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metabolismo osseo, l’angiogenesi, nonché importan-
ti ripercussioni a livello neuroimmunoendocrino, non
siano stati ancora ben chiariti. 
Uno degli aspetti più importanti nella valutazione
dell’efficacia di un farmaco nel trattamento dell’AR
è rappresentato dalla capacità di inibire il danno ar-
ticolare interferendo sul metabolismo osseo (1). I pa-
zienti affetti da AR trattati con etanercept hanno mo-
strato livelli significativamente ridotti delle metallo-
proteinasi di matrice (MMP)-1 e MMP-3 (i cui livel-
li correlano con i marker di attività di malattia come
VES e proteina C-reattiva), senza alcun effetto con-
sistente sul loro inibitore tissutale naturale TIMP-1
(2), con conseguente rallentamento o inibizione del-
lo sviluppo di danno anatomico osteo-articolare. I
dati relativi agli effetti di etanercept sull’attività de-
gli osteoclasti sono invece conflittuali: alcuni studi
hanno dimostrato una riduzione del numero dei pre-
cursori degli osteoclasti nel sangue periferico (3),
mentre da altri non è emersa alcuna correlazione tra
l’inibizione del TNF e i cambiamenti del metaboli-
smo osseo nei pazienti con AR (4).
Indubbiamente, la terapia anti-TNFα, sia con mono-
clonali sia con recettore solubile, induce una ridotta
attivazione osteoclastica che rallenta il metabolismo
osseo catabolico, sia iuxtaarticolare che sistemico,
nonché la distruzione cartilaginea (5).
Gli anticorpi (Ab) monoclonali infliximab ed adali-
mumab sono in grado di determinare la lisi cellula-

INTRODUCTION

La citochina TNFα è stata scelta quale bersaglio per
la terapia di patologie infiammatorie croniche

quali l’artrite reumatoide (AR), le spondiloartriti sie-
ronegative, come pure la psoriasi e la malattia di
Crohn (MC), sulla base di numerose osservazioni
sperimentali che dimostrano come il TNFα sia capa-
ce di modulare la produzione di altri mediatori flo-
gogeni quali IL-1, IL-6, GM-CSF o di chemochine
quali IL-8, nonché di favorire l’espressione di mole-
cole di adesione intercellulare.
È dunque lecito aspettarsi che l’impiego terapeutico
dei prodotti biologici anti-TNFα abbia effetto sulla
produzione e sugli effetti biologici di grande parte dei
mediatori sopra ricordati. È interessante notare che,
sebbene tali agenti biologici esercitino chiaramente
il loro ruolo attraverso l’inibizione citochinica, i pre-
cisi eventi che seguono tale inibizione e che si asso-
ciano alla risposta terapeutica, come la ridotta attivi-
tà macrofagica, l’incrementata apoptosi delle cellu-
le T, gli effetti sulla migrazione leucocitaria, gli ef-
fetti sull’up-regolazione delle metalloproteinasi sul
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SUMMARY

In the article, the literature on the effects of TNFα-antagonists (etanercept, infliximab and adalimumab) on the im-
mune system is reviewed. These biologic agents are employed in chronic inflammatory diseases such as rheumatoid
arthritis, seronegative spondyloarthritides, as well as psoriasis and Crohn’s disease. The differences of these drugs,
testified by the different effects on the immune response, are discussed. These molecules exert their effect through cy-
tokine inhibition, but they present striking differences since they can modulate macrophage activity, T cells apoptosis,
leukocyte migration, and angiogenesis to a different degree. Some studies showed that these agents also affect the hy-
pothalamo-pituitary-adrenal axis. The potential immunogenicity of these biologic agents is also discussed.

 



