
Introduzione

L’artrite reumatoide (AR) è la manifestazione clinica di
un’infiammazione cronica delle membrane sinoviali artico-
lari (sinovite) istologicamente caratterizzata dalla prolifera-
zione (iperplasia) di cellule dell’intima sinoviale (lo strato
cellulare a contatto con lo spazio articolare) e, in minor
grado, da ipertrofia. Tale attivazione cellulare comporta la
distruzione delle cartilagini e dell’osso subcondrale delle
articolazioni. La sinovite dell’AR comunque non è isolata,
ma è sostenuta da un’alterazione dell’immunità cellulare
aspecifica (macrofagi, polimorfonucleati) e acquisita (lin-
fociti), in quest’ultimo caso sia umorale sia cellulo-media-
ta. Nel siero dei pazienti con AR sono infatti presenti au-
toanticorpi anti-immunoglobuline (fattore reumatoide), con
aumento di varie frazioni immunoglobuliniche, e a livello
articolare, nello strato subintimale, è presente un denso in-
filtrato di linfociti T, B, macrofagi e plasmacellule, soste-
nuto da una massiva neovascolarizzazione. 

In tale affollato milieu cellulare infiammatorio cronico, il
cross-talking fra cellula e cellula è fondamentale; il net-
work citochinico che sostiene questa comunicazione inter-
cellulare è diventato l’“obiettivo sensibile” nella cura del-
l’AR. Un primo successo di detta strategia terapeutica è
stato l’utilizzo di anticorpi monoclonali diretti alla neutraliz-
zazione del fattore di necrosi tumorale-alfa (TNF-alfa) [1].
Dal lontano 1993 a oggi si sono resi disponibili tre anti-
TNF-alfa, che impediscono al TNF-alfa di raggiungere il
corrispondente recettore cellulare e quindi modulano la ri-
sposta immunitaria in senso antinfiammatorio, con conse-
guente miglioramento della storia naturale della malattia. 

Il blocco della risposta del TNF-alfa non è comunque in
grado di ricondurre all’omeostasi immunitaria circa il 30%
dei malati di AR [2]; la ricerca è quindi ancora diretta nei
confronti dei fattori di comunicazione inter e intracellulare
(citochine, molecole di adesione, chemochine, fattori di
crescita e vie intracellulari di trasduzione di segnale) che
abbiano un ruolo nella patogenesi dell’AR, e che sia perciò
razionale controllare a prezzo di accettabili effetti collaterali. 

Di qui lo sviluppo di nuovi farmaci monoclonali: antirecet-
tore tipo I dell’interleuchina-1 (IL-1RI), anti-CD20 (linfoci-
ti B), anti-CD80 e CD86 (molecole coinvolte nella co-stimo-
lazione dei linfociti T e APC) e antirecettore dell’IL-6 [3]. 
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Summary BACKGROUND Interleukin-6 (IL-6) is a polyfunctional cytokine that regulates a very large num-
ber of cellular activities. Its implication in acute-phase reactant production by hepatocytes is of partic-
ular interest, as is its involvement in chronic inflammatory diseases, mainly rheumatoid arthritis, Crohn’s
disease, and Castleman’s disease. Transgenic mice lacking IL-6 expression were completely protected
against collagen-induced arthritis, and Tumor Necrosis Factor (TNF-alpha) induces synovial cells to pro-
duce IL-6 and their proliferation. However, there is still some controversies regarding the unique pro-
inflammatory activity of IL-6. Some studies have demonstrated that IL-6 and TNF-alpha may have an
opposite effect in synovial cultured cells since IL-6 could represent a negative loop for TNF-alpha in-
duced synovitis. However, phase III studies of rheumatoid arthritis patients treated with anti IL-6 recep-
tor (tocilizumab) indicate an acceptable safety profile relative to the clinical benefit. AIM OF THE STUDY

In this review, we summarized the rationale and the main evidence regarding the therapeutic benefit of
blocking IL-6 activity in rheumatoid arthritis.

KEY WORDS
Interleukin-6
Signal transduction
Rheumatoid arthritis
Tocilizumab



Gli effetti dell’IL-6 e il razionale della sua inibizione nel-
l’AR sono l’argomento della presente review. 

L’interleuchina-6

L’IL-6 è prodotta da linfociti B, T, macrofagi, fibroblasti si-
noviali, cellule endoteliali, cellule gliali, cheratinociti [4,5]. 

