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Doswiadczenia wiasne w zastosowaniu
tocilizumabu w leczeniu chorych
na reumatoidalne zapalenie stawow

Anplication of tocilizumab in management of patients with
rheumatoid arthritis: a single centre experience

STRESZCZENIE

Wstep: Praca stanowi podsumowanie doswiadczen
w leczeniu tocilizumabem chorych na reumatoi-
dalne zapalenie stawdw, pacjentow Katedry i Kliniki
Chordb Wewnetrznych, Reumatologii i Immunolo-
gii Klinicznej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach w latach 2012-2019.

Materiat i metody: Ogotem leczeniem tym lekiem
objeto okofo 70 chorych, z czego obecnie ponad
50 jest leczonych aktywnie. Wiekszo$¢ pacjentow
otrzymuje tocilizumab w tak zwanej drugiej linii lec-
zenia po niepowodzeniu inhibitorow TNF-alfa.
Wyniki: U wszystkich chorych uzyskano dobrg
odpowied? na leczenie po pierwszych 90 dniach
stosowania leku. Niska aktywno$¢ choroby badz
remisja utrzymywaty sig przez caty okres leczenia

WSTEP

Tocilizumab jest rekombinowanym hu-
manizowanym przeciwcialem monoklonal-
nym skierowanym przeciwko receptorom
interleukiny 6, zarejestrowanym do leczenia
chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw
(RZS), miodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow, chorobe Stilla u dorostych i zapale-
nie olbrzymiokomdrkowe tetnic. Lek blokuje
przekazywanie sygnalu droga receptora inter-
leukiny-6 i tym samym hamuje reakcj¢ zapal-

niezaleznie od stosowania leku facznie z metotrekas-
tem czy stosowania go w monoterapii. Lecze-
nie przebiega z matg liczbg przypadkow dziatan
niepozadanych.

Whioski: Doswiadczenia wfasne uzyskane z ba-
dania stosunkowo matej liczby chorych, ale
odzwierciedlajace praktyke lekarska (tzw. real world
data) s3 zgodne z wynikami badan Klinicznych
i potwierdzajg, ze tocilizumab, rekombinowane hu-
manizowane przeciwciato monoklonalne skierowane
przeciwko receptorowi interleukiny 6 jest lekiem
0 udokumentowanej skutecznosci i bezpieczenstwie
leczenia u chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow.
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na. Poza tym zwigksza ekspresj¢ genéw kodu-
jacych bialka sprzyjajace gojeniu uwalniane
do plynu stawowego. Klinicznie wyraza si¢ to
zmniejszeniem zapalenia stawéw i zapalenia
ogblnoustrojowego, a takze zmniejszeniem
stezenia wskaZnikow fazy ostrej leczonych cho-
rych [1, 2].

Skutecznos$€ i bezpieczefistwo tocilizuma-
bu w leczeniu chorych na RZS wykazano w kil-
ku duzych badaniach klinicznych [1, 3, 4]. Lek
jest dostgpny w postaci dozylnej i podskorne;j,
wykazuja one zblizona skuteczno$¢ [5-8].



MATERIAL | METODY

Doswiadczenia oSrodka autoréw artykulu
w leczeniu tocilizumabem chorych na RZS da-
tuja si¢ od 2012 roku. Zanim lek ten byt wpisany
na liste czasteczek stosowanych w leczeniu RZS
w programie lekowym NFZ ,Leczenie chorych
na RZS i MIZS o przebiegu agresywnym” au-
torzy stosowali go tacznie u pigciu pacjentow,
finansujac leczenie w ramach tak zwanych jedno-
rodnych grup pacjentéw (JGP). Sposréd tych pa-
cjentoéw do tej pory sa leczone trzy osoby, z prze-
rwami wynikajacymi z uzyskiwanych remisji.

Ogodtem w niniejszym oSrodku bylo objetych
leczeniem tocilizumabem blisko 70 pacjentéw.
Obecnie (stan na styczen 2019 1.) liczba leczonych
aktywnie z powodu RZS wszystkimi czasteczkami
dostepnymi w programie lekowym NFZ wynosi
ponad 160, z czego u ponad 55 jest stosowany to-
cilizumab w obu dostepnych formach.

