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Jak poréwnac leki biologiczne stosowane w reumatologii?
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Streszczenie

Leczenie chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw stanowi
wazny problem kliniczny, a wprowadzenie lekéw biologicznych is-
totnie zmienito strategie terapeutyczna. Leki biologiczne zmniej-
szaja nasilenie zapalenia i jego skutkéw, w tym uszkodzenia struk-
turalnego stawow. Ze wzgledu na nieliczne badania bezposrednio
poréwnujace skutecznosc¢ lekdw biologicznych, leki te sg poréwny-
wane metodami posrednimi. Nie dostarczaja one jednoznacznych
wynikéw i maja liczne ograniczenia. W pracy zestawiono meta-
analizy i posrednie poréwnania lekéw biologicznych stosowanych
u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow.

Wprowadzenie

Leki biologiczne staty sie istotna sktadowa farma-
koterapii niektérych zapalnych choréb reumatycznych.
Stosowane s3 przez blisko dwie dekady i doczekaty sie
nie tylko bardzo obszernej literatury, lecz takze petniej-
szej oceny dokonanej z perspektywy czasowej. Wprowa-
dzenie do praktyki klinicznej lekéw biologicznych w reu-
matologii, tak jak i innych dziatach medycyny, stworzyto
nowa jakos¢ terapeutyczna. Nie wnikajac w szczegoty
biotechnologiczne, mozna z pewnym uproszczeniem
stwierdzi¢, ze leki biologiczne sg odpowiednio zaprojek-
towanymi, wytworzonymi przez zywe komaérki biatkami,
ktére w okreslony sposéb oddziatujg na poszczegélne
etapy rozwoju zapalenia. Tym samym s3a ,,dobrze wyce-
lowanymi lekami przeciwzapalnymi”, ktére hamujac za-
palenie, zmniejszaja jego dewastujgce skutki zaréwno
w narzadzie ruchu, jak i w catym organizmie. Leki bio-
logiczne nalezy wiec rozpatrywac jako szczegblna grupe

Summary

Management of patients with rheumatoid arthritis remains a ma-
jor clinical problem but introduction of biologics significantly im-
proved therapeutical strategy. Biologics reduce inflammation and
its sequelae, including structural joint damage. Single direct com-
parative trials of biologics are only available, and indirect compar-
ison methods are applied for evaluation of the biologics. Obtained
results are not conclusive and are limited by several factors. Meta-
analyses and indirect treatment comparison studies of biologic
used for management of patients with rheumatoid arthritis are
reviewed.

lekéw objawowych, przy czym zmniejszenie objawéw
zapalenia ma daleko idace skutki rokownicze.

Najwieksza ,odmiennoscig” lekéw biologicznych
w zestawieniu z lekami syntetycznymi jest ich biatko-
wa budowa i proces wytworzenia. Z jednej strony jako
biatka wprowadzone do organizmu ulegaja metaboliza-
cji w sposéb catkowicie odmienny niz ksenobiotyki. Nie
mozna wiec méwic o ich aktywnych metabolitach, ale co
wazniejsze — nie wchodzg w interakcje z innymi lekami,
przede wszystkim syntetycznymi. Z drugiej strony sg ak-
tywne immunologicznie i istnieje juz dos¢ duze pismien-
nictwo opisujace badania nad skutkami reakcji immuno-
logicznych, jakie wywotuja leki biologiczne wprowadzone
do organizmu.

Omawiane leki sg biatkamiwytwarzanymi przez zywe
komorki. Tym samym ich produkcja wymaga odmiennej
kontroli niz synteza lekdw niskoczgsteczkowych. Mozli-
we sg pewne odmiennosci koncowego produktu, wynik-
te ze zmian technologicznych zachodzacych na réznych
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etapach wytwarzania substancji czynnej. Nie majg one
zwykle, przy obecnym stanie produkgji i kontroli lekéw
biologicznych, znaczenia dla praktyki klinicznej.

Stworzenie koncepcji i biezaca produkcja lekéw bio-
logicznych sa bardzo kosztowne. Z tego wzgledu wpro-
wadzenie poszczegdlnych lekéw do praktyki klinicznej
oparto przede wszystkim na badaniach ich skutecznosci
i bezpieczenstwa. W tym wzgledzie wszystkie stoso-
wane leki byty przebadane w sposéb zblizony i spetnity
wszystkie wymogi prawne organéw dopuszczajacych
leki do stosowania. Kolejnym Zrédtem informacji o le-
kach biologicznych sa obserwacje porejestracyjne w du-
zych grupach chorych, gromadzone w tzw. rejestrach le-
kéw biologicznych. Pozwalajg one oceni¢ skutecznose,
mniej lub bardziej odlegte skutki terapii i bezpieczen-
stwo stosowania lekéw biologicznych w nieselekcjono-
wanych grupach chorych, co stanowi uzupetnienie ba-
dan klinicznych.

