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RASSEGNA

Farmaci anti-citochine ed infezioni
nel pazienti affetti da artrite reumatoide:
meccanismi biologici ed aspetti clinici
I nfectionsin patients with rheumatoid arthritis receiving anti-cytokine
therapy: biological mechanisms and clinical aspects

C. Botsios!, P. Ostuni?, P. Sfrisot, A. Furlant, U. Fiocco!, D. Sgarabotto?, S. Todesco!

ICattedra e Divisione di Reumatologia, Dipartimento Scienze Mediche e Chirurgiche, Universita degli Sudi, Padova;
2Divisione Malattie I nfettive, Azienda Ospedaliera di Padova

SUMMARY

Different animal studies show that several proinflammatory cytokines are essential for natural resistance to specific
infections, particularly versus intracellular organisms. However, uncontrolled overproduction of some proinflamma-
tory cytokines, in diseases such asrheumatoid arthritis, can be just as dangerous to the host as the absence of the same
cytokines. Reduction in the production and/or activities of proinflammatory cytokinesin rheumatoid arthritis remains
a therapeutic objective for many patients. The tumour necrosis factor-alpha (TNF-a) blockers infliximab, etanercept
and adalimumab and the recombinant interleukin 1 (IL-1) receptor antagonist anakinra are effective in patients with
active rheumatoid arthritis. However, there is a growing body of clinical evidence that neutralization of TNF-a is as-
sociated with an increased risk of opportunistic infections, including mycobacterial diseases. Blockade of IL-1 activ-
ity with the IL-1 receptor antagonist (IL-1Ra) appears, at present, to be relatively safe. Postmarketing experience and
pharmacovigilance programs are necessary to determine the overall safety profile of the new agents.

At this time, treating physicians must weigh carefully the benefits of biologics against their safety, particularly in pa-

tients at risk of infection.

INTRODUZIONE

egli ultimi 40 anni € stata riportata un’ elevata

frequenza di infezioni in corso di artrite reu-
matoide (AR). In particolare, sono stati descritti
numerosi casi di artrite settica ed infezioni pol-
monari (1, 2). Le segnalazioni presenti in lettera-
tura suggerivano, anche nell’ era pre-steroidea, una
maggiore suscettibilita alle infezioni da parte dei
pazienti con AR (3). Inoltre, come ulteriore sup-
porto alla teoria dell’ aumentato rischio infettivo,
si puo osservare che fino a 40% dei pazienti con
artriti settiche e affetto da AR (4). | pazienti con
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AR presentano un’ aumentata mortalitarispetto al -
la popolazione generale, e almeno una parte di
guesto incremento sembra dovuto a patologie in-
fettive, in particolare genitourinarie e broncopol-
monari (5-8). In uno studio recente su 609 pazienti
con AR e 609 controlli non affetti da AR, seguiti
rispettivamente per un periodo medio di 12,7 an-
ni e 15 anni, € stato riscontrato chei casi con AR
presentavano unafrequenzadi infezioni quasi dop-
piarispetto ai controlli e che questo aumentato ri-
schio erarelativo alle infezioni confermate obiet-
tivamente, a quelle che avevano richiesto il rico-
vero e aqualsiasi infezione comunque documen-
tata (rischio relativo rispettivamente 1,70 [95% Cl
1,42-2,03]; 1,83[95% CI 1,52-2,21]; e 1,45 [95%
Cl 1,29-1,64]) (9). Lamaggior frequenza di infe-
zioni nei pazienti con AR puo essere imputata al-
la malattia stessa, sia a causa di un’alterata fun-
zione immunologica che per atri fattori come la
ridotta mobilizzazione o la presenzadi lesioni cu-
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tanee. | focolai infettivi a piu €levato rischio sono
stati identificati soprattutto a livello di ossa, arti-
colazioni, cute, tessuti molli e tratto respiratorio.
Gliindici di severitadi malattia (positivitadel fat-
tore reumatoide, presenza di noduli reumatoidi,
manifestazioni extraarticolari, aumento dellaVES,
ridotto stadio funzionale), la comorbidita (per
esempio con il diabete mellito), laleucopenia, I eta
avanzata e |la terapia cortisonica rappresentavano
fattori tutti fortemente predittivi di rischio infetti-
vo (9).

Alcuni studi hanno valutato il rischio infettivo nei
pazienti con AR in trattamento con steroidi. Uno
studio ha confrontato 112 pazienti con AR in trat-
tamento steroideo con un gruppo comparabile di
pazienti non trattati, dimostrando un notevole au-
mento del rischio infettivo nel gruppo con steroi-
di (odds ratio 8,0 [95% CI 1,0-64], P<0,05) (10).
Un secondo studio ha dimostrato che i pazienti
con AR in trattamento cortisonico sviluppano un
numero significativamente maggiore di infezioni
rispetto ai pazienti con AR non trattati (38% con-
tro 21%; P<0,05) (11). Analogamente, uno studio
che analizzavai fattori di rischio di infezione nei
pazienti affetti dalupus eritematoso sistemico, ha
dimostrato un aumento dellafrequenzadi infezio-
ni cingque volte superiore nei pazienti in tratta-
mento con prednisone adosaggi medi =40 mg/die
rispetto a pazienti non trattati con steroidi (12).
Non €& nota tuttavia la dose di steroide potenzial-
mente associ ata ad un aumentato rischio infettivo.
Una meta-analisi sul trattamento di breve durata
con corticosteroidi in pazienti con patologie di di-
verso tipo ha dimostrato I’ assenza di rischio in-
fettivo ad un dosaggio di prednisone <10 mg/die
0 con una dose cumulativa < 700 mg (13).

