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Gli inibitori del TNF alfa nella cura
delle malattie inflammatorie croniche: luci e ombre
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La rivoluzione della medicina piu straordinaria dopo quella degli antibiotici; e nello stesso tempo I"avventura tera-
peutica gravata dalle maggiori incertezze. Luci e ombre.

ABBREVIAZIONI
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Summary

The present article descibes the use of TNF inhibitors in paediatrics, with special focus on eta-
nercept, infliximab and adalimumab. Their molecular structure and mechanism of action are
accurately described. Licensed and sperimental applications are discussed, with particular
reference to rheumatic and gastroenterological field. Side effects in the short and long term
are referred and the cost-effectiveness of anti-TNF drugs is taken into account. The article will
show how etanercept in rheumatology and infliximab in gastroenterology have given new

1la fine degli anni *90 irrompono

sul mercato gli inibitori biologici
delle citochine, destinati a cambiare
profondamente I'approccio terapeuti-
co di diverse malattie neoplastiche e
infiammatorie croniche. A differenza
degli steroidi e degli immunosoppres-
sori tradizionali, essi agiscono “a val-
le” della cascata infiammatoria, ini-
bendo selettivamente 'azione di sin-
goli mediatori della flogosi, ovvero le
citochine'. Questo conferisce loro una
potente azione antinfiammatoria, a
fronte di una minore interazione con i
normali meccanismi di regolazione
cellulare.

Gli inibitori delle citochine rappre-
sentano un sottogruppo della piu este-
sa categoria dei “farmaci biologici”,
che sono caratterizzati dal fatto di pre-
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hope to patients with inflammatory diseases refractory to other treatments.

sentare una struttura del tutto simile a
proteine normalmente presenti nel-
l'organismo e di essere sintetizzati at-
traverso sofisticate (e costose) tecni-
che di ingegneria genetica.

I primi inibitori delle citochine stu-
diati e applicati sono stati quelli diretti
contro il TNF alfa, molecola largamen-
te implicata nella patogenesi delle ma-
lattie inflammatorie croniche reumato-
logiche e intestinali®.

Sono attualmente approvati in pe-
diatria il recettore solubile per il TNF
etanercept e gli anticorpi monoclonali
anti-TNF infliximab e adalimumab (Ta-
bella I). Recentemente € stato intro-
dotto sul mercato il certolizumab pegol,
di cui tuttavia non tratteremo per l'as-
senza di studi clinici autorevoli sul
bambino.

Gli inibitori del TNF sono a oggi uti-
lizzati come farmaci di seconda linea
nel trattamento di patologie infiamma-
torie croniche in cui le terapie “con-
venzionali” siano risultate inefficaci o
inutilizzabili per intolleranza.

Ldi ...

La prima autorizzazione pediatrica
all'uso degli inibitori del TNF & avve-
nuta, in reumatologia, nei primi anni
2000, dove hanno rappresentato, da su-
bito, un notevole passo avanti per la lo-
ro azione pronta (in passato i cosiddet-
ti farmaci di fondo, come i sali d’oro o
I'idrossiclorochina, ammesso che fun-
zionassero, avevano bisogno di mesi
per verificare la loro efficacia), per la
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loro tollerabilita e sicurezza nel breve
termine, ma soprattutto per la loro ca-
pacita di risparmio del cortisone®*. Per
molti anni, infatti, il cortisone aveva
rappresentato 'unica terapia veramen-
te efficace nei pazienti con artrite idio-
patica giovanile (AIG) che, diventando
spesso corticodipendenti, soffrivano
dei ben noti effetti collaterali legati a
un uso prolungato della terapia steroi-
dea. Oggi invece, grazie al metho-
trexate (MTX) e ai farmaci biologici,
gli steroidi vengono utilizzati quasi
esclusivamente nell’acuzie, come brid-
ge therapy, ovvero fino al momento in
cui le terapie di fondo risultano efficaci.