Nie ma watpliwosci, ze leki biologiczne istotnie
zwiekszyty skutecznosé leczenia takich choréb, jak reu-
matoidalne zapalenie stawdw, mtodziehcze idiopatycz-
ne zapalenie stawdw, zesztywniajace zapalenie stawow
i tuszczycowe zapalenie stawow, a prawdopodobnie tez
na niektére inne choroby zapalne. Jednoczesnie jest do-
brze wiadomo, ze nie dajg one trwatego wyleczenia, nie
sg skuteczne u wszystkich chorych, odsetek dtugotrwa-
tych remisji bez stosowania lekéw jest stosunkowo maty,
a przyjmowanie lekéw biologicznych moze taczy¢ sie
z wystepowaniem pewnych dziatan niepozadanych [1, 2].

Liczba lekéw biologicznych stosowanych w choro-
bach reumatycznych stopniowo sie zwieksza. Nowe leki
s3 oceniane zgodnie z wymogami rejestracyjnymi. Nie-
liczne sa jednak dane dotyczace poréwnania poszcze-
golnych preparatow. Przedmiotem pracy jest omdwienie
réznych aspektéw poréwnywania lekéw biologicznych
stosowanych w reumatologii.

Rodzaje lekéw biologicznych stosowanych
w reumatologii

Podstawowym kryterium klasyfikacji lekéw biolo-
gicznych jest ich mechanizm dziatania. Na tej podstawie
mozna wyrdzni¢ nastepujace grupy lekéw majacych za-
stosowanie w reumatologii:

* leki zmniejszajgce dziatanie czynnika martwicy nowo-
twordw a. (tumor necrosis factor a.— TNF-au),

* lek zmniejszajacy dziatanie interleukiny 6,

* lek hamujacy aktywacje limfocytow T,

* lek zmniejszajacy populacje komérek B,

« leki zmniejszajace dziatanie interleukiny 1.

Najwiece] uwagi poswiecono grupie pierwszej le-
kow, ktére okresla sie jako antagonistow TNF-a, a czasa-
mi jako inhibitory TNF-a.. Zarejestrowane leki z tej grupy

mozna podzieli¢ na trzy podgrupy: przeciwciata mono-
klonalne, analogi rozpuszczalnego receptora dla TNF-a
i pegylowany fragment przeciwciata monoklonalnego.

Przeciwciata monoklonalne sg grupg lekéw, ktére eli-
minujg TNF-a na zasadzie reakcji antygen—przeciwciato.
Stosuje sie trzy leki z tej grupy, wykazujgce pewne od-
miennosci. Najdtuzej stosowany jest infliksymab bedacy
chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym klasy G1,
zbudowanym z ludzkiego fragmentu statego i mysiego
regionu zmiennego przeciwciata przeciwko ludzkiemu
TNF-a.. Lek jest podawany dozylnie i zarejestrowany
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw (stoso-
wany razem z metotreksatem) oraz zesztywniajgcego
zapalenia stawoéw, tuszczycowego zapalenia stawoéw,
a takze choroby Lesniowskiego i Crohna oraz wrzodzie-
jacego zapalenia jelita grubego i tuszczycy.

Drugim lekiem z podgrupy przeciwciat monoklonal-
nych jest adalimumab, ludzka rekombinowana immuno-
globulina klasy G1 skierowana przeciwko TNF-a.. Lek po-
daje sie podskérnie, a wskazania rejestracyjne obejmuja
wielostawowg posta¢ mtodziefczego zapalenia stawow
u dzieci, reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczycowe
zapalenie stawow, zesztywniajace zapalenie stawow,
a takze wrzodziejace zapalenie jelit i chorobe LeSniow-
skiego i Crohna u dorostych lub dzieci.

Trzecim lekiem bedacym przeciwciatem monoklo-
nalnym jest golimumab. Jest on ludzka immunoglobuli-
na klasy G1 (k) przeciwko TNF-a o réznej glikacji i masie
czasteczkowej 150-151 kDa. Lek podaje sie podskérnie.
Jest on zarejestrowany w leczeniu reumatoidalnego za-
palenia stawoéw (z metotreksatem), zesztywniajacego
zapalenia stawow i tuszczycowego zapalenia stawdw.

Druga podgrupa antagonistéw TNF posiada tylko
jednego przedstawiciela. Jest nim etanercept. To biatko
fuzyjne, a wiec bedace potgczeniem dwéch zewngtrz-
komérkowych domen ludzkiego receptora dla TNF —
TNFRp75 z fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuliny
Gl. Etanercept taczy sie z TNF-a i limfotoksyna (TNF-B)
na zasadzie taczenia liganda z receptorem. Tym samym
zmniejsza ilos¢ wolnego, czynnego TNF-a i nasladuje
naturalny mechanizm dziatania tzw. rozpuszczalnych
receptoréw. Sa to oderwane fragmenty zewnatrzkomor-
kowe receptoréw komorkowych, taczace sie z ligandem
i uczestniczace w kontroli stezenia czynnego ligandu.