U 2 pacjentdéw uzyskano trwalg remisje,
to znaczy nie wymagaja oni kontynuacji lecze-
nia modyfikujacego przebieg choroby. Trzech
pacjentéw zmarto — nie ma informacji co do
przyczyn zgonéw, nie nastapily one jednak
w trakcie leczenia tocilizumabem.

Leczenia tocilizumabem zaprzestano
u jednej chorej, u ktorej wystapila gruzlica
proséwkowa, u kolejnej jednej osoby, u ktorej
rozpoznano raka tarczycy, oraz u jednej osoby,
u ktorej wykryto raka pecherza moczowego.

Wiekszo$¢ pacjentéw leczonych tocilizu-
mabem w oSrodku autoréw artykutu otrzymato
lek w tak zwanej drugiej linii leczenia w wy-
niku pierwotnej lub znacznie cze¢Sciej wtornej
nieskutecznosci lekow w grupy inhibitoréw
czynnika martwicy nowotwordéw alfa (TNF-al-
fa, tumor necrosis factor alpha) lub rytuksyma-
bu. Z czego na 54 pacjentéw — 19 otrzymato
tocilizumab po wtérnej lub pierwotnej niesku-
teczno$ci etanerceptu, 13 adalimumabu, 4 go-
limumabu, 6 certolizumabu, 8 infliksymabu
i 4 rituksymabu (ryc. 1). Innymi przyczynami,
dla ktérych odstawiano preparat anty-TNF-
-alfa byly: zaostrzenie niewydolnoSci serca
(III/IV stopien wg NYHA), reakcja alergiczna
podczas wlewu infliksymabu, reakcje nadwraz-
liwosci skérnej w trakcie leczenia etanercep-
tem i adalimumabem, pojawienie si¢ tuszczycy
krostkowej podczas stosowania etanerceptu.

Tocilizumab w pierwszej linii leczenia za-
stosowano u 7 pacjentéw (stan na 12.2018 r.).
Byli to gtéwnie pacjenci z wyjSciowa duza ak-
tywnoScia zapalna wyrazajaca si¢ znacznym
przyspieszeniem OB i zwigkszonym stezeniem
biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive prote-

in), niedokrwistoscia oraz zajgeciem wielu sta-
woéw. Ponadto zastosowano ten lek w pierwszej
linii leczenia u: 1 pacjentki z wysigkowym za-
paleniem osierdzia w przebiegu RZS, u 2 pa-
cjentéw z choroba Stilla u dorostych z zajgciem
stawow, u 1 pacjentki ze stwierdzang demielini-
zacja oSrodkowego uktadu nerwowego w prze-
biegu RZS (po wykluczeniu pierwotnej cho-
roby demielinizacyjnej), a takze u 1 pacjentki
w kontynuacji terapii, u ktorej zapoczatkowano
leczenie biologiczne tocilizumabem w badaniu
klinicznym z uzyciem tego leku w innym o$rod-
ku, z potwierdzona skutecznoscia tego leku.
Dziewigciu pacjentéw otrzymato tocilizu-
mab w IIT i IV linii leczenia, z czego wickszo$¢
po skérnych reakcjach alergicznych kolejno
wyzwalanych podaniem adalimumabu i eta-
nerceptu, a takze utrzymujacych si¢ dlugotrwa-
le zmniejszonych stgzeniach immunoglobulin
IgG i/lub IgM po zastosowaniu rituksymabu.

TOCILIZUMAB A TERAPIA SKOJARZONA

Analizujac dane pacjentéw leczonych
w ofrodku (stan na 12.2018) wykazano, ze
wigkszo§¢  (41/70) stosowala tocilizumab
w monoterapii (bez metotreksatu), a tylko
29/70 tacznie z metotreksatem. Nie analizo-
wano pacjentéw w terapii skojarzonej z inny-
mi lekami modyfikujacymi przebieg choroby,
poniewaz liczba takich chorych stosujacych le-
flunomid, sulfasalazyn¢ badz leki przeciwzim-
nicze jest bardzo mata.