Strutturalmente l’IL-6 appartiene a un gruppo di citochi-
ne – IL-11, IL-27, IL-31, oncostatina M (OSM), Leukemia
Inhibitory Factor (LIF), cardiotropina-1, CT-1, Ciliary Neu-
trophic Factor (CNTF) – tra loro correlate perché su di esse
sono presenti siti di ancoraggio (binding site II e III per
l’IL-6) con la glicoproteina (gp) gp130, quest’ultima pres-
soché ubiquitaria sulle membrane cellulari. La maggior
parte delle citochine gp130-correlate ha un’aumentata
espressione nell’AR [6].

L’aggancio dell’IL-6 con due unità di gp130 (omodime-
ro) è preceduto dal legame, specifico ma a bassa affinità,
con la subunità alfa di 80 kDa (gp80) del recettore dell’IL-
6 (IL-6R-alfa). Quindi, la prima struttura ligando-recettore
che si forma è tetramerica (IL-6)-(IL-6R-alfa)-(gp130)2
(Fig. 1) [7]. Questo complesso è in grado di innescare i se-
gnali di trasduzione (signal transducer) endocellulari che
portano alla neosintesi cellulare di proteine della flogosi e
al complesso di attività biologiche governate dall’IL-6, se-
condo la via di segnale classica (classic signaling) (Fig. 2A)
[7]. Tuttavia la stechiometria del complesso IL-6/IL-6R può
essere più complessa della forma tetramerica, in quanto
ogni gp130 può legare due molecole di IL-6 [8]. Vi sono
evidenze che l’IL-6 possa essere in forma solubile legata a
due molecole di IL-6R-alfa e a due molecole di gp130 per
formare una struttura esamerica 2:2:2 [9], dotata anch’es-
sa di attività biologica.

Il recettore di membrana (mIL-6R-alfa), infatti, può su-
bire uno shedding dalla membrana ai fluidi extracellulari,
generato sia da proteolisi dalla membrana sia da neosinte-
si, tramite uno splicing alternativo del trascritto genico. In
questo modo si origina la forma solubile del recettore del-
l’IL-6 (sIL-6R-alfa). La forma solubile può complessarsi
nell’ambiente extracellulare con l’IL-6 e quindi, in un se-
condo tempo, interagire con la gp130 in una via alternati-
va a quella classic signaling: la trans-segnale (trans-signa-
ling) [7] (Fig. 2B). Nella via trans-segnale, la forma solubi-
le (sIL-6R) compensa il limite costituito dalla rarità dell’e-
spressione della forma mIL-6R, che è presente solo sugli
epatociti, sui monociti/macrofagi e in alcune popolazioni
linfocitarie. La gp130, invece, avendo una distribuzione
pressoché ubiquitaria, non rappresenta alcun limite alla
formazione del complesso IL-6/IL-6R.

Un ultimo importante aspetto da chiarire nella dinamica
del complesso ligando-IL-6R concerne il ruolo inibitorio
della gp130 solubile. Se infatti il sIL-6R agisce come ago-
nista dell’IL-6 (all’opposto dei recettori solubili di molte al-
tre citochine, per esempio p75 TNF-alfa-R), esiste un mec-
canismo di loop inibitorio costituito dalla gp130 solubile
che, interagendo con il complesso IL-6/sIL-6R, impedisce
a quest’ultimo di agganciarsi con l’omologa forma gp130
di membrana per iniziare la via trans-signaling, bloccando
quindi l’attività biologica dell’IL-6 (Fig. 2B).

Il ruolo dell’IL-6

Un aspetto irrisolto ma critico, alla luce dei nuovi monoclo-
nali anti-IL-6R, è il ruolo pleiotropico dell’IL-6, che dimo-
stra sicuramente effetti sia proinfiammatori (per esempio
AR, malattia di Crohn, malattia di Castleman) [10] sia, al
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Figura 1 Immagine schematica del complesso tetramerico (IL-6)-(IL-6R-alfa)-(gp130)2. Sono rappresentate le strutture che compongo-
no i domain extracellulari delle subunità IL-6R-alfa e gp130 dell’IL-6R. I domain IgG-like (giallo) e CBM (verde) delle due molecole gp130
sono i siti di legame II e III dell’IL-6. I domain IgG-like (rosso) e CBM (arancio) della subunità gp80 sono i siti di legame I dell’IL-6
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2002;99(25):15959-64.