Trzecia podgrupa antagonistéw TNF réwniez posiada
jednego przedstawiciela, ktorym jest certolizumab. To
rekombinowany, humanizowany fragment Fab przeciw-
ciata przeciwko ludzkiemu TNF-a., potgczony z glikolem
polietylenowym. Potaczenie z glikolem polietylenowym
zapewnia ochrone przed degradacja i tym samym frag-
ment Fab przeciwciata cechuje sie okresem pottrwania
w organizmie zblizonym do naturalnego przeciwciata
klasy G. Fragment przeciwciata wystepujacy w leku za-
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pewnia mozliwos¢ swoistego wigzania TNF-a, a brak
w czasteczce fragmentu Fc sprawia, ze pozbawiony jest
on mozliwosci oddziatywania z receptorem dla Fc i indu-
kowania cytotoksycznosci.
Pozostate grupy lekéw biologicznych stosowanych
w reumatologii sa reprezentowane przez pojedyncze leki.
Lekiem przeciwcytokinowym jest tocilizumab — re-
kombinowane, humanizowane przeciwciato klasy G1 (k)
skierowane przeciwko receptorowi interleukiny 6. Lek
podaje sie dozylnie i posiada on rejestracje do leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawéw i niektérych postaci
mtodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawow.
Odmienny mechanizm dziatania wykazuje rytuksy-
mab. Jest to chimeryczne, mysio-ludzkie przeciwciato
klasy G1 (k) skierowane przeciwko biatku CD20. Biatko
CD20 wystepuje na powierzchni limfocytéw B. Potacze-
nie przeciwciata z biatkiem CD20 powoduje eliminacje
limfocytow B. Rytuksymab jest zarejestrowany do lecze-
nia chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw (razem
z metotreksatem), a takze onkohematologicznych cho-
réb rozrostowych limfocytéw 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 hamujgco
na proces aktywacji limfocytow T. Gtéwnym sygnatem
aktywacji limfocytéw T jest przekazanie fragmentu anty-
genu przez komérke prezentujaca antygen. Do aktywacji
jest wymagany tez sygnat dodatkowy, tzw. kostymulacja
polegajaca na potgczeniu sie biatek CD28 i CD80/86 wy-
stepujacych na wymiennych komérkach. Lek konkuruje
z biatkiem CD28 o wigzanie biatka CD80/86 i tym samym
blokuje kostymulacje niezbedna do aktywacji limfocytow
T i rozwoju swoistej odpowiedzi immunologicznej [3].
Rzadko w Polsce stosuje sie lek z ostatniej wymie-
nionej grupy. Anakinra to rekombinowany, wystepujacy
w organizmie cztowieka antagonista receptora interleu-
kiny 1, ktéry wigze sie z receptorem, ale nie wywotuje
transdukcji sygnatu, tj. aktywacji receptora.
Przedstawiony przeglad lekéw biologicznych uka-
zuje ich zréznicowanie, zaréwno co do mechanizmu
dziatania, jak i réznic w budowie. Uzasadnia wiec poszu-
kiwanie wiarygodnych metod poréwnywania skutecz-
nosci klinicznej wymienionych lekow.

Ztozonos¢ procesu porownywania lekow
biologicznych

Leki biologiczne stosowane w reumatologii oddzia-
tuja na rézne etapy rozwoju zapalenia. Dlatego méwigc
o0 ich poréwnaniu, nalezy okresli¢, jakie kryteria przy tym
beda uwzglednione.
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Najprosciej jest okresli¢ kryteria kliniczne. Wszystkie
leki byty przedmiotem badan klinicznych przeprowadzo-
nych zgodnie z ogélnie przyjetymi zatozeniami. Badania
te prawie zawsze zestawiaty grupy chorych leczonych
metotreksatem z grupa chorych leczonych lekiem biolo-
gicznym z metotreksatem lub tylko lekiem biologicznym.
Ocenianymi wskaznikami skutecznosci klinicznej byty
wskazniki poprawy wg American College of Rheumatolo-
gy okreslone w skrécie jako ACR20, ACR50 i ACR70. Cze-
sto oznaczano poprawe mierzong innymi wskaznikami
aktywnosci choroby (np. DAS28, SDAI, CDAI) oraz oceng
jakosci zycia.

