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Streszczenie

Interleukina 6 (IL-6) jest plejotropowa cytoking, ktéra odgrywa
istotng role w wielu procesach zyciowych, a jej nadmierna aktywa-
cja przyczynia sie do powstawania objawéw reumatoidalnego za-
palenia stawow (RZS) — zarébwno stawowych i narzgdowych, jak
i tzw. niespecyficznych ogélnych. Tocilizumab jest przeciwciatem
blokujgcym przekazywanie sygnatu zaleznego od potaczenia IL-6
z jej btonowym i rozpuszczalnym receptorem. W artykule oméwio-
no badania kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa te-
rapii tocilizumabem. Na podstawie dostepnych do tej pory danych
wykazano jego pozytywny wptyw na zmniejszanie aktywnosci
RZS, co przemawia za istotna rolg IL-6 w patogenezie tego przewle-
ktego procesu zapalnego o podtozu autoimmunologicznym.

Wstep

Analizujac metody leczenia reumatoidalnego zapa-
lenia stawow (RZS) od 1948 r., kiedy osiagnieto przetom
w opanowywaniu jego objawéw dzieki glikokortykoste-
roidoterapii, nalezy zauwazy¢, ze niebywaty postep
w tym zakresie dokonujacy sie w ostatnich latach jest
Scisle zwigzany z coraz lepszym poznawaniem istoty
mechanizméw patogenetycznych, odpowiedzialnych
za rozw0j tej choroby — autoimmunologicznej, zapalnej,
niszczacej stawy, wptywajacej na strukture i funkcje
wielu narzagdéw wewnetrznych.

Summary

Interleukin 6 (IL-6) is a pleiotropic cytokine displaying multiple
biological activities. Dysregulation of IL-6 appears to contribute to
both systemic and local rheumatoid arthritis (RA) symptoms.
Tocilizumab is a neutralising antibody to suppress IL-6 signalling
mediated by both membranous and soluble IL-6-receptor. Clinical
efficacy and safety of tocilizumab in RA are discussed in this review.
According to data available so far tocilizumab has proved its ability
to reduce disease activity, suggesting that IL-6 plays an essential
role in the pathogenesis of this chronic autoimmunological
inflammatory process.

Do chwili obecnej, mimo wieloletnich badan, etiolo-
gia RZS nie zostata w petni wyjasniona. Wiadomo, iz pro-
ces zapalny i proliferacja komérkowa w obrebie wysciét-
ki mazidwkowej stawéw, doprowadzajace do zniszczenia
chrzastki, a nastepnie kostnych powierzchni stawowych,
zalezg w znacznej mierze od stymulujacego ten destruk-
cyjny mechanizm wptywu wielu tzw. cytokin prozapal-
nych. Do najwazniejszych nalezg m.in. TNF-a, IL-1B i IL-6,
ktérych zdolnosci indukowania procesu zapalnego zna-
lazty wyraz w historycznym okresleniu — endogenne pi-
rogeny. Nie dziwi zatem fakt, ze nowoczesne strategie le-
czenia RZS opieraja sie na hamowaniu ich dziatania.
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Udowodniono wysoka skutecznosé terapii opartej
na blokowaniu TNF-o lub IL-1B, jakkolwiek nie wszyscy
chorzy odpowiadaja na nig w réwnie duzym stopniu
badzZ tez odpowied? ta nie jest trwata w czasie. Satysfak-
cje z wprowadzenia do praktyki klinicznej tego rodzaju
lekéw biologicznych przyémiewa jednak ryzyko zwiaza-
nych z nimi dziatah niepozadanych, w szczegblnosci
wzrostu podatnosci na infekcje (gtéwnie gruzlice) czy
rozwoju nowotwordw. Z tych tez powodéw trwaja poszu-
kiwania nowych metod skutecznego i bezpiecznego le-
czenia RZS.

Interleukina 6

W ptynie stawowym i btonie maziowej chorych na
reumatoidalne zapalenie stawéw obok IL-1B i TNF-a
stwierdza sie znaczaco zwiekszone stezenia IL-6 w po-
réwnaniu z materiatem uzyskiwanym od oséb z choro-
ba zwyrodnieniowg stawéw [1]. Dowiedziono réwniez,
ze wzmozona aktywnos¢ IL-6 koreluje ze wzrostem
czynnikéw ostrej fazy oraz klinicznie jawnymi objawami
stanu zapalnego: goraczka i niedokrwistoscia [2]. Inter-
leukina 6 jest takze uwazana za cytokine stymulujaca
produkcje autoprzeciwciat, w tym czynnika reumato-
idalnego. Pierwotnie zidentyfikowano ja wtasnie jako
czynnik pobudzajacy réznicowanie limfocytéw B i wpty-
wajacy na ich dojrzewanie do postaci komérek produ-
kujacych przeciwciata [3]. Od tego czasu wykazano wie-
le innych aktywnosci tej plejotropowej cytokiny, w tym
jej wptyw na limfocyty T, naczynia krwionoéne i neuro-
ny. Wiadomo, ze odgrywa ona role w regulacji odpowie-
dzi immunologicznej, zapalnej i w procesie hematopo-
ezy. Zaburzenie jej fizjologicznego dziatania moze zatem
doprowadzaé do choréb zapalnych o podtozu immuno-
logicznym, takich jak RZS, mtodzieficze idiopatyczne za-
palenie stawow o poczatku uogélnionym, toczeh rumie-
niowaty uktadowy, choroba Castlemana czy choroba
LeSniowskiego i Crohna. Nadprodukcja IL-6 z uwagi
na jej wiasciwosci antyapoptotycznego czynnika wzro-
stu przyczynia¢ sie moze réwniez do rozwoju choréb
rozrostowych, takich jak szpiczak mnogi czy rak nerki.
W zwigzku z powyzszym blokada sygnatu zapoczatko-
wanego przez potaczenie IL-6 ze swoistym dla niej re-
ceptorem wydawata sie uzasadnionym patogenetycznie
podejsciem terapeutycznym w leczeniu wymienionych
chorob, zwtaszcza w przypadku ich opornosci na kon-
wencjonalng farmakoterapie (m.in. glikokortykostero-
idami, lekami modyfikujacymi przebieg choroby
— LMPCh lub chemioterapeutykami).

Materiat genetyczny z zapisem struktury IL-6 zostat
sklonowany w 1986 r. Od tego czasu jej czasteczka
— z uwagi na réznorodne aktywnosci regulatorowe byta
badana jednoczesnie w wielu osrodkach naukowych, uzy-

skujac odrebne nazwy, takie jak interferon B2, prote-
ina 26 kDa, czynnik wzrostu dla hybrydoma/plazmocyto-
ma, czynnik stymulujacy hepatocyty. Dopiero w pézniej-
szych latach ujednolicono nazewnictwo wspélnym
okresleniem IL-6 [4]. Jej produkcja odbywa sie w rdznych
typach komérek, w tym w limfocytach T, B, monocytach,
fibroblastach, keratynocytach, komoérkach srédbtonko-
wych, mezangialnych i niektérych nowotworowych.
Wspétdziata ona synergistycznie z IL-3 w pobudzaniu po-
wstawania kolonii blastéw wielu linii komérkowych. Indu-
kuje proliferacje i réznicowanie cytotoksycznych limfocy-
tow T, kohcowa faze rdznicowania makrofagéw
i megakariocytéw. W przebiegu procesu zapalnego sty-
muluje hepatocyty do produkgcji biatek ostrej fazy, takich
jak biatko C-reaktywne (CRP), fibrynogen, a;-antytrypsy-
na i surowiczy amyloid A, hamujac réwnoczesnie synteze
albumin. Pobudza watrobowe wydzielanie hepcydyny,
hormonu peptydowego odpowiedzialnego za regulacje
gospodarki Zelazem w ustroju. Hepcydyna wigze sie
z czasteczka transportowg — ferroportyna i tym samym
hamuje uwalnianie zelaza z makrofagéw oraz jego wchta-
nianie jelitowe. Z tego powodu wzmozona produkgcja IL-6
prowadzi do wzglednego niedoboru Zelaza i tzw. niedo-
krwistosci zwiazanej z przewlektym procesem zapalnym
[5]. Interleukina 6 nasila dziatanie leptyny — hormonu
zmniejszajacego taknienie, co moze sie przyczyniaé
do wyniszczenia czesto obserwowanego u pacjentéw
z przewlektymi chorobami zapalnymi.

