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S t r e s z c z e n i e

Interleukina 6 (IL-6) jest plejotropową cytokiną, która odgrywa
istotną rolę w wielu procesach życiowych, a jej nadmierna aktywa-
cja przyczynia się do powstawania objawów reumatoidalnego za-
palenia stawów (RZS) – zarówno stawowych i narządowych, jak
i tzw. niespecyficznych ogólnych. Tocilizumab jest przeciwciałem
blokującym przekazywanie sygnału zależnego od połączenia IL-6
z jej błonowym i rozpuszczalnym receptorem. W artykule omówio-
no badania kliniczne dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa te-
rapii tocilizumabem. Na podstawie dostępnych do tej pory danych
wykazano jego pozytywny wpływ na zmniejszanie aktywności
RZS, co przemawia za istotną rolą IL-6 w patogenezie tego przewle-
kłego procesu zapalnego o podłożu autoimmunologicznym.

S u m m a r y

Interleukin 6 (IL-6) is a pleiotropic cytokine displaying multiple
biological activities. Dysregulation of IL-6 appears to contribute to
both systemic and local rheumatoid arthritis (RA) symptoms.
Tocilizumab is a neutralising antibody to suppress IL-6 signalling
mediated by both membranous and soluble IL-6-receptor. Clinical
efficacy and safety of tocilizumab in RA are discussed in this review.
According to data available so far tocilizumab has proved its ability
to reduce disease activity, suggesting that IL-6 plays an essential
role in the pathogenesis of this chronic autoimmunological
inflammatory process.
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Wstęp

Analizując metody leczenia reumatoidalnego zapa-
lenia stawów (RZS) od 1948 r., kiedy osiągnięto przełom
w opanowywaniu jego objawów dzięki glikokortykoste-
roidoterapii, należy zauważyć, że niebywały postęp
w tym zakresie dokonujący się w ostatnich latach jest
ściśle związany z coraz lepszym poznawaniem istoty
mechanizmów patogenetycznych, odpowiedzialnych
za rozwój tej choroby – autoimmunologicznej, zapalnej,
niszczącej stawy, wpływającej na strukturę i funkcje
wielu narządów wewnętrznych.

Do chwili obecnej, mimo wieloletnich badań, etiolo-
gia RZS nie została w pełni wyjaśniona. Wiadomo, iż pro-
ces zapalny i proliferacja komórkowa w obrębie wyściół-
ki maziówkowej stawów, doprowadzające do zniszczenia
chrząstki, a następnie kostnych powierzchni stawowych,
zależą w znacznej mierze od stymulującego ten destruk-
cyjny mechanizm wpływu wielu tzw. cytokin prozapal-
nych. Do najważniejszych należą m.in. TNF-α, IL-1β i IL-6,
których zdolności indukowania procesu zapalnego zna-
lazły wyraz w historycznym określeniu – endogenne pi-
rogeny. Nie dziwi zatem fakt, że nowoczesne strategie le-
czenia RZS opierają się na hamowaniu ich działania.
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Udowodniono wysoką skuteczność terapii opartej
na blokowaniu TNF-α lub IL-1β, jakkolwiek nie wszyscy
chorzy odpowiadają na nią w równie dużym stopniu
bądź też odpowiedź ta nie jest trwała w czasie. Satysfak-
cję z wprowadzenia do praktyki klinicznej tego rodzaju
leków biologicznych przyćmiewa jednak ryzyko związa-
nych z nimi działań niepożądanych, w szczególności
wzrostu podatności na infekcje (głównie gruźlicę) czy
rozwoju nowotworów. Z tych też powodów trwają poszu-
kiwania nowych metod skutecznego i bezpiecznego le-
czenia RZS. 

Interleukina 6

W płynie stawowym i błonie maziowej chorych na
reumatoidalne zapalenie stawów obok IL-1β i TNF-α
stwierdza się znacząco zwiększone stężenia IL-6 w po-
równaniu z materiałem uzyskiwanym od osób z choro-
bą zwyrodnieniową stawów [1]. Dowiedziono również,
że wzmożona aktywność IL-6 koreluje ze wzrostem
czynników ostrej fazy oraz klinicznie jawnymi objawami
stanu zapalnego: gorączką i niedokrwistością [2]. Inter-
leukina 6 jest także uważana za cytokinę stymulującą
produkcję autoprzeciwciał, w tym czynnika reumato-
idalnego. Pierwotnie zidentyfikowano ją właśnie jako
czynnik pobudzający różnicowanie limfocytów B i wpły-
wający na ich dojrzewanie do postaci komórek produ-
kujących przeciwciała [3]. Od tego czasu wykazano wie-
le innych aktywności tej plejotropowej cytokiny, w tym
jej wpływ na limfocyty T, naczynia krwionośne i neuro-
ny. Wiadomo, że odgrywa ona rolę w regulacji odpowie-
dzi immunologicznej, zapalnej i w procesie hematopo-
ezy. Zaburzenie jej fizjologicznego działania może zatem
doprowadzać do chorób zapalnych o podłożu immuno-
logicznym, takich jak RZS, młodzieńcze idiopatyczne za-
palenie stawów o początku uogólnionym, toczeń rumie-
niowaty układowy, choroba Castlemana czy choroba
Leśniowskiego i Crohna. Nadprodukcja IL-6 z uwagi
na jej właściwości antyapoptotycznego czynnika wzro-
stu przyczyniać się może również do rozwoju chorób
rozrostowych, takich jak szpiczak mnogi czy rak nerki.
W związku z powyższym blokada sygnału zapoczątko-
wanego przez połączenie IL-6 ze swoistym dla niej re-
ceptorem wydawała się uzasadnionym patogenetycznie
podejściem terapeutycznym w leczeniu wymienionych
chorób, zwłaszcza w przypadku ich oporności na kon-
wencjonalną farmakoterapię (m.in. glikokortykostero-
idami, lekami modyfikującymi przebieg choroby
– LMPCh lub chemioterapeutykami).

Materiał genetyczny z zapisem struktury IL-6 został
sklonowany w 1986 r. Od tego czasu jej cząsteczka
– z uwagi na różnorodne aktywności regulatorowe była
badana jednocześnie w wielu ośrodkach naukowych, uzy-

skując odrębne nazwy, takie jak interferon β2, prote-
ina 26 kDa, czynnik wzrostu dla hybrydoma/plazmocyto-
ma, czynnik stymulujący hepatocyty. Dopiero w później-
szych latach ujednolicono nazewnictwo wspólnym
określeniem IL-6 [4]. Jej produkcja odbywa się w różnych
typach komórek, w tym w limfocytach T, B, monocytach,
fibroblastach, keratynocytach, komórkach śródbłonko-
wych, mezangialnych i niektórych nowotworowych.
Współdziała ona synergistycznie z IL-3 w pobudzaniu po-
wstawania kolonii blastów wielu linii komórkowych. Indu-
kuje proliferację i różnicowanie cytotoksycznych limfocy-
tów T, końcową fazę różnicowania makrofagów
i megakariocytów. W przebiegu procesu zapalnego sty-
muluje hepatocyty do produkcji białek ostrej fazy, takich
jak białko C-reaktywne (CRP), fibrynogen, α1-antytrypsy-
na i surowiczy amyloid A, hamując równocześnie syntezę
albumin. Pobudza wątrobowe wydzielanie hepcydyny,
hormonu peptydowego odpowiedzialnego za regulację
gospodarki żelazem w ustroju. Hepcydyna wiąże się
z cząsteczką transportową – ferroportyną i tym samym
hamuje uwalnianie żelaza z makrofagów oraz jego wchła-
nianie jelitowe. Z tego powodu wzmożona produkcja IL-6
prowadzi do względnego niedoboru żelaza i tzw. niedo-
krwistości związanej z przewlekłym procesem zapalnym
[5]. Interleukina 6 nasila działanie leptyny – hormonu
zmniejszającego łaknienie, co może się przyczyniać
do wyniszczenia często obserwowanego u pacjentów
z przewlekłymi chorobami zapalnymi.