Nieliczne s3 badania bezposrednio poréwnujace
omawiane leki. Dlatego ich poréwnanie jest mozliwe
tylko w sposéb posredni. Nalezy tez wspomnie¢, ze ba-
dania rejestracyjne lekéw biologicznych nie zawsze s3
w petni poréwnywalne. Wynika to z faktu, ze pomiedzy
badaniami byty réznice metodologiczne. Dotyczyty one
m.in. dawki metotreksatu, zaawansowania i aktywno-
Sci choroby, czasu trwania choroby i wczedniej stoso-
wanego leczenia. Réznice sa spowodowane kilkoma
czynnikami. Kolejne leki byty badane w réznym czasie
i stopniowo zdobywano doswiadczenie w terapii leka-
mi biologicznymi. Tym samym badania kliniczne kolejno
wprowadzonych lekéw byty bardziej precyzyjnie projek-
towane, rowniez w aspekcie doboru populacji chorych
objetych badaniem. Nalezy tez pamietad¢, ze poszczegél-
ne leki majg nieco odmienne umiejscowienie w strategii
postepowania leczniczego. Dotyczy to lekéw stosowa-
nych u chorych uprzednio juz leczonych zaréwno lekami
biologicznymi, jak i syntetycznymi lekami modyfikujacy-
mi przebieg choroby.

Metoda posredniego poréwnywania lekdéw opiera
sie na zatozeniu, ze dwa lub wiecej odrebne badania le-
kéw maja poréwnywalne grupy odniesienia. Jezeli wyka-
zemy, ze placebo lub czesciej sam metotreksat maja zbli-
zong skuteczno$¢ w grupie odniesienia wtedy mozna
domniemywac, ze poréwnanie wynikéw dziatania leku
w grupach badanych odrebnych préb jest wiarygodne.
Czasami stosuje sie dodatkowy zabieg w postaci wyli-
czenia wzglednej skutecznosci w odrebnych badaniach
i jej poréwnania. Przyktadowo, jezeli dwa badania majg
podobne grupy odniesienia i lek A w pierwszym badaniu
okazat sie skuteczniejszy od wyniku grupy odniesienia
0 60%, a lek B w drugim badaniu okazat sie skutecz-
niejszy o0 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 spowodo-
wato zmniejszenie wskaznika DAS28 z 6,0 do 5,0, na-
tomiast zastosowanie metotreksatu z lekiem A skutko-
wato zmniejszeniem wskaznika do 4,4. Zatem poprawa
w grupie chorych otrzymujgcych lek A wyniosta 160%
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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 metotrek-
satem spowodowato zmniejszenie wskaznika do 4,68.
Przyjmujac, ze zmiana aktywnosci choroby w grupie
otrzymujacej metotreksat to 100%, lek A zmniejszyt
aktywnos¢ o 160%, a lek B o 120%. Oczywiscie wynik
obliczen zaktada, ze efekt metotreksatu w grupie kon-
trolnej byt zblizony w obu badaniach, ale tez pokazuje
pewna wzglednos¢ tak uzyskanego wyniku. Oczywiscie,
kluczowe dla takich poréwnan jest podobienstwo grup
kontrolnych [4].

Odmienna metoda posredniego poréwnania lekow
(indirect treatment comparison) wyrdznia sie szcze-
golnie technika okreslona jako mieszana metoda po-
rownywania skutecznosci leczenia (mixed treatment
comparison). Jej cecha jest uwzglednienie odrebne kaz-
dego ramienia badawczego w poszczegélnych prébach
klinicznych. Prosta tradycyjna metoda statystyczng jest
metaanaliza obejmujaca tylko zbiorcze wyniki poszcze-
gblnych badan.

Wspomniec trzeba o stosunkowo mato znanej staty-
styce w ujeciu bayesowskim. Jest to statystyka oparta na
wnioskowaniu w warunkach niepewnosci. W statystyce
~tradycyjnej” wnioskowanie oparte jest na prawdo-
podobiefstwie wystepowania zdarzenia losowego, czyli
czestosci wystepowania zdarzenia w duzej liczbie iden-
tycznych préb. Dla zjawisk stosunkowo rzadkich trzeba
zebra¢ odpowiednia liczbe préb, a w naukach medycz-
nych — identycznych préb. Druga metoda pojmowania
prawdopodobiefistwa — metoda bayesowska (od tworcy
Thomasa Bayesa), zaktada prawdopodobienstwo a prio-
rijako miare racjonalnego przekonania, ze zdarzenie wy-
stapi. Prawdopodobienstwo a priorizamieniamy w praw-
dopodobienstwo a posteriori po wykonaniu badan. Taka
analiza prawdopodobiefistwa jest mozliwa w analizie
zdarzenh mato powtarzalnych, uwzglednia btedy pomia-
rowe i stosunkowo mata liczbg zdarzen.

