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Leczenie chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw stanowi wazny problem kliniczny, a
wprowadzenie lekdw biologicznych istotnie zmienito strategie terapeutyczng. Leki biologiczne
zmniejszajg nasilenie zapalenia i jego skutkow, w tym uszkodzenia strukturalnego stawéw. Ze
wzgledu na nieliczne badania bezposrednio poréwnujace skutecznosé lekdw biologicznych,
leki te sg porownywane metodami posrednimi. Nie dostarczajg one jednoznacznych wynikow i
majg liczne ograniczenia. W pracy zestawiono metaanalizy i posrednie poréwnania lekow
biologicznych stosowanych u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow.

Wprowadzenie

Leki biologiczne staty sie istotng sktadowg farmakoterapii niektorych zapalnych choréb
reumatycznych. Stosowane sg przez blisko dwie dekady i doczekaty sie nie tylko bardzo
obszernej literatury, lecz takze petniejszej oceny dokonanej z perspektywy czasowej.
Wprowadzenie do praktyki klinicznej lekdw biologicznych w reumatologii, tak jak i innych
dziatach medycyny, stworzyto nowg jakos¢ terapeutyczng. Nie wnikajac w szczegoty
biotechnologiczne, mozna z pewnym uproszczeniem stwierdzi¢, ze leki biologiczne sg
odpowiednio zaprojektowanymi, wytworzonymi przez zywe komorki biatkami, ktére w okreslony
sposéb oddziatujg na poszczegdlne etapy rozwoju zapalenia. Tym samym sg ,dobrze
wycelowanymi lekami przeciwzapalnymi”, ktére hamujgc zapalenie, zmniejszajg jego
dewastujgce skutki zarbwno w narzadzie ruchu, jak i w catym organizmie. Leki biologiczne
nalezy wiec rozpatrywac jako szczegdlng grupe lekébw objawowych, przy czym zmniejszenie
objawow zapalenia ma daleko idgce skutki rokownicze.

Najwiekszg ,odmiennoscig” lekdéw biologicznych w zestawieniu z lekami syntetycznymi jest ich
biatkowa budowa i proces wytworzenia. Z jednej strony jako biatka wprowadzone do organizmu
ulegajg metabolizacji w sposéb catkowicie odmienny niz ksenobiotyki. Nie mozna wiec méwié o
ich aktywnych metabolitach, ale co wazniejsze — nie wchodzg w interakcje z innymi lekami,
przede wszystkim syntetycznymi. Z drugiej strony sg aktywne immunologicznie i istnieje juz
dos$¢ duze piSmiennictwo opisujgce badania nad skutkami reakcji immunologicznych, jakie
wywotujg leki biologiczne wprowadzone do organizmu.

Omawiane leki sg biatkami wytwarzanymi przez zywe komorki. Tym samym ich produkcja
wymaga odmiennej kontroli niz synteza lekdw niskoczgsteczkowych. Mozliwe sg pewne
odmiennosci koncowego produktu, wynikte ze zmian technologicznych zachodzacych na
roznych etapach wytwarzania substancji czynnej. Nie majg one zwykle, przy obecnym stanie
produkgciji i kontroli lekéw biologicznych, znaczenia dla praktyki klinicznej.

Stworzenie koncepcji i biezgca produkcja lekdw biologicznych sg bardzo kosztowne. Z tego
wzgledu wprowadzenie poszczegodlnych lekow do praktyki klinicznej oparto przede wszystkim
na badaniach ich skutecznoscii bezpieczenstwa. W tym wzgledzie wszystkie stosowane leki
byty przebadane w sposéb zblizony i spetnity wszystkie wymogi prawne organéw
dopuszczajacych leki do stosowania. Kolejnym zrodiem informaciji o lekach biologicznych sg
obserwacje porejestracyjne w duzych grupach chorych, gromadzone w tzw. rejestrach lekéw
biologicznych. Pozwalajg one oceni¢ skuteczno$¢, mniej lub bardziej odlegte skutki terapii i
bezpieczenstwo stosowania lekéw biologicznych w nieselekcjonowanych grupach chorych, co
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stanowi uzupetnienie badan klinicznych.

Nie ma watpliwosci, ze leki biologiczne istotnie zwiekszyly skutecznosé¢ leczenia takich
choréb, jak reumatoidalne zapalenie stawéw, mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow, zesztywniajace zapalenie stawow i tuszczycowe zapalenie stawow, a
prawdopodobnie tez na niektore inne choroby zapalne. Jednoczes$nie jest dobrze
wiadomo, ze nie dajg one trwalego wyleczenia, nie sg skuteczne u wszystkich chorych,
odsetek diugotrwatych remisji bez stosowania lekéw jest stosunkowo maty, a
przyjmowanie lekéw biologicznych moze taczy¢ sie z wystepowaniem pewnych dziatan
niepozadanych [1, 2].

Liczba lekow biologicznych stosowanych w chorobach reumatycznych stopniowo sie
zwieksza. Nowe leki sg oceniane zgodnie z wymogami rejestracyjnymi. Nieliczne sg jednak
dane dotyczace poréwnania poszczegdlnych preparatéw. Przedmiotem pracy jest omowienie
roznych aspektow poréwnywania lekow biologicznych stosowanych w reumatologii.