Trai DMARDs comunemente prescritti ai pazienti
con AR, il methotrexate (MTX) € quello pit am-
piamente studiato. |l farmaco ha un’attivita im-
munosoppressivacomprovataagli alti dosaggi uti-
lizzati nella chemioterapia oncologica, tuttavia, gli
effetti delle dosi utilizzate nell’ AR sono meno
chiari. In uno studio prospettico di coorte su 228
pazienti con AR, il rischio relativo per infezioni
nei pazienti in trattamento con MTX era 1,52 (95%
Cl 1,04-2,22) (14). Uno studio che confrontava il
profilo tossicologico di 7 DMARDSs, hadimostra-
to un maggior numero di infezioni nel pazienti
trattati con MTX o ciclosporina (CY C) piuttosto
chein quelli trattati con azatioprina, idrossicloro-
china (HCQ), D-penicillamina o sali d’ oro (15).
Un altro studio che confrontava M TX e sali d’oro
ha evidenziato un aumentato rischio infettivo nel

gruppo in trattamento con MTX (16). In contrasto
con questi lavori, atri studi non hanno dimostra-
to un’associazione tra utilizzo del MTX erischio
infettivo nei pazienti con AR (17, 18).

E stato ipotizzato che I’ AR sia associata ad un de-
ficit immunologico che predispone i pazienti ale
infezioni. Questa teoria & sostenuta da dati di la-
boratorio cheindicano chei pazienti affetti daAR
presentano un ridotto repertorio di recettori delle
cellule T, la cui diversita € necessaria per il rico-
noscimento di un’ ampiagammadi antigeni (19).
E stato altresi dimostrato che le funzioni delle cel-
lule T sono profondamente alterate nell’ AR, a
punto da compromettere la capacita di questi pa-
zienti di reagire alle infezioni (20). D’ altra parte,
il trattamento con corticosteroidi ed altri farmaci
immunosoppressori puo predisporrei pazienti con
AR alo sviluppo di sepsi (21).

FARMACI BIOLOGICI NELL’ARTRITE
REUMATOIDE

Il processo infiammatorio € solitamente regolato
con precisione e coinvolge siai mediatori che ini-
ziano e mantengono |I’infiammazione, sia quelli
che la “spengono”. Negli stati di infiammazione
cronica, uno squilibrio trai diversi mediatori ren-
del’infiammazione non controllata e determinaun
danno cellulare. Nel caso dell’ AR, questo danno si
manifesta con la distruzione della cartilagine e
dell’ osso. Gli sforzi intrapresi per sviluppare trat-
tamenti pitl sicuri ed efficaci per I'’AR e basati su
unamigliore comprensione del ruolo dei mediato-
ri dell’infiammazione, iniziano ora afruttare (22).
Farmaci come|’ etanercept, una proteina solubile di
fusione IgG1-recettore di tipo Il del tumor necro-
sis factor a (TNF-a), I'infliximab, un anticorpo
monaoclonale chimerico (umano e murino) contro
il TNF-a, I'anakinra, un antagonista ricombinante
del recettore dell’interleuchina-1, e I’ adalimumab,
un anticorpo umano contro il TNF-a, sono stati
approvati dalla Food and Drug Administration
(FDA) e dalla European Medicine Evaluation
Agency (EMEA) per il trattamento dell’ AR. Que-
ste terapie sembrano in grado di modificare so-
stanzialmenteil trattamento elaprognosi dellama-
lattia (23-26).

La somministrazione cronica della terapia antici-
tochinicanei pazienti con AR obbligaad uno stret-
to controllo su un eventuale aumento del numero e
della gravita delle infezioni, soprattutto di quelle
causate da microrganismi poco frequenti. Indipen-
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dentemente dagli studi sugli animali, il gran nu-
mero di pazienti in trattamento con etanercept o in-
fliximab suggerisce che I'inibizione del TNF-a
rendail paziente pit vulnerabile a specifiche infe-
zioni opportunistiche (27). Come per tutte le ma-
lattie infettive, i fattori ambientali, la virulenza del
microrganismo, ed un’ eventual e pregressa esposi-
zione, rappresentano fattori contribuenti. Nono-
stante |’ infezione da M. tubercul osis rappresenti la
maggior preoccupazione nel pazienti in trattamen-
to con anticorpi anti TNF-a, ancheleinfezioni op-
portunistiche o persino quelle causate da batteri
comuni possono essere gravi o letali (28). In ge-
nerale, si devono considerare due fattori per valu-
tare I’ effetto della terapia anticitochinica nei ri-
guardi dellasuscettibilitaalleinfezioni: il bersaglio
specifico elafarmacodinamicadellasomministra-

zione del trattamento (28, 29).

Dai numerosi studi condotti sui roditori si posso-

no trarre le seguenti conclusioni:

1. laneutralizzazione del TNF-a & frequentemen-
te associata a riduzione delle difese dell’ ospite
nei modelli di infezionein vivo da Gram-positi-
vi e Gram-negativi;

2.anche lariduzione di attivita dell’IL-1 pud de-
terminare un calo di resistenzanel confronti de-
gli stessi agenti infettivi, anche se probabilmen-
tedi grado inferiore;

3. TNFa, IL-1, IL-6, IL-12 ed INFy sono necessa-
ri nella difesa dalle infezioni causate da M.tu-
berculosis.

Deve essere comunque sottolineato chel’ effetto de-

terminato dalla inattivazione o dalla riduzione di

qualsiasi particolare citochinao combinazionedi ci-

tochine nei modelli animali di infezione non predi-

ce necessariamente |’ esperienzanell’ uomo (28, 30).