Co najmniej potowa pacjentéw rozpoczy-
najacych leczenie tocilizumabem nie stosowato
metotreksatu, natomiast liczba takich pacjentéw
zwigkszata si¢ w toku leczenia, poniewaz u cho-
rych leczonych metotreksatem i tocilizumabem
metotreksat odstawiano z rdéznych przyczyn.
Wspotleczenia metotreksatem w wigkszosci przy-
padkéw zaprzestawano z powodu obserwowa-
nej neutropenii badZ pacjenci sami rezygnowali
z tego leku z powodu nietolerancji, gtéwnie ujaw-
niajacej si¢ zaburzeniami ukladu pokarmowego,
bolami glowy, ztym samopoczuciem lub ostabie-
niem. Nalezy podkredli¢, ze nie obserwowano
po odstawieniu metotreksatu pogorszenia sku-
tecznosci leczenia tocilizumabem wyrazonego
wskaznikami aktywnoSci choroby DAS28. Sza-
cuje si¢, ze u ponad potowy chorych, ktérzy
rozpoczynali leczenie tocilizumabem w tera-
pii skojarzonej z metotreksatem odstawiano
ten lek toku leczenia w wyniku stwierdzanych
przez lekarza zmian, najczgéciej z powodu
neutropenii lub z powodu nietolerancji meto-
treksatu, ktora czesto zglaszali pacjenci.

Tomasz Dziewit i wsp. Doswiadczenia wiasne w zastosowaniu tocilizumabu w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawow




10

Etanercept
Adalimumab
Infliksymab
Certolizumab

Rytuksymab

Golimumab

Rycina 1. Leki stosowane w pierwszej linii leczenia u chorych, ktorzy otrzymali w drugiej linii leczenia tocilizumab

WYNIKI

Analizujac dane 53 pacjentéw, ktérym
podano lek po raz pierwszy, po 90 dniach le-
czenia tocilizumabem stwierdzono, ze 30,
czyli 57% sposréd nich, uzyskato umiarkowa-
na aktywno$¢ choroby ze Srednig wartoScia
DAS28 réwna 3,77, niska aktywnos$¢ choro-
by u 4 pacjentéw (7%), ze Srednig wartoscia
DAS28 réwna 2,9, a remisje¢ u 19 oséb (36%),
ze Srednig wartoScia DAS28 réwna 1,85.

Po 180 dniach leczenia u 50 analizowanych
pacjentéw stosujacych tocilizumab po raz pierw-
szy niska aktywnos¢ choroby uzyskato 17 oséb
(34%), ze $rednia wartoscia DAS28 réwna
2,8133 0s6b uzyskato remisje (66%), ze §rednig
warto$ciag DAS28 réwna 1,82 (ryc. 2).

Zwraca uwage fakt, ze w okresie pdt roku
wszystkie osoby osiagnely co najmniej niska aktyw-
nos¢ choroby, a wickszos¢ z nich osiagnelo remisje.

Z kolei, analizujac 51 pacjentéw w ko-
lejnych cyklach leczenia, to po pierwszych
90 dniach uzyskano umiarkowana aktywno$¢
choroby w 20 przypadkach (39%) ze $rednia
wartoécia DAS28 réwna 3,0, niska aktyw-
no$¢ choroby w 9 przypadkach (17,7%) ze
Srednig warto$cia DAS28 réwna 2,86 i remisje
w 22 przypadkach (43,3%) ze $rednig warto-
§cig DAS 28 réwna 1,7.

Podobnie w analizie 47 przypadkéw po
180 dniach leczenia u pacjentéw w kolejnych
cyklach leczenia niska aktywno$¢ choroby
uzyskano w 18 przypadkach (38,3%) ze §red-
nig wartoScia DAS28 réwng 2,88 i remisje
w 29 przypadkach (61,7%) ze $rednia warto-
$cig DAS28 réwna 1,73 (ryc. 3).

Nalezy podkreslié, ze jak dotad (dane
z 01.2019) u zadnego z leczonych pacjentéw
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Rycina 2. Aktywno$¢ choroby po 90 i 180 dniach leczenia
tocilizumabem u 53 i 50 analizowanych pacjentow po pierw-
szym podaniu leku

w oSrodku autoréw pracy nie odstawiono tocili-
zumabu z powodu braku lub utraty skutecznosci.