Alla luce del loro potere di bloccare
il quadro infiammatorio prima che si
siano instaurati i danni articolari irre-
versibili’, possiamo affermare che han-
no migliorato la qualita di vita e la sto-
ria naturale della malattia di molti dei
pazienti trattati, tanto che la tendenza
€, oggi, in reumatologia, quella di som-
ministrarli il prima possibile, come pri-
mi farmaci di scelta per la terapia di
fondo.

Gli anticorpi anti-TNF si sono dimo-
strati da subito attivi anche nel morbo
di Crohn (MC) pediatrico, in quanto
capaci non solo di controllare rapida-
mente i sintomi ma anche di indurre
una pil profonda guarigione della mu-
cosa intestinale (mucosal healing) ri-
spetto ai farmaci tradizionali®. Promet-
tente € apparso il loro effetto sul recu-
pero staturale™ e sul risparmio nell’'uso
dello steroide’, obiettivi fondamentali
nella gestione del MC pediatrico.

... EOMBRE

A differenza di quanto osservato per
I’AIG, non esistono ad oggi evidenze
che gli anti-TNF siano in grado di mo-
dificare la storia naturale del MC (non
sicura riduzione della necessita di in-
terventi chirurgici nel lungo termine').
Levidenza di una rapida ricaduta di ma-
lattia alla loro sospensione', assieme al-
la frequente perdita di efficacia nel tem-
po, rendendo quindi il trattamento del
MC pediatrico una sfida ancora aperta.

Nel corso degli ultimi 10 anni si €
poi delineato il quadro dei rischi con-
nessi all'uso degli inbitori del TNE. Se
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le reazioni anafilattoidi appaiono facil-
mente controllabili e la riacutizzazione
di una pregressa tubercolosi € pit un
problema teorico che reale alle nostre
latitudini (possibilita inoltre limitata al-
I'infliximab e adalimumab?), il rischio
di infezioni gravi e la possibile insor-
genza di malattie autoimmuni e neo-
plastiche rappresenta invece il princi-
pale interrogativo legato all’'uso di que-
ste terapie (vedi oltre “Reazioni avver-
se”). Lintroduzione degli inibitori del
TNF ha tuttavia d’altro canto permesso
di ridurre drasticamente 1'uso di im-
munosoppressori di pili elevata tossi-
cita, come la ciclofosfamide e la ciclo-
sporina, con relativo risparmio di si-
gnificativi effetti avversi.

Per il loro costo elevato (10-100 vol-
te maggiore rispetto alle terapie con-
venzionali) e per la loro azione eserci-
tata solo sulle molecole della flogosi e
non sui meccanismi scatenanti 1'in-
fiammazione stessa, sono stati giusta-
mente definiti “sintomatici di lusso”.
Dopo oltre 10 anni dalla loro introdu-
zione e milioni di pazienti trattati in tut-
to il mondo, possiamo tuttavia affer-
mare che 'elevata spesa legata al loro
approvvigionamento appare parzial-
mente compensata dalla riduzione dei
costi di ospedalizzazione e di assisten-
za al paziente'>",

AUTORIZZAZIONI FORMALI,
MODALITA DI SOMMINISTRAZIONE,
USO “OFF-LABEL”

Le principali applicazioni degli anti-
TNF in pediatria sono ’AIG poliartico-
lare resistente al MTX (30-40% dei casi
delle AIG poliarticolari®) e le malattie
inflammatorie croniche intestinali (MI-
CI) corticoresitenti o corticodipen-
denti e non resposive all’azatioprina
(AZA) (30-50% dei casi di MICI)**¥, ov-
vero forme a prognosi non buona per
I'elevata incidenza di scarsa crescita,
osteoporosi e altre complicanze irre-
versibili (resezioni intestinali nelle MI-
CI, disfunzioni articolari nell’AIG)*.

A causa della scarsita di randomized
controlled trial (RCT), condotti sulla
popolazione pediatrica, le autorizzazio-
ni formali all’'uso degli anti-TNF sono
oggi molto ristrette, fatto che ne deter-

mina un frequente utilizzo in modalita
“off-label”, cioe fuori dall’indicazione
formale, con la conseguenza di un’ele-
vata difformita di utilizzo tra i vari cen-
tri e di una maggiore difficolta nell'in-
terpretazione dei dati clinici.