Nel considerare I'indebolimento del meccanismi

di difesanei pazienti con AR trattati con farmaci

biologici, dobbiamo tenere presente che molti pa-

Zienti assumono contemporaneamente altri farma-

Ci potenzialmente immunosoppressori, come il

methotrexate e basse dosi di steroide.

LE CITOCHINE PROINFIAMMATORIE NELLA
SEPSI E NELLA POLMONITE BATTERICA

Nei pazienti critici con sepsi 0 shock settico, una
transitoria iperproduzione di citochine proinfiam-
matorie sembracontribuire alle manifestazioni del-
la risposta infiammatoria sistemica, allo sviluppo
dell’insufficienza d’ organo e persino ala morte.

Per studiareil ruolo delle citochine nella sepsi so-

no state utilizzate iniezioni di endotossine ed eso-
tossine purificate per mimare rispettivamente le
infezioni da Gram-negativi e quelle da Gram-po-
sitivi. Nei modelli animali di endotossiemia ed
esotossiemia, il blocco della produzione e/o
dell’ attivita delle citochine proinfiammatorie co-
melL-1, TNF-a, IL-12, o INFy haridotto la mor-
talita, migliorato la performance emodinamica e
fornito sufficienti dati a dimostrare gli effetti no-
civi di una sovraproduzione di citochine. Questi
studi hanno inoltre fornito la giustificazione ra-
zionale a blocco di queste citochine nei pazienti
settici ad alto rischio (31-33). Nonostante si trat-
tasse di una strategialogica, il tentativo di ridurre
significativamente la mortalita globale a 28 gior-
ni, utilizzando tutti i possibili farmaci per neutra-
lizzareil TNF-a o per bloccareil recettoredell’IL-
1, efallito e cio ha sollevato la questione se i mo-
delli animali di endotossiemia fossero appropria-
ti nell’uomo arischio di morte per sepsi (34). Per
guesto motivo, alcuni ricercatori hanno confron-
tato i modelli di infezionein vivo con quelli di en-
dotossiemianon infettiva ed hanno dimostrato dif-
ferenze sostanziali nell’ intervento delle citochine
in questi modelli (35, 36).

Nei topi sottoposti a peritonite non letale indotta
da legatura e perforazione del cieco, il blocco del
TNF-a determina una peritonite letale (37).
Questi studi hanno dimostrato che la risposta del
TNF-a endogeno e essenzia e per laformazione di
un ascesso in grado di sequestrare |’ agente infet-
tivo. In studi successivi si e dimostrato che unari-
sposta indotta dal TNF-a endogeno e la trasmis-
sione del segnale attraverso il TNF-RI sono indi-
spensabili per laformazione dei depositi di fibri-
na e lafunzione dei granulociti (38, 39). | masto-
citi eil TNF-a di origine mastocitaria sembrano
giocare un ruolo centrale per questo effetto pro-
tettivo (38). La somministrazione di IL-1Ra ri-
combinante sia da sola (40) che con PEG sTNF-
RI (41), aumenta notevolmente la sopravvivenza
nei modelli di roditori con legatura e perforazione
del cieco. Un possibile meccanismo per spiegare
i migliori risultati sullasopravvivenzacon IL-1Ra,
puo essere rappresentata dalla riduzione della
componente infiammatoria, in assenza di un defi-
cit della risposta antimicrobica alla peritonite.
Questi studi hanno sollevato la questione se nella
specie umanail blocco del TNF-a possa indebo-
lirei naturali meccanismi di difesa dell’ ospite de-
putati a combattere e prevenire le complicazioni
letali di un’infezione, enfatizzando inoltre I’ os-
servazione che la mancanza di una data citochina
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puod essere tanto dannosa quanto il suo eccesso
(29).

In un modello di polmonite batterica, o Strepto-
coccus pneumoniae vivo viene infuso nel polmo-
ne (42). Per determinare il numero di batteri cre-
sciuti nel tessuto polmonare vengono calcolate le
unitaformanti colonie (CFU) daomogeneizzati di
polmone; possono essere misurate le citochineela
migrazione cellulare. Il modello hail vantaggio di
mimare un’infezione rilevante in vivo tra le pol-
moniti acquisite in comunita e che epidemiol ogi-
camente rappresenta una causa comune di morte.
Fino ad oggi, sia utilizzando antagonisti del TNF-
a, siain topi TNF-a knockout, si & costantemen-
te osservato un aumento del numero di batteri ed
una mortalita piu elevata (42, 43).

E stata inoltre studiata la polmonite da Pseudo-
monas: nei topi IL-1RI knockout, inoculati per via
nasale con Paeruginosa viva si osservava un di-
mezzamento del numero di batteri vivi isolati dai
polmoni dopo 24 e 48 ore in rapporto ai topi di
controllo che esprimevano il gene del recettore per
I"IL-1 (44). In questo studio, I’ afflusso dei neu-
trofili nel liquido di lavaggio broncoalveolare era
ridotto nei topi knockout in rapporto ai topi wild-
type. Analogamente, i livelli di citochine (TNF-q,
IL-6) e chemochine (MIP-2) nel polmone risulta-
vano piu bassi nei topi knockout 24 oredopoI’'ino-
culazione. In accordo con questi risultati, anche il
trattamento dei topi wild-type con IL-1Ra ricom-
binante induceva un dimezzamento del numero di
batteri nel polmone infetto. Questi risultati dimo-
strano che I'assenza o la riduzione dell’ attivita
dell’IL-1 endogena migliora le difese dell’ ospite
nei riguardi della polmonite da Pseudomonas sop-
primendo la risposta infiammatoria.