Rodzaje lekéw biologicznych stosowanych w reumatologii

Podstawowym kryterium klasyfikacji lekow biologicznych jest ich mechanizm dziatania. Na tej
podstawie mozna wyrdzni¢ nastepujace grupy lekow majacych zastosowanie w reumatologii:

* leki zmniejszajgce dziatanie czynnika martwicy nowotwordéw 0 (tumor necrosis factor 0 —
TNF-0),

* lek zmniejszajacy dziatanie interleukiny 6,

* lek hamujacy aktywacje limfocytéw T,

* lek zmniejszajacy populacje komorek B,

* leki zmniejszajgce dziatanie interleukiny 1.

Najwiecej uwagi poswiecono grupie pierwszej lekdw, ktére okredla sie jako antagonistéw
TNF-0, a czasami jako inhibitory TNF-0. Zarejestrowane leki z tej grupy mozna podzieli¢ na
trzy podgrupy: przeciwciata monoklonalne, analogi rozpuszczalnego receptora dla TNF-0 i
pegylowany fragment przeciwciata monoklonalnego.

Przeciwciata monoklonalne sg grupg lekéw, ktore eliminujg TNF-0 na zasadzie reakcji
antygen—przeciwciato. Stosuje sie trzy leki z tej grupy, wykazujgce pewne odmiennosci.
Najdtuzej stosowany jest infliksymab bedacy chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym
klasy G1, zbudowanym z ludzkiego fragmentu statego i mysiego regionu zmiennego
przeciwciata przeciwko ludzkiemu TNF-U. Lek jest podawany dozylnie i zarejestrowany w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw (stosowany razem z metotreksatem) oraz
zesztywniajacego zapalenia stawdw, tuszczycowego zapalenia stawow, a takze choroby
Lesniowskiego i Crohna oraz wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego i tuszczycy.

Drugim lekiem z podgrupy przeciwciat monoklonalnych jest adalimumab, ludzka
rekombinowana immunoglobulina klasy G1 skierowana przeciwko TNF-0. Lek podaje sie
podskérnie, a wskazania rejestracyjne obejmujg wielostawowg postaé mtodzienczego
zapalenia stawdw u dzieci, reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczycowe zapalenie stawodw,
zesztywniajace zapalenie stawdw, a takze wrzodziejgce zapalenie jeliti chorobe
Lesniowskiego i Crohna u dorostych lub dzieci.

Trzecim lekiem bedacym przeciwciatem monoklonalnym jest golimumab. Jest on ludzkg
immunoglobuling klasy G1 (0) przeciwko TNF-0 o rdéznej glikacji i masie czasteczkowej
150-151 kDa. Lek podaje sie podskérnie. Jest on zarejestrowany w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow (z metotreksatem), zesztywniajgcego zapalenia stawdw i tuszczycowego
zapalenia stawow.

Druga podgrupa antagonistow TNF posiada tylko jednego przedstawiciela. Jest nim
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etanercept. To biatko fuzyjne, a wiec bedace potaczeniem dwoch zewnatrzkomérkowych
domen ludzkiego receptora dla TNF — TNFRp75 z fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuliny

G1. Etanercept taczy sie z TNF-0 i limfotoksyng (TNF-0U) na zasadzie tgczenia liganda z
receptorem. Tym samym zmniejsza ilo8¢ wolnego, czynnego TNF-U i nasladuje naturalny
mechanizm dziatania tzw. rozpuszczalnych receptoréw. Sg to oderwane fragmenty
zewnatrzkomorkowe receptorow komorkowych, tgczace sie z ligandem i uczestniczgce w
kontroli stezenia czynnego ligandu.

Trzecia podgrupa antagonistow TNF rowniez posiada jednego przedstawiciela, ktérym jest
certolizumab. To rekombinowany, humanizowany fragment Fab przeciwciata przeciwko
ludzkiemu TNF-00 potaczony z glikolem polietylenowym. Potgczenie z glikolem
polietylenowym zapewnia ochrone przed degradacjg i tym samym fragment Fab przeciwciata
cechuje sie okresem péttrwania w organizmie zblizonym do naturalnego przeciwciata klasy G.
Fragment przeciwciata wystepujacy w leku zapewnia mozliwo$¢ swoistego wigzania TNF-0, a
brak w czasteczce fragmentu Fc sprawia, ze pozbawiony jest on mozliwosci oddziatywania z
receptorem dla Fc i indukowania cytotoksycznosci.

Pozostate grupy lekdw biologicznych stosowanych w reumatologii sg reprezentowane przez
pojedyncze leki.

Lekiem przeciwcytokinowym jest tocilizumab — rekombinowane, humanizowane przeciwciato
klasy G1 (0) skierowane przeciwko receptorowi interleukiny 6. Lek podaje sie dozylnie i
posiada on rejestracje do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw i niektorych postaci
mtodziehczego idiopatycznego zapalenia stawoéw.

Odmienny mechanizm dziatania wykazuje rytuksymab. Jest to chimeryczne, mysio-ludzkie
przeciwciato klasy G1 (0) skierowane przeciwko biatku CD20. Biatko CD20 wystepuje na
powierzchni limfocytédw B. Potgczenie przeciwciata z biatkiem CD20 powoduje eliminacije
limfocytow B. Rytuksymab jest zarejestrowany do leczenia chorych na reumatoidalne
zapalenie stawdw (razem z metotreksatem), a takze onkohematologicznych chorob
rozrostowych limfocytow B. Lek podaje sie dozylnie.