contempo, antinfiammatori [11,12]. In generale si può
ammettere che l’IL-6 è appena misurabile nel siero in do-
natori sani (pochi pg/mL), ma può aumentare di 1.000 vol-
te, con concentrazioni > 5 ng/mL, nelle patologie flogisti-
che croniche [13]. Anche i modelli animali di artrite sem-
brano in genere provare un effetto proinfiammatorio del-
l’IL-6. Topi knock-out per il gene dell’IL-6, che presentano
insufficiente produzione di IL-6, hanno una difettiva sinte-
si di proteine della fase acuta [14]. Un’incompleta inibi-
zione dell’IL-6, dovuta a inefficiente legame gp130-STAT
(le STAT, Signal Transducer and Activator of Transcription,
attivano la trascrizione genica, ma formano anche un loop
inibitorio sull’IL-6 tramite l’attivazione delle SOCS, Sup-
pressors of Cytokine Signaling), induce un’artrite sponta-
nea con sinovite [15]. Sicuramente infiammatoria è l’IL-6
nell’artrite da collageno di tipo II-indotta e linfocito-media-
ta, ove la presenza di IL-6 è necessaria per il completo svi-
luppo della flogosi articolare [16,17]. 

Osservazioni in vitro dimostrano come la risposta cellula-
re in senso pro o antinfiammatorio indotta dall’IL-6 dipen-
da da un equilibrio relativo con altre citochine del milieu
extracellulare e dalle cellule presenti, che possono avere
diverse vie di signal transducer [18]. 

L’IL-6 nella patogenesi dell’artrite reumatoide

Numerose pubblicazioni hanno dimostrato che i livelli di
IL-6, sia sierici che sinoviali, di pazienti con AR sono più
elevati non solo rispetto ai controlli sani, ma anche rispet-
to a pazienti con artrosi [19,20], e che la sintesi è a cari-
co dei linfociti T infiltranti la sinovia subintimale. Nel mi-

glior studio per completezza di analisi [21], 26 pazienti
con AR avevano una concentrazione media di IL-6 nel sie-
ro di 161 ± 25 pg/mL rispetto a quella dei soggetti sani di
pari età, che era di 22,5 ± 3,0 pg/mL. Nel liquido sinovia-
le degli stessi pazienti la concentrazione era sempre più
elevata che nel siero e nell’ordine di nanogrammi (24 ± 11
ng/mL). Le biopsie di membrana cellulare dello stesso
gruppo, studiate con l’ibridazione in situ (analisi che per-
mette di localizzare il trascritto genico nella biopsia), di-
mostrano che la maggiore espressione dell’IL-6 era presen-
te in linfociti T (CD3+), disposti in aggregati o intorno ai
microvasi, e più spesso in vicinanza di macrofagi (CD14+)
e in cellule endoteliali. 

Questi risultati sono interpretati secondo l’ipotesi che
nella membrana sinoviale in vivo di pazienti con AR siano
proprio i linfociti T attivati a produrre l’IL-6, e che il fre-
quente riscontro di macrofagi noti per rilasciare IL-1 e
TNF-alfa [22,23] possa essere il trigger per tale sintesi nei
linfociti T. 

Sulla base di quanto sopra riportato, è apparsa interes-
sante una strategia terapeutica di inibizione della via me-
diata dall’IL-6. Il primo approccio è stato quello di produr-
re un monoclonale che bloccasse l’IL-6 stessa; infatti, il
primo studio pilota per l’AR ha utilizzato proprio un anti-
IL-6, con risultati però difficilmente interpretabili, dato lo
scarso numero di pazienti trattati e la comparsa di anticor-
pi antimurini, che portavano alla formazione di immuno-
complessi con l’IL-6 stessa, aumentandone l’emivita [24]. 

Di qui l’idea successiva di bloccare il legame tra il ligan-
do IL-6 e il suo recettore. Ciò ha portato alla sintesi di un
anticorpo umanizzato diretto sul recettore dell’IL-6, il toci-
lizumab, che ha dimostrato di impedire il riconoscimento

42 G.L. Bajocchi et al.

Figura 2 Schema della formazione del complesso ligando (IL-6)-recettore (IL-6R): A) nella via di segnale classica con il recettore trans-
membrana mIL-6R-alfa e B) nella via trans-segnale che utilizza il recettore solubile (sIL-6R-alfa). In B) si nota l’azione competitiva del-
la subunità solubile del gp130 (sgp130, in rosso) con l’omologa forma transmembrana per associare il complesso IL-6/sIL-6R-alfa e
quindi bloccare la via trans-segnale
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tra IL-6 e IL-6R, sia nella forma solubile sia nella forma an-
corata alla membrana cellulare (transmembrana) (Fig. 3). 