Zwiększona aktywność IL-6 jest jedną z przyczyn leu-
kocytozy (początkowo „uruchomienie” puli brzeżnych
leukocytów, następnie pobudzenie ich syntezy, a także
chemotaksji) i gorączki. Interleukina 6 pobudza produk-
cję naczyniowego czynnika wzrostu komórek śródbłon-
kowych (vascular endothelial growth factor – VEGF), któ-
ry jest w dużej mierze odpowiedzialny za angiogenezę,
odgrywającą istotną rolę m.in. w powstawaniu łuszczki
w zajętych procesem reumatoidalnym stawach [6]. W su-
rowicy i płynie stawowym chorych na RZS wykazano
podwyższone stężenia VEGF i stwierdzono ich korelację
z aktywnością choroby oraz progresją radiologiczną
zmian stawowych. Udowodniono, że produkcja VEGF
ulega nasileniu w sytuacji, gdy synowiocyty są hodowa-
ne w obecności IL-6 i jej rozpuszczalnego receptora.
Omawiana cytokina ma prawdopodobnie kluczowe zna-
czenie dla syntezy VEGF, ponieważ wykazano, że prze-
ciwciało blokujące receptor dla IL-6 silnie hamuje tę pro-
dukcję w hodowli komórkowej, natomiast inhibitory IL-1
i TNF tak znaczącego działania nie wywierają. 

O roli IL-6 należy również wspomnieć w odniesieniu
do metabolizmu tkanki kostnej. Indukuje bowiem róż-
nicowanie osteoklastów w obecności rozpuszczalnego
receptora, przyczyniając się do destrukcji stawów
i osteoporozy [7]. Wspólnie z IL-1 zwiększa produkcję
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metaloproteaz macierzy. Paradoksalnie może również
wywierać efekt protekcyjny w stawie, wzbudzając eks-
presję tkankowego inhibitora metaloproteazy i stymu-
lując syntezę proteoglikanu, co zaobserwowano
po wstrzyknięciu jej dostawowo myszom z zapaleniem
stawów indukowanym antygenem. 

Ta plejotropowa cytokina pełni poza tym funkcję
czynnika wzrostu zarówno dla niektórych komórek no-
wotworowych (m.in. szpiczaka mnogiego), jak i innych,
np. mezangialnych w nerkach. 

Niedawno odkryto, że pobudza również rozwój ostat-
nio zidentyfikowanego typu limfocytów pomocniczych
Th, tzw. komórek Th17, które mają udział w patogenezie
chorób autoimmunologicznych [8]. Ich nazwa pochodzi
stąd, że produkują IL-17, która jest cytokiną rekrutującą
inne komórki immunokompetentne do tkanek obwodo-
wych, przyczyniając się w ten sposób do nasilania stanu
zapalnego. Wykazano, że u myszy z niedoborem trans-
formującego czynnika wzrostu beta (TGF-β) stwierdza
się zredukowaną liczbę komórek Th17, a u zwierząt z je-
go nadprodukcją odwrotnie – limfocytów Th17 jest wię-
cej i wyindukowane choroby autoimmunologiczne mają
u nich cięższy przebieg. Ostatnio udowodniono jednak,
że również IL-6 pobudza rozwój komórek Th17, a prze-
ciwciało neutralizujące tę cytokinę prawie całkowicie ha-
muje ich różnicowanie, nawet w obecności TGF-β. Wyka-
zano co więcej, że „koktajl” złożony z IL-6 i TGF-β
zmniejsza liczbę regulatorowych limfocytów T, choć sam
TGF-β pobudza ich różnicowanie. Powyższe fakty sugeru-
ją istnienie swego rodzaju dwoistości w mechanizmie
różnicowania pomocniczych komórek T, a IL-6 może być
kluczowym czynnikiem ukierunkowującym ten proces
poprzez pobudzanie limfocytów Th17 i hamowanie limfo-
cytów regulatorowych, co prowadzi do rozwoju zjawisk
o podłożu autoimmunologicznym.

Mechanizm działania interleukiny 6

Działanie IL-6 odbywa się poprzez swoisty system re-
ceptorowy, który tworzą dwa czynnościowe białka błono-
we – receptor wiążący ligand o masie 80 kDa (IL-6R) oraz
łańcuch glikoproteinowy przekazujący sygnał o ma-
sie 130 kDa (gp130). W warunkach fizjologicznych w suro-
wicy i płynie stawowym stwierdza się również rozpusz-
czalną formę IL-6R, która jest pozbawiona domeny
cytoplazmatycznej. Przyłączenie IL-6 zarówno do formy
receptora zakotwiczonej w błonie komórkowej, jak i wol-
nej cząsteczki rozpuszczalnej umożliwia przekazanie sy-
gnału do wnętrza komórki tylko w obecności gp130, któ-
ra jest powszechna w warunkach in vivo. Receptor IL-6R
ulega ekspresji na niektórych komórkach, w tym immu-
nokompetentnych i hepatocytach, ale nie na fibrobla-
stach maziówkowych, komórkach śródbłonka naczynio-
wego lub osteoklastach, które są odpowiedzialne

za formowanie łuszczki w objętych reumatoidalnym pro-
cesem zapalnym stawach. Jednakże za pośrednictwem
rozpuszczalnej cząsteczki receptora, IL-6 jest zdolna sty-
mulować wymienione komórki i tym samym współ-
uczestniczyć w tym procesie. W przewlekłych chorobach
zapalnych, takich jak RZS czy nieswoiste zapalenia jelit,
przekazywanie sygnału na tej drodze ma kluczowe zna-
czenie patogenetyczne [9]. Związanie z receptorem jest
bodźcem inicjującym transfosforylację i aktywację kinazy
JAK (Janus kinaza). W dalszej kolejności fosforylacji ulega-
ją fragmenty gp130, co powoduje rekrutację białek STAT3
(przekaźnika sygnału i aktywatora transkrypcji 3). Akty-
wowane (fosforylowane) cząsteczki STAT3 podlegają di-
meryzacji i przechodzą do jądra komórkowego, gdzie ma-
ją możliwość pobudzania transkrypcji wielu genów,
w tym odpowiedzialnych za kodowanie białek ostrej fazy.
STAT3 nasilają także transkrypcję genów kodujących biał-
ka SOCS3 (supresora sygnału zależnego od cytokin 3),
które są wewnątrzkomórkowymi czynnikami negatywnej
regulacji zdolnymi hamować zwrotnie reakcje zależne
od JAK-STAT [10]. W przeciwieństwie do rozpuszczalnej
formy IL-6R, rozpuszczalna cząsteczka gp130 działa jako
naturalny inhibitor sygnału zależnego od IL-6. Podobnie
kompleks złożony z rozpuszczalnej cząsteczki gp130
i rozpuszczalnego IL-6R hamuje aktywność IL-6 i może
wpływać na regulację ogólnoustrojowych odpowiedzi
na IL-6.