LE CITOCHINE PROINFIAMMATORIE
NELL'UCCISIONE DI MICRORGANISMI
INTRACELLULARI

LaListeriamonocytogenes (un batterio Gram-po-
sitivo, intracellulare obbligato) vive e si moltipli-
canei macrofagi e il tentativo della cellula ospite
di contenere I’ infezione risulta alquanto modesto.
Nonostante questa rara infezione colpisca solita-
mente in etainfantile, in eta avanzata o in pazien-
ti immunosoppressi, € spesso utilizzata dai biolo-
i per dimostrare lanecessitadell’ intervento di ci-
tochine specifiche nel meccanismi di morte intra-
cellulare. L’ infezione da Listeria peggiora e laso-
pravvivenzasi riduce nei topi trattati con anticor-

pi diretti contro IL-1a and IL-1f3, anticorpi con-
tro IL-1RI o anticorpi contro il TNF-a (45-47).
Anchei topi che sovraesprimono IL 1-Rasono piu
vulnerabili allamorte daListeriapoichévieneini-
bital’attivita dell’IL-1.

Nonostante il notevole numero di infezioni ali-
mentari da Salmonella segnalate ogni anno negli
Stati Uniti e in Europa, non viene riportata un’
aumentata suscettibilita a queste infezioni da par-
te dei pazienti con AR in trattamento con terapie
anticitochiniche. Vi sono numerosi studi su ani-
mali che dimostrano come unadeficienzadi TNF-
o (48) o dei recettori del TNF (49) o laneutraliz-
zazione del TNF-a (50, 51) possano causare un
aumento della mortalita da Salmonellosi nei mo-
delli murini. Il meccanismo che spiega I’ aumen-
tatainfettivitae il calo di sopravvivenza associa
ti alariduzione dell’ attivita del TNF-a riguarda
lasopravvivenzaintracellulare del batterio, dovu-
taal’incapacitadi uccidere il microrganismo nel
fagolisosoma. Cio & parzialmente, ma non esclu-
sivamente secondario alla riduzione della produ-
zione di NO. Anche la ridotta attivita dell’I1L-12
rappresentaun fattore di rischio per leinfezioni da
Salmonella secondarie alla ridotta produzione di
INFy (52).

Il TNF-a ha un ruolo centrale sia nella risposta
dell’ ospite nei confronti dell’infezione da M.tu-
berculosis sia nell’immunopatol ogia della tuber-
colosi (TBC). Il TNF-a & una citochina proin-
fiammatoria prodotta principalmente dai monoci-
ti/macrofagi attivati in risposta a vari stimoli, in-
clusi il lipopolisaccaride, leinfezioni virali edi pa-
togeni Gram-negativi e Gram-positivi (53,54). Il
TNF-a puo anche essere espresso dalle cellule T
attivate, dai linfociti B, dalle cellule Natural Kil-
ler edaalcune celluletumorali (53). Il TNF-a esi-
stesiain formasolubile che transmembrana. | suoi
effetti biologici includono attivita antitumorali,
antivirali, di mediazione nello shock e nella ca-
chessia. Il principale meccanismo d’ azione € quel-
lo di un ligando stimolante I’ apoptosi. Larisposta
al TNF-o é mediata dai suoi recettori TNF-RI
(55kDa; p55) e TNF-RII (75 KDa; p75) (53). Il
TNF-a solubilesi legaprincipalmentea TNF RI;
la forma associata alla membrana € il principale
ligando attivatore del TNF-RII (22). Esperimenti
su animali hanno dimostrato cheil TNF-RI €im-
portante nella formazione del granulomain corso
di infezione da M.tuberculosis (55) e nella su-
scettibilita ai patogeni intracellulari (56).
Insieme alla produzione di NO mediata dalle ci-
tochine e a radicali liberi, la formazione del gra-
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nuloma rappresenta la strategia primaria di difesa
dell’ ospite contro ladiffusione del M.tuberculosis,
il qualeinfettai macrofagi alveolari e proliferain
sede intracellulare. | prodotti del micobatterio at-
tivano la funzione macrofagica in quanto cellula
presentante |’ antigene allecellule T CD4+. Vi eun
quindi unrilasciodi IL-1, TNF-a, IL-6, IL-12, IL-
18 e di altre citochine. Le cellule T, stimolate
dall’'lL-12 e dall’ [L-18, producono INFy il quale
assieme alle citochine proinfiammatorie come il
TNF-a conduce ad un’aumentata produzione di
NO da parte del gene inducibile la NO-sintetasi.
L’ aumento della produzione intracellulare di NO
potenzia I’ attivita microbicida del macrofago in-
fetto. Attratti dalle citochine, altri macrofagi af-
fluiscono nel parenchima polmonare e si differen-
ziano in macrofagi epitelioidi, murando il macro-
fago infetto eformando il granulomainiziale. An-
chelecellule T partecipano allaformazione ed al
mantenimento del granuloma secernendo citochi-
ne comeil TNF-a. Un granuloma ben formato ri-
chiede a sua volta la presenza di citochine per
mantenere la propria integrita ed evitare la disse-
minazionedel M.tuberculosis. Ridurre |’ attivita di
una particolare citochina puo determinare la dis-
soluzione del granuloma, |I'aumento della carica
batterica e la disseminazione sistemica della ma-
lattia. In ogni caso, nell’infezione da M.tubercu-
losis, il macrofago del granuloma rimane vitale
per molti anni (29, 57).

Vi sono sempre pil evidenze che I'inibizione
dell’ apoptosi mediata dagli anticorpi anti-TNF-a
possa determinare un’ aumentata sopravvivenzadel
M.tuberculosis. A differenza dell’IL-1, il TNF-a
induce la morte cellulare attraverso meccanismi
ben noti che coinvolgono le cistein-proteasi intra-
cellulari chiamate caspasi. | macrofagi vanno in-
contro ad apoptosi dopo esposizione a M.tuber-
culosis vivo e virulento e la morte del macrofago
infetto & correlata con laproduzione di NO (58). In-
fatti, I'inibizione del TNF-a o del NO determina
unaridottaapoptosi cellulare. Inoltre, anchegli an-
ticorpi anti-TNF-a inducono un calo della produ-
zione di NO.

