FARMAC]JA WSPOLCZESNA 2011; 4: 26-28

ARTYKUL POGLADOWY/REVIEW PAPER

Otrzymano/Submitted: 07.01.2011 « Poprawiono/Corrected: 15.03.2011 « Zaakceptowano/Accepted: 16.03.2011

© Akademia Medycyny

of rheumatoid arthritis

Streszczenie

Tocilizumab - antagonista receptora interleukiny-6
w farmakoterapii reumatoidalnego zapalenia stawoéw

Tocilizumab interleukin-6 receptor antagonist in the therapy

Tamara Rainska-Giezek, Ewa Dabrowska-Zamojcin, Andrzej Pawlik
Katedra Farmakologii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

IL-6 is an important factor of RA pathogenesis, mediating both articular and systemic effects of the disease.
Tocilizumab, an inhibitor of the IL-6 receptor (IL-6R), is used in treating RA. Evidence to date supports the use of
tocilizumab, as monotherapy or combination therapy, as an effective approach to the treatment of RA. We discuss
key mechanism, efficacy and safety data from the recently trials. (Farm Wspét 2011; 4: 26-28)
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Summary

IL-6 jest waznym czynnikiem w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawdw, odgrywajacym role zaréwno
w zmianach stawowych jak i uktadowych. Tocilizumab inhibitor IL-6 jest stosowany zaréwno w mono-, jak i poli-
terapii. Artykul omawia kluczowe mechanizmy dziatania, korzysci i bezpieczenstwo w oparciu o wyniki badan

klinicznych. (Farm Wspot 2011; 4: 26-28)
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Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest
chorobg o podiozu autoimmunologicznym. Cechg
charakterystyczna jest obustronne, symetryczne
zapalenie malych stawdw rak, stop i innych stawdw
obwodowych. Procesy zapalne cz¢sto prowadza do
zmian destrukcyjnych stawoéw. Zmianom stawowym
czgsto towarzyszy zmeczenie, choroby serca, anemia,
podniesienie poziomu biatka ostrej fazy [1-4].

W ostatniej dekadzie poczyniono wiele postepow
wleczeniu RZS, dzigki wprowadzeniu do terapii lekow
biologicznych. Dziatanie lekéw biologicznych skiero-
wane jest przeciw jednemu czynnikowi odpowiedzi
immunologicznej [5,6]. Tocilizumab jest humanizo-
wanym przeciwcialem monoklonalnym skierowanym
przeciw receptorowi dla interleukiny-6 (IL-6R) [7].
Obecnie ocenia si¢ skuteczno$c tego preparatu w lecze-
niu RZS oraz mtodzienczego zapalenia stawdw.

Rola cytokin polega na przekazywaniu sygnalow
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o charakterze chemotaktycznym, stymulacyjnym
i regulujacym [8]. Wérdd wielu cytokin obecnych
w synowium pacjentow chorujacych na RZS cytokiny
prozapalne pelnig znaczaca role w procesie destruk-
cji stawow. Przykladem jest TNF, gtéwna cytokina
regulatorowa, ktéra wplywa na synteze innych cyto-
kin pozapalnych takich jak IL-1, IL-6, IL-9, IL-15
oraz czynnik stymulujacy granulocyty i makrofagi.
Stosowanie czynnika blokujacego TNF w znaczny spo-
s6b wplywa na poprawe przebiegu choroby u pacjen-
tow z RZS. Korzystne zmiany obserwuje si¢ zaréwno
w miejscu toczgcego sie procesu chorobowego, jak i w
calym organizmie.

IL-6 jest produkowana w organizmie w odpo-
wiedzi na bodzce zapalne przez komoérki uktadu
immunologicznego [9]. IL-6 odgrywa kluczowa roleg
w przebiegu RZS, posiada zaréwno dziatanie pro-,
jak i przeciwzapalne [10,11]. Zapoczatkowuje proces
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zapalny przez aktywacje limfocytéw T i rdéznicowanie
limfocytéw B. Wykazano tez ochronne dziatanie IL-6.
Podawana myszom w modelu wstrzgsu septycznego
chronita przed $émiercig przez dziatanie hamujace aku-
mulacje neutrofiléw spowodowang podaniem endo-
toksyn do tchawicy [9]. Czesto zmianom niektérych
parametrow zapalnych w przebiegu RZS towarzyszy
zmiana stezenia IL-6. W ciezkim przebiegu RZS obser-
wujemy trombocytoze, hypergammaglobulinemie,
podwyzszone OB i CRP, ktorym zwykle towarzyszy
podwyzszony poziom IL-6. Zauwazono réwniez, ze
im silniejszy wzrost danego parametru, tym silniejszy
wzrost poziomu IL-6 w osoczu i synowium zajetego
stawu [12]. Destrukcja ko$ci w ciezkim przebiegu RZS
koreluje réwniez z wysokim stezeniem IL-6 w kosci
[13]. Badania potwierdzily, ze zablokowanie IL-6
hamuje destrukcje kosci i wptywa na poprawe stanu
ogoblnego pacjentéw [4].