Abatacept jest lekiem reprezentujagcym odmienny mechanizm dziatania. Jest to biatko fuzyjne,
ztozone z zewnatrzkomérkowego fragmentu ludzkiego biatka CTLA4 potaczonego ze
zmodyfikowanym fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuliny G1. Lek oddziatuje hamujaco na
proces aktywacji limfocytéw T. Gtéwnym sygnatem aktywac;ji limfocytow T jest przekazanie
fragmentu antygenu przez komoérke prezentujgcg antygen. Do aktywacji jest wymagany tez
sygnat dodatkowy, tzw. kostymulacja polegajaca na potaczeniu sie biatek CD28 i CD80/86
wystepujacych na wymiennych komorkach. Lek konkuruje z biatkiem CD28 o wigzanie biatka
CD80/86 i tym samym blokuje kostymulacje niezbedng do aktywac;ji limfocytow T i rozwoju
swoistej odpowiedzi immunologicznej [3].

Rzadko w Polsce stosuje sie lek z ostatniej wymienionej grupy. Anakinra to rekombinowany,
wystepujacy w organizmie cztowieka antagonista receptora interleukiny 1, ktory wigze sie z
receptorem, ale nie wywotuje transdukcji sygnatu, tj. aktywaciji receptora.

Przedstawiony przeglad lekéw biologicznych ukazuje ich zroznicowanie, zaréwno co do
mechanizmu dziatania, jak i r6znic w budowie. Uzasadnia wiec poszukiwanie wiarygodnych
metod porownywania skutecznosci klinicznej wymienionych lekow.

Zlozonos$¢ procesu porownywania lekow biologicznych

Leki biologiczne stosowane w reumatologii oddziatujg na rézne etapy rozwoju zapalenia.
Dlatego mowigc o ich poréwnaniu, nalezy okresli¢, jakie kryteria przy tym bedg uwzglednione.

Najprosciej jest okresli¢ kryteria kliniczne. Wszystkie leki byty przedmiotem badan klinicznych
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przeprowadzonych zgodnie z ogélnie przyjetymi zatozeniami. Badania te prawie zawsze
zestawiaty grupy chorych leczonych metotreksatem z grupg chorych leczonych lekiem
biologicznym z metotreksatem lub tylko lekiem biologicznym. Ocenianymi wskaznikami
skutecznosci klinicznej byty wskazniki poprawy wg American College of Rheumatology
okre$lone w skrécie jako ACR20, ACR50 i ACR70. Czesto oznaczano poprawe mierzong
innymi wskaznikami aktywnosci choroby (np. DAS28, SDAI, CDAI) oraz oceng jako$ci zycia.

Nieliczne sg badania bezposrednio poréwnujgce omawiane leki. Dlatego ich poréwnanie jest
mozliwe tylko w sposéb posredni. Nalezy tez wspomnieé, Ze badania rejestracyjne lekdw
biologicznych nie zawsze sg w petni porownywalne. Wynika to z faktu, ze pomiedzy badaniami
byty roznice metodologiczne. Dotyczyly one m.in. dawki metotreksatu, zaawansowania i
aktywnosci choroby, czasu trwania choroby i wcze$niej stosowanego leczenia. R6znice sg
spowodowane kilkoma czynnikami. Kolejne leki byty badane w r6znym czasie i stopniowo
zdobywano do$wiadczenie w terapii lekami biologicznymi. Tym samym badania kliniczne
kolejno wprowadzonych lekow byty bardziej precyzyjnie projektowane, rowniez w aspekcie
doboru populacji chorych objetych badaniem. Nalezy tez pamietac, ze poszczegblne leki majg
nieco odmienne umiejscowienie w strategii postepowania leczniczego. Dotyczy to lekdw
stosowanych u chorych uprzednio juz leczonych zaréwno lekami biologicznymi, jak i
syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby.

Metoda posredniego poréwnywania lekéw opiera sie na zatozeniu, ze dwa lub wiecej odrebne
badania lekédw majg porownywalne grupy odniesienia. Jezeli wykazemy, ze placebo lub
czesciej sam metotreksat majg zblizong skuteczno$é w grupie odniesienia wtedy mozna
domniemywac, ze porownanie wynikéw dziatania leku w grupach badanych odrebnych préb
jest wiarygodne. Czasami stosuje sie dodatkowy zabieg w postaci wyliczenia wzglednej
skutecznosci w odrebnych badaniach i jej porownania. Przyktadowo, jezeli dwa badania majg
podobne grupy odniesienia i lek A w pierwszym badaniu okazat sie skuteczniejszy od wyniku
grupy odniesienia o0 60%, a lek B w drugim badaniu okazat sie skuteczniejszy o 20%, to
mozna wnioskowac, ze lek A jest 1,3 razy skuteczniejszy od leku B (160 : 120 = 1,3).
Powyzsze obliczenia ilustruje nastepujacy przyktad. W pierwszym badaniu zastosowanie
samego metotreksatu spowodowato zmniejszenie wskaznika DAS28 z 6,0 do 5,0, natomiast
zastosowanie metotreksatu z lekiem A skutkowato zmniejszeniem wskaznika do 4,4. Zatem
poprawa w grupie chorych otrzymujacych lek A wyniosta 160% w poréwnaniu z grupa
odniesienia. W drugim badaniu sam metotreksat spowodowat zmniejszenie wskaznika DAS28
z 6,6 do 5,0. Podanie leku B razem z metotreksatem spowodowato zmniejszenie wskaznika do
4,68. Przyjmujac, ze zmiana aktywnosci choroby w grupie otrzymujgcej metotreksat to 100%,
lek A zmniejszyt aktywno$¢ o0 160%, a lek B 0 120%. Oczywiscie wynik obliczen zaktada, ze
efekt metotreksatu w grupie kontrolnej byt zblizony w obu badaniach, ale tez pokazuje pewng
wzglednos$¢ tak uzyskanego wyniku. Oczywiscie, kluczowe dla takich poréwnan jest
podobienstwo grup kontrolnych [4].