Nei topi IL-1RI knockout & stato isolato un mag-
gior numero di batteri alivello polmonare ein al-
tri organi e sono stati osservati granulomi difetto-
s (59). Laridotta risposta dell’ ospite in questi to-
pi & stata attribuita ad una minor infiltrazione di
linfociti nei tessuti infetti. | topi 1L-1 knockout svi-
luppano granulomi polmonari di maggiori dimen-
sioni. Laproduzione di INFy ed IL-12 nelle cellu-
le spleniche, come anche la produzione di NO da

parte dei macrofagi alveolari dei topi knockout,
erano invece simili aquelle dei topi wild-type.
Anchel’ll-6 giocaun ruolo nellaTBC clinica. Da-
talasua azione sugli epatociti, aumenta la sintesi
della PCR e della VES, entrambi notoriamente
correlati all’attivita della TBC clinica. Inoltre,
I"IL-6 & un pirogeno endogeno e contribuisce a
decorso febbrile nei pazienti con tubercolosi atti-
va. Tuttavia, vi @ancheunruolo dell’IL-6 nellare-
sistenzaallatubercolosi: le cellule spleniche di to-
pi IL-6 knockout infettati con M.tuberculosisrila-
sciano minori quantita di INFy rispetto ai control-
li (60).

ASPETTI CLINICI

Studi clinici hanno dimostrato che etanercept, in-
fliximab, adalimumab ed anakinra trovano indi-
cazione nel trattamento dei pazienti con AR. Tut-
ti questi agenti si sono dimostrati efficaci nel pa-
zienti con AR persistentemente attiva nonostante
il trattamento con altri DMARDS, ma tuttavia so-
no stati anche associati ad un certo numero di
eventi avversi poco frequenti, ma severi. La mag-
gior parte di questi eventi avversi é stata eviden-
Ziata durante il programma di sorveglianza passi-
va post-marketing.

La FDA harecentementerivisto i dati di “safety”
relativa a secondo anno dello studio ATTRACT
(61). Nei pazienti in trattamento coninfliximab, le
infezioni piu frequenti rispetto a quelle verificati-
si nei controlli comprendevano sinusiti, infezioni
urinarie, faringiti, infezioni non altrimenti speci-
ficate, polmoniti e celluliti. Tuttaviain questi pa-
zienti non s era verificata alcuna specifica infe-
zione grave con unafrequenza piu elevata che nei
controlli. Un totale di 3 pazienti in terapiacon in-
fliximab ha presentato una TBC negli studi spon-
sorizzati da Centocor e condotti fino al 31 maggio
2002. A causa del limitato numero di pazienti se-
guiti nello studio ATTRACT, non si possono trar-
re conclusioni definitive sull’ associazionetratrat-
tamento con infliximab ed aumento delle infezio-
ni gravi.

Diverse infezioni opportunistiche sono state os-
servate con etanercept (al dicembre 2002 si sti-
Mmava approssimativamente un’ esposizione mon-
diale di 150.000 individui), inclusi herpes zoster,
varieinfezioni fungine, herpes simplex e candida.
Venivano rilevati altresi pochi casi di TBC, pol-
monite da pneumocystis carini (PCP), aspergillo-
Si e cryptococcosi.
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Nell’ esperienza post-marketing € stato riportato
un numero maggiore di casi di TBC disseminata
rispetto ale attese nel pazienti a 6 mesi di tratta-
mento con infliximab. Cio suggerisce cheil trat-
tamento con infliximab possa aumentareil rischio
di riattivare una TBC latente. Sono stati riportati
dati osservazionali di “safety” su base cumulativa
relativi ai casi di TBC nei pazienti che avevano as-
sunto infliximab dal momento dell’ approvazione
negli USA, nell’ agosto 1998, fino all’ agosto 2002.
Durante questo periodo vi sono stati 86 casi cu-
mulativi di TBC riportati negli USA (su 233.547
pazienti in trattamento con infliximab) e 191 casi
al di fuori degli USA (su 132.000 pazienti). Il tas-
so cumulativo di TBC negli USA edi 0,2 per 1000
pazienti per anno di esposizione. | paesi della
Unione Europea con il maggior numero di segna-
lazioni di TBC sono Spagna (52), Francia (41),
Italia (14), Germania (11) e Belgio (10). In base
all’ esperienza cumulativa sono stati riportati 156
cas di TBC nell’Unione Europea, con un tasso
cumulativo di 1,4 segnalazioni per 1000 pazienti
per anno di esposizione (61, 62).
Inunaricercasu“Medwatch database” dellaFDA
relativa agli eventi avvers riportati fino al marzo
2002, Manadan e coll. hanno individuato 25 casi
di TBC insorti durante o in seguito a terapia con
etanercept (63). Poco piti del 50% dei pazienti pre-
sentavano una patologia extrapolmonare, simil-
mente a quanto accadeva per i casi trattati con in-
fliximab. A differenza di infliximab, lo sviluppo
della TBC nei soggetti trattati con etanercept av-
venivapero piu tardivamenterispetto all’ inizio del
trattamento; il tempo medio trascorso tra prima
dosedi farmaco ediagnosi di TBC eradi 11,5 me-
s (range 1-20).