Stosujac statystyke oparta na rachunku prawdopodo-
bienstwa (,,tradycyjna”), na pytanie, jakie jest prawdopodo-
bieAstwo wypadku lotniczego na trasie Warszawa—Paryz,
mozemy odpowiedzie¢, ze réwne zeru, bo o ile pamietam,
nigdy na tej trasie nie doszto do wypadku. Podejscie bay-
esowskie, a wiec racjonalne przekonanie, méwi nam, ze
prawdopodobiefistwo to jest mate, ale wieksze od zera. To
popularny przyktad odrézniajacy oba sposoby statystycz-
nego ujecia prawdopodobiefstwa. Pisze o tym, poniewaz
wiekszos¢ prac (z wyjatkiem metaanaliz) poréwnujacych
leki biologiczne to analizy w ujeciu bayesowskim.

Inaczej wygladaja wyniki uzyskane z danych zawar-
tych w rejestrach lekéw biologicznych. Niestety, wiele
czynnikéw wptywa tez na ich wiarygodnosé. Naleza do
nich zasady leczenia (np. kolejnos¢ stosowanych lekdw

biologicznych, dobdr chorych kwalifikowanych do lecze-
nia, zasady okreslania remisji i inne) czesto uwarunko-
wane wymogami ptatnika, a takze réznice we wprowa-
dzeniu poszczegolnych lekow na rynki kolejnych krajow.

Analizy poréwnawcze lekéw

W ostatnich latach ogtoszono wyniki posrednich
analiz dziatania lekéw biologicznych.

Pierwszg analiza posrednio poréwnujaca dane sta-
tystyczne opublikowano w 2007 r. [5]. Nie wykazata ona
roznic w efektywnosci pomiedzy adalimumabem, eta-
nerceptem i infliksymabem w leczeniu chorych na reu-
matoidalne zapalenie stawdw, przyjmujac za punkt kon-
czacy uzyskanie ACR50. Wszystkie leki miaty przewage
nad placebo. W 2009 r. ogtoszono przeglad Cochrane [6],
ktory podobnie wykazat zblizong efektywnos¢ terapeu-
tyczng wymienionych lekéw oraz rytuksymabu i abata-
ceptu. Pewnga przewage nad pozostatymi lekami wyka-
zywat rytuksymab. W 2010 r. Gert i wsp. [7] odnotowali
wiekszy odsetek osiggania wskaznika ACR70 przy sto-
sowaniu tocilizumabu niz abataceptu lub rytuksymabu.

Jedng z pierwszych analiz poréwnawczych byta pra-
ca Devine i wsp. [8]. Przedmiotem analizy byty 23 bada-
nia kliniczne wszystkich stosowanych lekéw biologicz-
nych, ogtoszone pomiedzy 2007 a 2010 r. Wybrano tylko
badania, w ktorych okreslono wynik kohcowy wskazni-
kiem ACR50 mierzonym po 6 lub 12 miesigcach leczenia.
Uzyskane wyniki, okreslone ilorazem szans (odds ratio
— OR) wykazaty przewage leku biologicznego z meto-
treksatem nad samym metotreksatem, a ilorazy szans
przedstawiaty sie nastepujaco: certolizumab OR = 2,6,
tocilizumab OR = 1,7, rytuksymab OR = 1,6, infliksymab
OR = 1,6, etanercept OR = 1,4, adalimumab OR = 1,4, go-
limumab OR = 1,4, abatacept OR = 1,2. lloraz szans dla
anakinry byt rowny 1,0. Poréwnano tez leki miedzy soba,
nie wykazujgc znamiennej roznicy. Ocena wynikow rocz-
nej terapii wykazata nastepujaca przewage lekéw bio-
logicznych 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.
Proba ujednolicenia byto przyjecie tylko jednego wskaz-
nika koncowego ACR50.

Schmitz i wsp. [9] przeanalizowali 16 badan klinicz-
nych dotyczacych tylko antagonistéw TNF-a stosowa-
nych u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw nie-
reagujace na terapie metotreksatem. Do analizy wtgczo-
no wszystkie badania ogtoszone w jezyku angielskim,
ktére oprécz wyzej wymienionych warunkéw poréwny-
waty poprawe okreslang wskaznikiem ACR20 i ACR50
oraz poprawe wskaznika jakosci zycia HAQ po 24 tygo-
dniach (w dwéch przypadkach wtaczono badania oce-
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niajace chorych po 30 lub 18 tygodniach). Oceniano licz-
be chorych osiagajacych ACR20 lub ACR50 oraz Srednig
poprawe wskaznika HAQ. Wykazano, ze wszystkie bada-
ne leki maja znaczaca przewage nad samym metotrek-
satem. Najwiekszg przewage miat certolizumab (OR =
= 4,9 dla ACR20; OR = 5,9 dla ACR50), a najmniejsza go-
limumab i infliksymab (golimumab 1,9 dla ACR20; OR =
= 2,9 dla ACR50; infliksymab OR = 1,9 dla ACR20; OR =
= 2,4 dla ACR50). Poréwnujac poszczegélne leki ze soba
wykazano, ze przy przyjeciu kryterium wskaznika ACR20
certolizumab ma przewage nad adalimumabem, infli-
ksymabem i golimumabem. Stosujac kryterium wskaz-
nika ACR50, etanercept okazat sie réwnie skuteczny jak
certolizumab, a oba te leki majg przewage nad golimu-
mabem i infliksymabem. Zblizone wyniki dostarczyto
posrednie poréwnanie wptywu lekdéw na jakos¢ Zycia.
W zestawieniu z samym metotreksatem najskuteczniej-
szy okazat sie etanercept. Etanercept i certolizumab oka-
zaty sie skuteczniejsze od adalimumabu.