Odmienng metodg pos$redniego poréwnania lekéw (indirect treatment comparison) wyrdznia
sie szczegolnie technika okreslona jako mieszana metoda poréwnywania skutecznosci
leczenia (mixed treatment comparison). Jej cechg jest uwzglednienie odrebne kazdego
ramienia badawczego w poszczegdlnych probach klinicznych. Prostg tradycyjng metodg
statystyczng jest metaanaliza obejmujaca tylko zbiorcze wyniki poszczegdlnych badan.
Wspomnieé trzeba o stosunkowo mato znanej statystyce w ujeciu bayesowskim. Jest to
statystyka oparta na wnioskowaniu w warunkach niepewnosci. W statystyce ,tradycyjnej”
wnioskowanie oparte jest na prawdopodobienstwie wystepowania zdarzenia losowego, czyli
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czestosci wystepowania zdarzenia w duzej liczbie identycznych préb. Dla zjawisk stosunkowo
rzadkich trzeba zebra¢ odpowiednig liczbe préb, a w naukach medycznych — identycznych
préb. Druga metoda pojmowania prawdopodobienstwa — metoda bayesowska (od tworcy
Thomasa Bayesa), zaktada prawdopodobienstwo a priori jako miare racjonalnego przekonania,
ze zdarzenie wystgpi. Prawdopodobienstwo a priori zamieniamy w prawdopodobienstwo a
posteriori po wykonaniu badan. Taka analiza prawdopodobienstwa jest mozliwa w analizie
zdarzen mato powtarzalnych, uwzglednia btedy pomiarowe i stosunkowo matg liczbg zdarzen.
Stosujgc statystyke opartg na rachunku prawdopodobienstwa (,tradycyjng”), na pytanie, jakie
jest prawdopodobienstwo wypadku lotniczego na trasie Warszawa—Paryz, mozemy
odpowiedzieé, ze rbwne zeru, bo o ile pamietam, nigdy na tej trasie nie doszto do wypadku.
Podejscie bayesowskie, a wiec racjonalne przekonanie, moéwi nam, ze prawdopodobienstwo to
jest mate, ale wieksze od zera. To popularny przyktad odrézniajgcy oba sposoby
statystycznego ujecia prawdopodobienstwa. Pisze o tym, poniewaz wiekszo$¢ prac (z
wyjatkiem metaanaliz) porownujgcych leki biologiczne to analizy w ujeciu bayesowskim.
Inaczej wygladajg wyniki uzyskane z danych zawartych w rejestrach lekéw biologicznych.
Niestety, wiele czynnikdw wptywa tez na ich wiarygodnos¢. Nalezg do nich zasady leczenia
(np. kolejnoé¢ stosowanych lekéw biologicznych, dobdér chorych kwalifikowanych do leczenia,
zasady okreslania remisji i inne) czesto uwarunkowane wymogami ptatnika, a takze réznice
we wprowadzeniu poszczegolnych lekow na rynki kolejnych krajow.

Analizy porownawcze lekow

W ostatnich latach ogtoszono wyniki po$rednich analiz dziatania lekow biologicznych.
Pierwszg analizg posrednio porownujgcg dane statystyczne opublikowano w 2007 r. [5]. Nie
wykazata ona réznic w efektywnosci pomiedzy adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem
w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw, przyjmujac za punkt konczacy
uzyskanie ACRS50. Wszystkie leki miaty przewage nad placebo. W 2009 r. ogtoszono przeglad
Cochrane [6], ktory podobnie wykazat zblizong efektywno$¢ terapeutyczng wymienionych
lekow oraz rytuksymabu i abataceptu. Pewng przewage nad pozostatymi lekami wykazywat
rytuksymab. W 2010 r. Gerti wsp. [7] odnotowali wiekszy odsetek osiggania wskaznika ACR70
przy stosowaniu tocilizumabu niz abataceptu lub rytuksymabu.