ETANERCEPT
Indicazioni formali EMEA

1. AIG poliarticolare in soggetti, dai 4
ai 17 anni, che non abbiano risposto o
che risultino intolleranti al MTX.

Gli studi condotti fino ad oggi hanno
convalidato l'efficacia di etanercept
nella cura del’AIG poliarticolare sia
nel breve che nel lungo termine, dimo-
strandone una rapida azione (effetti gia
dopo 2 settimane) e un buon profilo di
sicurezza ed efficacia anche dopo 8 an-
ni di terapia continuativa**®,

Etanercept € risultato vantaggioso
rispetto alle terapie convenzionali in
termini di miglioramento della qualita
di vita®, recupero di crescita lineare e
mineralizzazione ossea”*. Uno studio
prospettico italiano, seppur prelimina-
re e non controllato, ha inoltre osser-
vato una riduzione della progressione
del danno osseo® nei soggetti trattati,
outcome fondamentale della gestione
delle artriti dell'infanzia.

E descritto un possibile vantaggio
nell'uso combinato di etanercept e
MTX, benché i dati della letteratura
non siano completamente concordi®#,
Non esistono ad oggi linee guida a ri-
guardo di quando e come sospendere il
trattamento nei pazienti che abbiano
ottenuto una buona risposta clinica e il
rischio di ricaduta di malattia alla so-
spensione risulta molto elevato®.

2. Psoriasi pediatrica a placche cronica,
grave, in bambini maggiori di 8 anni
non controllati in maniera adeguata da
altre tevapie sistemiche, o fototerapie, o
risultati intolleranti a esse.

Modalita di somministrazione
Vedi Tabella I.

Uso off-label

Sulla scorta delle indicazioni esi-
stenti per I'adulto e di alcuni studi clini-
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FARMACI BIOLOGICI ANTI-TNF: STRUTTURA MOLECOLARE,
MODALITA DI SOMMINISTRAZIONE, INDICAZIONI

Molecola Somministrazione Approvazioni EMEA*
Etanercept Iniezioni sottocutanee: Bambino
Recetns AIG poliarticolare (> 4 aa)
. 0,4 mg/kg/dose Psoriasi a placche (> 8 aq)
2 volte alla seftimana
Recettore solubile: 0,8 mg/kg/dose Adulto
fusione del recettore ogni 7 giorni Arfrite reumatoide
del TNF con la parte | (max 50 mg/dose) Avrtrite psoriasica
costante di una Spondilite anchilosante
immunoglobulina Psoriasi a placche
IgG (Fc)
Infliximab Fab Infusioni endovenose: Bambino
\\ ¥ Morbo di Crohn (> 6 aq)
‘ e 5-10 mg/kg/dose
al tempo Adulto
0, 2 e 6 seftimane Artrite reumatoide
Anticorpo e poi Morbo di Crohn
monoclonale ogni 4-8 settimane Avrtrite psoriasica
chimerico: parte Spondilite anchilosante
ipervariabile (Fab) Psoriasi a placche
derivata dal topo, Rettocolite ulcerosa
parte costante (Fc)
derivata dall’'vomo
Adalimumab Fab, Iniezioni sottocutanee: Bambino
\\ ¥ AIG poliarticolare (> 4 aa)
e ‘ 24 mg/m?
ogni 2 settimane Adulto
(max 40 mg/dose) Artrite reumatoide
Anticorpo Nel MC (offlabel) Artrite psoriasica
monoclonale le prime 2 Spondilite anchilosante
di derivazione somministrazioni Morbo di Crohn
interamente umana avvengono a un Psoriasi a placche
infervallo di una
settimana
e dosaggio di 2-4
volte superiore

zionali.

*Tutte le indicazioni si riferiscono all’'so in pazienti non responsivi o intolleranti alle terapie conven-

Tabella |

ci, etanercept ¢ utilizzato nell’artrite
psoriasica e della spondilite anchilosan-
te refrattarie ad altre terapie™*.