Poznanie budowy IL-6 pozwolilo na dokfadne
poznanie struktury IL-6R. IL-6 laczy si¢ z recepto-
rem IL-6R i z przekaznikiem sygnalu, ktérym jest
glikoproteina 130 (gp130) wystepujaca na wiekszosci
komorek [14]. IL-6R wystepuje w formie zwigzanej
z blong i w formie rozpuszczalnej. IL-6 moze wigzaé
sie zdwoma rodzajami receptordw, jak i z glikoproteing
130. W komoérkach, w ktérych nie wystepuje ekspresja
receptora IL-6R IL-6 moze przylaczac si¢ bezposrednio
do gp130.

Aby przekazac sygnat, IL-6 i receptor tworzg czte-
rocze$ciowy kompleks na powierzchni komorki, ktory
sktada si¢ z IL-6, IL-6R i dwu glikoprotein 130. Sygnat
nastepnie jest przekazywany przez system kinaz, ktory
prowadzi do transkrypcji genu. Najczesciej w odpo-
wiedzi na stymulacje receptora produkowane sa biatka
ostrej fazy, a w RZS jest nim CRP. Przekazywanie
sygnatu przez IL-6 moze by¢ hamowane przez zwigzki
supresorowe, np. przeciwciala dla IL-6R. Tocilizumab
jest nowym przeciwcialem monoklonalnym skierowa-
nym przeciwko IL-6R. Zablokowanie receptora przy-
czynia si¢ do zablokowania przekazywania sygnatu do
mediatoréw proceséw zapalnych.

Czasteczka tocilizumabu sktada sie z komponenty
mysiej i ludzkiej. Dla zredukowania potencjalnych wta-
$ciwosci immunogennych wszczepiono aktywna czesé
przeciwciala mysiego, skierowang przeciw IL-6R do
ludzkiej immunoglobuliny G. W ten sposéb humani-
zowane mysie przeciwcialo hamuje IL-6 ekwiwalentnie
jak przeciwciato mysie. Tak otrzymane przeciwcialo
charakteryzuje sie dtuzszym czasem dzialania, anizeli
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przeciwciata mysie [10]. Gdy tocilizumab obecny jest
w osoczu warto$ci CRP i OB pozostaja w normie, co
potwierdza teorie, ze IL-6 przyczynia si¢ do podwyz-
szenia tych markerdéw.

Tocilizumab charakteryzuje si¢ nieliniowa farma-
kokinetyka [10]. Maksymalne stezenie wzrasta pro-
porcjonalnie do dawki, podczas gdy pole powierzchni
pod krzywa wzrasta nieproporcjonalnie. Wraz ze
zwiekszeniem dawki spada stata szybkosci eliminacji,
klirens i przedtuza si¢ okres pottrwania. Metotrexat,
spozycie alkoholu, wiek, rasa nie majag wptywu na
farmakokinetyke tocilizumabu. Tocilizumab wigze
sie z receptorem IL-6R w sposob zalezny od dawki. Do
saturacji receptora dochodzi przy dawce 0,1 pg/mL.
Tocilizumab kompetycyjnie hamuje przylaczanie sie
IL-6 do receptora, a catkowite zahamowanie wigzania
obserwujemy przy dawce 4 ug/ML

Obserwacje kliniczne wykazuja, ze Tocilizumab
stosowany w monoterapii badz w polaczeniu z meto-
trexatem prowadzi do remisji choroby, zahamowania
progresji zmian stawowych w stopniu wyzszym anizeli
sam metotrexat.

Wrystepujace i opisane dziatania niepozadane sg
niezalezne od dawki, najczeéciej dotycza one zabu-
rzen funkcji watroby i neutropenii. Opisana neu-
tropenia byla fagodna i ustgpowata po zaprzestaniu
leczenia. Obserwowano tez czeste infekcje gornych
drég oddechowych, béle gtowy, zapalenia gardta
i zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego [15].
IL-6 bierze udzial w metabolizmie lipidéw, dlatego
nalezy zwrécic szczegolng uwage na poziom lipidéw
u pacjentow leczonych tocilizumabem [16]. Dane
na temat zmiany parametréw lipidowych pacjen-
tow sa niejednoznaczne, ale nawet, jezeli wystepuje
podwyzszenie niektérych parametréw lipidowych
nie ma doniesient o zaostrzeniu powiktan sercowo-
naczyniowych, a podwyzszone lipidy szybko ulegaja
normalizacji [17].

Tocilizumab jest humanizowanym mysim prze-
ciwciatem, dlatego tez istnieje potencjalne niebezpie-
czenstwo wystapienia reakgji alergicznych podczas jego
podawania. Pojedyncze przypadki reakcji nadwrazli-
wosci wystepowaly przy stosowaniu matych dawek
tocilizumabu 2 mg/kg. Przeprowadzone dotychczas
badania kliniczne sugeruja, ze tocilizumab moze by¢
skutecznym lekiem biologicznym stosowanym w tera-
pii RZS polecanym szczegolnie u pacjentéw z ciezkim
przebiegiem choroby, u ktérych nie sg skuteczne inne
leki modyfikujace jej przebieg.
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