Jedng z pierwszych analiz porownawczych byta praca Devine i wsp. [8]. Przedmiotem analizy
byty 23 badania kliniczne wszystkich stosowanych lekow biologicznych, ogtoszone pomiedzy
2007 a 2010 r. Wybrano tylko badania, w ktérych okreslono wynik koncowy wskaznikiem
ACR50 mierzonym po 6 lub 12 miesigcach leczenia. Uzyskane wyniki, okreslone ilorazem
szans (odds ratio — OR) wykazaty przewage leku biologicznego z metotreksatem nad samym
metotreksatem, a ilorazy szans przedstawiaty sie nastepujgco: certolizumab OR = 2,6,
tocilizumab OR = 1,7, rytuksymab OR = 1,6, infliksymab OR = 1,6, etanercept OR = 1,4,
adalimumab OR = 1,4, golimumab OR = 1,4, abatacept OR = 1,2. lloraz szans dla anakinry byt
rowny 1,0. Poréwnano tez leki miedzy soba, nie wykazujgc znamiennej réznicy. Ocena
wynikOw rocznej terapii wykazata nastepujaca przewage lekéw biologicznych podawanych z
metotreksatem nad samym metotreksatem: certolizumab (OR = 2,0), rytuksymab (OR = 1,4),
infliksymab (OR = 1,4). Ograniczeniem tego badania byt r6znorodny uktad analizowanych
badan. Probg ujednolicenia byto przyjecie tylko jednego wskaznika koncowego ACRSO0.
Schmitz i wsp. [9] przeanalizowali 16 badan klinicznych dotyczgcych tylko antagonistow TNF-0
stosowanych u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow niereagujace na terapie
metotreksatem. Do analizy wtgczono wszystkie badania ogtoszone w jezyku angielskim, ktore
oprécz wyzej wymienionych warunkdéw poréwnywaty poprawe okreslang wskaznikiem ACR20 i
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ACRS50 oraz poprawe wskaznika jakosci zycia HAQ po 24 tygodniach (w dwdch przypadkach
wigczono badania oceniajgce chorych po 30 lub 18 tygodniach). Oceniano liczbe chorych
osiggajacych ACR20 lub ACR50 oraz $rednig poprawe wskaznika HAQ. Wykazano, ze
wszystkie badane leki majg znaczacg przewage nad samym metotreksatem. Najwiekszg
przewage miat certolizumab (OR = 4,9 dla ACR20; OR = 5,9 dla ACR50), a najmniejszg
golimumab i infliksymab (golimumab 1,9 dla ACR20; OR = 2,9 dla ACR50; infliksymab OR =
1,9 dla ACR20; OR = 2,4 dla ACR50). Poréwnujac poszczegdine leki ze sobg wykazano, ze
przy przyjeciu kryterium wskaznika ACR20 certolizumab ma przewage nad adalimumabem,
infliksymabem i golimumabem. Stosujac kryterium wskaznika ACR50, etanercept okazat sie
rownie skuteczny jak certolizumab, a oba te leki majg przewage nad golimumabem i
infliksymabem. Zblizone wyniki dostarczyto posrednie poréwnanie wptywu lekéw na jakosé
zycia. W zestawieniu z samym metotreksatem najskuteczniejszy okazat sie etanercept.
Etanercept i certolizumab okazaty sie skuteczniejsze od adalimumabu.

Uzyskane wyniki wymagaja ostroznej interpretacji. W analizie uwzgledniono 5 badan
adalimumabu, 4 infliksymabu, 2 etanerceptu, 2 golimumabu i 3 certolizumabu. Wiek chorych
byt zblizony, ale badania roznity sie liczbg uprzednio stosowanych syntetycznych lekéw
modyfikujgcych, a stosowana dawka metotreksatu tylko w 2 badaniach wynosita 19 mg/tydzien,
a najczeéciej wynosita 15 mg/tydzien lub nawet mniej. W wiekszosci badan czas trwania
choroby wynosit 6-12 lat. W pracy nie sprecyzowano dawki leku biologicznego, uwzgledniajac
wszystkie badane dawki.

Zblizong analize, lecz uwzgledniajgcg takze bezpieczenstwo prowadzonej terapii, ogtosili
Aaltonen i wsp. [10]. Przeanalizowali oni pie¢ lekéw z grupy antagonistéw TNF-0, opisanych w
41 badaniach klinicznych. Wykazali, ze prawdopodobienstwo poprawy u chorych (mierzone
jako ACR50) przy stosowaniu lekow biologicznych jest Srednio 4,07 razy wieksze niz przy
stosowaniu placebo (bez metotreksatu). Najwyzsze prawdopodobienstwo skutecznosci
monoterapii wyliczono dla etanerceptu (OR = 8,61), certolizumabu (OR = 5,95) i adalimumabu
(OR = 4,34). Poréwnujac lek biologiczny stosowany z metotreksatem z samym metotreksatem,
wykazano przewage dla wszystkich lekow, najwyrazniejszg dla certolizumabu i golimumabu.
Co ciekawe, Aaltonen i wsp. nie wykazali, ze wieksze dawki lekdéw biologicznych sg bardziej
skuteczne. Praca miata charakter metaanalizy, jej ograniczeniem byt r6zny okres
prowadzonych badan oraz r6zne dawki stosowanego metotreksatu.