E in corso un RCT per valutare 'uti-
lizzo di etanercept nella malattia di
Kawasaki (in uno studio preliminare
su 15 pazienti trattati entro i primi 10
giorni di malattia con IgIV e 3 dosi di
etanercept, nessuno ha presentato un
aumento del diametro delle arterie co-
ronarie né disfunzione cardiaca)™.

Da singoli case reports emerge la
possibile efficacia di etanercept nella
sindrome TRAPS®, nella malattia di
Sjogren® e nella malattia di Behget™,
mentre i dati sull’'uso del farmaco nella
sindrome da iper-IgD appaiono contra-
stanti***®, Etanercept si &€ dimostrato in-
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vece inefficace nelle MICI* e nell’'uvei-
te associata ad artrite”. Limitati sono
inoltre gli effetti di etanercept nella cu-
ra dell’AIG sistemica®.

INFLIXIMAB
Indicazioni formali EMEA

Morbo di Crohn in fase attiva, grave e
refrattario ai trattamenti convenzionali
in soggettitra i 6 e i 17 anni.

Nel 2007, i risultati dello studio mul-
ticentrico randomizzato open-label
“REACH” hanno sancito sicurezza ed
efficacia di infliximab nell'induzione e
nel mantenimento della remissione del

MC pediatrico refrattario alle terapie
convenzionali®**'. Una rianalisi a poste-
riori dei dati ha evidenziato una buona
risposta anche per la malattia periana-
le*, localizzazione grave e difficilmente
trattabile. Infliximab é risultato inoltre
associato a un miglior recupero della
crescita staturale™ e un minor ricorso
agli steroidi’® rispetto ai trattamenti con-
venzionali. Per questo motivo alcuni
Autori hanno suggerito I'opportunita di
anticiparne l'uso all’esordio di malat-
tia®* benché non esistano ad oggi stu-
di autorevoli che confermino tale indi-
cazione. Infliximab é risultato in grado
di indurre la guarigione della mucosa
intestinale piu profondamente degli ste-
roidi e piu rapidamente degli immuno-
soppressori tradizionali® ma, diversa-
mente da quanto atteso, questo non si &
associato a una minor incidenza di rica-
dute alla sospensione del trattamento
(56-75% dei casi di ricadute dopo la so-
spensione, indipendentemente dalla du-
rata o dalla precocita del trattamen-
to®#), L'uso di infliximab nel lungo ter-
mine (“infliximab-dipendenza”) € risul-
tato inoltre correlato a significativa ri-
duzione di efficacia, con mancata rispo-
sta clinica nel 50% dei casi dopo 5 anni di
terapia e frequente necessita di aumen-
to della dose o ravvicinamento delle
somministrazioni'’.

L’associazione di infliximab con un
immunosoppressore di fondo non ¢ ad
oggi raccomandata, alla luce della se-
gnalazione di casi di linfoma epato-
splenico a cellule T di nuova insorgen-
za in giovani trattati contemporanea-
mente con le due classi di farmaci*
(vedi anche “Reazioni avverse”). Studi
condotti sull’adulto non mostrerebbe-
ro, peraltro, un reale vantaggio nella
prosecuzione della terapia con azatio-
prina (AZA) o MTX dopo sei mesi dal-
I'avvio della terapia con infliximab®.

Modalita di somministrazione
Infusioni endovenose alla dose di 5
mg/kg. E raccomandata una prima fa-
se di induzione con tre somministra-
zioni ravvicinate al tempo 0, 2 e 6 setti-
mane, seguita da una fase di manteni-
mento con infusioni ogni 8 settimane™.
In caso di riduzione dell’efficacia le in-
fusioni possono essere ravvicinate fino
a ogni 4 settimane e la dose aumentata
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EFFETTI AVVERSI COMUNI E RARI
IN CORSO DI TERAPIA CON INIBITORI DEL TNF

Effetti avversi correlati all’'uso di inibitori del TNF

Incidenza

Relativamente comuni

Reazioni nel sito di iniezione
(iperemia o prurito
della durata di qualche giorno)