Uzyskane wyniki wymagaja ostroznej interpretacji.
W analizie uwzgledniono 5 badan adalimumabu, 4 infli-
ksymabu, 2 etanerceptu, 2 golimumabu i 3 certolizu-
mabu. Wiek chorych byt zblizony, ale badania réznity
sie liczbg uprzednio stosowanych syntetycznych lekéw
modyfikujacych, a stosowana dawka metotreksatu tyl-
ko w 2 badaniach wynosita 19 mg/tydzien, a najczesciej
wynosita 15 mg/tydzien lub nawet mniej. W wiekszosci
badan czas trwania choroby wynosit 6-12 lat. W pracy
nie sprecyzowano dawki leku biologicznego, uwzgled-
niajac wszystkie badane dawki.

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

Desai i wsp. [11] analizowali badania kliniczne 9 le-
kow biologicznych (z réznych grup) stosowanych w le-
czeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawoéw.
Ocenie poddano 44 badania kliniczne, a analizowanym
wskaznikiem byto zaprzestanie leczenia. Poréwnanie
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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 lekdw
zalezno$¢ nie byta istotna. Uwzgledniajac przyczyny
zaprzestania leczenia, brak skutecznosci dziatania leku
w poréwnaniu z placebo byt 5 razy rzadsza przyczyna
przerwania leczenia i byt zblizony dla wszystkich le-
kéw biologicznych. Odmiennie przedstawiajg sie wyni-
ki analizy zaprzestania leczenia z powodu wystapienia
dziatan niepozadanych. Ogoélne prawdopodobienstwo
przerwania leczenia z tego powodu jest o 41% wiek-
sze przy stosowaniu lekéw biologicznych niz placebo,
a ilorazy szans dla poszczeg6lnych lekéw przedstawiaja
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 dajacych sie
w pewnym stopniu przewidzie¢, to o wiele ciekawsze jest
zestawienie posrednie poréwnania lekéw miedzy soba.
Analizujac wszystkie mozliwe pary lekéw w aspekcie za-
przestania terapii, nie wykazano bardzo duzych réznic.
Rzadsze zaprzestanie leczenia stwierdzono przy stoso-
waniu certolizumabu w stosunku do kilku lekéw biolo-
gicznych, a w nastepnej kolejnosci znalazty sie etaner-
cept (OR = 1,97 w poréwnaniu z adalimumabem, OR =
= 3,21 w poréwnaniu z anakinrg). Jezeli uwzgledniono
przyczyne zaprzestania leczenia, to najczesciej przerywa-
no leczenie z powodu braku skutecznosci przy stosowa-
niu 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. Zaprze-
stanie leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepoza-
danych byto zblizone dla wszystkich lekéw, a najnizszy
odsetek przerwania leczenia z tego powodu wykazano
w przypadku abataceptu, etanerceptu i rytuksymabu.
Etanercept wykazywat mniejszg czestos¢ przerwania
leczenia z powodu dziatan niepozadanych niz adalimu-
mab, a adalimumab niz certolizumab. Réwniez i ta ana-
liza ma swoje ograniczenia. W pracy nie zestawiono da-
nych demograficznych chorych ani charakterystyki ich
choroby (np. czasu trwania). Odmienne mogty tez by¢
kryteria powodujace zaprzestanie leczenia. Brakuje row-
niez danych o wspétstosowaniu metotreksatu i innych
syntetycznych lekéw modyfikujacych.

Kolejne analizy przyniosty zblizone wyniki. W 2011 r.
Turkstra i wsp. [12] ogtosili wyniki posredniego poréw-
nania lekow (metodg mixed treatment comparison)
stosowanych przez krétki okres. Uwzgledniono chorych
na reumatoidalne zapalenie stawdéw trwajgce ponad
3 lata, a skutecznosé lekdw oceniano po 6 miesigcach.
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Analiza wykazata stosunkowo niewielka skutecznosé ana-
kinry. Najwyzsza skutecznos¢ odnotowano dla certolizu-
mabu (ACR20: OR = 19,18; ACR50: OR = 22,23; ACR70:
OR = 41,17), golimumabu, etanerceptu oraz tocilizumabu.