GZAS UTRZYMYWANIA SIE REMISJI/NISKIEJ
AKTYWNOSCI CHOROBY PO ZAKONCZENIU
LECZENIA TOCILIZUMABEM

Analizowano 57 przypadkéw remisji/ni-
skiej aktywnosci choroby i czas pozostawania
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Rycina 3. Aktywno$¢ choroby po 90 i 180 dniach leczenia
tocilizumabem u kolejno 51 i 47 analizowanych pacjentow po
nastepnych dawkach leku

bez leczenia modyfikujacego tocilizumabem.
Na podstawie tych danych wynosit on od
18 dni do blisko 4 lat. Sredni czas pozostawania
w remisji/niskiej aktywnoSci choroby u opi-
sywanych pacjentéw to okoto 5 miesigcy.
W praktycznym podejsciu do pacjentéw po za-
konczeniu cyklu leczenia tocilizumabem zale-
cano kontynuacje leczenia metotreksatem lub
innym syntetycznym lekiem modyfikujacym
przebieg choroby, w przypadku kiedy z po-
wodu wczesniej wystepujacej leukopenii me-
totreksat odstawiano proponowano ponowne
stosowanie leku, co wydaje si¢ wydtuzato okres
w pozostawania w remisji bez leku biologicz-
nego.

DZIALANIA NIEPOZADANE TOCILIZUMABU

Tocilizumab jest lekiem bardzo dobrze to-
lerowanym, nie odnotowano powaznych dzia-
faf niepozadanych podczas opisywanej terapii.
Do najczesciej wystepujacych, obserwowanych
u niniejszych chorych, dzialan niepozadanych
nalezy leukopenia z neutropenia lagodna
obserwowana gléwnie na poczatku leczenia
(w ciagu pierwszych kilku miesigcy stosowania
leku). Neutropenia nie wigzata si¢ nigdy z po-

wiktaniami w postaci zakazen, najczgSciej byla
krotkotrwata. W postepowaniu z neutropenia
stosowano: odstawienie metotreksatu lub in-
nych lekéw modyfikujacych przebieg choro-
by, polecenia ograniczenia i/lub catkowitego
zakazu zazywania lekdéw przeciwbOlowych,
przeciwzapalnych, ewentualnie zastosowanie
glikokortykosteroidow. W przypadkach neu-
tropenii ponizej 1000/mm? stosowano, zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego, badz
zmniejszenie dawki leku do 4 mg/kg masy ciata,
badz czasowe zaprzestanie leczenia do czasu
normalizacji parametrow biatokrwinkowych.
We wszystkich przypadkach neutropenia miata
charakter przej$ciowy, co umozliwialo powrdt
do leczenia tocilizumabem i na ogét nie wyste-
powatla ponownie. Nie stwierdzono u zadnego
z pacjentéw zmniejszone;j liczby plytek krwi.

Obserwowano rdéwniez zakazenia, naj-
czeSciej tagodne, dotyczace gornych drég od-
dechowych, rzadziej drég moczowych i prze-
wodu pokarmowego. Czesto§¢ wystgpowania
tagodnych zakazefi byta w odczuciu autoréw
pracy poréwnywalna z ta w populacji oséb
zdrowych. Sporadycznie pojawia si¢ opryszcz-
ka wargowa. Trzykrotnie odnotowano objawy
polpasca, nie obserwowano pétpasca ocznego.

Bardzo rzadko wystepowaly zwickszone
aktywnoSci transaminaz. Stosunkowo rzadko
obserwowano zwigkszone stezenia choleste-
rolu catkowitego i cholesterolu frakcji LDL.
W takich przypadkach postepowano w sposéb
typowy, zalecajac pacjentom stosowanie statyn,
uzyskujac poczatkowo stabilizacje, a nastepnie
zmniejszanie si¢ stezen badanych lipidéw, co
bylo rejestrowane w kolejnych oznaczeniach
lipidogramu rutynowo wykonywanych podczas
ocen monitorujacych przebieg leczenia.

W jednym przypadku wystapily objawy
guza zapalnego jelita grubego wymagajacego
operacji, w przebiegu choroby uchylkowe;.

TOCILIZUMAB W FORMIE PODSKORNEJ

Od maja 2018 roku w swoim o$rodku
autorzy rozpoczeli leczenie swoich pacjentéw
tocilizumabem w formie podskérnej. Aktu-
alnie ponad polowa wszystkich pacjentéw le-
czonych tocilizumabem stosuje t¢ forme leku.
Przechodzac na forme¢ podskérna, u pacjen-
téw dokonywano wyboru, kierujac si¢ stabil-
nym przebiegiem choroby, brakiem innych
wspotistniejacych choréb i/lub stanéw, ktore
mialyby wplyw na leczenie, na przyktad sta-
nem kadriologicznym pacjentéw, objawami
ogbélnymi wczesniej wystepujacymi, niedo-
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krwistoscia, nawracajaca leukopenia, a takze
wola pacjenta.