Adalimumab: 36% dei casi

Etanercept. 15% dei casi

Reazioni all’infusione
(febbre, nausea, brividi,
senso di costrizione toracica)

Infliximab: 10-20% delle infusioni
(nel 5% dei pazienti reazioni gravi)

Infezioni lievi alle alte vie respiratorie

50% dei casi trattati

Rari

Infezioni severe

Etanercept: segnalazioni sporadiche
Infliximab e Adalimumab:

5-10% dei soggetti trattati
Riattivazione di pregressa TB:
elevato rischio in soggetti traftati con
infliximab e adalimumab

Malattie autoimmunitarie

Numerosi case reports
in pediatria e nell’adulto

Progressione di insufficienza cardiaca

Segnalazioni in etd adulta

Malattie demielinizzanti

Segnalazioni in etd adulta

Malignita

Dato non confermato

Tabella Il. Da voce bibliografica 78, modificato.

fino a 10 mg/kg". L'infusione va effet-
tuata lentamente, in un tempo di alme-
no 1-2 ore®. Tutti i soggetti devono es-
sere monitorati accuratamente, sia du-
rante I'infusione che nelle successive
1-2 ore.

Uso off-label

Lefficacia di infliximab nella cura
dell’AIG ¢ dibattuta, nonostante I'ap-
provazione formale nel trattamento
dell’artrite reumatoide dell’adulto®®, 11
farmaco € invece ampiamente utilizza-
to, analogamente ad adalimumab, nel
trattamento dell’uveite cronica™*>.

Sono stati condotti 2 studi multicen-
trici, su casistica limitata, sull'utilizzo
di infliximab nella malattia di Kawa-
saki non responsiva a una prima dose
di immunoglobuline, con esiti favore-
voli*®*". Esistono case reports relativi al-
I'efficacia di infliximab nelle forme in-
trattabili di malattia di Behcet®, granu-
lomatosi di Wegener®, arterite di
Takayasu®, pioderma gangrenoso®, der-
matomiosite™ e amiloidosi®.

In ambito gastroenterologico I'in-
fliximab trova impiego nella cura della
rettocolite ulcerosa (RCU) refrattaria al-
le terapie convenzionali. Benché gli
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studi clinici pediatrici siano ad oggi li-
mitati e non completamente concordi,
risulta diffuso I'uso di infliximab come
terapia di “salvataggio” dalla colecto-
mia di urgenza nella RCU severa corti-
co-resistente®, in alternativa alla ciclo-
sporina®,

Nonostante i dati favorevoli sull’'uso
di infliximab nel trattamento della RCU
cronica attiva®®, alcune esitazioni ri-
guardo a questa indicazione derivano
dalla “curabilita” della malattia tramite
intervento di colectomia, che rende
meno accettabili gli effetti avversi al-
l'uso di terapie ancora sperimentali.
L’agenzia del farmaco americana
(FDA) ha comunque recentemente ap-
provato l'uso di infliximab nel tratta-
mento della RCU severa-moderata nei
bambini di eta > 6 anni non responsivi
ad altre terapie™.

ADALIMUMAB
Indicazioni formali EMEA
In combinazione con MTX e indicato

per il trattamento dell’AIG poliarticola-
re, in soggetti di eta compresatrade 17

anni, che abbiano avuto una risposta
inadeguata a uno o pin farmaci anti-
reumatici di fondo.

L’approvazione di adalimumab per il
trattamento dell’AIG poliarticolare con-
segue allo studio RCT pubblicato da Lo-
vell e coll,, nel quale veniva evidenziata
una migliore risposta clinica nei pazien-
ti in terapia combinata con MTX, pur in
assenza di una significativita statistica™.