Rola interleukiny 6 w patologii zapalenia
stawów w badaniach na modelach
zwierzęcych

Interleukina 6 może być użytecznym celem terapeu-
tycznym w opanowywaniu objawów różnych form zapa-
leń stawów. Nadprodukcja tej cytokiny jest ściśle związa-
na z objawami patologicznymi w RZS, a zwyżki jej
stężenia w surowicy i płynie stawowym, jak udowodnio-
no, korelują ze wskaźnikami klinicznymi (sztywnością
poranną, liczbą zajętych stawów, wskaźnikiem aktywno-
ści choroby Ritchiego) i parametrami laboratoryjnymi
(mianem czynnika reumatoidalnego, stężeniem CRP
i wartością OB) [11]. Polimorfizm promotora genu IL-6
stwierdzany u niektórych chorych na RZS uważa się
za związany ze zwiększoną podatnością na tę chorobę
i wzmożoną jej aktywnością. Rolę IL-6 w rozwoju zapale-
nia stawów badano początkowo z wykorzystaniem mo-
deli zwierzęcych. Wykazano, iż u myszy z mutacją punk-
tową (Tyr 759) w cząsteczce gp130 rozwija się
autoimmunologiczne zapalenie stawów, wynikające
z nieodpowiedniej selekcji klonalnej limfocytów T w gra-
sicy i zwiększonej liczby przeciwciał autoreaktywnych
[12]. Nieprawidłowy aminokwas jest usytuowany w obrę-
bie cząsteczki gp130 w miejscu wiążącym fosfatazę tyro-
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zynową 2 (SHP2), która odpowiada za negatywną regu-
lację sygnału. Wynikający z tego brak tejże negatywnej
regulacji jest odpowiedzialny za wzmożoną aktywność
sygnału zależnego od IL-6 i w konsekwencji prowadzi
do procesu zapalnego w stawach. W sytuacji odwrotnej
– u myszy pozbawionych IL-6 – stwierdza się oporność
na wzbudzanie zależnego od stymulacji kolagenem za-
palenia stawów [13]. Niedobór IL-6 całkowicie chroni
przed rozwojem zapalenia stawów u myszy SKG, które
zwykle spontanicznie prezentują przewlekłe autoimmu-
nologiczne zapalenie stawów zależne od limfocytów T,
z wysokim mianem czynnika reumatoidalnego [14].
U tych samych zwierząt (myszy SKG) niedobór IL-1 lub
TNF opóźnia początek zapalenia stawów i częściowo
zmniejsza jego częstość i nasilenie, ale wpływ ten nie
jest równie znaczący, jak ten obserwowany w przypadku
niedoboru IL-6.

Przeciwciała przeciwko interleukinie 6
i jej receptorowi (IL-6R)

Na mysich modelach zwierzęcych zapalenia stawów
indukowanego kolagenem przeprowadzono wstępne ba-
dania z użyciem szczurzego monoklonalnego przeciwcia-
ła przeciwko IL-6R (MR16-1). W rezultacie takiej terapii
uzyskano zmniejszenie częstości i ciężkości zapalenia
stawów oraz zahamowanie produkcji przeciwciał IgG
przeciwko kolagenowi typu II i rozplemowi śledzionowych
limfocytów o tej samej swoistości antygenowej [15]. Po-
dobne wyniki osiągnięto w indukowanym kolagenem za-
paleniu stawów u małp po zastosowaniu tocilizumabu
[16]. Jedną z korzystnych cech leczenia przeciwciałami 
anty-IL-6R w porównaniu z hamowaniem TNF zaobser-
wowano, wykorzystując doświadczalny model infekcji
gruźliczej. W przeciwieństwie do myszy leczonych prze-
ciwciałem przeciwko TNF, które umierały po inokulacji
prątkiem Mycobacterium tuberculosis, zwierzęta podda-
wane działaniu przeciwciała anty-IL-6R przeżywały. 
Cytokina TNF odgrywa bowiem kluczową rolę w powsta-
waniu ziarniniaków, we wnętrzu których gromadzone są
i w ten sposób niejako internowane prątki, natomiast
IL-6 takiej aktywności nie przejawia. Innym skutkiem le-
czenia skierowanego przeciwko TNF jest również znacz-
nie silniejsze w porównaniu z terapią anty-IL-6R ograni-
czenie produkcji interferonu γ w komórkach śledzio-
nowych w odpowiedzi na oczyszczone pochodne białko-
we patogenu, co także wpływa hamująco na zdolność
formowania ziarniniaków. Powyższe zjawiska stanowią
wobec tego o pewnej korzystnej przewadze leczenia
opartego na blokowaniu IL-6 w populacji chorych na RZS.

Teoretycznie właściwszym sposobem postępowania
mogłoby się wydawać wykorzystywanie w leczeniu prze-
ciwciał skierowanych przeciwko samej IL-6, a nie prze-

ciwko jej receptorowi. Kiedy jednak testowano tego ro-
dzaju model terapeutyczny z użyciem monoklonalnych
przeciwciał, następowało gromadzenie IL-6 w postaci
monomerycznych kompleksów immunologicznych, co
jeszcze przedłużało półokres trwania IL-6 [17]. Wyniki ko-
lejnych badań sugerowały, że przeciwciała poliklonalne
mogłyby lepiej spełniać swoją funkcję w neutralizowa-
niu IL-6. Jedne z pierwszych dowodów klinicznych na ko-
rzyści terapeutyczne z blokowania sygnału zależnego
od IL-6 pochodzą z badań, w których posługiwano się
mysim monoklonalnym przeciwciałem neutralizującym
anty-IL-6 (Mab BE-8). U 5 chorych na RZS o ciężkim prze-
biegu wlew Mab BE-8 w dawce 10 mg/dobę przez 10 ko-
lejnych dni doprowadzał do klinicznej i biologicznej po-
prawy (potwierdzonej spadkiem stężenia CRP), która
jednak była przejściowa i trwała średnio przez 2 mies.
[18]. Nieco później wykazano, że to samo przeciwciało
podawane dożylnie w dawce 10–40 mg/dobę przez 21
kolejnych dni 11 osobom z AIDS i chłoniakiem doprowa-
dzało do całkowitego ustępowania związanych z nowo-
tworem objawów klinicznych typu wyniszczenie i go-
rączka. Wpływ na wzrost chłoniaka był jednak tylko
częściowy i nietrwały [19]. Tego rodzaju niepełny i ogra-
niczony w czasie efekt leczniczy wynikał najprawdopo-
dobniej z immunogenności przeciwciała mysiego bądź
z niedostatecznej blokady IL-6. Pomimo niedoskonałych
rezultatów osiągniętych w trakcie tych badań, stanowi-
ły one pierwszy sygnał świadczący o korzystnym poten-
cjale terapeutycznym czynników hamujących działa-
nie IL-6. 

Tocilizumab 

Tocilizumab (uprzednio znany jako MRA) jest huma-
nizowanym mysim antyludzkim przeciwciałem w pod-
klasie κ-IgG1, skierowanym przeciwko receptorowi
dla IL-6. Aby uniknąć immunizacji, będącej konsekwen-
cją powtarzanego podawania mysiego przeciwciała lu-
dziom, przeszczepiono regiony mysiego antyludzkiego
przeciwciała odpowiadające za komplementarność wo-
bec antygenu receptora IL-6 na cząsteczkę ludzkiej im-
munoglobuliny IgG1 metodą rekombinacji DNA. Utwo-
rzono w ten sposób funkcjonalne miejsce wiążące
antygen w przekształconej cząsteczce ludzkiego prze-
ciwciała [20]. Poza redukcją immunizacji spowodowanej
podaniem przeciwciała człowiekowi, humanizacja prze-
dłuża jego półokres trwania, nawet przy powtarzanym
dawkowaniu. Tocilizumab hamuje prozapalną aktyw-
ność IL-6, współzawodnicząc o wiązanie zarówno z for-
mą błonową, jak i z formą rozpuszczalną receptora
dla IL-6 [21].