Zwiekszona aktywnos¢ IL-6 jest jedna z przyczyn leu-
kocytozy (poczatkowo ,uruchomienie” puli brzeznych
leukocytoéw, nastepnie pobudzenie ich syntezy, a takze
chemotaksji) i goraczki. Interleukina 6 pobudza produk-
cje naczyniowego czynnika wzrostu komérek srédbton-
kowych (vascular endothelial growth factor — VEGF), kt6-
ry jest w duzej mierze odpowiedzialny za angiogeneze,
odgrywajaca istotna role m.in. w powstawaniu tuszczki
w zajetych procesem reumatoidalnym stawach [6]. W su-
rowicy i ptynie stawowym chorych na RZS wykazano
podwyzszone stezenia VEGF i stwierdzono ich korelacje
z aktywnosciag choroby oraz progresja radiologiczna
zmian stawowych. Udowodniono, ze produkcja VEGF
ulega nasileniu w sytuacji, gdy synowiocyty sa hodowa-
ne w obecnosci IL-6 i jej rozpuszczalnego receptora.
Omawiana cytokina ma prawdopodobnie kluczowe zna-
czenie dla syntezy VEGF, poniewaz wykazano, ze prze-
ciwciato blokujace receptor dla IL-6 silnie hamuje te pro-
dukcje w hodowli komérkowej, natomiast inhibitory IL-1
i TNF tak znaczacego dziatania nie wywieraja.

O roli IL-6 nalezy réwniez wspomnie¢ w odniesieniu
do metabolizmu tkanki kostnej. Indukuje bowiem réz-
nicowanie osteoklastéw w obecnosci rozpuszczalnego
receptora, przyczyniajac sie do destrukcji stawow
i osteoporozy [7]. Wspélnie z IL-1 zwieksza produkcje
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metaloproteaz macierzy. Paradoksalnie moze réwniez
wywiera¢ efekt protekcyjny w stawie, wzbudzajac eks-
presje tkankowego inhibitora metaloproteazy i stymu-
lujac synteze proteoglikanu, co zaobserwowano
po wstrzyknieciu jej dostawowo myszom z zapaleniem
stawow indukowanym antygenem.

Ta plejotropowa cytokina petni poza tym funkcje
czynnika wzrostu zaréwno dla niektoérych komérek no-
wotworowych (m.in. szpiczaka mnogiego), jak i innych,
np. mezangialnych w nerkach.

Niedawno odkryto, ze pobudza réwniez rozwdj ostat-
nio zidentyfikowanego typu limfocytéw pomocniczych
Th, tzw. komérek Th17, ktére maja udziat w patogenezie
choréb autoimmunologicznych [8]. Ich nazwa pochodzi
stad, ze produkuja IL-17, ktéra jest cytoking rekrutujaca
inne komorki immunokompetentne do tkanek obwodo-
wych, przyczyniajac sie w ten sposéb do nasilania stanu
zapalnego. Wykazano, ze u myszy z niedoborem trans-
formujgcego czynnika wzrostu beta (TGF-B) stwierdza
sie zredukowang liczbe komérek Thl7, a u zwierzat z je-
go nadprodukcja odwrotnie — limfocytéw Th17 jest wie-
cej i wyindukowane choroby autoimmunologiczne maja
u nich ciezszy przebieg. Ostatnio udowodniono jednak,
ze réwniez IL-6 pobudza rozw6j komérek Thl7, a prze-
ciwciato neutralizujace te cytokine prawie catkowicie ha-
muje ich réznicowanie, nawet w obecnosci TGF-8. Wyka-
zano co wiecej, ze ,koktajl” ztozony z IL-6 i TGF-8
zmniejsza liczbe regulatorowych limfocytéw T, cho¢ sam
TGF-B pobudza ich r6znicowanie. Powyzsze fakty sugeru-
ja istnienie swego rodzaju dwoistosci w mechanizmie
roznicowania pomocniczych komérek T, a IL-6 moze by¢
kluczowym czynnikiem ukierunkowujacym ten proces
poprzez pobudzanie limfocytéw Th1l7 i hamowanie limfo-
cytéw regulatorowych, co prowadzi do rozwoju zjawisk
o podtozu autoimmunologicznym.

Mechanizm dziatania interleukiny 6

Dziatanie IL-6 odbywa sie poprzez swoisty system re-
ceptorowy, ktoéry tworzg dwa czynnosciowe biatka btono-
we — receptor wigzacy ligand o masie 80 kDa (IL-6R) oraz
tancuch glikoproteinowy przekazujacy sygnat o ma-
sie 130 kDa (gp130). W warunkach fizjologicznych w suro-
wicy i ptynie stawowym stwierdza sie réwniez rozpusz-
czalng forme IL-6R, ktéra jest pozbawiona domeny
cytoplazmatycznej. Przytaczenie IL-6 zarbwno do formy
receptora zakotwiczonej w btonie komérkowej, jak i wol-
nej czasteczki rozpuszczalnej umozliwia przekazanie sy-
gnatu do wnetrza komérki tylko w obecnosci gp130, kté-
ra jest powszechna w warunkach in vivo. Receptor IL-6R
ulega ekspresji na niektérych komérkach, w tym immu-
nokompetentnych i hepatocytach, ale nie na fibrobla-
stach maziéwkowych, komérkach srédbtonka naczynio-
wego lub osteoklastach, ktére sa odpowiedzialne
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za formowanie tuszczki w objetych reumatoidalnym pro-
cesem zapalnym stawach. Jednakze za posrednictwem
rozpuszczalnej czasteczki receptora, IL-6 jest zdolna sty-
mulowa¢ wymienione komorki i tym samym wspét-
uczestniczy¢ w tym procesie. W przewlektych chorobach
zapalnych, takich jak RZS czy nieswoiste zapalenia jelit,
przekazywanie sygnatu na tej drodze ma kluczowe zna-
czenie patogenetyczne [9]. Zwigzanie z receptorem jest
bodZzcem inicjujacym transfosforylacje i aktywacje kinazy
JAK (Janus kinaza). W dalszej kolejnosci fosforylacji ulega-
ja fragmenty gp130, co powoduje rekrutacje biatek STAT3
(przekaznika sygnatu i aktywatora transkrypcji 3). Akty-
wowane (fosforylowane) czasteczki STAT3 podlegaja di-
meryzacji i przechodza do jadra komérkowego, gdzie ma-
ja mozliwos¢ pobudzania transkrypcji wielu genéw,
w tym odpowiedzialnych za kodowanie biatek ostrej fazy.
STAT3 nasilaja takze transkrypcje genéw kodujacych biat-
ka SOCS3 (supresora sygnatu zaleznego od cytokin 3),
ktore sa wewnatrzkomérkowymi czynnikami negatywnej
regulacji zdolnymi hamowac zwrotnie reakcje zalezne
od JAK-STAT [10]. W przeciwienstwie do rozpuszczalnej
formy IL-6R, rozpuszczalna czgsteczka gp130 dziata jako
naturalny inhibitor sygnatu zaleznego od IL-6. Podobnie
kompleks ztozony z rozpuszczalnej czasteczki gp130
i rozpuszczalnego IL-6R hamuje aktywnos¢ IL-6 i moze
wptywaé na regulacje ogélnoustrojowych odpowiedzi
na IL-6.