Ponad 21 500 pacjentéw z 50 badan klinicznych ob-
jeta metaanaliza Mandema i wsp. [13]. Zaleta pracy jest
uwzglednienie dawek lekéw biologicznych oraz grup
chorych uprzednio leczonych lub nieleczonych meto-
treksatem. W przeciwienstwie do wczesnych analiz wy-
kazano zaleznos¢ skutecznosci od dawki leku biologicz-
nego, ale tylko do antagonistéw TNF-a.. Pod wzgledem
skutecznosci leki zostaty ustawione w narastajacej ko-
lejnosci: certolizumab, etanercept, adalimumab, infliksy-
mab i golimumab. Wymieniona metaanaliza ma jednak
wiele ograniczen interpretacyjnych.

Wyniki posredniego poréwnania skutecznosci lekow
biologicznych w opornym na leczenie reumatoidalnym
zapaleniu stawow przedstawili Gallego-Galisteo i wsp.
[14]. Mimo podjecia nieco innego problemu, przeprowa-
dzona analiza dostarczyta zblizonych wynikéw i opar-
ta byta na podobnych pracach jak poprzednie. Korzy-
stajac ze wskaznika ACR50, wykazano, ze etanercept
z metotreksatem jest o 35% skuteczniejszy od same-
go metotreksatu. Poréwnujac leki ze sobg, najwieksza
efektywnos¢ wykazywaty etanercept, tocilizumab i cer-
tolizumab. Przy zastosowaniu wskaznika ACR20 naj-
wieksza skutecznosé cechowata certolizumab.

W 2013 r. ukazaty sie prace bezposrednio poréwnu-
jace tocilizumab z adalimumabem stosowane bez me-
totreksatu. Badano chorych na aktywne reumatoidal-
ne zapalenie stawdéw (DAS 6,8) trwajace 6,3—7,3 roku.
Wykazano znaczne zmniejszenie wskaznika DAS28
w grupie otrzymujacej tocilizumab (r6znica aktywnosci
choroby przed leczeniem i po leczeniu wynosita —3,3)
w poréwnaniu z chorymi leczonymi adalimumabem
(-1,8). Zblizony w obu grupach byt odsetek wystepowa-
nia dziatan niepozadanych [15].

W styczniu 2013 r. ukazata sie praca Weinblatta i wsp.
[16] przedstawiajgca wyniki bezposredniego poréwnania
abataceptu i adalimumabu. Poréwnanie skutecznosci
u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw, nieodpo-
wiadajacych na leczenie metotreksatem, ale nieleczonych
uprzednio zadnym lekiem biologicznym wykazato podob-
ng skutecznos¢ obu lekéw, podobng kinetyke uzyskania
poprawy klinicznej i podobny stopiefi zahamowania roz-
woju uszkodzenia stawdw oceniany radiologicznie. Bez-
pieczenstwo leczenia byto réwniez zblizone.

Podsumowanie

Lekarz praktyk, spogladajac na tytut tej pracy, ocze-
kuje po przeczytaniu dos¢ monotonnego przegladu pu-
blikacji ostatecznej odpowiedzi na pytanie: ktory 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 niewtasciwie pisza o silnych i stabych antybioty-
kach, tak i w reumatologii trudno jest méwic o silniej-
szym lub stabszym leku biologicznym. Tak jak antybio-
tyk jest skuteczny, jezeli drobnoustréj jest wrazliwy, a lek
jest tolerowany przez chorego, tak i w reumatologii tylko
czes¢ chorych odpowiada na leczenie. Niestety, w reu-
matologii nie znamy metod przynajmniej sugerujacych
podatnos¢ reumatologicznego zapalenia stawdw na
okreslony lek. Leki biologiczne, w przeciwiehnstwie do
antybiotykéw, sa jedynie lekami objawowymi, ukierun-
kowanymi na zalezne od zapalenia procesy uszkodzenia
stawoéw i narzadéw wewnetrznych.