Benché I'uso sia autorizzato in tutti i
pazienti non responsivi al MTX, alla lu-
ce della minore esperienza e dei mino-
ri margini di sicurezza rispetto ad eta-
nercept (maggior rischio infettivo)™,
nella nostra pratica preferiamo riser-
varlo ai pazienti non responsivi o intol-
leranti ad etanercept o affetti da uveite
severa associata ad artrite® ™,

Modadlita di somministrazione

Iniezioni sottocutanee alla dose di
24 mg/m? (max 40 mg/dose), ogni 2
settimane, effettuabili a domicilio, con
il conseguente ovvio vantaggio in ter-
mini di riduzione del disagio per il pa-
ziente e dei costi ospedalieri. Nel trat-
tamento del MC (off-label) per I'indu-
zione della remissione le prime due
somministrazioni prevedono un do-
saggio maggiore (80-160 mg/dose), e
un intervallo di una sola settimana tra
le somministrazioni.

Uso off-label

Adalimumab si € dimostrato effica-
ce nel trattamento dell'wveite croni-
ca®* ™™, Il farmaco trova inoltre impiego
nel MC pediatrico, nei soggetti prece-
dentemente in terapia con infliximab e
impossibilitati a continuare il tratta-
mento per reazioni avverse o perdita di
efficacia, sulla base di studi clinici an-
cora tuttavia preliminari™™,

Lesperienza relativa all’'uso di ada-
limumab nella RCU pediatrica é ancora
pitt povera e anche nell’adulto I'appli-
cazione non € oggi formalmente ap-
provata, nonostante i dati promettenti
della letteratura™.

REAZIONI AVVERSE
Le principali reazioni avverse de-

scritte con I'uso degli inibitori del TNF
sono riportate nella Tabella II".
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Reazioni legate alla somministrazione
Etanercept e adalimumab: reazioni lo-
cali nell’area del sito di iniezione (eri-
tema, dolore), normalmente di lieve
entita e a risoluzione spontanea nel-
I'arco di 0-5 giorni.

Infliximab: reazioni all'infusione non
IgE-mediate caratterizzate da sensa-
zione di costrizione toracica, dispnea,
orticaria, desaturazione, ipotensione.
Reazioni severe, che si verificano nel
3-5% dei soggetti trattati, controindica-
no la prosecuzione del trattamento. In
base alla gravita il trattamento preve-
de: rallentamento o sospensione del-
I'infusione, antistaminici, cortisonici,
adrenalina. L'uso di paracetamolo e di
antistaminico orale si & dimostrato
inefficace nella prevenzione delle rea-
zioni™. La premedicazione con antista-
minico e cortisonico € applicata da
molti centri, benché gli studi ne abbia-
no formalmente dimostrato I'efficacia
solo nei soggetti che abbiano gia pre-
cedentemente presentato reazioni®. E
descritta una possibile correlazione tra
la presenza di anticorpi anti-infliximab
e la comparsa di reazioni all'infusione.
Il ruolo eziopatogenetico di questi an-
ticorpi € tuttavia ancora incerto e il loro
dosaggio routinario non appare racco-
mandato. L'incidenza di reazioni all'in-
fusione risulta minore in soggetti con-
temporaneamente trattati con un se-
condo immunosoppressore® e con uti-
lizzo di somministrazioni a intervallo
regolare di 8 settimane®.

Rischio infettivo
Tutti gli inibitori del TNF, in parti-

colare infliximab e adalimumab, sono

associati a un aumentato rischio infet-
tivo.

I quadri piu frequentemente osser-
vati sono di entita lieve® (banali infe-
zioni a carico delle prime vie respirato-
rie, follicolite stafilococcica) ma vi € un
aumentato rischio di infezioni gravi
che, seppur contenuto, impone sempre
la massima cautela. Sono state infatti
descritte:

e riacutizzazione di tubercolosi la-
tente per cui € raccomandato lo
screening mediante test di Mantoux
e/0 Quantiferon ed eventuale radio-
grafia al torace prima dell’avvio del
trattamento’;
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INDICAZIONI VACCINALI IN CORSO DI TERAPIA CON ANTI-TNF

line specifiche iperimmuni.