Rola interleukiny 6 w patologii zapalenia
stawdw w badaniach na modelach
zwierzecych

Interleukina 6 moze by¢ uzytecznym celem terapeu-
tycznym w opanowywaniu objawéw réznych form zapa-
lerr stawow. Nadprodukcja tej cytokiny jest scisle zwiaza-
na z objawami patologicznymi w RZS, a zwyzki jej
stezenia w surowicy i ptynie stawowym, jak udowodnio-
no, korelujg ze wskaznikami klinicznymi (sztywnoscia
poranna, liczba zajetych stawdw, wskaznikiem aktywno-
Sci choroby Ritchiego) i parametrami laboratoryjnymi
(mianem czynnika reumatoidalnego, stezeniem CRP
i wartoscig OB) [11]. Polimorfizm promotora genu IL-6
stwierdzany u niektérych chorych na RZS uwaza sie
za zwiazany ze zwiekszona podatnoscia na te chorobe
i wzmozona jej aktywnoscia. Role IL-6 w rozwoju zapale-
nia stawoéw badano poczatkowo z wykorzystaniem mo-
deli zwierzecych. Wykazano, iz u myszy z mutacja punk-
towa (Tyr 759) w czasteczce gpl30 rozwija sie
autoimmunologiczne zapalenie stawéw, wynikajace
z nieodpowiedniej selekcji klonalnej limfocytéw T w gra-
sicy i zwiekszonej liczby przeciwciat autoreaktywnych
[12]. Nieprawidtowy aminokwas jest usytuowany w obre-
bie czasteczki gp130 w miejscu wiazacym fosfataze tyro-
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zynowa 2 (SHP2), ktéra odpowiada za negatywng regu-
lacje sygnatu. Wynikajacy z tego brak tejze negatywnej
regulacji jest odpowiedzialny za wzmozong aktywnos¢
sygnatu zaleznego od IL-6 i w konsekwencji prowadzi
do procesu zapalnego w stawach. W sytuacji odwrotnej
— u myszy pozbawionych IL-6 — stwierdza sie opornos¢
na wzbudzanie zaleznego od stymulacji kolagenem za-
palenia stawéw [13]. Niedobor IL-6 catkowicie chroni
przed rozwojem zapalenia stawdw u myszy SKG, ktére
zwykle spontanicznie prezentuja przewlekte autoimmu-
nologiczne zapalenie stawow zalezne od limfocytow T,
z wysokim mianem czynnika reumatoidalnego [14].
U tych samych zwierzat (myszy SKG) niedobor IL-1 lub
TNF opdznia poczatek zapalenia stawdw i czesciowo
zmniejsza jego czestos¢ i nasilenie, ale wptyw ten nie
jest réwnie znaczacy, jak ten obserwowany w przypadku
niedoboru IL-6.

Przeciwciata przeciwko interleukinie 6
i jej receptorowi (IL-6R)

Na mysich modelach zwierzecych zapalenia stawow
indukowanego kolagenem przeprowadzono wstepne ba-
dania z uzyciem szczurzego monoklonalnego przeciwcia-
ta przeciwko IL-6R (MR16-1). W rezultacie takiej terapii
uzyskano zmniejszenie czestosci i ciezkosci zapalenia
stawéw oraz zahamowanie produkcji przeciwciat IgG
przeciwko kolagenowi typu Il i rozplemowi sledzionowych
limfocytow o tej samej swoistosci antygenowej [15]. Po-
dobne wyniki osiagnieto w indukowanym kolagenem za-
paleniu stawéw u matp po zastosowaniu tocilizumabu
[16]. Jedng z korzystnych cech leczenia przeciwciatami
anty-IL-6R w poréwnaniu z hamowaniem TNF zaobser-
wowano, wykorzystujgc doswiadczalny model infekcji
gruzliczej. W przeciwienstwie do myszy leczonych prze-
ciwciatem przeciwko TNF, ktére umieraty po inokulacji
pratkiem Mycobacterium tuberculosis, zwierzeta podda-
wane dziataniu przeciwciata anty-IL-6R przezywaty.
Cytokina TNF odgrywa bowiem kluczowa role w powsta-
waniu ziarniniakéw, we wnetrzu ktérych gromadzone sa
i w ten sposéb niejako internowane pratki, natomiast
IL-6 takiej aktywnosci nie przejawia. Innym skutkiem le-
czenia skierowanego przeciwko TNF jest réwniez znacz-
nie silniejsze w poréwnaniu z terapig anty-IL-6R ograni-
czenie produkcji interferonu y w komérkach $ledzio-
nowych w odpowiedzi na oczyszczone pochodne biatko-
we patogenu, co takze wptywa hamujgco na zdolnosé
formowania ziarniniakbw. Powyzsze zjawiska stanowia
wobec tego o pewnej korzystnej przewadze leczenia
opartego na blokowaniu IL-6 w populacji chorych na RZS.

Teoretycznie wtasciwszym sposobem postepowania
mogtoby sie wydawaé wykorzystywanie w leczeniu prze-
ciwciat skierowanych przeciwko samej IL-6, a nie prze-

ciwko jej receptorowi. Kiedy jednak testowano tego ro-
dzaju model terapeutyczny z uzyciem monoklonalnych
przeciwciat, nastepowato gromadzenie IL-6 w postaci
monomerycznych komplekséw immunologicznych, co
jeszcze przedtuzato pétokres trwania IL-6 [17]. Wyniki ko-
lejnych badan sugerowaty, ze przeciwciata poliklonalne
mogtyby lepiej spetnia¢ swoja funkcje w neutralizowa-
niu IL-6. Jedne z pierwszych dowodéw klinicznych na ko-
rzysci terapeutyczne z blokowania sygnatu zaleznego
od IL-6 pochodza z badan, w ktérych postugiwano sie
mysim monoklonalnym przeciwciatem neutralizujgcym
anty-IL-6 (Mab BE-8). U 5 chorych na RZS o ciezkim prze-
biegu wlew Mab BE-8 w dawce 10 mg/dobe przez 10 ko-
lejnych dni doprowadzat do klinicznej i biologicznej po-
prawy (potwierdzonej spadkiem stezenia CRP), ktéra
jednak byta przejsciowa i trwata srednio przez 2 mies.
[18]. Nieco pdzniej wykazano, ze to samo przeciwciato
podawane dozylnie w dawce 10-40 mg/dobe przez 21
kolejnych dni 11 osobom z AIDS i chtoniakiem doprowa-
dzato do catkowitego ustepowania zwigzanych z nowo-
tworem objawéw klinicznych typu wyniszczenie i go-
raczka. Wptyw na wzrost chtoniaka byt jednak tylko
czesciowy i nietrwaty [19]. Tego rodzaju niepetny i ogra-
niczony w czasie efekt leczniczy wynikat najprawdopo-
dobniej z immunogennosci przeciwciata mysiego badz
z niedostatecznej blokady IL-6. Pomimo niedoskonatych
rezultatéw osiggnietych w trakcie tych badan, stanowi-
ty one pierwszy sygnat Swiadczacy o korzystnym poten-
cjale terapeutycznym czynnikbw hamujacych dziata-
nie IL-6.

Tocilizumab

Tocilizumab (uprzednio znany jako MRA) jest huma-
nizowanym mysim antyludzkim przeciwciatem w pod-
klasie k-lgGl, skierowanym przeciwko receptorowi
dla IL-6. Aby unikna¢ immunizacji, bedacej konsekwen-
cja powtarzanego podawania mysiego przeciwciata lu-
dziom, przeszczepiono regiony mysiego antyludzkiego
przeciwciata odpowiadajace za komplementarnos¢ wo-
bec antygenu receptora IL-6 na czasteczke ludzkiej im-
munoglobuliny 1gG1 metoda rekombinacji DNA. Utwo-
rzono w ten sposéb funkcjonalne miejsce wigzace
antygen w przeksztatconej czasteczce ludzkiego prze-
ciwciata [20]. Poza redukcja immunizacji spowodowanej
podaniem przeciwciata cztowiekowi, humanizacja prze-
dtuza jego potokres trwania, nawet przy powtarzanym
dawkowaniu. Tocilizumab hamuje prozapalng aktyw-
nos¢ IL-6, wspdtzawodniczac o wigzanie zaréwno z for-
ma btonowa, jak i z forma rozpuszczalng receptora
dla IL-6 [21].