In sintesi, il razionale di inibire la via dell’IL-6 trae origi-
ne da evidenze sperimentali in vivo e nell’uomo, dalle qua-
li si evince, in primo luogo, che l’IL-6 è maggiormente pre-
sente nel siero di pazienti con AR che in quello dei sogget-
ti sani, e che le concentrazioni sono ancora più elevate nel
liquido sinoviale. In secondo luogo, l’IL-6 è espressa nella
membrana sinoviale probabilmente perché prodotta da
linfociti T pericapillari e spesso in stretto contatto con ma-
crofagi CD14+. Infine, preliminari trial di fase I-II hanno
dimostrato che il blocco del complesso ligando/IL-6R è ca-
pace di indurre effetti antiflogistici e diversi livelli di remis-
sione dell’AR [25,26].

Dal 2002 a oggi sono stati pubblicati 10 trial che hanno
utilizzato un anticorpo umanizzato anti-IL-6R, il tocilizu-
mab, per il trattamento dell’AR sia dell’adulto sia giovani-
le. La sinossi delle pubblicazioni è nella Tab. 1. 

Conclusioni

L’efficacia di tocilizumab nell’ottenere riduzioni del 20%,
50%, 70% dell’attività di malattia nell’AR secondo l’Ame-
rican College of Rheumatology (ACR; questo acronimo, se-
guito da 20, 50 o 70, definisce appunto la percentuale di
miglioramento dell’AR) è stata dimostrata in studi multi-
centrici, randomizzati e controllati in doppio cieco che
hanno coinvolto pazienti di età > 18 anni. Solo 11 pazien-
ti di età compresa tra 2 e 19 anni, affetti da AR giovanile,
sono stati trattati in uno studio in aperto con risultati posi-
tivi e buona tollerabilità [27].

Quattro sono gli studi di fase III più rilevanti per numero
di pazienti arruolati, caratteristiche dei pazienti (AR da mo-

derata a severa) ed end-point scelti. I primi due, RADIATE
[28] e OPTION [29] hanno valutato l’efficacia e la sicurez-
za del tocilizumab vs placebo, con entrambi i bracci in as-
sociazione a metotressato. Inoltre, nello studio RADIATE, i
pazienti dovevano aver presentato una mancata risposta cli-
nica o intolleranza ad almeno un anti-TNF. In entrambi gli
studi, l’associazione tocilizumab più metotressato si è di-
mostrata efficace e superiore al gruppo placebo più meto-
tressato nel raggiungere un rapido e sostanziale migliora-
mento dei sintomi, con un accettabile profilo di sicurezza. 

Lo studio TOWARD [30] ha esteso la dimostrazione di si-
curezza e confermato l’efficacia del tocilizumab, associan-
do anche Disease-Modifying Antirheumatic Drugs (DMARD)
diversi dal metotressato. Come in precedenza, anche in
questo studio, infatti, l’associazione tocilizumab e DMARD
(azatioprina, o leflunomide, o sulfasalazina, o idrossiclochi-
na, o metotressato) mantiene accettabile il numero di even-
ti avversi e di effetti collaterali, e dimostra un’efficacia su-
periore rispetto al trattamento di controllo con il placebo
associato a DMARD. 

Di elevato interesse, per l’end-point scelto, è lo studio
SAMURAI [31] che, benché open-label, ha dimostrato che
il tocilizumab alla dose di 8 mg/kg per 4 settimane può ral-
lentare la progressione radiologica di danno articolare a 52
settimane, più di quanto sia ottenibile con i DMARD [31]. 