Desai i wsp. [11] analizowali badania kliniczne 9 lekow biologicznych (z réznych grup)
stosowanych w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawoéw. Ocenie poddano 44
badania kliniczne, a analizowanym wskaznikiem byto zaprzestanie leczenia. Porbwnanie lekéw
biologicznych z placebo wykazato, ze znacznie rzadsze zaprzestanie leczenia dotyczy
certolizumabu (OR = 0,10), etanerceptu (OR = 0,32), rytuksymabu (OR = 0,36) i abataceptu
(OR = 0,58). Dla pozostatych lekéw zalezno$¢ nie byta istotna. Uwzgledniajac przyczyny
zaprzestania leczenia, brak skuteczno$ci dziatania leku w poréwnaniu z placebo byt 5 razy
rzadszg przyczyna przerwania leczenia i byt zblizony dla wszystkich lekéw biologicznych.
Odmiennie przedstawiajg sie wyniki analizy zaprzestania leczenia z powodu wystgpienia
dziatan niepozgdanych. Ogéine prawdopodobienstwo przerwania leczenia z tego powodu jest
0 41% wieksze przy stosowaniu lekow biologicznych niz placebo, a ilorazy szans dla
poszczegblnych lekdw przedstawiajg sie nastepujaco: certolizumab (OR = 2,73), infliksymab
(OR = 2,09), tocilizumab (OR = 1,94), anakinra (OR = 1,58) i adalimumab (OR = 1,60). O ile
poréwnanie leku biologicznego z placebo dostarcza wynikéw dajgcych sie w pewnym stopniu
przewidzie¢, to o wiele ciekawsze jest zestawienie posrednie poréwnania lekow miedzy soba.
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Analizujac wszystkie mozliwe pary lekdw w aspekcie zaprzestania terapii, nie wykazano bardzo
duzych réznic. Rzadsze zaprzestanie leczenia stwierdzono przy stosowaniu certolizumabu w
stosunku do kilku lekéw biologicznych, a w nastepnej kolejnosci znalazty sie etanercept (OR =
1,97 w poréwnaniu z adalimumabem, OR = 3,21 w poroéwnaniu z anakinrg). Jezeli
uwzgledniono przyczyne zaprzestania leczenia, to najczesciej przerywano leczenie z powodu
braku skuteczno$ci przy stosowaniu anakinry, a korzystnie wypadty certolizumab (OR = 5,84),
etanercept (OR = 3,14), tocilizumab (OR = 2,76) oraz rytuksymab i adalimumab. Wykazano tez
rzadsze przerywanie leczenia przy stosowaniu certolizumabu w poréwnaniu z abataceptem i
infliksymabem. Zaprzestanie leczenia z powodu wystapienia dziatah niepozadanych byto
zblizone dla wszystkich lekow, a najnizszy odsetek przerwania leczenia z tego powodu
wykazano w przypadku abataceptu, etanerceptu i rytuksymabu. Etanercept wykazywat
mniejszg czestos$C przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych niz adalimumab, a
adalimumab niz certolizumab. Réwniez i ta analiza ma swoje ograniczenia. W pracy nie
zestawiono danych demograficznych chorych ani charakterystyki ich choroby (np. czasu
trwania). Odmienne mogty tez by¢ kryteria powodujgce zaprzestanie leczenia. Brakuje réwniez
danych o wspotstosowaniu metotreksatu i innych syntetycznych lekow modyfikujacych.
Kolejne analizy przyniosty zblizone wyniki. W 2011 r. Turkstra i wsp. [12] ogtosili wyniki
posredniego porownania lekéw (metodg mixed treatment comparison) stosowanych przez
krétki okres. Uwzgledniono chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw trwajace ponad 3 lata,
a skutecznosé lekdéw oceniano po 6 miesigcach. Analiza wykazata stosunkowo niewielkg
skutecznos$é ana kinry. Najwyzszg skuteczno$¢ odnotowano dla certolizumabu (ACR20: OR =
19,18; ACR50: OR = 22,23; ACR70: OR = 41,17), golimumabu, etanerceptu oraz tocilizumabu.

Ponad 21 500 pacjentéw z 50 badan klinicznych objeta metaanaliza Mandema i wsp. [13].
Zaletg pracy jest uwzglednienie dawek lekéw biologicznych oraz grup chorych uprzednio
leczonych lub nieleczonych metotreksatem. W przeciwienstwie do wczesnych analiz wykazano
zalezno$¢ skutecznoséci od dawki leku biologicznego, ale tylko do antagonistéw TNF-0. Pod
wzgledem skutecznosci leki zostaty ustawione w narastajgcej kolejnosci: certolizumab,
etanercept, adalimumab, infliksymab i golimumab. Wymieniona metaanaliza ma jednak wiele
ograniczen interpretacyjnych.

Wyniki posredniego poréwnania skutecznosci lekdéw biologicznych w opornym na leczenie
reumatoidalnym zapaleniu stawdw przedstawili Gallego-Galisteo i wsp. [14]. Mimo podjecia
nieco innego problemu, przeprowadzona analiza dostarczyta zblizonych wynikéw i oparta byta
na podobnych pracach jak poprzednie. Korzystajac ze wskaznika ACR50, wykazano, ze
etanercept z metotreksatem jest 0 35% skuteczniejszy od samego metotreksatu. Poréwnujac
leki ze sobg, najwiekszg efektywnos$¢ wykazywaty etanercept, tocilizumab i certolizumab. Przy
zastosowaniu wskaznika ACR20 najwigksza skutecznosé cechowata certolizumab.

W 2013 r. ukazaty sie prace bezposrednio poréwnujgce tocilizumab z adalimumabem
stosowane bez metotreksatu. Badano chorych na aktywne reumatoidalne zapalenie stawéw
(DAS 6,8) trwajace 6,3—7,3 roku. Wykazano znaczne zmniejszenie wskaznika DAS28 w grupie
otrzymujacej tocilizumab (réznica aktywnosci choroby przed leczeniem i po leczeniu wynosita
—-3,3) w porownaniu z chorymi leczonymi adalimumabem (—1,8). Zblizony w obu grupach byt
odsetek wystepowania dziatan niepozadanych [15].

W styczniu 2013 r. ukazata sie praca Weinblatta i wsp. [16] przedstawiajgca wyniki
bezposredniego poréwnania abataceptu i adalimumabu. Poréwnanie skuteczno$ci u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawow, nieodpowiadajgcych na leczenie metotreksatem, ale
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nieleczonych uprzednio zadnym lekiem biologicznym wykazato podobng skuteczno$¢ obu
lekow, podobng kinetyke uzyskania poprawy klinicznej i podobny stopienn zahamowania
rozwoju uszkodzenia stawow oceniany radiologicznie. Bezpieczenstwo leczenia byto rowniez
zblizone.