Przed rozpoczeciem badan klinicznych z wykorzy-
staniem tocilizumabu zastosowano go ze wzgledéw
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zyciowych w leczeniu 11 pacjentéw z aktywnym RZS,
opornym ma leki modyfikujace przebieg choroby
(w tym metotreksat) i glikokortykosteroidy [22]. Po-
dawano im 50-100 mg leku jeden raz lub 2 razy w ty-
godniu. U wiekszosci pacjentéw w dzieh po podaniu
obserwowano przemijajacy spadek liczby granulocy-
toéw obojetnochtonnych, przewaznie jednak do war-
tosci mieszczacych sie w dolnych granicach normy.
U 8 chorych otrzymujacych tocilizumab dtuzej niz
8 tyg. obserwowano 88% odpowied? kliniczng wg
kryteriow ACR 20 (American College of Rheumatolo-
gy) oraz 50% wg kryteriow ACR 50. U wszystkich pa-
cjentéw stwierdzano dobrg tolerancje badanego
leku, nie odnotowujac powaznych objawéw niepoza-
danych. Trzech chorych wykluczono z badania
— u jednego pojawity sie przeciwciata antyidiotypowe,
u innego wystapit atak dtawicy piersiowej (nie
stwierdzono zwiazku z tocilizumabem), trzeci zrezy-
gnowat z powod6w osobistych. Na podstawie powyz-
szych obiecujacych wynikéw wstepnych leczenia,
ktére okazato sie skuteczne i bezpieczne, podjeto ko-
lejne badania kliniczne.

Badania kliniczne z tocilizumabem

W przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii badaniu
klinicznym fazy I/11, kontrolowanym placebo, z eskala-
cja dawki, randomizowano 45 chorych z aktywnym
RZS do 5 grup — w kazdej podawano pojedyncza dozyl-
na dawke leku, odpowiednio: 0,1, 1, 5 i 10 mg/kg m.c.
lub placebo. Pacjenci pozostawali w obserwacji przez
8 tyg. [23]. Skutecznos¢ tocilizumabu oceniano wg kry-
terium poprawy ACR 20 w 2. tyg. po podaniu leku. Ten
pierwotny punkt kohcowy osiggnieto tylko w grupie
przyjmujacej 5 mg leku. Pieciu pacjentéw (55,6%) z tej
grupy uzyskato odpowiedz ACR 20, natomiast takiej
odpowiedzi nie uzyskat nikt z grupy placebo. Ta zna-
czaca réznica pomiedzy ,grupa 5 mg” i ,grupa place-
bo” utrzymywata sie az do 8. tyg. obserwacji. W ,,gru-
pie 10 mg” uzyskano istotng réznice w odpowiedzi
ACR 20 w poréwnaniu z ,grupa placebo” tylko w 6. i 8.
tyg. Brak takiej réznicy miedzy wymienionymi grupami
w 2. tyg. przypisywano matej liczbie badanych. Warto-
sci OB i CRP ulegaty normalizacji w ciggu tygodnia
od podania leku w ,grupach 5 mg i 10 mg”, przy czym
efekt ten utrzymywat sie przez 4 tyg. po leczeniu. Naj-
czestszym objawem niepozadanym byta biegunka wy-
stepujaca u 8 chorych. Siedmiu pacjentéw (3 otrzymu-
jacych placebo, 4 lek badany) doswiadczyto powaznych
objawéw niepozadanych; u jednego z obecng w wy-
wiadzie choroba niedokrwienng serca wystapit epizod
niedokrwienia miesnia sercowego, ale uznano, ze nie
ma on zwigzku z podaniem leku. Obserwowano po-
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nadto nieznaczne zwyzki aktywnosci enzyméw watro-
bowych i spadki liczby granulocytéw obojetnochton-
nych, ale nie opublikowano doktadnych wartosci. Nie
stwierdzono obecnosci przeciwciat skierowanych prze-
ciwko czasteczce leku (anty-mAb).