In sintesi, analizzando i risultati dei tre studi citati, si
evince che a 24 settimane (time point finale comune ai tre
studi):
• l’ACR 20 risulta compresa, nel gruppo trattato con il to-

cilizumab, tra il 50% (RADIATE) e il 61% (TOWARD) vs
il 10,1% (RADIATE) e il 26% (OPTION) nei trattati con
DMARD;

• similmente, l’ACR 50 risulta compresa, nel gruppo di
trattamento, tra il 28,8% (RADIATE) e il 44% (OPTION),
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Tabella 1 Sinossi dei trial clinici di pazienti con artrite reumatoide e artrite reumatoide giovanile, pubblicati dal 2002 a oggi, che
hanno utilizzato l’antirecettore dell’interleuchina-6 

Autore

1
Choy EH,
2002

2
Nishimoto N,
2003

3
Nishimoto N,
2004

4
Yokota S,
2005

5
Maini RN,
2006

6
Nishimoto N,
2007

7
Smolen JS,
2008

8
Yokota S,
2008

9
Emery P,
2008

10
Genovese MC,
2008
TOWARD

N. pazienti
Tipologia dello studio 

45
TRC Fasi I-II

AR

15
In aperto Fasi I-II

AR

164
TRC Fase II

AR

11
In aperto Fasi I-II

ARG

359
TRC Fase II

AR

306
TRC Fase III

AR

623
TRC Fase III

AR

56
TRC Fase III

ARG (2-19 anni) 

499
TCR Fase III

AR
refrattari

ad anti-TNF-alfa 

1.220
TCR Fase III

AR

Anticorpo/Dose
(mg/kg)

MRA 0,1-1-5-10 
unica infusione

MRA 2-4-8
ogni 2 settimane

x 6 settimane

MRA 4-8
ogni 4 settimane
x 12 settimane

MRA 2-4-8
ogni 2 settimane

x 8 settimane

MRA 2-4-8 ± MTX
ogni 4 settimane
x 16 settimane

TCZ 8
ogni 4 settimane

vs DMARD
x 52 settimane

TCZ 4-8 + MTX
ogni 4 settimane

TCZ 8
ogni 2 settimane

per 6-48 settimane
± PL

TCZ 4-8 + MTX
vs PL + MTX

ogni 4 settimane
x 24 settimane 

TCZ 8
ogni 4 settimane

+ DMARDs
vs PL + DMARD
x 24 settimane

Risposta
biologica

VES ↓
PCR ↓

VES ↓
PCR↓

Amiloide ↓

PCR ↓
76% a 8 mg
26% a 4 mg

1,9% PL

VES ↓
PCR ↓

maggioranza

VES ↓
PCR ↓

maggioranza

Modificazione media
dello score di Sharp

2,3 vs 6,1

VES ↓
PCR ↓

maggioranza

VES ↓
PCR ↓

maggioranza

VES ↓
PCR↓

maggioranza

PCR ↓
VES ↓

Emoglobina ↑
HAQ ↓

significativo vs
PL + DMARD

Risposta
clinica

ACR 20 in 5/9 pazienti
da 2 a 8 settimane

ACR 20 in 9/15 
a 6 settimane e

in 13/15 a 24 settimane

ACR 20 57% a 4 mg
78% a 8 mg

11% PL

30 e 50% miglioramento
nel 90,9%

70% miglioramento
nel 63,6%

ACR 20 61% a 4 mg
63% a 8 mg

63% a 4 mg + MTX
74% a 8 mg + MTX

41% PL + MTX

ACR 20 78% vs 34%
ACR 50 64% vs 13%
ACR 70 44% vs 6%

ACR 20 a 24 settimane
59% a 8 mg
48% a 4 mg
vs 26% PL

27% in remissione

ACR 30 91%
ACR 50 86%
ACR 70 68%

ACR 20 50,0% a 8 mg
30,4% a 4 mg

PL 10,1%
Remissione:

30,1% a 8 mg
7,6% a 4 mg

1,6% PL

ACR 20 nel 61% vs 25%
ACR 50 38% vs 9%
ACR 70 21% vs 3%

Eventi
avversi

Non significativi

↑ Colesterolo 10/15

↑ Colesterolo 44%
↑ ALT/AST 13%

† per epatite da CMV

↑ Colesterolo 36,4%
↑ ALT 18,2%

2 Sepsi (TCZ + MTX)
18 ALT > 100
(TCZ ± MTX)
↑ Colesterolo

40 Neutropenia

Eventi gravi:
18% con TCZ

13% con DMARD
3 Neoplasie con TCZ

Eventi gravi:
6% a 8 mg, 4 mg

e con PL
Almeno 1 evento

69% 8 mg, 63% con PL

Anafilassi, emorragia
gastrointestinale,

bronchite, 
gastroenterite

Eventi gravi:
6,3% a 8 mg
7,4% a 4 mg
11,3% con PL 
TCZ: infezioni,
gastroenteriti.