Podsumowanie

Lekarz praktyk, spogladajac na tytut tej pracy, oczekuje po przeczytaniu dos¢
monotonnego przegladu publikacji ostatecznej odpowiedzi na pytanie: ktéry lek jest
lepszy lub silniejszy? Mimo ze takie jest nasze pierwsze skojarzenie, musimy sie
zastanowi¢ nad stusznoscia tego pytania. Podobnie jak nielekarze w mass mediach
czesto niewlasciwie piszg o silnych i stabych antybiotykach, tak i w reumatologii trudno
jest méwi¢ o silniejszym lub stabszym leku biologicznym. Tak jak antybiotyk jest
skuteczny, jezeli drobnoustrdj jest wrazliwy, a lek jest tolerowany przez chorego, tak i w
reumatologii tylko cze$é chorych odpowiada na leczenie. Niestety, w reumatologii nie
znamy metod przynajmniej sugerujgcych podatnos¢ reumatologicznego zapalenia
stawow na okreslony lek. Leki biologiczne, w przeciwienstwie do antybiotykow, sa
jedynie lekami objawowymi, ukierunkowanymi na zalezne od zapalenia procesy
uszkodzenia stawow i narzadéw wewnetrznych.

W praktyce klinicznej staramy sie dobra¢ leczenie do konkrethego chorego, niestety
niewiele jest przydatnych do tego narzedzi. Pomocne moga by¢ co najwyzej dane
dodatkowe, np. sposéb podawania leku preferowany przez chorego lub ewentualne
réznice w zdolnosci lekow do aktywowania latentnej gruzlicy, chociaz ten ostatni
argument jest dos¢ trudny do udokumentowania w naszej dobrej sytuaciji
epidemiologicznej. Podejmujac decyzje o wyborze leku biologicznego dla konkretnego
chorego, lekarz moze mie¢ rézne priorytety. Moze to by¢ oczekiwana skutecznosé,
szybkos$¢ dziatania (tj. mozliwos¢ oceny skutecznosci po krotkim czasie) i
bezpieczenstwo. Miedzy stosowanymi lekami wystepuja réznice w tych aspektach [17].
Dlatego nie zamierzam w podsumowaniu tej pracy zestawia¢ lekéw w kolejnosci ich
skutecznosci. Pozostawiam wyniki poszczegdlnych prac do wlasnej interpretacji lekarza
majacego na uwadze konkretnego chorego. Wynika to takze z istotnych ograniczen w
przygotowaniu zestawien porownywanych lekow. Jest ich kilka. Reumatoidalne
zapalenie stawow nie jest chorobag jednolita. Wskazuje na to skuteczno$é¢ wszystkich
badanych lekéw ograniczajaca sie do 50-60% chorych. Niestety, nie znamy sposobu
wstepnego okreslenia podatnosci konkretnego chorego na leczenie. Mozna tez przyja¢,
ze podgrupa chorych seronegatywnych jest bardziej oporna na leczenie, a kiedy$ moze
sie okaza¢ odmienng etiopatogenetycznie choroba. Uktad prowadzonych badan tez jest
bardzo rézny, co utrudnia poréwnywanie wynikow. Dotyczy to nie tylko stosowanego
metotreksatu (dawki bez leku biologicznego, dawki z lekiem biologicznym, stosowanie
leku biologicznego u chorych opornych na metotreksat), lecz takze czasu trwania
choroby, uprzednio stosowanych syntetycznych lekow modyfikujacych i nasilenia
procesu zapalnego. Pewien blad pomiarowy tkwi we wskaznikach oceny aktywnosci
choroby. Dowodem tego sa obserwacje, ze remisja okreslana tymi wskaznikami nie
zawsze gwarantuje brak dalszego postepu zmian strukturalnych. Takie ujecie problemu
jest zgodne z ogtaszanymi corocznie analizami terapii biologicznej przez European
League Against Rheumatism.

Spogladajac na wyniki prac porownujacych leki, trzeba pamietaé, ze uzyskano je nieco
odmiennymi metodami, inna byta tez selekcja badan uwzglednionych w zbiorczej
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analizie. Stosowane leki nalezg do réoznych grup, oddziatujagcych na r6zne mechanizmy
procesu zapalnego. Nie wiadomo, czy chorzy réznig sie miedzy soba droga
metaboliczng aktywacji procesu zapalnego i czy réznig sie w mozliwosci uruchamiania
alternatywnej drogi aktywaciji zapalenia po zablokowaniu jednej przez lek.

Przy doborze leku dla konkretnego chorego istotny jest obowiazujgcy schemat leczenia,
ktoéry daje ograniczony zakres wyboru lekéw. W ostatniej dekadzie strategia
terapeutyczna zalecana u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow ulegata zmianie,
co moze dodatkowo mie¢ wplyw na wyniki badan poréwnywanych lekéw.

W grupie antagonistow TNF-U stosuje sie trzy typy lekow. Wydaje sie, ze wykazuja one
pewne roznice. Mozna tez przyjac, ze nowe leki (certolizumab) wyprodukowane na
podstawie doswiadczen i obserwacji ze stosowaniem dawniej wprowadzonych lekéw
maja pewng przewage. Jest ona zawarta w wynikach niektérych analiz. W 2011 r.
ogtoszono bayesowska analize poréwnujaca certolizumab z innymi lekami
biologicznymi, ktérg oparto na 19 badaniach klinicznych. Wskazuje ona na
poréwnywalna, a w niektérych sytuacjach istotnie wieksza skuteczno$¢ leku w stosunku
do innych lekéw biologicznych stosowanych u chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow [18].