W badaniu fazy I/l przeprowadzonym metoda otwar-
tej préby w Japonii, 15 pacjentom z aktywnym RZS poda-
wano dozylnie tocilizumab w dawce 2 mg/kg m.c.
(n=5), 4 mg/kg m.c. (n=5) lub 8 mg/kg m.c. (n=5) 2 razy
w tygodniu przez 6 tyg. [24]. U 0sdb z tej grupy, u ktérych
obserwowano poprawe w zakresie wartosci wskaznikéw
laboratoryjnych: CRP lub OB przy dobrej tolerancji leku,
kontynuowano jego podawanie do 24 tyg. Zmiany stezen
CRP i wartosci OB w czasie do 6 tyg. po pierwszej infuzji
stanowity pierwotny punkt koncowy, bedacy wskazni-
kiem skutecznosci terapii obok poprawy wg ACR 20 i 50.
W powyzszym badaniu oceniano réwniez farmakokinety-
ke tocilizumabu. U 80, 60 i 100% pacjentéw w grupach
odpowiednio przyjmujacych 2, 4 i 8 mg, lek byt obecny
w surowicy w kazdym punkcie czasowym badania. Pot-
okres trwania tocilizumabu wydtuzat sie w miare konty-
nuacji leczenia i zwiekszania dawki. Nastepowata takze
jego kumulacja w surowicy w nastepstwie powtarzanych
infuzji. Uzyskane w ten sposéb dane farmakokinetyczne
wskazywaty, ze podawanie leku w dawce 8 mg/kg m.c.
dwukrotnie w ciggu tygodnia mogtoby by¢ wystarczajace
do utrzymania jego odpowiedniego stezenia w surowicy
i bytoby mozliwe wydtuzenie przerw miedzy infuzjami
w miare kontynuowania leczenia. Skutecznos¢ tocilizu-
mabu ustalano po 6 tyg. badania, uzyskujac odpowiedz
ACR 20 u 60% pacjentoéw. Po 24 tyg. odsetek ten wzrost
do 87%, natomiast odpowiedZ ACR 50 osiagnieto u 33%,
a ACR 70 u 13%. Dodatkowo odnotowano, iz u 80% pa-
cjentébw z wykrywalng w surowicy obecnoscig leku
w trakcie catego badania, wskazniki stanu zapalnego
(CRP, OB i surowiczy amyloid A) ulegaty normalizacji
w ciggu 6 tyg. U 14 sposrdd 15 pacjentéw zaobserwowa-
no ogétem 70 zdarzen niepozadanych, w przypadku kté-
rych nie mozna byto wykluczyé zwigzku przyczynowego
ze stosowanym leczeniem. Byty wsréd nich zmiany skor-
ne (pokrzywka, zapalenie skory) i infekcje (gdrnych drég
oddechowych, grzybica skéry), przy czym zadnego z obja-
wow niepozadanych (ON) nie zakwalifikowano do kate-
gorii powaznych i nie stwierdzono wyraznego zwiazku
pomiedzy czestoscig wzmiankowanych zdarzen i dawka
tocilizumabu. Czeste zwyzki stezenia cholesterolu catko-
witego, cholesterolu frakcji HDL i triglicerydéw odnotowy-
wano odpowiednio u 67, 47 i 33% pacjentow. Wartosci
stezen lipidow stabilizowaty sie w trakcie leczenia i nie
obserwowano powiktah sercowo-naczyniowych. Przez ca-
ty okres badania nie stwierdzono réwniez pojawiania sie
przeciwciat przeciwjadrowych, anty-DNA badZ skierowa-
nych przeciwko czasteczce tocilizumabu.
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W innym japohskim wieloosrodkowym badaniu kli-
nicznym Il fazy z podwdjnie Slepg prébg — 164 pacjentéw
z opornym na leczenie RZS randomizowano do grup
otrzymujacych placebo (n=53), tocilizumab 4 mg/kg m.c.
(n=54) lub 8 mg/kg m.c. (n=55), podawanych co 4 tyg.
przez 3 mies. [25]. Pierwotnym punktem koncowym byto
zmniejszenie aktywnosci choroby wg ACR 20 w 12. tyg.
Wtérne punkty kohcowe obejmowaty wskaznik DAS 28
i redukcje aktywnosci choroby wg ACR 50 i 70. Tocilizu-
mab znaczaco redukowat aktywnosé choroby w sposéb
zalezny od dawki, w grupie otrzymujacej lek w dawce
8 mg/kg m.c. odnotowano bowiem najwiekszg poprawe.
W 12. tyg. 78 i 57% pacjentéw w grupach przyjmujacych
odpowiednio 8 i 4 mg/kg m.c. spetnito kryteria poprawy
wg ACR 20 w poréwnaniu z zaledwie 11% w ,.grupie pla-
cebo”. Poprawe wg ACR 50 osiagnieto u 40 i 26% cho-
rych w grupach przyjmujacych lek w dawce odpowied-
nio 8 i 4 mg/kg m.c., a ACR 70 16% chorych w ,grupie
8 mg/kg m.c.” i 20% w ,,grupie 4 mg/kg m.c.” wobec 2%
dla ACR 50 i 0% dla ACR 70 w ,,grupie placebo”. W odnie-
sieniu do wskaznika aktywnosci choroby DAS 28 uzyska-
no punktacje od umiarkowanej do dobrej u 91 i 72% pa-
cjentow otrzymujacych tocilizumab odpowiednio
w dawce 8 i 4 mg/kg m.c., wobec 19% chorych w ,,grupie
placebo”. Wartosci CRP ulegty catkowitej normalizacji od-
powiednio u 76 i 26% pacjentéw w ,,grupie 8 mg/kg m.c.”
i ,4mg/kg m.c.”, w poréwnaniu z 1,9% chorych w ,grupie
placebo”. Leczenie tocilizumabem skutkowato znaczaca
poprawa réwniez w odniesieniu do uzyskanych w porow-
naniu ze stanem poczatkowym: liczby ptytek krwi, steze-
nia hemoglobiny, fibrynogenu, surowiczego amyloidu A,
albumin i czynnika reumatoidalnego. Poza tym obserwo-
wano zwiekszone w poréwnaniu z wstepnymi oznacze-
niami w surowicy stezenia markeréw kosciotworzenia
(osteokalcyny i C-koncowego propeptydu prokolagenu
typu I) oraz w moczu obnizenie stezerh markerdw resorb-
cji kostnej (pirydynoliny i deoksypirydynoliny). Objawy
niepozadane byty najczesciej klasyfikowane jako tagodne
i niezalezne od dawki. Odnotowano ich wystgpienie
u 56, 59 i 51% chorych odpowiednio w grupach:
LA mg/kgm.c.”, .8 mg/kg m.c.” i ,placebo”. Czesto stwier-
dzano wzrost stezen cholesterolu catkowitego (44% pa-
cjentéw), frakcji HDL i triglicerydéw. Cholesterolemia sta-
bilizowata sie w trakcie badania, nie ulegajac dalszym
zwyzkom, mimo kontynuacji leczenia. Nie odnotowano
powiktan sercowo-naczyniowych. Zaburzenia funkcji wa-
troby obserwowano u 13% chorych otrzymujacych tocili-
zumab. Wzrost aktywnosci AIAT i AspAT byt przejsciowy,
a stezenia normalizowaty sie mimo powtarzanych infu-
zji leku. Pojawienie sie przeciwciat przeciwko tocilizu-
mabowi stwierdzono u 2 pacjentéw. Nie odnotowano
ewentualnego wystepowania badz wzrostu mian prze-
ciwciat przeciwjadrowych, w tym anty-DNA, w poréwna-

niu ze stanem przed rozpoczeciem badania. Wspétauto-
rzy powyzszego badania zaobserwowali, iz podczas prze-
dtuzonego (ponad 15 mies.) leczenia tocilizumabem, ste-
zenie IL-6 w surowicy stopniowo sie zmniejsza, stajac sie
nieoznaczalne u niektérych pacjentéw. Ten fakt dowodzi,
Ze by¢ moze tocilizumab nie jest tylko prostym czynnikiem
przeciwzapalnym, ale moze réwniez wywiera¢ wptyw
na fundamentalne mechanizmy autoimmunologiczne.

W Japonii przedtuzeniem tego wstepnego badania
klinicznego Il fazy byto dtugookresowe badanie otwarte,
w ktorym sposrod 164 pacjentow 87% (143) otrzymywa-
to 8 mg/kg m.c. tocilizumabu w infuzji dozylnej w odste-
pach 4-tygodniowych $rednio przez 62,8 mies. [26]. Trzy-
dziestu dwodch pacjentow (22%) zakonczyto badanie
z powodu objawdw niepozadanych, a jeden (0,7%) zostat
wykluczony z powodu braku poprawy. Odsetek powaz-
nych objawéw niepozadanych wyniést 0,3 na pacjenta
na rok leczenia, wobec 0,06 powaznych infekcji na pa-
cjenta na rok i przy catkowitej ekspozycji na tocilizu-
mab 588 osobolat. Czesto obserwowanym zjawiskiem
na poczatku leczenia byt wzrost stezenia cholesterolu,
ktory nastepnie stabilizowat sie na poziomie wartosci
Srednio 220 mg/dl po 12 mies., w poréwnaniu ze steze-
niem poczatkowym 185 mg/dl i 213 mg/dl po 60 mies.