Il confronto tra i tassi di TBC riportati durante
trattamento con infliximab e con etanercept ri-
chiede cautela interpretativa per diverse ragioni.
Le popolazioni in studio con i due trattamenti so-
no differenti: una cospicua parte dei pazienti trat-
tati con infliximab era affetta da morbo di Crohn,
infliximab, rispetto ad etanercept, é stato usato piu
frequentemente in Europa, doveil tasso di TBC e
maggiore rispetto agli USA; i tassi non sono stati
differenziati in base alladurata del trattamento nel
singolo paziente (ai pazienti affetti da morbo di
Crohn vengono somministrate terapie piu brevi);
i fattori di rischio per TBC non erano stati chiara-
mente definiti per ciascuna popolazione; le se-
gnalazioni riguardanti etanercept includono pa-
zienti che hanno sviluppato TBC dopo lafine del
trattamento, il che potrebbe essere causato da

un’infezione recente; la posologiadell’ infliximab
e variabile (64).

Di conseguenza, i dati esistenti suggeriscono che
entrambi i farmaci aumentanoiil rischio di TBC at-
tiva. Lamaggior parte dei casi di TBC attivaven-
gono considerati il risultato della riattivazione di
un’infezione latente, ma il contributo delle infe-
zioni recenti @ numero globale di casi con malat-
tia attiva nella popolazione & sconosciuto (64). 11
rischio di riattivazione causata dallaterapia.con an-
ti-TNF-a dipende da due variabili: |’ effetto im-
munomodulante della terapia e il sottostante tas-
so di infezioni tubercolari latenti, ovveroil rischio
di infezioni pregresse nellapopolazione. Il tasso di
infezioni latenti dipende a sua volta da molte va-
rigbili, inclusal’etd, il paesedi origine, lo stato so-
cio-economico, I’ origine etnica, la storia di viag-
gi in paesi ad elevata prevalenzadi TBC el’ occu-
pazione (per esempio il fatto di lavorare al’inter-
no del sistema sanitario o in unastruttura di acco-
glienza per senzatetto). | gruppi a piu elevato ri-
schio di progressione verso la malattia attiva, una
voltainstauratasi I'infezione, sono i pazienti in te-
rapiaimmunosoppressiva o con determinate pato-
logie (diabete, nefropatia severa, silicosi, alcune
neoplasie, alcune patologie intestinali, malnutri-
zione [<90% dal peso ideal€]) (65). Nei pazienti
con AR, I'uso dei corticosteroidi & datempo rico-
nosciuto aumentareil rischio di TBC, presumibil-
mente attraverso un’ azione sull’immunitacellulo-
mediata (66).

Anche se infliximab ed etanercept interagiscono
con il TNF-a secondo varie modalita, vi sono sot-
tili differenze nel loro meccanismo d'azione. In
particolare, |’ apoptosi farmaco-mediata e la mo-
nocitopenia sembrano essere esclusive di inflixi-
mab. Inoltre, I"infliximab sembra legarsi piu avi-
damente aforme diverse del TNF-a. Sullabase di
gueste differenze si pud dire che infliximab pud
avere un effetto pitu marcato sulla capacita
dell’ ospite di sopprimere I’infezione da M .tuber-
culosis. Anchel’ effetto dellasomministrazione (in
boli) di infliximab rispetto a sistema di dosaggio
pitl continuo con etanercept pud influenzare la ca-
pacita dell’ ospite di controllare I'infezione da
M .tuberculosis, anche se questa questione non e
stata ancora studiata. A differenza di infliximab,
etanercept forma complessi stabili con la linfo-
tossina a, che sembra essere coinvolta nella ri-
sposta Thl contro il M.bovis, nell’infezione da
BCG e nella formazione del granuloma splenico
(67).

In un caso di TBC polmonare in seguito aterapia
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con infliximab, I’ esame istopatologico della bio-
psiapolmonare acielo aperto ha dimostrato unafi-
brosi polmonare idiopaticacon infiltrazionelinfo-
citaria; non erano presenti granulomi, mentre si
rilevavaun’ apoptosi di modestaentita. Alcuni gra-
nulomi caseosi sono peraltro stati descritti nelle
biopsiedi altri pazienti (27). Si ritienecheil TNF-
o medi una risposta efficace contro il micobatte-
rio attraverso la regolare induzione dell’ apoptosi
macrofagicain seguito al’ infezione bacillare (68).
L’ apoptosi dei macrofagi € un fenomeno impor-
tante nellaformazione dei granulomi associati al-
la tubercolosi (69, 70) e pud intervenire nel man-
tenernel’integrita. Esistono probabilmente nume-
rosi meccanismi che portano all’ apoptosi in corso
di TBC e infliximab puo influenzarne uno o piu.
Viste nel loro insieme, queste osservazioni sugge-
riscono che un’interruzione dell’ attivita del TNF-
0 possa permettere unarispostaimmunitaria aber-
rante ad un piccolo numero di bacilli tubercolari,
ma questa risposta abnorme pud avere importanti
effetti patologici (27).

Nella nostra esperienza di oltre 160 casi di artrite
reumatoide trattati con infliximab, abbiamo ri-
scontrato solo un caso di TBC polmonare ad esor-
dio acuto febbrile dopo 16 mesi di trattamento con
infliximab. Le figure 1 e 2 mostrano |’ evoluzione
del quadro radiologico.