Ze wzgledu na stosunkowo krétki czas
stosowania nie dokonywano analizy staty-
stycznej, ale na podstawie dotychczasowych
doswiadczen z ta forma leku, nie obserwuje
si¢ pogorszenia skutecznoSci. Pacjenci dobrze
toleruja lek. U tych, u ktérych lek podskor-
ny stosowano w kontynuacji formy dozylne;j,
utrzymuje si¢ dobra odpowiedZ na leczenie.
Natomiast u pacjentéw, u ktérych zastosowa-
no lek w formie podskérnej po raz pierwszy,
podobnie jak to miato miejsce w przypadku
formy dozylnej, uzyskiwano dobre odpowiedzi
na leczenie. Tylko w jednym przypadku wyco-
fano si¢ z formy podskérnej leku i na powrdt
zastosowano lek podawany dozylnie, byla to
osoba, u ktorej wystapily wczesniej silne re-
akcje skérne po zastosowaniu adalimumabu
i etanerceptu.

DYSKUSJA

Na podstawie wilasnych doswiadczen
w podsumowaniu autorzy stwierdzaja, ze to-
cilizumab jest niezwykle skutecznym i cennym
lekiem u chorych na RZS, pozwalajacym na
szybkie uzyskiwanie niskiej aktywnosci choro-
by, jak réwniez efektywnym w dtugoczasowym
stosowaniu. U zadnego z pacjentéw, ktérzy

ABSTRACT

Introduction: The study summarized experience of
the Department of Internal Medicine, Rheumatology
and Clinical Immunology of the Medical University of
Silesia in Katowice in management of patients with
rheumatoid arthritis with tocilizumab from 2012 to
2019.

Material and methods: About 70 patients were treated
with tocilizumab, and currently more than 50 of them
are receiving the medication. Tocilizumab is adminis-
tered to most of patients as a second biological drug,
after failure in medication with TNF-alpha inhibitors.
Results: Positive response to the treatment was ob-
served in all of patients within the first 90 days of

rozpoczeli leczenie tocilizumabem nie za-
przestano leczenia z powodu utraty skutecz-
nosci leku, co jest zgodne z wynikami wielu
badan klinicznych [3, 4]. Cechuje go duzy
profil bezpieczefistwa i maly odsetek powi-
ktan i dziatah niepozadanych. Wiecej niz
potowa badanych pacjentéw otrzymuje toci-
lizumab w monoterapii co nie przektada si¢
na pogorszenie skutecznoSci leczenia, co jest
to potwierdzeniem danych ptynacych z badan
klinicznych [6, 7, 9].

Podobnie jak w przypadku innych lekéw
biologicznych forma podskoérna tocilizumabu
stosunkowo rzadko moze powodowacé reakcje
nadwrazliwosci [10], jak ma to miejsce u pra-
wie wszystkich opisywanych pacjentéw stosuja-
cych t¢ nowg forme leku.

WNIOSKI

Doswiadczenia wlasne uzyskane z bada-
nia stosunkowo matej liczby chorych, ale od-
zwierciedlajace praktyke lekarska (tzw. real
world data) sa zgodne z wynikami badan kli-
nicznych i potwierdzaja, ze tocilizumab, re-
kombinowane humanizowane przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko recepto-
rowi interleukiny 6 jest lekiem o udokumento-
wanej skutecznosci i bezpieczenstwie leczenia
u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow.

medication. Low disease activity or remission lasted
for all period of treatment both in patients receiving
concomitantly methotrexate or those treated with to-
cilizumab only. A small number of adverse reaction
to medication was recorded .

Conclusions: A single centre experience based on
relatively small number of patients but depicting so
called real world data are concordant with results of
clinical trials and confirmed that recombinant hu-
manized monoclonal antibody against interleukin-6
receptor, tocilizumab is an effective and safe therapy
for patients with rheumatoid arthritis.
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Key words: rheumatoid arthritis; tocilizumab;
treatment
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