W europejskim badaniu klinicznym Il fazy CHARISMA
359 chorych z niedostateczng odpowiedzig na leczenie
metotreksatem (w dawce >10 mg/tydz. przez 6 mies.)
randomizowano do grupy: ,placebo”, ,2 mg/kg m.c.”,
4 mg/kg m.c.” lub ,,8 mg/kg m.c.” podawanych we wle-
wie i.v. co 4 tyg. przez 12 tyg. w monoterapii badz w sko-
jarzeniu z metotreksatem (w dawce 10-25 mg/tydz.)
[27]. Ocena skutecznosci leczenia na podstawie wybra-
nych punktéw koncowych nastepowata w 16. tyg., nato-
miast bezpieczenstwo leku analizowano po badaniach
kontrolnych przeprowadzanych w 20. tyg. leczenia.
Stwierdzono zalezng od wysokosci dawki poprawe w ak-
tywnosci choroby zaréwno dla monoterapii tocilizuma-
bem, jak i leczenia skojarzonego, przy czym dawka
8 mg/kg m.c. okazata sie najskuteczniejsza. W przypad-
ku dawek mniejszych (2 i 4 mg/kg m.c.) wieksza skutecz-
nos¢ wykazano dla leczenia skojarzonego z metotreksa-
tem. Lek w dawce 8 mg/kg m.c. poprawit punktacje
DAS 28 0 2,92 punktu, jezeli byt podawany w monotera-
pii, i 0 3,59 punktu, jesli kojarzono go z metotreksatem.
Dla poréwnania w grupie chorych leczonych samym me-
totreksatem uzyskano poprawe o 1,72 punktu (p<0,001).
Poprawe 20% wg ACR (ACR 20) osiggnieto u 61 i 63%
pacjentéw otrzymujacych odpowiednio 4 mg/kg m.c.
i 8 mg/kg m.c. tocilizumabu w monoterapii, oraz
u 63 i 74% pacjentéw, ktérym oprécz badanego leku
w jednej z powyzszych dawek podawano metotreksat.
W grupie chorych otrzymujacych placebo i metotreksat
poprawe rzedu ACR 20 obserwowano u 41% badanych.
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Statystycznie istotng poprawe w zakresie ACR 50
badz 70 odnotowano u pacjentéw poddawanych terapii
skojarzonej tocilizumabem w dawce 4 mg/kg m.c. lub
8 mg/kg m.c. z metotreksatem (p<0,05). Znaczacy spa-
dek wartosci OB i stezenia CRP do wartosci prawidto-
wych stwierdzono poza tym w grupie leczonej tocilizu-
mabem w dawce 8 mg/kg m.c. z lub bez metotreksatu
w poréwnaniu z pacjentami poddawanymi monoterapii
metotreksatem. Mimo iz tocilizumab byt na ogét dobrze
tolerowany, 33 chorych wykluczono z badania z powodu
objawéw niepozadanych. Najczestsze byty infekcje (bak-
teryjne i wirusowe), zaburzenia ze strony przewodu po-
karmowego, wysypki skorne, swiad i rumien. Obserwo-
wano zalezny od dawki wzrost aktywnosci enzyméw
watrobowych oraz stezenia cholesterolu catkowitego,
HDL i triglicerydow, cho¢ wskaznik aterogeniczny nie
ulegat zmianie. Odnotowywano réwniez odwracalne
spadki liczby granulocytéw obojetnochtonnych. Reakcje
anafilaktyczna stwierdzono u 5 sposréd 107 pacjentéw
otrzymujacych mniejsze dawki tocilizumabu w monote-
rapii. U 30 pacjentéw wystapito 35 powaznych zdarzeh
niepozadanych, przy czym ich czestos¢ byta najwieksza
w grupie otrzymujacej 2 mg/kg m.c. tocilizumabu w mo-
noterapii, a najnizsza w grupie otrzymujacej tocilizumab
w dawce 4 mg/kg m.c. w skojarzeniu z metotreksatem.

Niedawno opublikowano wyniki kilku badan klinicz-
nych fazy Ill. W jednym z nich w Japonii oceniano zdol-
nos¢ leku do hamowania postepu strukturalnego
uszkodzenia stawow (badanie SAMURAI) [28]. Rando-
mizowano w nim pacjentéw z aktywnym wczesnym RZS
o0 czasie trwania krétszym niz 5 lat do grupy otrzymuja-
cej tocilizumab w dawce 8 mg/kg m.c. co 4 tyg. (157
chorych) badZz do grupy leczonej konwencjonalnymi
LMPCh (145 chorych). Badanie trwato przez 52 tyg.
W grupie leczonej konwencjonalnymi LMPCh jego ro-
dzaj, dawka badz kombinacja kilku lekéw byty uzalez-
nione od aktywnosci choroby, przy czym pacjenci otrzy-
mujacy leflunomid badZz przeciwciata anty-TNF-a
w ciggu ostatnich 3 mies. przed rozpoczeciem badania
nie mogli braé w nim udziatu. Miarg skutecznosci lecze-
nia byta zmiana w zmodyfikowanej przez van der Heij-
dego punktacji Sharpa od momentu poczatkowego
do 52. tyg., oceniana niezaleznie przez dwéch radiolo-
gbw metoda Slepej proby (odnosnie do sposobu lecze-
nia i porzadku chronologicznego radiograméw). W mo-
mencie poczatkowym 80% pacjentéw w grupie LMPCh
otrzymywato metotreksat. W obu grupach chorzy nie
roznili sie pod wzgledem Sredniego czasu trwania cho-
roby — 2,3 roku, punktacji w skali DAS 28 - 6,5, Srednie]
wartosci CRP — 4,8 mg/dl i sredniej catkowitej punktacji
w skali Sharpa — 30. W 52. tyg. u pacjentéw przyjmuja-
cych tocilizumab stwierdzano znacznie mniejszy postep
radiologiczny odzwierciedlany zmiang w catkowitej
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punktacji w skali Sharpa w poréwnaniu z chorymi przyj-
mujacymi konwencjonalne LMPCh (2,3%5,6 vs 6,1+11,4;
p=0,001). Tocilizumab okazat sie poza tym skuteczniej-
szy w zapobieganiu powstawaniu nadzerek i postepowi
zwezania szpar stawowych (odpowiednio p<0,001
i p=0,018). Stopien poprawy wg ACR w 52. tyg. u cho-
rych otrzymujacych tocilizumab réwniez byt znaczaco
wyzszy niz stopief obserwowany w ramieniu kontrol-
nym badania, czyli w grupie pacjentéw leczonych kon-
wencjonalnymi LMPCh. Odsetki chorych, ktérzy po 52
tyg. osiagneli poprawe rzedu ACR 20, 50 i 70 byty naste-
pujace: 78, 64 i 44% w grupie chorych przyjmujacych to-
cilizumab oraz 34, 13 i 6% w grupie otrzymujacej LMPCh
(p<0,001). W grupie chorych przyjmujacych tocilizumab
obserwowano takze znaczniejsza redukcje w punktacji
DAS 28 i wieksza czestos¢ osigganych remisji w poréw-
naniu z grupa przyjmujaca LMPCh. Po 52. tyg. remisje
kliniczna (definiowana jako DAS 28 <2,6) osiagneto 59%
pacjentéw otrzymujacych tocilizumab i zaledwie 3%
chorych  przyjmujacych konwencjonalne LMPCh
(p<0,001). Monoterapia tocilizumabem w pordéwnaniu
z konwencjonalnym LMPCh doprowadzita do znaczacej
poprawy réwniez w zakresie punktacji MHAQ (zmodyfi-
kowanego kwestionariusza oceny zdrowia). Spadek
o ponad 0,22 jednostki w punktacji HAQ, odzwierciedla-
jacy znaczaca poprawe kliniczng i minimalng klinicznie
istotna réznice w poréwnaniu ze stanem wstepnym, od-
notowano u 40% pacjentéw leczonych tocilizumabem
najwczes-niej w 4. tyg. i u 68% pacjentow w 52. tyg.
(w poréwnaniu z 40% w grupie przyjmujacej LMPCh).
Ogolnie objawy niepozadane, w tym nieprawidtowosci
w wynikach badan laboratoryjnych odnotowano u 89
i 82% (powazne zdarzenia niepozadane: 18 i 13%) w gru-
pie przyjmujacej odpowiednio tocilizumab i LMPCh.
Wiekszos¢ z nich miata charakter tagodnych badz
umiarkowanych objawéw niepozadanych. Zapalenie ja-
my nosowej i gardta obserwowano najczesciej,
przy czym czestos¢ tego objawu niepozadanego byta
poréwnywalna w obu badanych grupach. W grupie le-
czonej tocilizumabem odnotowano 12, a w grupie stosuja-
cej LMPCh 8 powaznych infekcji. Nie stwierdzono zadnego
przypadku gruzlicy w ciggu catego roku trwania badania.
Reakcje zwiagzane z infuzja leku dotyczyty 7% pacjentéw
w grupie tocilizumabu, byty tagodne i w zadnym przypad-
ku nie doprowadzity do wykluczenia z badania. Odchyle-
nia w wynikach badan laboratoryjnych odnotowano od-
powiednio u 61 i 31% pacjentéw w grupie tocilizumabu
i grupie LMPCh. U pacjentéw stosujacych tocilizumab
czeste byty zmiany lipidogramu w postaci wzrostu stezeh
catkowitego cholesterolu i triglicerydéw oraz frakeji LDL
cholesterolu (odpowiednio u 38, 17 i 26% pacjentdw). Mo-
noterapia tocilizumabem doprowadzita réwniez do wzro-
stu wartosci frakcji HDL cholesterolu u 24% pacjentéw.
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Wskaznik aterogeniczny obliczany wg: (cholesterol
catkowity — HDL)/HDL nie ulegat zmianie podczas 52 tyg.
badania i nie obserwowano powiktah sercowo-naczynio-
wych w zwigzku ze zmianami profilu lipidogramu. Przeciw-
ciata przeciwko tocilizumabowi stwierdzono u 4 pacjen-
tow (2,5%). Tylko u jednego z nich wystgpity zmiany
skorne w trakcie trzeciej infuzji, natomiast u trzech pozo-
statych nie obserwowano tego typu objawéw. Chorych
tych wykluczono z dalszej czesci badania.