Przed rozpoczęciem badań klinicznych z wykorzy-
staniem tocilizumabu zastosowano go ze względów
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życiowych w leczeniu 11 pacjentów z aktywnym RZS,
opornym ma leki modyfikujące przebieg choroby
(w tym metotreksat) i glikokortykosteroidy [22]. Po-
dawano im 50–100 mg leku jeden raz lub 2 razy w ty-
godniu. U większości pacjentów w dzień po podaniu
obserwowano przemijający spadek liczby granulocy-
tów obojętnochłonnych, przeważnie jednak do war-
tości mieszczących się w dolnych granicach normy.
U 8 chorych otrzymujących tocilizumab dłużej niż
8 tyg. obserwowano 88% odpowiedź kliniczną wg
kryteriów ACR 20 (American College of Rheumatolo-
gy) oraz 50% wg kryteriów ACR 50. U wszystkich pa-
cjentów stwierdzano dobrą tolerancję badanego
leku, nie odnotowując poważnych objawów niepożą-
danych. Trzech chorych wykluczono z badania
– u jednego pojawiły się przeciwciała antyidiotypowe,
u innego wystąpił atak dławicy piersiowej (nie
stwierdzono związku z tocilizumabem), trzeci zrezy-
gnował z powodów osobistych. Na podstawie powyż-
szych obiecujących wyników wstępnych leczenia,
które okazało się skuteczne i bezpieczne, podjęto ko-
lejne badania kliniczne.

Badania kliniczne z tocilizumabem

W przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii badaniu
klinicznym fazy I/II, kontrolowanym placebo, z eskala-
cją dawki, randomizowano 45 chorych z aktywnym
RZS do 5 grup – w każdej podawano pojedynczą dożyl-
ną dawkę leku, odpowiednio: 0,1, 1, 5 i 10 mg/kg m.c.
lub placebo. Pacjenci pozostawali w obserwacji przez
8 tyg. [23]. Skuteczność tocilizumabu oceniano wg kry-
terium poprawy ACR 20 w 2. tyg. po podaniu leku. Ten
pierwotny punkt końcowy osiągnięto tylko w grupie
przyjmującej 5 mg leku. Pięciu pacjentów (55,6%) z tej
grupy uzyskało odpowiedź ACR 20, natomiast takiej
odpowiedzi nie uzyskał nikt z grupy placebo. Ta zna-
cząca różnica pomiędzy „grupą 5 mg” i „grupą place-
bo” utrzymywała się aż do 8. tyg. obserwacji. W „gru-
pie 10 mg” uzyskano istotną różnicę w odpowiedzi
ACR 20 w porównaniu z „grupą placebo” tylko w 6. i 8.
tyg. Brak takiej różnicy między wymienionymi grupami
w 2. tyg. przypisywano małej liczbie badanych. Warto-
ści OB i CRP ulegały normalizacji w ciągu tygodnia
od podania leku w „grupach 5 mg i 10 mg”, przy czym
efekt ten utrzymywał się przez 4 tyg. po leczeniu. Naj-
częstszym objawem niepożądanym była biegunka wy-
stępująca u 8 chorych. Siedmiu pacjentów (3 otrzymu-
jących placebo, 4 lek badany) doświadczyło poważnych
objawów niepożądanych; u jednego z obecną w wy-
wiadzie chorobą niedokrwienną serca wystąpił epizod
niedokrwienia mięśnia sercowego, ale uznano, że nie
ma on związku z podaniem leku. Obserwowano po-

nadto nieznaczne zwyżki aktywności enzymów wątro-
bowych i spadki liczby granulocytów obojętnochłon-
nych, ale nie opublikowano dokładnych wartości. Nie
stwierdzono obecności przeciwciał skierowanych prze-
ciwko cząsteczce leku (anty-mAb).