® Vaccini vivi attenuati (varicella, morbillo, rosolia, BCG): vanno evitati in corso di terapia.
Tutti i soggetti non protetti dal virus della varicella vanno, ove possibile, vaccinati prima di
istituire la terapia con anti-TNF (almeno 3 settimane prima). Soggetti non protetti ed espo-
sti al virus della varicella vanno passivamente profilassati entro 72 ore con immunoglobu-

* Vaccini morti: possono essere liberamente somministrati secondo il normale calendario
vaccinale (anti-HBY, DTp). Nei pazienti con malattie infiammatorie severe e in trattamento con
piU farmaci immunosoppressori risulta ragionevole effettuare anche la vaccinazione anti-
pneumococco, anti-Haemophilus e anti-meningococco ed eventualmente quella antinfluenzale.

Tabella lll. Da voce bibliografica 83, modificato.

e malattie opportunistiche: sono
segnalate in letteratura infezioni sin-
tomatiche da istoplasma, CMV, mi-
cobatteri atipici, candida, criptococ-
co, listeria, aspergillo, e da altri ger-
mi opportunisti;

e infezioni gravi da comuni germi
patogeni (sepsi, ascessi, varicella o
malattia erpetica disseminata). Per
questo motivo, in caso di malattia in-
fettiva sospetta o conclamata, sono
raccomandati la sospensione del
trattamento con inibitori del TNF*
e l'avvio di una pronta terapia anti-
biotica o antivirale (nel caso di vari-
cella é raccomandato I'uso di immu-
noglobuline iperimmuni e aciclo-
vir). Vaccini vivi attenuati devono
essere inoltre evitati in corso di trat-
tamento per il rischio di manifesta-
zioni infettive legate alla loro som-
ministrazione (Tabella III)®.

Neoplasie

I pitt recenti dati della letteratura non
sembrano dimostrare un reale aumento
dell'incidenza di nuovi tumori nei sog-
getti trattati, in particolare tenuto conto
dell’aumento di rischio neoplastico le-
gato alla malattia infiammatoria e all'uso
di tutti i farmaci immunosoppressivi di
per sé*%, La relativamente breve espe-
rienza d’uso, limitata a 10 anni, non per-
mette tuttavia ancora una parola defini-
tiva su questo aspetto.

In ambito pediatrico un particolare
allarme e stato sollevato nel 2006 dalla
FDA in seguito alla segnalazione di 24
casi di linfoma epatosplenico a cellule
T (tumore raro e a prognosi infausta)
insorto in giovani adulti trattati con-
temporaneamente con infliximab e un
secondo immunosoppressore®*, Suc-
cessivamente lo stesso tumore € stato

tuttavia riscontrato anche in giovani
trattati con sola azatioprina (12 casi) o
metotrexate (3 casi).

Autoimmunita

Il TNF orienta la risposta immune
verso la differenziazione dei linfociti
Th 1, associata alla produzione di anti-
corpi. In corso di trattamento con TNF
sono stati descritti quadri di vasculiti
cutanee®, sindrome lupus-like¥, malat-
tia interstiziale polmonare®, morbo di
Crohn® e psoriasi®. Il rischio di svilup-
pare malattie autoimmunitarie secon-
darie appare pil elevato nell’adulto, ma
viste le recenti segnalazioni questo
aspetto pone oggi grande incertezza an-
che in pediatria”.

E raccomandato il dosaggio di ANA
e anti-DNA prima dell’avvio del farma-
co e poi periodicamente durante il fol-
low up. Il riscontro di ANA-positivita in
corso di terapia costituisce tuttavia un
evento frequente e non rappresenta
un’indicazione alla sospensione del
trattamento in assenza di sintomi®.

Effetti avversi: la nostra esperienza

A partire dal 2000 nei servizi di reu-
matologia e di gastroenterologia del
nostro Istituto sono stati trattati orien-
tativamente 100 pazienti con infliximab
e 100 pazienti con etanercept. Nove ca-
si su 200 hanno presentato reazioni av-
verse definibili gravi, e in particolare:
due casi di sepsi (in corso di inflixi-
mab), due infezioni gravi che hanno ri-
chiesto terapia per via endovenosa, tre
casi di sindrome lupus-like (insorti uno
in corso di infliximab e uno in corso di
etanercept), un caso di nefrite da por-
pora di Schonlein-Henoch (entrambi in
corso di infliximab). Solo quest'ultimo
caso continua a presentare una glome-
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MESSAGGI CHIAVE

Q Gli inibitori biologici di sintesi delle
citochine, caratterizzati da una struttura
del tutto simile alle proteine dell’organi-
smo, agiscono a valle della cascata in-
fiammatoria, in maniera indipendente
dal meccanismo patogenetico, se non in
quanto inibiscono specificamente la ci-
tochina maggiormente coinvolta in ogni
singola malattia.