Il Reumatol ogo deve essere edotto dell’ aumenta-
to rischio di riattivazione tubercolare nei pazienti
in trattamento con infliximab, etanercept, adali-
mumab o altri agenti immunosoppressivi e della
possibilita che I'infezione si presenti con manife-
stazioni cliniche inusuali. Quando si sospetta
un’infezione attiva da tubercolosi, il trattamento

con anti-TNF-a dovrebbe essere sospeso fino
all’esclusione di tale diagnosi o fino ala remis-
sione dopo trattamento antitubercolare. Prima di
iniziare la terapia con anti-TNF-a, bisognerebbe
attuare ogni sforzo per determinare se il paziente
presentaun’infezione tubercolare latente. Dato che
il test alla tubercolina pud presentare dei falsi ne-
gativi, nei malati con malattia sistemicao in tera-
pia con immunosoppressori dovrebbe essere con-
dotta in ogni caso una valutazione dettagliata del
rischio tubercolare. | pazienti con infezione laten-
te devono ricevere un trattamento profilattico per
prevenire la malattia attiva prima di iniziare la
somministrazione dell’ anti-TNF-a. | pazienti do-
vrebbero inoltre essere avvertiti di rivolgersi a
medico in caso di sintomi suggestivi di tubercolo-
Si (per esempio tosse persistente, perdita di peso,
febbricola) insorti durante laterapia. Gli sforzi di
prevenzione effettuati negli Stati Uniti e in Euro-
pasono stati premiati con un recente calo delle se-
gnalazioni di tubercolosi in corso di terapia con
biologici.

Sono stati osservati casi di istoplasmosi grave in
molte condizioni di immunosoppressione inclusa
I'infezione da HIV, la chemioterapia citotossica
per neoplasie e |I'immunosopressione dopo tra-
pianto d’ organo. | tassi d’incidenzadi istoplasmosi
nell’ AR e nel morbo di Crohn non sono stati sti-
mati e non si sanemmeno sel’ AR o il Crohn rap-
presentino fattori di rischio indipendenti per o svi-
luppo di istoplasmosi. Fino a giugno 2001 erano
stati segnalati alla FDA 10 casi di istoplasmosi in
pazienti trattati con infliximab (9 casi) o etanercept
1 caso) (62).

| 9 pazienti in trattamento con infliximab (5 con

Figura 1 - A) Radiografia standard del torace all'esordio della tubercolosi: esteso addensamento parenchimale nel lobo superiore destro. B) Tomo-
grafia assiale computerizzata (TC) indicante I'estensione dell’addensamento parenchimale dalla parete toracica anteriore a quella posteriore.
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Figura 2 - Radiografia standard del torace dopo 4 mesi di terapia an-
ti-tubercolare: I'addensamento polmonare destro € in gran parte re-
gredito. Permane stria opaca a livello della scissura interlobare.

AR e 4 con morbo di Crohn) presentavano tipica-
mente febbre, malessere, tosse, dispnea e un qua-
dro di pneumopatia interstiziale ala radiografia
del torace, insorti da una settimana a 6 mesi dalla
prima(etaloraunica) infusione di infliximab. Tut-
ti i pazienti presentavano preesistenti fattori di ri-
schio immunosoppressivo, come |’ assunzione con-
comitante di prednisone e/o methotrexate. | 9 pa-
zZienti risiedevano tutti in aree endemiche per isto-
plasmosi. Otto pazienti hanno dovuto ricorrere a
trattamenti aggressivi in terapiaintensiva, mentre
un paziente é stato trattato ambulatorialmente. La
diagnosi definitiva di istoplasmosi € stata confer-
mata da colture cellulari o biopsietissutali da pol-
mone, fegato e/o midollo osseo. La terapia anti-
fungina (soprattutto amfotericina B endovena) ha
portato a guarigione 8 pazienti, mentre un pazien-
te & deceduto. In tutti i 9 casi, la patologia prima-
ria (AR o morbo di Crohn) era migliorata signifi-
cativamente in seguito al trattamento con inflixi-
mab. Nel contesto della letteratura esistente sulla
patogenesi dell’istoplasmosi, questa serie di casi
suggerisce che, fino a prova contraria, I'immuno-
terapia con antagonisti del TNF-a dovrebbe esse-
re considerata un fattore di rischio per lo sviluppo
di istoplasmosi (62).

Leinfezioni da Listeria monocytogenes sono sta-
te precedentemente osservate in corso di gravi-
danza, diabete, neoplasie, alcolismo, insufficien-
za epatica ed altre condizioni di compromissione
dell’immunita cellulo mediata. Anche i pazienti
pit anziani o quelli che assumono carne in scato-
la, possono correre un rischio maggiore. Recenti
osservazioni di laboratorio suggeriscono che il

TNF-a abbiaun ruolo nelladifesadell’ ospite con-
tro la Listeria ed altri batteri. Topi trattati con an-
ticorpi anti-TNF-a sopravvivono all’ infezione su-
bletale da Listeria, quando I’ anticorpo viene som-
ministrato nelle fasi iniziali dell’infezione. Come
atteso, anche altre citochine come INFy, IL-1, IL-
6, ed il “macrophage colony stimulating factor”,
risultano importanti. Non € noto il meccanismo
preciso attraverso il quale il TNFa e le atre cito-
chine esercitano il loro effetto contro I’infezione
da Listeria. Dodici casi di listeriosi sono stati ri-
portati allaFDA in associazione ad infliximab (11
pazienti) o etanercept (un paziente) (62). Caratte-
risticamente, si trattava di anziani, che assumeva-
no almeno un atro farmaco immunosoppressivo
oltre ad infliximab o etanercept, e presentavano
febbre, letargia, cefalea e confusione mentale. Cin-
gue dei 12 pazienti sono deceduti per sepsi da Li-
steria.