W badaniu fazy I/II przeprowadzonym metodą otwar-
tej próby w Japonii, 15 pacjentom z aktywnym RZS poda-
wano dożylnie tocilizumab w dawce 2 mg/kg m.c.
(n=5), 4 mg/kg m.c. (n=5) lub 8 mg/kg m.c. (n=5) 2 razy
w tygodniu przez 6 tyg. [24]. U osób z tej grupy, u których
obserwowano poprawę w zakresie wartości wskaźników
laboratoryjnych: CRP lub OB przy dobrej tolerancji leku,
kontynuowano jego podawanie do 24 tyg. Zmiany stężeń
CRP i wartości OB w czasie do 6 tyg. po pierwszej infuzji
stanowiły pierwotny punkt końcowy, będący wskaźni-
kiem skuteczności terapii obok poprawy wg ACR 20 i 50.
W powyższym badaniu oceniano również farmakokinety-
kę tocilizumabu. U 80, 60 i 100% pacjentów w grupach
odpowiednio przyjmujących 2, 4 i 8 mg, lek był obecny
w surowicy w każdym punkcie czasowym badania. Pół-
okres trwania tocilizumabu wydłużał się w miarę konty-
nuacji leczenia i zwiększania dawki. Następowała także
jego kumulacja w surowicy w następstwie powtarzanych
infuzji. Uzyskane w ten sposób dane farmakokinetyczne
wskazywały, że podawanie leku w dawce 8 mg/kg m.c.
dwukrotnie w ciągu tygodnia mogłoby być wystarczające
do utrzymania jego odpowiedniego stężenia w surowicy
i byłoby możliwe wydłużenie przerw między infuzjami
w miarę kontynuowania leczenia. Skuteczność tocilizu-
mabu ustalano po 6 tyg. badania, uzyskując odpowiedź
ACR 20 u 60% pacjentów. Po 24 tyg. odsetek ten wzrósł
do 87%, natomiast odpowiedź ACR 50 osiągnięto u 33%,
a ACR 70 u 13%. Dodatkowo odnotowano, iż u 80% pa-
cjentów z wykrywalną w surowicy obecnością leku
w trakcie całego badania, wskaźniki stanu zapalnego
(CRP, OB i surowiczy amyloid A) ulegały normalizacji
w ciągu 6 tyg. U 14 spośród 15 pacjentów zaobserwowa-
no ogółem 70 zdarzeń niepożądanych, w przypadku któ-
rych nie można było wykluczyć związku przyczynowego
ze stosowanym leczeniem. Były wśród nich zmiany skór-
ne (pokrzywka, zapalenie skóry) i infekcje (górnych dróg
oddechowych, grzybica skóry), przy czym żadnego z obja-
wów niepożądanych (ON) nie zakwalifikowano do kate-
gorii poważnych i nie stwierdzono wyraźnego związku
pomiędzy częstością wzmiankowanych zdarzeń i dawką
tocilizumabu. Częste zwyżki stężenia cholesterolu całko-
witego, cholesterolu frakcji HDL i triglicerydów odnotowy-
wano odpowiednio u 67, 47 i 33% pacjentów. Wartości
stężeń lipidów stabilizowały się w trakcie leczenia i nie
obserwowano powikłań sercowo-naczyniowych. Przez ca-
ły okres badania nie stwierdzono również pojawiania się
przeciwciał przeciwjądrowych, anty-DNA bądź skierowa-
nych przeciwko cząsteczce tocilizumabu.
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W innym japońskim wieloośrodkowym badaniu kli-
nicznym II fazy z podwójnie ślepą próbą – 164 pacjentów
z opornym na leczenie RZS randomizowano do grup
otrzymujących placebo (n=53), tocilizumab 4 mg/kg m.c.
(n=54) lub 8 mg/kg m.c. (n=55), podawanych co 4 tyg.
przez 3 mies. [25]. Pierwotnym punktem końcowym było
zmniejszenie aktywności choroby wg ACR 20 w 12. tyg.
Wtórne punkty końcowe obejmowały wskaźnik DAS 28
i redukcję aktywności choroby wg ACR 50 i 70. Tocilizu-
mab znacząco redukował aktywność choroby w sposób
zależny od dawki, w grupie otrzymującej lek w dawce
8 mg/kg m.c. odnotowano bowiem największą poprawę.
W 12. tyg. 78 i 57% pacjentów w grupach przyjmujących
odpowiednio 8 i 4 mg/kg m.c. spełniło kryteria poprawy
wg ACR 20 w porównaniu z zaledwie 11% w „grupie pla-
cebo”. Poprawę wg ACR 50 osiągnięto u 40 i 26% cho-
rych w grupach przyjmujących lek w dawce odpowied-
nio 8 i 4 mg/kg m.c., a ACR 70 16% chorych w „grupie
8 mg/kg m.c.” i 20% w „grupie 4 mg/kg m.c.” wobec 2%
dla ACR 50 i 0% dla ACR 70 w „grupie placebo”. W odnie-
sieniu do wskaźnika aktywności choroby DAS 28 uzyska-
no punktację od umiarkowanej do dobrej u 91 i 72% pa-
cjentów otrzymujących tocilizumab odpowiednio
w dawce 8 i 4 mg/kg m.c., wobec 19% chorych w „grupie
placebo”. Wartości CRP uległy całkowitej normalizacji od-
powiednio u 76 i 26% pacjentów w „grupie 8 mg/kg m.c.”
i „4 mg/kg m.c.”, w porównaniu z 1,9% chorych w „grupie
placebo”. Leczenie tocilizumabem skutkowało znaczącą
poprawą również w odniesieniu do uzyskanych w porów-
naniu ze stanem początkowym: liczby płytek krwi, stęże-
nia hemoglobiny, fibrynogenu, surowiczego amyloidu A,
albumin i czynnika reumatoidalnego. Poza tym obserwo-
wano zwiększone w porównaniu z wstępnymi oznacze-
niami w surowicy stężenia markerów kościotworzenia
(osteokalcyny i C-końcowego propeptydu prokolagenu 
typu I) oraz w moczu obniżenie stężeń markerów resorb-
cji kostnej (pirydynoliny i deoksypirydynoliny). Objawy
niepożądane były najczęściej klasyfikowane jako łagodne 
i niezależne od dawki. Odnotowano ich wystąpienie
u 56, 59 i 51% chorych odpowiednio w grupach: 
„4 mg/kg m.c.”, „8 mg/kg m.c.” i „placebo”. Często stwier-
dzano wzrost stężeń cholesterolu całkowitego (44% pa-
cjentów), frakcji HDL i triglicerydów. Cholesterolemia sta-
bilizowała się w trakcie badania, nie ulegając dalszym
zwyżkom, mimo kontynuacji leczenia. Nie odnotowano
powikłań sercowo-naczyniowych. Zaburzenia funkcji wą-
troby obserwowano u 13% chorych otrzymujących tocili-
zumab. Wzrost aktywności AlAT i AspAT był przejściowy,
a stężenia normalizowały się mimo powtarzanych infu-
zji leku. Pojawienie się przeciwciał przeciwko tocilizu-
mabowi stwierdzono u 2 pacjentów. Nie odnotowano
ewentualnego występowania bądź wzrostu mian prze-
ciwciał przeciwjądrowych, w tym anty-DNA, w porówna-

niu ze stanem przed rozpoczęciem badania. Współauto-
rzy powyższego badania zaobserwowali, iż podczas prze-
dłużonego (ponad 15 mies.) leczenia tocilizumabem, stę-
żenie IL-6 w surowicy stopniowo się zmniejsza, stając się
nieoznaczalne u niektórych pacjentów. Ten fakt dowodzi,
że być może tocilizumab nie jest tylko prostym czynnikiem
przeciwzapalnym, ale może również wywierać wpływ
na fundamentalne mechanizmy autoimmunologiczne.

W Japonii przedłużeniem tego wstępnego badania
klinicznego II fazy było długookresowe badanie otwarte,
w którym spośród 164 pacjentów 87% (143) otrzymywa-
ło 8 mg/kg m.c. tocilizumabu w infuzji dożylnej w odstę-
pach 4-tygodniowych średnio przez 62,8 mies. [26]. Trzy-
dziestu dwóch pacjentów (22%) zakończyło badanie
z powodu objawów niepożądanych, a jeden (0,7%) został
wykluczony z powodu braku poprawy. Odsetek poważ-
nych objawów niepożądanych wyniósł 0,3 na pacjenta
na rok leczenia, wobec 0,06 poważnych infekcji na pa-
cjenta na rok i przy całkowitej ekspozycji na tocilizu-
mab 588 osobolat. Często obserwowanym zjawiskiem
na początku leczenia był wzrost stężenia cholesterolu,
który następnie stabilizował się na poziomie wartości
średnio 220 mg/dl po 12 mies., w porównaniu ze stęże-
niem początkowym 185 mg/dl i 213 mg/dl po 60 mies. 