W kolejnym badaniu Ill fazy oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo tocilizumabu u pacjentéw z aktywnym
RZS i niedostateczng odpowiedzia na metotreksat [29].
Pacjentéw z aktywna choroba, pomimo leczenia meto-
treksatem (8 mg/tydz. — zalecana w Japonii dawka), ran-
domizowano do grupy otrzymujacej tocilizumab w daw-
ce 8 mg/kg m.c. co 4 tyg. oraz metotreksat (lub placebo)
badz do grupy otrzymujacej tocilizumab (lub placebo)
oraz metotreksat 8 mg/tydz. Badanie zaplanowano
na 24 tyg. Pierwotnym punktem koficowym byta popra-
wa kliniczna rzedu ACR 20 po 6 mies., natomiast dodat-
kowe punkty kofcowe stanowity ACR 50 i 70, DAS 28
i poprawa wg kryteriow EULAR. W 24. tyg. odsetek pa-
cjentoéw, ktérzy osiagneli poprawe wg ACR 20, byt zna-
€zaco wyzszy w grupie przyjmujacej tocilizumab niz
w grupie stosujacej metotreksat (80,3 vs 25%, p<0,001).
Przewage na korzys¢ tocilizumabu uzyskano réwniez,
oceniajac odsetek 0séb z poprawa rzedu ACR 50 i 70 (od-
powiednio 9,2 vs 10,9%, p<0,001i 29,5 vs 6,3%, p<0,001).
Srednia zmiana w punktacji skali DAS 28 od momentu
zakwalifikowania do badania byta takze znaczaco wyz-
sza w grupie chorych przyjmujacych tocilizumab w po-
réwnaniu z grupa pacjentéw przyjmujacych metotreksat
(-3,295 vs -1,069, p<0,001). Odpowiedz wg definicji
EULAR od dobrej do umiarkowanej odnotowano u 96,6%
pacjentéw otrzymujacych tocilizumab w poréwnaniu
Z 39,7% chorych leczonych metotreksatem (p<0,001).
W pierwszej grupie u 43% pacjentow osiggnieto remi-
sje (DAS 28 <2,6) w poréwnaniu z 2% w grupie drugiej
(p<0,001). Tocilizumab byt bardzo dobrze tolerowany
i tylko 7 pacjentéw wykluczono z badania w poréwna-
niu z 31 osobami w grupie przyjmujacej metotreksat.
W obu grupach najczestszym objawem niepozadanym
byto zapalenie jamy nosowej i gardta. Liczba chorych
wykluczonych z badania z powodu zdarzen niepozada-
nych (tocilizumab n=2, metotreksat n=3) oraz powaz-
nych objawéw niepozadanych (tocilizumab n=4, meto-
treksat n=3) byta podobna w obu grupach. W grupie
tocilizumabu odnotowywano zwyzki w stezeniach lipi-
déw, ktére jednak w dalszej obserwacji stabilizowaty
sie w gornych granicach normy. Czestos¢ nieprawidto-
wosci w odniesieniu do aktywnosci enzymdéw watrobo-
wych byta wieksza w grupie chorych przyjmujacych me-
totreksat.

Od niedawna dostepne wyniki pierwszego i drugie-
go z pieciu wieloosrodkowych miedzynarodowych ba-
dan klinicznych IlI fazy dostarczyty dalszych dowodéw
na potwierdzenie skutecznosci leczenia RZS czynni-
kiem blokujacym receptor dla IL-6.

W pierwszym z nich — badaniu OPTION — udziat
wzieto 623 pacjentéw z umiarkowanie aktywna badz
ciezka postacig RZS, pomimo dtugotrwatego leczenia
metotreksatem [30]. Chorych randomizowano do grupy
otrzymujacej 4 mg/kg m.c. (=214 oséb) lub 8 mg/kg
m.c. (n=205) tocilizumabu iv. co 4 tyg. badz do grupy
przyjmujacej placebo (n=204). Dodatkowo u wszystkich
pacjentéw kontynuowano podawanie stabilnej dawki
metotreksatu (10-25 mg/tydz.). Chorym, u ktérych
po 16 tyg. poprawa w odniesieniu do liczby bolesnych
i obrzeknietych stawéw nie osiggneta 20%, proponowa-
no terapie ratunkowa tocilizumabem w dawce 8 mg/kg
m.c. W analizie koficowe]j uwzgledniono 622 pacjentow.