Q| primi studiati e i pib largamente ap-
plicati sono gli inibitori del TNF, I'eta-
nercept (recettore solubile del TNF), I'in-
fliximab (anticorpo monoclonale chime-
rico) e I'adalimumab (anticorpo mono-
clonale di orgine umana). Sebbene il
bersaglio dei tre farmaci biologici sia
sempre lo stesso, le loro indicazioni e
I'uso clinico differiscono alquanto.

[ L'etanercept ¢ indicato essenzialmen-
te nell’AIG poliarticolare e nella psoria-
si a placche cronica grave e, come uso
off-label, nell’artrite psoriasica e nella
spondilite anchilosante. L'infliximab & in-
dicato nel morbo di Crohn e, come uso
off-label, nella colite ulcerativa, nella ma-
lattia di Behcet, nella Kawasaki e in altre
condizioni rare. L'adalimumab & indica-
to nell’AIG poliarticolare e, come uso
off-label, nell’vveite cronica.

Q Gl effetti avversi degli inibitori delle ci-
tochine sono di tre ordini: effetti distur-
banti nel corso dell’infusione (10%), ef-
fetti di ridotta protezione dalle infezioni
con manifestazioni severe e inusuali ed
episodi di riaccensione di focolai TB (5%
circa) e, infine, episodi di patologia im-
munomediata (2% circa).

0 | principali aspetti negativi di questi
farmaci sono: il costo molto elevato (as-
sociato alla necessitd di lunghi tratta-
menti) e |'elevata frequenza di ricadute
alla sospensione.

rulo-nefrite lieve, mentre gli altri si so-
no risolti con la sospensione del far-
maco e opportuna terapia. Le reazioni
in corso di infusione di infliximab si so-
no verificate nel 10% dei casi.

CONCLUSIONI
L’introduzione dei farmaci biologici

anti-TNF alla fine degli anni "90 ha co-
stituito una tappa fondamentale nella
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cura di molte condizioni morbose, so-
prattutto in campo oncologico e in
quello delle malattie infiammatorie
croniche.

Dalla loro introduzione, I'uso del
cortisone per via sistemica si € drasti-
camente ridotto e attualmente avviene
solo in casi selezionati, quasi sempre
per sbloccare una malattia acuta (brid-
ge therapy) e comunque mai per tempi
lunghi, con evidente vantaggio in ter-
mini di riduzione di effetti collaterali.
Gli anti-TNF, attivi in una elevata per-
centuale di casi, hanno migliorato la
qualita di vita di molti pazienti. Per que-
sto la tendenza secondo molti addetti
ai lavori € oggi quella di usarli sempre
pill precocemente®, vista la loro azio-
ne pronta e la loro tollerabilita. Sappia-
mo tuttavia che la percentuale di rica-
dute alla sospensione € molto elevata,
fatto che lascia incertezze sulla durata
del trattamento consigliato. La loro ef-
ficacia sul lungo termine, ben descritta
per etanercept nell’AlG, appare inoltre
meno evidente per l'uso di infliximab
nelle MICI.

Ci attendiamo che future ricerche
diano definitiva luce sulla sicurezza di
questi farmaci nel lungo termine e per-
mettano di calcolarne i costi-benefici in
termini monetari, che dovranno tener
conto dell’elevato costo dei farmaci,
ma anche della riduzione della spesa
sanitaria dovuta alla diminuzione del
numero di ospedalizzazioni e di porta-
tori di invalidita'*,

Conflitto di interesse: nessuno

Indirizzo per corrispondenza:
Giulia Gortani
e-mail: ggortani@hotmail.com
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