Neutropenia. ↑ Lipidi

Ogni evento avverso
72,8% vs 61,1%

Eventi gravi:
6,7% vs 4.3%

↑ Lipidi

Legenda: TRC = trial randomizzato controllato; TCZ = tocilizumab; MRA = actemra; MTX = metotressato; PL = placebo;
AR = artrite reumatoide; ARG = artrite reumatoide giovanile; ACR, criteri dell’American College of Rheumatology che valutano
la riduzione percentuale dell’attività di malattia; DMARD = Disease-Modifying Antirheumatic Drugs (terapia tradizionale);
HAQ = Health Assessment Questionnaire o indice di disabilità; CMV = Cytomegalovirus.



mentre i controlli DMARD la ottengono nel 3,8% (RA-
DIATE) e nell’11% (OPTION) dei casi;

• l’ACR 70 è ottenuta, nel gruppo di trattamento, nel
12,4% (RADIATE) e nel 22% (OPTION) dei casi, mentre,
nei controlli, nell’1,3% (RADIATE) e nel 3% (TOWARD).

Confrontando i gruppi che assumevano tocilizumab e
DMARD, se si considerano solo gli eventi avversi gravi,
questi erano presenti nel 18% vs il 13% dei casi (SAMU-
RAI), nel 6% vs il 6% (OPTION), nel 6,3% vs l’11,3%
(RADIATE), nel 6,7% vs il 4,3% (TOWARD).

Il profilo di sicurezza che ne emerge è quindi buono. Tut-
tavia, in corso di terapia con tocilizumab devono essere
controllati alcuni aspetti della crasi ematica e del metaboli-
smo intermedio: in particolare, la comparsa di neutropenia,
verosimilmente in relazione all’espressione dell’IL-6R sui
neutrofili, anche se non correlata all’aumento del rischio in-
fettivo. La neutropenia insorge rapidamente; più frequente-
mente è di grado 1 (1.500/mm3) e di grado 2 (< 1.500-
1.000/mm3), raramente di grado 3 (< 1.000-500/mm3). La
neutropenia regredisce alla sospensione della terapia.

In secondo luogo, occorre controllare l’incremento delle
transaminasi, in particolare delle alanino-amino-transferasi
(ALT), e dei livelli di bilirubina. L’entità dell’aumento, per
entrambi i parametri, era non oltre 3 volte i limiti superiori
della norma. L’aumento è segnalato a 2 settimane da qual-
siasi infusione; i valori tendono a ritornare nella norma a di-
stanza di tempo dall’infusione.

Un terzo indice meritevole di attenzione, nella terapia con
tocilizumab, è l’aumento dei valori totali di colesterolo e del-
la quota LDL; gli incrementi sono persistenti durante la tera-
pia. Si segnala anche, seppur con minor frequenza, un incre-
mento della quota HDL, mentre è raro quello dei trigliceridi. 

Tra gli eventi avversi più frequenti si computano le infe-
zioni, soprattutto a carico del tratto respiratorio superiore,
ma non le riacutizzazioni di tubercolosi latente. Sono se-
gnalati, inoltre, disturbi dell’apparato gastrointestinale, an-
che se raramente hanno determinato l’interruzione della
terapia. Altre patologie osservate con maggiore frequenza
nei pazienti trattati con tocilizumab sono quelle cutanee,
benché anche queste generalmente in forma lieve-modera-
ta (cellulite, rash, prurito). Infine, va considerata l’eventua-
lità di una reazione da ipersensibilità al farmaco o di rea-
zioni all’infusione, nelle 24 ore successive, da ritenersi co-
munque un evento raro, oppure, infrequentemente, di rea-
zioni allergiche non specifiche (incremento della pressione
arteriosa, cefalea, nausea).

In conclusione, i dati disponibili sull’efficacia e tollerabi-
lità della terapia con tocilizumab sono a oggi sicuramen-
te favorevoli, anche alla luce dell’associazione con vari
DMARD e della possibilità di trattare pazienti refrattari al-
la terapia con anti-TNF-alfa. Mancano ancora dati a lungo
termine (oltre la ventiquattresima settimana) sia sulla per-
sistenza dell’effetto sia sull’andamento degli eventi avver-
si. Infine, non vi sono ancora i dati sull’inibizione del dan-
no articolare. A oggi solo uno studio, condotto in aperto, ha
dimostrato l’effetto di riduzione della progressione del dan-
no radiologico rispetto ai DMARD [31]. 
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