W praktyce klinicznej staramy sie dobra¢ leczenie
do konkretnego chorego, niestety niewiele jest przydat-
nych do tego narzedzi. Pomocne moga by¢ co najwyzej
dane dodatkowe, np. sposéb podawania leku prefero-
wany przez chorego lub ewentualne réznice w zdolno-
sci lekéw do aktywowania latentnej gruZlicy, chociaz
ten ostatni argument jest dos¢ trudny do udokumen-
towania w naszej dobrej sytuacji epidemiologiczne;.
Podejmujac decyzje o wyborze leku biologicznego dla
konkretnego chorego, lekarz moze mie¢ rézne priory-
tety. Moze to byé oczekiwana skutecznos¢, szybkosc
dziatania (tj. mozliwos¢ oceny skutecznosci po krétkim
czasie) i bezpieczenstwo. Miedzy stosowanymi lekami
wystepuja réznice w tych aspektach [17]. Dlatego nie
zamierzam w podsumowaniu tej pracy zestawiac lekow
w kolejnosci ich skutecznosci. Pozostawiam wyniki po-
szczegblnych prac do wtasnej interpretacji lekarza maja-
cego na uwadze konkretnego chorego. Wynika to takze
z istotnych ograniczen w przygotowaniu zestawien po-
rownywanych lekéw. Jest ich kilka. Reumatoidalne zapa-
lenie stawow nie jest chorobg jednolitg. Wskazuje na to
skutecznos¢ wszystkich badanych lekéw ograniczajaca
sie do 50-60% chorych. Niestety, nie znamy sposobu
wstepnego okreslenia podatnosci konkretnego cho-
rego na leczenie. Mozna tez przyja¢, ze podgrupa cho-
rych seronegatywnych jest bardziej oporna na leczenie,
a kiedys moze sie okaza¢ odmienng etiopatogenetycz-
nie choroba. Uktad prowadzonych badan tez jest bardzo
roézny, co utrudnia poréwnywanie wynikéw. Dotyczy to
nie tylko stosowanego metotreksatu (dawki bez leku
biologicznego, dawki z lekiem biologicznym, stosowanie
leku biologicznego u chorych opornych na metotrek-
sat), lecz takze czasu trwania choroby, uprzednio sto-
sowanych syntetycznych lekéw modyfikujacych i nasi-
lenia procesu zapalnego. Pewien btad pomiarowy tkwi
we wskaznikach oceny aktywnosci choroby. Dowodem
tego sa obserwacje, ze remisja okreslana tymi wskaz-
nikami nie zawsze gwarantuje brak dalszego postepu
zmian strukturalnych. Takie ujecie problemu jest zgodne
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z ogtaszanymi corocznie analizami terapii biologicznej
przez European League Against Rheumatism.

Spogladajac na wyniki prac poréwnujacych leki,
trzeba pamietac, ze uzyskano je nieco odmiennymi me-
todami, inna byta tez selekcja badan uwzglednionych
w zbiorczej analizie. Stosowane leki nalezg do réznych
grup, oddziatujgcych na rézne mechanizmy procesu
zapalnego. Nie wiadomo, czy chorzy réznig sie miedzy
sobg droga metaboliczng aktywacji procesu zapalnego
i czy r6znia sie w mozliwosci uruchamiania alternatyw-
nej drogi aktywacji zapalenia po zablokowaniu jednej
przez lek.

Przy doborze leku dla konkretnego chorego istotny
jest obowiazujacy schemat leczenia, ktéry daje ograni-
czony zakres wyboru lekéw. W ostatniej dekadzie strate-
gia terapeutyczna zalecana u chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow ulegata zmianie, co moze dodatkowo
mie¢ wptyw na wyniki badan poréwnywanych lekow.

W grupie antagonistow TNF-a stosuje sie trzy typy le-
kow. Wydaje sie, ze wykazuja one pewne réznice. 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 certolizu-
mab zinnymilekamibiologicznymi, ktéra opartona19 ba-
daniach klinicznych. Wskazuje ona na poréwnywalna,
a w niektdrych sytuacjach istotnie wieksza skutecznos¢
leku w stosunku do innych lekéw biologicznych sto-
sowanych u chorych na reumatoidalne zapalenie sta-
wow [18].

Trzeba sobie tez uswiadomié, ze opracowanie, pro-
dukcja i sprzedaz lekéw biologicznych maja istotny wy-
miar ekonomiczny. Nie mozna wiec wykluczy¢, ze wpty-
wa to na projektowanie i finansowanie bezposrednich
analiz zestawiajacych ,stary” lek i nowo wprowadzony
preparat. Jednakze wiele posrednich analiz neguje istot-
ne réznice w catosciowe] ocenie skutecznosci i bezpie-
czenstwa lekéw biologicznych.

Konczac podsumowanie, wydaje mi sie, ze nie dyspo-
nujemy dostatecznymi narzedziami badawczymi (a ra-
czej materiatem badawczym), aby w petni obiektywnie
poréwnac stosowane leki biologiczne. Nie ulega jednak
watpliwosci, ze r6znig sie one miedzy soba. Dlatego
reumatolog, na tyle, na ile moze (ze wzgledu na zasady
finansowania leczenia i zalecane schematy terapeutycz-
ne), powinien indywidualne, zgodnie ze swoja wiedza
i wtasnym doswiadczeniem, dobierac lek do konkretne-
go chorego. Stara prawda lekarska méwi, ze rekomenda-
cje nie zwalniaja lekarza z myslenia, a w medycynie nie
moze nigdy zabrakna¢ rozumu i serca lekarza.
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