La Polmonite da Pneumocystis carini (PCP) € una
complicanza frequente in corso di infezione da
HIV e viene osservata anche in molti altri disor-
dini della funzione immunitaria, inclusi I'AR, il
morbo di Crohn, la colite ulcerosa, la granuloma-
tosi di Wegener, il LESein corso di neoplasie. La
PCPin corso di infezionedaHIV puo avere un de-
COrso piu prolungato e meno severo, con una mor-
talitaminore rispetto ad altri stati di immunocom-
promissione. Fino al 21 giungo 2001, la FDA ha
ricevuto 15 segnalazioni di PCP durante tratta-
mento con antagonisti del TNF-a, 10 con inflixi-
mab e 5 con etanercept. Patogeneticamente, € no-
to che i macrofagi alveolari, il TNF-a e lI'immu-
nita cellulo-mediata sono importanti nella difesa
dell’ ospite contro la PCP (62).

Tredici casi di TBC, inclusalaformamiliare, lin-
fatica, peritoneale e polmonare, sono stati riporta-
ti negli studi clinici con adalimumab. La maggior
partedei casi di TBC e comparsadurantei primi 8
mesi di trattamento e cio puo riflettere una riatti-
vazione di unapatologialatente. Tuttavia, anche al-
tre variabili possono aver contribuito alla piu bas-
saincidenza di TBC riscontrata piu tardivamente
negli studi clinici, come unaminor esposizione al-
le dosi piul elevate di adalimumab e probabilmen-
te un reclutamento di un minor numero pazienti ad
elevatorischiodi TBC. Mentrei casi di TBC si so-
no osservati a qualsiasi dosaggio, |’ incidenza del-
leriattivazioni tubercolari aumentava di molto con
dosi di adalimumab maggiori di quella raccoman-
data. Non si sono registrati decessi da tubercolosi
durantei trials clinici. Oltre ala TBC, negli studi
clinici con adalimumab sono stati altresi riportati
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6 casi di infezioni opportunistiche di tipo invasivo
causate da istoplasma, aspergillo e nocardia e in-
fezioni gravi come polmoniti, artriti settiche, infe-
zioni post-chirurgiche o postprotesiche, erisipela,
celluliti, diverticoliti e pielonefriti (61).
Complessivamente, negli studi randomizzati e con-
trollati contro placebo, I'incidenza di infezioni di
qualsiasi tipo nel gruppo trattato con anakinra ri-
sultavasimile aquelladel gruppo con placebo. In-
fezioni severe si sono verificate nel 2,5% di tutti i
Soggetti in trattamento con anakinra, contro |’ 1,4%
dei soggetti con placebo, mentre quelle gravi
nell’1,7% di tutti i soggetti trattati con anakinra, e
nello 0,7% dei soggetti con placebo; I'incidenzadi
sospensioni dovute ad infezione erisultatabassain
entrambi i gruppi (1% anakinra, 0,8% placebo)
(61). L'analis “post-hoc” dei potenziali fattori di
rischio di infezione indicacheil rischio di presen-
tareun’ infezione severa puo essere lievemente su-
periore nei soggetti trattati con anakinra, se con-
temporaneamente assumevano steroidi 0 se aveva-
no una storia di asma o polmonite.
Vasottolineato tuttaviacheil numero di pazienti in
trattamento con anakinra o adalimumab & ancora

RIASSUNTO

0ggi troppo ridotto per poter fare dei confronti con
i cas trattati con infliximab o etanercept.
Lasicurezzadellaterapiaanticitochinicanon é sta-
ta ancora stabilita nelle infezioni virali croniche
comprese le infezioni da virus HIV e virus del-
I’epatite B e C. E stato da noi riportato il caso di
un paziente con AR e positivitaHBsAg, il quale ha
sviluppato un’ epatite acutadopo 16 mesi di tratta-
mento con infliximab e basse dosi di methotrexa-
te (71).

CONCLUSIONI

Sono giugtificate ulteriori indagini sul ruolo delleci-
tochine nel meccanismi di difesa dell’ ospite nel
confronti delle infezioni, dato che fino ad oggi cir-
ca550.000 pazienti sono stati trattati con terapie an-
ti-citochiniche specifiche.

Questi dati migliorano la nostra comprensione sul-
le relazioni trainfezioni ed AR e nel contempo ci
possono aiutare nell’ identificarei pazienti arischio
pill elevato, utilizzando per questi casi unavigilan-
zaulteriore ed implementando strategie preventive.

Numerosi studi su animali dimostrano che diverse citochine proinfiammatorie sono essenziali per |a resistenza natu-
rale ainfezioni specifiche, soprattutto quelle causate da microrganismi intracellulari. Tuttavia, una produzione incon-
trollata ed eccessiva di citochine proinfiammatorie, come avviene in patologie quali I’ artrite reumatoide, puo risulta-
re tanto pericolosa per |’ ospite quanto |’ assenza delle stesse citochine. Nell’ artrite reumatoi de una ridotta produzione
€lo attivita delle citochine proinfiammatorie rimane comungue un obiettivo terapeutico valido. Cio solleva tuttavia la
questione di quale siail rischio accettabile nell’ utilizzo di queste terapie. In particolare, infliximab ed etanercept, i due
farmaci anti-TNF-a piu utilizzati, sono stati associati, soprattutto durante il programma di sorveglianza post-marke-
ting, ad un discreto numero di eventi avversi talora severi, specie di tipo infettivo. Infezioni di tipo opportunistico ed
infezioni gravi sono state riportate anche con adalimumab, mentre non sembra, per il momento, che anakinra, un an-
tagonista ricombinante del recettore dell’ IL-1, aumenti il rischio di infezioni. In questareview discutiamo il ruolo gio-
cato dallaterapia con biologici nelle infezioni in corso di artrite reumatoide.

Parole chiave - Artrite reumatoide, infezioni, infliximab, etanercept, adalimumab, anakinra.
Key words - Rheumatoid arthritis, infections, infliximab, etanercept, adalimumab, anakinra.
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