Trzeba sobie tez uswiadomié, ze opracowanie, produkcja i sprzedaz lekéw
biologicznych maja istotny wymiar ekonomiczny. Nie mozna wiec wykluczyé, ze wptywa
to na projektowanie i finansowanie bezposrednich analiz zestawiajacych ,,stary” lek i
nowo wprowadzony preparat. Jednakze wiele posrednich analiz neguje istotne réznice w
calosciowej ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw biologicznych. Konczac
podsumowanie, wydaje mi sie, ze nie dysponujemy dostatecznymi narzedziami
badawczymi (a raczej materiatem badawczym), aby w petni obiektywnie poréwnaé
stosowane leki biologiczne. Nie ulega jednak watpliwosci, ze r6znia sie one miedzy
soba. Dlatego reumatolog, na tyle, na ile moze (ze wzgledu na zasady finansowania
leczenia i zalecane schematy terapeutyczne), powinien indywidualne, zgodnie ze swoja
wiedza i wkasnym doswiadczeniem, dobieraé lek do konkretnego chorego. Stara prawda
lekarska moéwi, ze rekomendacje nie zwalniajg lekarza z myslenia, a w medycynie nie
moze nigdy zabrakngé rozumu i serca lekarza.

Autor deklaruje brak konfliktu intereséw.

PiSmiennictwo

1. Scott DL. Biolgics-based therapy for the treatment of rheumatoid arthritis. Nature 2012; 91:
30-43.

2. Bluml S, Scheinecker C, Smolen JS, Redlich K. Targeting TNF receptors in rheumatoid
arthritis. Intern. Immunol 2012; 24: 275-281.

3. Malaviya A, Ostér AJ. Rheumatoid arthritis and the era of biologic therapy.
Inflamnopharmacol 2012; 20: 59-69.

4. Kucharz EJ. Nowa metoda porownywania réznych lekéw badanych w odrebnych
problemach klinicznych (mixed treatment comparison). Reumatologia 2009; 47: 310-311.

5. Nixon RM, Bansback N, Brennan A. Using mixed treatment comparison and
meta-regression to perform indirect comparisons to estimate the efficacy of biologic treatments
in rheumatoid arthritis. Stat Med 2007; 26: 1237-1254.

6. Singh JA, Christiansen R, Wells GA, et al. Biologics for rheumatoid arthritis: an overview of
Cochrane reviews. Cochrane Database Syst Rev 2009; 4: CD007848.

9/10



Jak poréwnac leki biologiczne stosowane w reumatologii?
piatek, 01 sierpnia 2014 12:26

7. Gert GJD, Hochberg MC, Boers M, et al. Indirect comparison of tocilizumab and other
biologic agents in patients with rheumatoid arthritis and inadequate response to disease —
modyfying antirheumatic drugs. Semin Arthritis Rheum 2010; 39: 425-441.

8. Devine EB, Alfonso-Cristancho R, Sullivan SD. Effectiveness of biologic therapies for
rheumatoid arthritis: an indirect comparison approach. Pharmacotherapy 2011; 31: 39-51.

9. Schmitz S, Adams R, Walsh CD, et al. A mixed treatment comparison of the efficacy of
anti-TNF agents in rheumatoid arthritis for methotrexate non-responders demonstrating
differences between treatments: a Bayesian approach. Ann Rheum Dis 2012; 71: 225-230.

10. Aaltonen KJ, Virkki LM, Malmivaara A, et al. Systemic review and meta-analysis of the
efficacy and safety of existing TNF bloking agents in treatment of rheumatoid arthritis. PLOS
One 2012; 7: e30275.

11. Desai RJ, Hansen RA, Rao JK, et al. Mixed treatment comparison of the treatment
discontinuations of biologic disease-modifying antirheumatic drugs in adults with rheumatoid
arthritis. Ann Pharmacother 2012; 46: 1491-1505.

12. Turkstra E, Ng SK, Senffham PA. A mixed treatment comparison of the short-term efficacy
of biologic disease modifying anti-rheumatic drugs in established rheumatoid arthritis. Curr Med
Res Opin 2011; 27: 1885-1897.

13. Mandema JW., Salinger DH, Baumgartner SW, Gibbs MA. A dose-response meta-analysis
for quantifying relative efficacy of biologics in rheumatoid arthritis. Nature 2011; 90: 828-835.

14. Gallego-Galisteo M, Villa-Rubio A, Alegre-del Rey E, et al. Indirect comparison of
biological treatments in refractory rheumatoid arthritis. J Clin Pharm Ther 2011; 37: 301-307.

15. Van der Heijde D, Keyston EC, Curtis JR, et al. Timing and magnitude of initial change in
disease activity score 28 predicts the likelihood of achieving low disease activity at 1 year in
rheumatoid arthritis patients treated with certolizumab pegol: a post-hoc analysis of the RAPID
1 trial. J Rheumatol 2012; 39: 1326-1333.

16. Weinblatt ME, Schiff M, Valente R, et al. Head-to-head comparison of subcutaneous
abatacept versus adalimumab for rheumatoid arthritis: findings of a phase Illb, multinational,
prospective, randomized study. Arthritis Rheum 2013; 65: 28-38.

17. Gabay C, Emery P, van Vollenhoven R, et al.; ADACTA Study Investigators. Tocilizumab
monotherapy versus adalimumab monotherapy for treatment of rheumatoid arthritis (ADACTA):
a randomised, double-blind, controlled phase 4 trial. Lancet 2013; 381: 1541-1549.

18. Launois R, Avouac B, Berenbaum F, et al. Comparison of certolizumab pegol with other
anticytokine agents for treatment of rheumatoid arthritis: a multiple-treatment Bayesian
metaanalysis. J Rheumatol 2011; 38: 835-845. Zrédto: Eugeniusz J. Kucharz Reumatologia
2014; 52, 2: 112-119 DOI (digital object
identifier): 10.5114/reum.2014.42796|31.07.2014
http://www.ereumatologia.pl/Jak-porownac-leki-biologiczne-stosowane-w-reumatologii-,13615.ht
ml

10/10



