mg) we wlewie dozylnym trwajacym godzi-
ne, raz na 4 tyg.

Przeciwwskazaniami do stosowania leku sa czynne,
ciezkie zakazenia oraz nadwrazliwo$¢ na substancje
czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza. Na-
lezy zachowaé nastepujace Srodki ostroznosci: leku nie
nalezy podawac chorym z czynnym zakazeniem oraz trze-
ba zachowat szczegblng ostroznos¢ u chorych z przewle-
ktymi zakazeniami w wywiadzie lub ze zwiekszonym ry-
zykiem zakazenia (np. u chorych na cukrzyce). Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ badania
przesiewowe w kierunku wystepowania utajonej gruzlicy.

W trakcie leczenia tocilizumabem, zwtaszcza jesli
jest on podawany z metotreksatem, moze dojs¢ do
zwiekszenia stezenia enzyméw watrobowych, dlatego
nalezy kontrolowaé stezenie enzyméw watrobowych
u chorych leczonych tym lekiem i w zaleznosci od sytua-
cji trzeba czasowo przerwac terapie, a nastepnie po-
wroci¢ do podawania leku w zmniejszonej lub takiej sa-
mej dawce. Nalezy zwrdéci¢ uwage na mozliwos¢ takich
dziatan niepozadanych, jak neutropenia, trombocytope-
nia oraz zaburzenia réownowagi lipidowej (zwiekszenie
catkowitego stezenia cholesterolu, frakcji LDL choleste-
rolu, frakcji HDL cholesterolu i triglicerydéw) i systema-
tycznie monitorowaé chorych w celu wykrycia tych
zmian. Nalezy takze kontrolowaé¢ i modyfikowa¢ inne
czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, np. nad-
cisnienie tetnicze.

Tak samo jak w przypadku innych lekéw biologicz-
nych, u pacjentéw leczonych tocilizumabem nalezy
zwréci¢ szczegblng uwage na mozliwosé wystapienia ob-
jawéw wskazujacych na swiezo powstate osrodkowe za-
burzenia demielinizacyjne, poniewaz nie jest znany
wptyw leku na te procesy, wiadomo natomiast, ze moga
one powstawac w trakcie leczenia inhibitorami TNF-..

U chorych na RZS istnieje zwiekszone ryzyko wysta-
pienia nowotworoéw ztosliwych. Leczenie tocilizuma-
bem, tak jak i innymi lekami immunomodulacyjnymi,
moze zwiekszy¢ ryzyko rozwiniecia sie ztosliwego pro-
cesu nowotworowego. Dane kliniczne nie sa wystarcza-
jace do oceny czestosci wystepowania nowotworéw
ztosliwych w nastepstwie ekspozycji na tocilizumab.

W trakcie leczenia nie nalezy podawaé¢ chorym zy-
wych ani zywych atenuowanych szczepionek. Leku nie
nalezy podawac kobietom w cigzy i karmigcym.

Najczesciej obserwowane objawy niepozadane
w trakcie terapii tocilizumabem to: zakazenia gérnych
drég oddechowych, zapalenie jamy nosowej i gardta,
béle gtowy, nadcisnienie tetnicze i zwiekszenie aktyw-
nosci aminotransferazy alaninowej w surowicy. Tak sa-
mo jak podczas stosowania innych preparatow biatko-
wych moze wystapi¢ reakcja alergiczna na lek
w postaci bolow gtowy i reakcji skérnych. Klinicznie
istotne reakcje nadwrazliwosci zwigzane ze stosowa-
niem tocilizumabu, wymagajace przerwania podawa-
nia leku, zgtoszono ogdétem u 13 0séb z grupy 3778 pa-
cjentéw (0,3%) leczonych tocilizumabem w ramach
badan klinicznych kontrolowanych i otwartych. Reakcje
te przewaznie wystepowaty w trakcie 2.-5. dozylnego
wlewu tocilizumabu. Obecnie nie ma danych klinicz-
nych dotyczacych stosowania tocilizumabu w skojarze-
niu z innymi lekami biologicznymi w terapii RZS, dlate-
go nie jest ono zalecane [17].

Podsumowanie

Interleukina 6 odgrywa istotna role w patogenezie
RZS jako czynnik regulujacy odpowiedZ immunologicz-
na, cytokina podtrzymujaca przewlekty stan zapalny, in-
duktor odpowiedzi ostrej fazy oraz czynnik réznicowa-
nia osteoklastéw. Szczegblne znaczenie ma jej wptyw
na réznicowanie limfocytéw T pomocniczych do nie-
dawno odkrytego podtypu limfocytéw Tyl17, ktére od-
grywaja istotna role w indukcji stanu zapalnego oraz
choréb autoimmunizacyjnych. Te funkcje IL-6 sprawity,
ze stata sie nowym, waznym celem terapeutycznym
w leczeniu RZS.

Rekombinowane humanizowane przeciwciato mo-
noklonalne —tocilizumab — jest pierwszym i dotychczas
jedynym w swojej klasie lekiem hamujacym biologicz-
ne dziatanie IL-6, ktéry wiaze sie swoiscie zaréwno
z btonowym, jak i rozpuszczalnym receptorem IL-6, ha-
mujac biologiczne dziatanie tej cytokiny. Wyniki badan
klinicznych z randomizacja potwierdzity, iz tocilizumab
jest skutecznym lekiem o akceptowalnym profilu bez-
pieczefistwa w terapii RZS u chorych zaréwno z niedo-
stateczng odpowiedzig na klasyczne leki modyfikujace
przebieg choroby, jak i inhibitory TNF-a.. Wykazano, ze
tocilizumab lepiej niz metotreksat hamuje progresje
zmian strukturalnych oraz poprawia sprawnos$¢ cho-
rych. W trakcie leczenia tocilizumabem zwraca uwage
szybka normalizacja stezenia CRP, zmniejszenie OB
oraz normalizacja stezen Hb. Odpowied? na leczenie
jest uzyskiwana wczesnie, w niektérych przypadkach
juz w 2. tyg. terapii. Tocilizumab jako jedyny lek biolo-
giczny okazat sie skuteczniejszy niz metotreksat w mo-
noterapii w dtugofalowe]j obserwacji.
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