Odsetek pacjentéw, ktérzy po 6 mies. badania osiagne-
li poprawe ACR 20, byt znaczgco wyzszy w grupach otrzy-
mujacych 8 i 4 mg/kg m.c. tocilizumabu w poréwnaniu
z grupg otrzymujaca placebo (59% pacjentdow w grupie
»,8 mg/kg m.c.”, 48% w grupie ,,4 mg/kg m.c.”, 26% w gru-
pie ,placebo”; p<0,0001). Istotnie wieksza liczba chorych
otrzymujacych tocilizumab w poréwnaniu z placebo do-
Swiadczyta réwniez poprawy ACR 50 i 70 po 24 tyg.
(p<0,0001). Aktywnos¢ choroby w skali DAS 28 ulegta
szybkiemu zmniejszeniu w trakcie leczenia tocilizuma-
bem, co wykazano juz w momencie pierwszej oceny po
2 tyg. od rozpoczecia badania, po czym jednoczesnie
z czasem trwania leczenia nastepowata dalsza poprawa
tej punktacji. Okoto 25% pacjentéw leczonych tocilizuma-
bem w dawce 8 mg/kg m.c. osiagneto remisje wg DAS 28
w poréwnaniu z mniej niz 1% w grupie placebo. Srednie
stezenia CRP normalizowaty sie w 2. tyg. leczenia tocilizu-
mabem w dawce 8 mg/kg m.c. i pozostawaty w grani-
cach normy az do kofica badania (p<0,0001). Srednie
stezenie hemoglobiny zwiekszyto sie od momentu po-
czatkowego o 6-7 g/l w 4. tyg. leczenia w obu grupach,
w ktérych stosowano tocilizumab, ale nie w ,grupie
placebo”. Stezenie czynnika reumatoidalnego zmniejszy-
to sie bardziej znaczaco u pacjentéw otrzymujacych toci-
lizumab w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo,
a surowicze stezenia IgG i IgM pozostaty stabilne we
wszystkich badanych grupach w kazdym punkcie czaso-
wym badania. W trakcie leczenia tocilizumabem popra-
wita sie takze sprawnos¢ funkcjonalna mierzona punkta-
cja HAQ oraz ulegto zmniejszeniu poczucie zmeczenia,
stanowiace jeden z objawéw ogblnych choroby istotnie
uposledzajacy jakos¢ zycia pacjentow. Ogoblnie wykaza-
no, iz tocilizumab w dawce 8 mg/kg m.c. wywierat cze-
Sciej i silniej dziatanie terapeutyczne, cho¢ poréwnywa-
nie dawek leku nie byto celem tego badania.
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Tocilizumab byt ogélnie dobrze tolerowany, wykazu-
jac podobny profil bezpieczefstwa, jak w innych bada-
niach. Najczesciej stwierdzanym objawem niepozada-
nym byty infekcje gérnych drég oddechowych,
wystepujace czesciej w grupach przyjmujacych tocilizu-
mab niz w grupie otrzymujacej placebo. Powazne infek-
cje obserwowano u 6 pacjentéw leczonych tocilizuma-
bem w dawce 8 mg/kg m.c. i u 3 0s6b przyjmujacych lek
w dawce 4 mg/kg m.c. oraz u 2 chorych otrzymujacych
placebo. Nie odnotowano zadnego przypadku gruzlicy
w trakcie trwania badania. Juz wczedniej wykazano,
iz IL-6 indukowana zakazeniem Mycobacterium tubercu-
losis hamuje zdolnos¢ odpowiedzi typu komoérkowego
do eradykacji infekgcji [31]. Blokowanie sygnatu zalezne-
go od tej cytokiny nie powinno byé zatem zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem reaktywacji latentnego zakaze-
nia tym patogenem. Nieprawidtowosci w badaniach la-
boratoryjnych wystepowaty czesciej w grupach leczo-
nych tocilizumabem niz w grupie stosujacej placebo
—w wiekszosci byt to przejsciowy wzrost aktywnosci en-
zymow watrobowych, stezenia lipidow lub réwniez
przejsciowe spadki bezwzglednej liczby granulocytéw
obojetnochtonnych. W zwigzku z procesem zapalnym
u pacjentow z aktywnym RZS czesto stwierdza sie
mniejsze stezenia lipidéw niz spotykane w populacji
ogoblnej, a ich zwyzki obserwuje sie w zwigzku z popra-
wa dotyczaca przewlektego zapalenia. Po 6 tyg. w opisy-
wanym badaniu Srednie osoczowe stezenia lipidow
na czczo ulegaty podwyzszeniu w grupach otrzymuja-
cych tocilizumab w poréwnaniu ze stanem na poczatku
badania, czego nie obserwowano w grupie otrzymujacej
placebo. Zwyzki te towarzyszyty obnizaniu sie wartosci
CRP i pozostawaty stabilne w trakcie badania. Podwyz-
szenie wskaznika aterogenicznego (stosunek catkowite-
go cholesterolu do cholesterolu frakcji HDL oraz stosu-
nek apolipoproteiny B do A) stwierdzano u niewielkiej
liczby pacjentéw i w ograniczonej czasem badania ob-
serwacji nie odnotowano wzrostu czestosci powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych. Potrzebne s3 dalsze ba-
dania do petnej oceny wptywu tocilizumabu na marke-
ry ryzyka sercowo-naczyniowego. Zwyzki stezen lipidow
byty réwniez odnotowywane w trakcie leczenia innymi
skutecznymi czynnikami hamujacymi aktywnosé RZS,
w tym inhibitorami TNF-a.. Badania, w ktérych obserwo-
wano ustepowanie aktywnej reakcji zapalnej w RZS (jak
w trakcie leczenia anty-TNF), dowiodty réwnoczesdnie
zmniejszonej czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych,
mimo wzrostu stezen lipidow [32].

Jak mozna sie spodziewa¢, w przypadku aktywnego
procesu zapalnego, jakim jest RZS, liczba granulocytéw
obojetnochtonnych w momencie poczatkowym badania
byta na ogét podwyzszona, osiggajac wartos¢ Srednig
w goérnych granicach normy. Po 2 tyg. od kazdej
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infuzji leku w obu grupach pacjentéw przyjmujacych to-
cilizumab obserwowano zmniejszenie tej Sredniej
do wartosci plasujacych sie w granicach normy — efekt
ten byt bardziej statym zjawiskiem w grupie otrzymuja-
cej tocilizumab w dawce 8 mg/kg m.c. Przemijajace
spadki liczby tych granulocytéw do wartosci ponizej dol-
nej granicy normy obserwowano czesciej u pacjentéw
leczonych tocilizumabem w poréwnaniu z chorymi, kto-
rzy otrzymywali placebo (37 pacjentéw w grupie stosu-
jacej tocilizumab w dawce 4 mg/kg m.c.,, 67 w grupie —
8 mg/kg m.c, 4 w grupie placebo). Nie stwierdzono wi-
docznego zwigzku pomiedzy neutropenia (<1,0 x 10° neu-
trofilow/l) a wystepowaniem badz ciezkoscig infekgji.

Drugie randomizowane wieloosrodkowe badanie kli-
niczne Il fazy — TOWARD — przeprowadzono réwniez
metoda podwéjnie slepej proby z udziatem 1216 chorych
z umiarkowanie aktywnym badz ciezkim RZS, trwaja-
cym co najmniej 6 mies. i z nieadekwatna odpowiedzig
na LMPCh [33]. Badanie prowadzono w 130 osrodkach
na terenie 18 panstw, w tym USA (50% osrodkow, 41%
pacjentéw). Pacjenci byli randomizowani do grupy
otrzymujacej tocilizumab w dawce 8 mg/kg m.c. lub
grupy otrzymujacej placebo w infuzji i.v. co 4 tyg. przez
6 mies. w kombinacji z konwencjonalnymi lekami prze-
ciwreumatycznymi w stabilnych dawkach, ale z wyklu-
czeniem czynnikéw biologicznych. W poréwnaniu z cho-
rymi leczonymi wytgcznie tradycyjnymi LMPCh
u znaczniejszego odsetka chorych otrzymujacych tocili-
zumab i LMPCh osiggnieto istotng poprawe w zakresie
objawoéw choroby po 24 tyg. wg kryteriow ACR 20, 50,
70 oraz wg kryteribw dobrej lub umiarkowanej odpo-
wiedzi wg EULAR, wyzsza redukcje punktacji aktywnosci
choroby DAS 28 oraz znaczniejsza poprawe sprawnosci
czynnosciowej ocenianej kwestionariuszem HAQ. W gru-
pie pacjentéw leczonych tocilizumabem i LMPCh obser-
wowano réwniez szybsza normalizacje stezenia CRP
i hemoglobiny. Tak jak i w innych badaniach klinicznych,
tolerancja badanego leku (w kombinacji z LMPCh) byta
dobra, z czestoscig powaznych infekgji 2,7%. Obserwo-
wano przemijajaca neutropenie w stopniu <3, ale bez
zwiazku z goraczka lub infekcjami. Czasowym zwyzkom
aktywnosci enzyméw watrobowych nie towarzyszyto
klinicznie jawne zapalenie watroby, a podwyzszone ste-
zenia lipidéw nie wptywaty na zmiane wskaznika atero-
gennego.

Podsumowanie

Wszystkie powyzej streszczone badania kliniczne do-
wodza znaczacej skutecznosci leczenia tocilizumabem
w opanowywaniu objawéw aktywnego procesu reuma-
toidalnego, a jedno z nich dostarcza réwniez dowodéw
na uzyskiwane dzieki blokowaniu sygnatu zaleznego
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od IL-6 spowalnianie postepu destrukcji stawowej w ob-
razowaniu radiologicznym. Na pozytywng ocene nowego
leku antycytokinowego wptywa takze korzystny profil
bezpieczenhstwa, w tym brak powaznych dziatan niepoza-
danych badz istotnego w przypadku innych czynnikéw
biologicznych ryzyka rozwoju zakazeh oportunistycz-
nych, w tym gruzlicy badZ choréb rozrostowych uktadu
krwiotwoérczego. Analiza skutkéw terapeutycznych wyni-
kajacych z podawania przeciwciata hamujacego wiele
proceséw zaleznych od wielofunkcyjnej i istotnej dla zto-
zonych mechanizméw immunoregulacyjnych cytokiny,
jaka jest IL-6, umozliwia poznawanie jej roli w patogene-
zie nie tylko reumatoidalnego zapalenia stawoéw, ale tak-

ze

wielu innych choréb zapalnych, autoimmunologicz-

nych i rozrostowych.
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