W europejskim badaniu klinicznym II fazy CHARISMA
359 chorych z niedostateczną odpowiedzią na leczenie
metotreksatem (w dawce ≥10 mg/tydz. przez 6 mies.)
randomizowano do grupy: „placebo”, „2 mg/kg m.c.”, 
„4 mg/kg m.c.” lub „8 mg/kg m.c.” podawanych we wle-
wie i.v. co 4 tyg. przez 12 tyg. w monoterapii bądź w sko-
jarzeniu z metotreksatem (w dawce 10–25 mg/tydz.)
[27]. Ocena skuteczności leczenia na podstawie wybra-
nych punktów końcowych następowała w 16. tyg., nato-
miast bezpieczeństwo leku analizowano po badaniach
kontrolnych przeprowadzanych w 20. tyg. leczenia.
Stwierdzono zależną od wysokości dawki poprawę w ak-
tywności choroby zarówno dla monoterapii tocilizuma-
bem, jak i leczenia skojarzonego, przy czym dawka
8 mg/kg m.c. okazała się najskuteczniejsza. W przypad-
ku dawek mniejszych (2 i 4 mg/kg m.c.) większą skutecz-
ność wykazano dla leczenia skojarzonego z metotreksa-
tem. Lek w dawce 8 mg/kg m.c. poprawił punktację
DAS 28 o 2,92 punktu, jeżeli był podawany w monotera-
pii, i o 3,59 punktu, jeśli kojarzono go z metotreksatem.
Dla porównania w grupie chorych leczonych samym me-
totreksatem uzyskano poprawę o 1,72 punktu (p<0,001).
Poprawę 20% wg ACR (ACR 20) osiągnięto u 61 i 63% 
pacjentów otrzymujących odpowiednio 4 mg/kg m.c. 
i 8 mg/kg m.c. tocilizumabu w monoterapii, oraz 
u 63 i 74% pacjentów, którym oprócz badanego leku
w jednej z powyższych dawek podawano metotreksat.
W grupie chorych otrzymujących placebo i metotreksat
poprawę rzędu ACR 20 obserwowano u 41% badanych.
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Statystycznie istotną poprawę w zakresie ACR 50
bądź 70 odnotowano u pacjentów poddawanych terapii
skojarzonej tocilizumabem w dawce 4 mg/kg m.c. lub
8 mg/kg m.c. z metotreksatem (p<0,05). Znaczący spa-
dek wartości OB i stężenia CRP do wartości prawidło-
wych stwierdzono poza tym w grupie leczonej tocilizu-
mabem w dawce 8 mg/kg m.c. z lub bez metotreksatu
w porównaniu z pacjentami poddawanymi monoterapii
metotreksatem. Mimo iż tocilizumab był na ogół dobrze
tolerowany, 33 chorych wykluczono z badania z powodu
objawów niepożądanych. Najczęstsze były infekcje (bak-
teryjne i wirusowe), zaburzenia ze strony przewodu po-
karmowego, wysypki skórne, świąd i rumień. Obserwo-
wano zależny od dawki wzrost aktywności enzymów
wątrobowych oraz stężenia cholesterolu całkowitego,
HDL i triglicerydów, choć wskaźnik aterogeniczny nie
ulegał zmianie. Odnotowywano również odwracalne
spadki liczby granulocytów obojętnochłonnych. Reakcję
anafilaktyczną stwierdzono u 5 spośród 107 pacjentów
otrzymujących mniejsze dawki tocilizumabu w monote-
rapii. U 30 pacjentów wystąpiło 35 poważnych zdarzeń
niepożądanych, przy czym ich częstość była największa
w grupie otrzymującej 2 mg/kg m.c. tocilizumabu w mo-
noterapii, a najniższa w grupie otrzymującej tocilizumab
w dawce 4 mg/kg m.c. w skojarzeniu z metotreksatem.

Niedawno opublikowano wyniki kilku badań klinicz-
nych fazy III. W jednym z nich w Japonii oceniano zdol-
ność leku do hamowania postępu strukturalnego
uszkodzenia stawów (badanie SAMURAI) [28]. Rando-
mizowano w nim pacjentów z aktywnym wczesnym RZS
o czasie trwania krótszym niż 5 lat do grupy otrzymują-
cej tocilizumab w dawce 8 mg/kg m.c. co 4 tyg. (157
chorych) bądź do grupy leczonej konwencjonalnymi
LMPCh (145 chorych). Badanie trwało przez 52 tyg.
W grupie leczonej konwencjonalnymi LMPCh jego ro-
dzaj, dawka bądź kombinacja kilku leków były uzależ-
nione od aktywności choroby, przy czym pacjenci otrzy-
mujący leflunomid bądź przeciwciała anty-TNF-α
w ciągu ostatnich 3 mies. przed rozpoczęciem badania
nie mogli brać w nim udziału. Miarą skuteczności lecze-
nia była zmiana w zmodyfikowanej przez van der Heij-
dego punktacji Sharpa od momentu początkowego
do 52. tyg., oceniana niezależnie przez dwóch radiolo-
gów metodą ślepej próby (odnośnie do sposobu lecze-
nia i porządku chronologicznego radiogramów). W mo-
mencie początkowym 80% pacjentów w grupie LMPCh
otrzymywało metotreksat. W obu grupach chorzy nie
różnili się pod względem średniego czasu trwania cho-
roby – 2,3 roku, punktacji w skali DAS 28 – 6,5, średniej
wartości CRP – 4,8 mg/dl i średniej całkowitej punktacji
w skali Sharpa – 30. W 52. tyg. u pacjentów przyjmują-
cych tocilizumab stwierdzano znacznie mniejszy postęp
radiologiczny odzwierciedlany zmianą w całkowitej

punktacji w skali Sharpa w porównaniu z chorymi przyj-
mującymi konwencjonalne LMPCh (2,3±5,6 vs 6,1±11,4;
p=0,001). Tocilizumab okazał się poza tym skuteczniej-
szy w zapobieganiu powstawaniu nadżerek i postępowi
zwężania szpar stawowych (odpowiednio p<0,001
i p=0,018). Stopień poprawy wg ACR w 52. tyg. u cho-
rych otrzymujących tocilizumab również był znacząco
wyższy niż stopień obserwowany w ramieniu kontrol-
nym badania, czyli w grupie pacjentów leczonych kon-
wencjonalnymi LMPCh. Odsetki chorych, którzy po 52
tyg. osiągnęli poprawę rzędu ACR 20, 50 i 70 były nastę-
pujące: 78, 64 i 44% w grupie chorych przyjmujących to-
cilizumab oraz 34, 13 i 6% w grupie otrzymującej LMPCh
(p<0,001). W grupie chorych przyjmujących tocilizumab
obserwowano także znaczniejszą redukcję w punktacji
DAS 28 i większą częstość osiąganych remisji w porów-
naniu z grupą przyjmującą LMPCh. Po 52. tyg. remisję
kliniczną (definiowaną jako DAS 28 <2,6) osiągnęło 59%
pacjentów otrzymujących tocilizumab i zaledwie 3%
chorych przyjmujących konwencjonalne LMPCh
(p<0,001). Monoterapia tocilizumabem w porównaniu
z konwencjonalnym LMPCh doprowadziła do znaczącej
poprawy również w zakresie punktacji MHAQ (zmodyfi-
kowanego kwestionariusza oceny zdrowia). Spadek
o ponad 0,22 jednostki w punktacji HAQ, odzwierciedla-
jący znaczącą poprawę kliniczną i minimalną klinicznie
istotną różnicę w porównaniu ze stanem wstępnym, od-
notowano u 40% pacjentów leczonych tocilizumabem
najwcześ-niej w 4. tyg. i u 68% pacjentów w 52. tyg.
(w porównaniu z 40% w grupie przyjmującej LMPCh).
Ogólnie objawy niepożądane, w tym nieprawidłowości
w wynikach badań laboratoryjnych odnotowano u 89
i 82% (poważne zdarzenia niepożądane: 18 i 13%) w gru-
pie przyjmującej odpowiednio tocilizumab i LMPCh.
Większość z nich miała charakter łagodnych bądź
umiarkowanych objawów niepożądanych. Zapalenie ja-
my nosowej i gardła obserwowano najczęściej,
przy czym częstość tego objawu niepożądanego była
porównywalna w obu badanych grupach. W grupie le-
czonej tocilizumabem odnotowano 12, a w grupie stosują-
cej LMPCh 8 poważnych infekcji. Nie stwierdzono żadnego
przypadku gruźlicy w ciągu całego roku trwania badania.
Reakcje związane z infuzją leku dotyczyły 7% pacjentów
w grupie tocilizumabu, były łagodne i w żadnym przypad-
ku nie doprowadziły do wykluczenia z badania. Odchyle-
nia w wynikach badań laboratoryjnych odnotowano od-
powiednio u 61 i 31% pacjentów w grupie tocilizumabu
i grupie LMPCh. U pacjentów stosujących tocilizumab
częste były zmiany lipidogramu w postaci wzrostu stężeń
całkowitego cholesterolu i triglicerydów oraz frakcji LDL
cholesterolu (odpowiednio u 38, 17 i 26% pacjentów). Mo-
noterapia tocilizumabem doprowadziła również do wzro-
stu wartości frakcji HDL cholesterolu u 24% pacjentów.
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Wskaźnik aterogeniczny obliczany wg: (cholesterol
całkowity – HDL)/HDL nie ulegał zmianie podczas 52 tyg.
badania i nie obserwowano powikłań sercowo-naczynio-
wych w związku ze zmianami profilu lipidogramu. Przeciw-
ciała przeciwko tocilizumabowi stwierdzono u 4 pacjen-
tów (2,5%). Tylko u jednego z nich wystąpiły zmiany
skórne w trakcie trzeciej infuzji, natomiast u trzech pozo-
stałych nie obserwowano tego typu objawów. Chorych
tych wykluczono z dalszej części badania.

W kolejnym badaniu III fazy oceniano skuteczność
i bezpieczeństwo tocilizumabu u pacjentów z aktywnym
RZS i niedostateczną odpowiedzią na metotreksat [29].
Pacjentów z aktywną chorobą, pomimo leczenia meto-
treksatem (8 mg/tydz. – zalecana w Japonii dawka), ran-
domizowano do grupy otrzymującej tocilizumab w daw-
ce 8 mg/kg m.c. co 4 tyg. oraz metotreksat (lub placebo)
bądź do grupy otrzymującej tocilizumab (lub placebo)
oraz metotreksat 8 mg/tydz. Badanie zaplanowano
na 24 tyg. Pierwotnym punktem końcowym była popra-
wa kliniczna rzędu ACR 20 po 6 mies., natomiast dodat-
kowe punkty końcowe stanowiły ACR 50 i 70, DAS 28
i poprawa wg kryteriów EULAR. W 24. tyg. odsetek pa-
cjentów, którzy osiągnęli poprawę wg ACR 20, był zna-
cząco wyższy w grupie przyjmującej tocilizumab niż
w grupie stosującej metotreksat (80,3 vs 25%, p<0,001).
Przewagę na korzyść tocilizumabu uzyskano również,
oceniając odsetek osób z poprawą rzędu ACR 50 i 70 (od-
powiednio 9,2 vs 10,9%, p<0,001 i 29,5 vs 6,3%, p<0,001).
Średnia zmiana w punktacji skali DAS 28 od momentu
zakwalifikowania do badania była także znacząco wyż-
sza w grupie chorych przyjmujących tocilizumab w po-
równaniu z grupą pacjentów przyjmujących metotreksat
(–3,295 vs –1,069, p<0,001). Odpowiedź wg definicji 
EULAR od dobrej do umiarkowanej odnotowano u 96,6%
pacjentów otrzymujących tocilizumab w porównaniu
z 39,7% chorych leczonych metotreksatem (p<0,001).
W pierwszej grupie u 43% pacjentów osiągnięto remi-
sję (DAS 28 <2,6) w porównaniu z 2% w grupie drugiej
(p<0,001). Tocilizumab był bardzo dobrze tolerowany
i tylko 7 pacjentów wykluczono z badania w porówna-
niu z 31 osobami w grupie przyjmującej metotreksat.
W obu grupach najczęstszym objawem niepożądanym
było zapalenie jamy nosowej i gardła. Liczba chorych
wykluczonych z badania z powodu zdarzeń niepożąda-
nych (tocilizumab n=2, metotreksat n=3) oraz poważ-
nych objawów niepożądanych (tocilizumab n=4, meto-
treksat n=3) była podobna w obu grupach. W grupie
tocilizumabu odnotowywano zwyżki w stężeniach lipi-
dów, które jednak w dalszej obserwacji stabilizowały
się w górnych granicach normy. Częstość nieprawidło-
wości w odniesieniu do aktywności enzymów wątrobo-
wych była większa w grupie chorych przyjmujących me-
totreksat. 

Od niedawna dostępne wyniki pierwszego i drugie-
go z pięciu wieloośrodkowych międzynarodowych ba-
dań klinicznych III fazy dostarczyły dalszych dowodów
na potwierdzenie skuteczności leczenia RZS czynni-
kiem blokującym receptor dla IL-6.

W pierwszym z nich – badaniu OPTION – udział
wzięło 623 pacjentów z umiarkowanie aktywną bądź
ciężką postacią RZS, pomimo długotrwałego leczenia
metotreksatem [30]. Chorych randomizowano do grupy
otrzymującej 4 mg/kg m.c. (n=214 osób) lub 8 mg/kg
m.c. (n=205) tocilizumabu i.v. co 4 tyg. bądź do grupy
przyjmującej placebo (n=204). Dodatkowo u wszystkich
pacjentów kontynuowano podawanie stabilnej dawki
metotreksatu (10–25 mg/tydz.). Chorym, u których
po 16 tyg. poprawa w odniesieniu do liczby bolesnych
i obrzękniętych stawów nie osiągnęła 20%, proponowa-
no terapię ratunkową tocilizumabem w dawce 8 mg/kg
m.c. W analizie końcowej uwzględniono 622 pacjentów. 

Odsetek pacjentów, którzy po 6 mies. badania osiągnę-
li poprawę ACR 20, był znacząco wyższy w grupach otrzy-
mujących 8 i 4 mg/kg m.c. tocilizumabu w porównaniu
z grupą otrzymującą placebo (59% pacjentów w grupie
„8 mg/kg m.c.”, 48% w grupie „4 mg/kg m.c.”, 26% w gru-
pie „placebo”; p<0,0001). Istotnie większa liczba chorych
otrzymujących tocilizumab w porównaniu z placebo do-
świadczyła również poprawy ACR 50 i 70 po 24 tyg.
(p<0,0001). Aktywność choroby w skali DAS 28 uległa
szybkiemu zmniejszeniu w trakcie leczenia tocilizuma-
bem, co wykazano już w momencie pierwszej oceny po
2 tyg. od rozpoczęcia badania, po czym jednocześnie
z czasem trwania leczenia następowała dalsza poprawa
tej punktacji. Około 25% pacjentów leczonych tocilizuma-
bem w dawce 8 mg/kg m.c. osiągnęło remisję wg DAS 28
w porównaniu z mniej niż 1% w grupie placebo. Średnie
stężenia CRP normalizowały się w 2. tyg. leczenia tocilizu-
mabem w dawce 8 mg/kg m.c. i pozostawały w grani-
cach normy aż do końca badania (p<0,0001). Średnie
stężenie hemoglobiny zwiększyło się od momentu po-
czątkowego o 6–7 g/l w 4. tyg. leczenia w obu grupach,
w których stosowano tocilizumab, ale nie w „grupie
placebo”. Stężenie czynnika reumatoidalnego zmniejszy-
ło się bardziej znacząco u pacjentów otrzymujących toci-
lizumab w porównaniu z grupą otrzymującą placebo,
a surowicze stężenia IgG i IgM pozostały stabilne we
wszystkich badanych grupach w każdym punkcie czaso-
wym badania. W trakcie leczenia tocilizumabem popra-
wiła się także sprawność funkcjonalna mierzona punkta-
cją HAQ oraz uległo zmniejszeniu poczucie zmęczenia,
stanowiące jeden z objawów ogólnych choroby istotnie
upośledzający jakość życia pacjentów. Ogólnie wykaza-
no, iż tocilizumab w dawce 8 mg/kg m.c. wywierał czę-
ściej i silniej działanie terapeutyczne, choć porównywa-
nie dawek leku nie było celem tego badania.
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Tocilizumab był ogólnie dobrze tolerowany, wykazu-
jąc podobny profil bezpieczeństwa, jak w innych bada-
niach. Najczęściej stwierdzanym objawem niepożąda-
nym były infekcje górnych dróg oddechowych,
występujące częściej w grupach przyjmujących tocilizu-
mab niż w grupie otrzymującej placebo. Poważne infek-
cje obserwowano u 6 pacjentów leczonych tocilizuma-
bem w dawce 8 mg/kg m.c. i u 3 osób przyjmujących lek
w dawce 4 mg/kg m.c. oraz u 2 chorych otrzymujących
placebo. Nie odnotowano żadnego przypadku gruźlicy
w trakcie trwania badania. Już wcześniej wykazano,
iż IL-6 indukowana zakażeniem Mycobacterium tubercu-
losis hamuje zdolność odpowiedzi typu komórkowego
do eradykacji infekcji [31]. Blokowanie sygnału zależne-
go od tej cytokiny nie powinno być zatem związane ze
zwiększonym ryzykiem reaktywacji latentnego zakaże-
nia tym patogenem. Nieprawidłowości w badaniach la-
boratoryjnych występowały częściej w grupach leczo-
nych tocilizumabem niż w grupie stosującej placebo
– w większości był to przejściowy wzrost aktywności en-
zymów wątrobowych, stężenia lipidów lub również
przejściowe spadki bezwzględnej liczby granulocytów
obojętnochłonnych. W związku z procesem zapalnym
u pacjentów z aktywnym RZS często stwierdza się
mniejsze stężenia lipidów niż spotykane w populacji
ogólnej, a ich zwyżki obserwuje się w związku z popra-
wą dotyczącą przewlekłego zapalenia. Po 6 tyg. w opisy-
wanym badaniu średnie osoczowe stężenia lipidów
na czczo ulegały podwyższeniu w grupach otrzymują-
cych tocilizumab w porównaniu ze stanem na początku
badania, czego nie obserwowano w grupie otrzymującej
placebo. Zwyżki te towarzyszyły obniżaniu się wartości
CRP i pozostawały stabilne w trakcie badania. Podwyż-
szenie wskaźnika aterogenicznego (stosunek całkowite-
go cholesterolu do cholesterolu frakcji HDL oraz stosu-
nek apolipoproteiny B do A) stwierdzano u niewielkiej
liczby pacjentów i w ograniczonej czasem badania ob-
serwacji nie odnotowano wzrostu częstości poważnych
zdarzeń sercowo-naczyniowych. Potrzebne są dalsze ba-
dania do pełnej oceny wpływu tocilizumabu na marke-
ry ryzyka sercowo-naczyniowego. Zwyżki stężeń lipidów
były również odnotowywane w trakcie leczenia innymi
skutecznymi czynnikami hamującymi aktywność RZS,
w tym inhibitorami TNF-α. Badania, w których obserwo-
wano ustępowanie aktywnej reakcji zapalnej w RZS (jak
w trakcie leczenia anty-TNF), dowiodły równocześnie
zmniejszonej częstości zdarzeń sercowo-naczyniowych,
mimo wzrostu stężeń lipidów [32].

Jak można się spodziewać, w przypadku aktywnego
procesu zapalnego, jakim jest RZS, liczba granulocytów
obojętnochłonnych w momencie początkowym badania
była na ogół podwyższona, osiągając wartość średnią
w górnych granicach normy. Po 2 tyg. od każdej 

infuzji leku w obu grupach pacjentów przyjmujących to-
cilizumab obserwowano zmniejszenie tej średniej
do wartości plasujących się w granicach normy – efekt
ten był bardziej stałym zjawiskiem w grupie otrzymują-
cej tocilizumab w dawce 8 mg/kg m.c. Przemijające
spadki liczby tych granulocytów do wartości poniżej dol-
nej granicy normy obserwowano częściej u pacjentów
leczonych tocilizumabem w porównaniu z chorymi, któ-
rzy otrzymywali placebo (37 pacjentów w grupie stosu-
jącej tocilizumab w dawce 4 mg/kg m.c., 67 w grupie –
8 mg/kg m.c., 4 w grupie placebo). Nie stwierdzono wi-
docznego związku pomiędzy neutropenią (<1,0 × 109 neu-
trofilów/l) a występowaniem bądź ciężkością infekcji.

Drugie randomizowane wieloośrodkowe badanie kli-
niczne III fazy – TOWARD – przeprowadzono również
metodą podwójnie ślepej próby z udziałem 1216 chorych
z umiarkowanie aktywnym bądź ciężkim RZS, trwają-
cym co najmniej 6 mies. i z nieadekwatną odpowiedzią
na LMPCh [33]. Badanie prowadzono w 130 ośrodkach
na terenie 18 państw, w tym USA (50% ośrodków, 41%
pacjentów). Pacjenci byli randomizowani do grupy
otrzymującej tocilizumab w dawce 8 mg/kg m.c. lub
grupy otrzymującej placebo w infuzji i.v. co 4 tyg. przez
6 mies. w kombinacji z konwencjonalnymi lekami prze-
ciwreumatycznymi w stabilnych dawkach, ale z wyklu-
czeniem czynników biologicznych. W porównaniu z cho-
rymi leczonymi wyłącznie tradycyjnymi LMPCh
u znaczniejszego odsetka chorych otrzymujących tocili-
zumab i LMPCh osiągnięto istotną poprawę w zakresie
objawów choroby po 24 tyg. wg kryteriów ACR 20, 50,
70 oraz wg kryteriów dobrej lub umiarkowanej odpo-
wiedzi wg EULAR, wyższą redukcję punktacji aktywności
choroby DAS 28 oraz znaczniejszą poprawę sprawności
czynnościowej ocenianej kwestionariuszem HAQ. W gru-
pie pacjentów leczonych tocilizumabem i LMPCh obser-
wowano również szybszą normalizację stężenia CRP
i hemoglobiny. Tak jak i w innych badaniach klinicznych,
tolerancja badanego leku (w kombinacji z LMPCh) była
dobra, z częstością poważnych infekcji 2,7%. Obserwo-
wano przemijającą neutropenię w stopniu ≤3, ale bez
związku z gorączką lub infekcjami. Czasowym zwyżkom
aktywności enzymów wątrobowych nie towarzyszyło
klinicznie jawne zapalenie wątroby, a podwyższone stę-
żenia lipidów nie wpływały na zmianę wskaźnika atero-
gennego.

Podsumowanie

Wszystkie powyżej streszczone badania kliniczne do-
wodzą znaczącej skuteczności leczenia tocilizumabem
w opanowywaniu objawów aktywnego procesu reuma-
toidalnego, a jedno z nich dostarcza również dowodów
na uzyskiwane dzięki blokowaniu sygnału zależnego
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od IL-6 spowalnianie postępu destrukcji stawowej w ob-
razowaniu radiologicznym. Na pozytywną ocenę nowego
leku antycytokinowego wpływa także korzystny profil
bezpieczeństwa, w tym brak poważnych działań niepożą-
danych bądź istotnego w przypadku innych czynników
biologicznych ryzyka rozwoju zakażeń oportunistycz-
nych, w tym gruźlicy bądź chorób rozrostowych układu
krwiotwórczego. Analiza skutków terapeutycznych wyni-
kających z podawania przeciwciała hamującego wiele
procesów zależnych od wielofunkcyjnej i istotnej dla zło-
żonych mechanizmów immunoregulacyjnych cytokiny,
jaką jest IL-6, umożliwia poznawanie jej roli w patogene-
zie nie tylko reumatoidalnego zapalenia stawów, ale tak-
że wielu innych chorób zapalnych, autoimmunologicz-
nych i rozrostowych.
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