re attraverso meccanismi Ab-mediati e complemen-
to-mediati (6). Se questa lisi delle cellule immuni
rappresenti un vantaggio od uno svantaggio della te-
rapia rimane ancora non chiaro.
Un effetto positivo della lisi cellulare potrebbe esse-
re la riduzione di cellule che producono TNF; tutta-
via, contemporaneamente, si verifica una riduzione
anche delle cellule immunocompetenti. Il trattamen-
to con adalimumab induce, inoltre, un minimo incre-
mento in cellule CD4+ e CD8+, mentre quello con
l’infliximab determina un incremento nel comparti-
mento cellulare B, specialmente delle plasmacellu-
le. Tale fenomeno è stato però dimostrato nel micro-
ambiente articolare di pazienti con spondiloartriti,
ma non in pazienti con AR.
Recentemente si è osservato, inoltre, che l’inflixi-
mab è in grado di incrementare il numero di linfoci-
ti CD20+ e CD27+ nel sangue periferico di pazien-
ti AR, nei quali in effetti tali cellule risultano patolo-
gicamente ridotte (7). 
Il trattamento con adalimumab induce modesti effet-
ti sulle cellule B e T senza peraltro modificare la ri-
posta immune. Lo studio della funzione immunita-
ria di 64 pazienti trattati per 52 settimane con adali-
mumab ha permesso di evidenziare solo un modesto
aumento dei linfociti periferici (già dopo 24 settima-
ne di terapia), con aumento dei linfociti T CD4+ e
CD8+ memory e dei B CD19+ (8). Non è stata ri-
scontrata, invece, alcuna differenza nella funzione
fagocitica dei neutrofili e dei macrofagi tra i pazien-
ti trattati con il farmaco e quelli trattati con il place-
bo. Non sono state riscontrate alterazioni della rispo-
sta proliferativa linfocitaria B e T dopo stimolo con
mitogeni e vaccino pneumococcico, né alterazioni
nelle risposte di ipersensibilità ritardata e livelli di Ig
totali circolanti. 
È noto d’altra parte che il TNFα possiede un’attivi-
tà inibitoria sulle funzioni T cellulari e che tali fun-
zioni potrebbero essere normalizzate dal suo blocco
(9-11). La diversità dei farmaci appartenenti a que-
sto nuovo gruppo è testimoniata anche dai differen-
ti effetti da essi dimostrati sulla risposta immune.
Il numero assoluto dei linfociti CD4+ del sangue pe-
riferico dei soggetti con spondilite anchilosante (SA)
trattati con infliximab è infatti diminuito, mentre es-
so è aumentato in quelli trattati con la proteina di fu-
sione etanercept (12, 13). I linfociti T dei pazienti af-
fetti da AR, caratteristicamente iporesponsivi agli sti-
moli antigenici, hanno dimostrato di produrre IFNγ,
dopo 4 settimane di trattamento con etanercept, quan-
do stimolati in vitro con antigeni microbici (PPD,
virus influenzale) e con il collagene di tipo II; negli
stessi pazienti i livelli di TNF circolante si mantene-

vano più elevati rispetto ai controlli (10). Tuttavia, in
un altro studio, il trattamento con etanercept, mentre
era capace di assicurare precocemente un migliora-
mento clinico, induceva una riduzione del numero
delle cellule mononucleate secernenti TNFα e IL-1β
dopo 9 mesi di terapia (14). Osservazioni successive
non hanno confermato questi risultati: infatti, simil-
mente a quanto descritto durante il trattamento con
adalimumab, gli effetti complessivi sul sistema im-
munitario non sono stati rilevanti, poiché non varia-
vano in modo significativo né il fenotipo di membra-
na dei linfociti del sangue periferico (PBL), né le
reazioni di ipersensibilità ritardata quali le intrader-
moreazioni (15). Inoltre, nello stesso campione di
malati non è stata riscontrata alcuna differenza nella
funzione microbicida dei neutrofili, nei livelli sierici
delle immunoglobuline e nell’incidenza delle infezio-
ni rispetto ai controlli trattati con placebo (15). An-
che la risposta immunitaria nei confronti della vac-
cinazione pneumococcica si è rivelata normale in pa-
zienti affetti da artrite psoriasica trattati con etaner-
cept (16).  Infliximab induce invece una rapida dimi-
nuzione dei PBL nonché dei monociti (17-19). 
È noto che sia infliximab che etanercept sono in gra-
do di effettuare una “down-regulation” in vitro della
produzione di citochine proinfiammatorie, come
IFNγ e GM-CSF, da parte dei linfociti T attivati ot-
tenuti da pazienti con morbo di Crohn e da soggetti
sani (20). Ciò nonostante, le conclusioni dei trial cli-
nici sull’impiego di etanercept nel morbo di Crohn
sono contraddittorie: i risultati promettenti consegui-
ti in uno studio pilota (21) non si sono rinnovati in
un successivo studio prospettico randomizzato (22).
L’interpretazione di questi dati potrebbe invocare la
dimostrazione che, mentre infliximab forma dei com-
plessi molto stabili con il TNF (solubile e di mem-
brana), etanercept presenta invece un’elevata costan-
te di associazione e dissociazione (23, 24), con con-
seguente neutralizzazione solo transitoria del TNF.
Inoltre, utilizzando TNF marcato con 125I, è stato di-
mostrato che etanercept, a causa della sua struttura,
non è in grado di legare le subunità monomeriche di
TNF. Quindi, anche in ciò etanercept si distingue da
infliximab che invece, legando sia la struttura trime-
rica che quella monomerica, potrebbe rallentare o
addirittura impedire la formazione dei complessi tri-
molecolari biologicamente attivi (24). 
Ad oggi non esiste evidenza che etanercept possa in-
durre apoptosi o lisi cellulare; la sua struttura mole-
colare, del resto, è tale da consentire soltanto la for-
mazione di dimeri o monomeri con il TNF (che im-
pediscono il legame del C1q) (25), mentre gli anti-
corpi monoclonali si assemblano in complessi oligo-
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merici, più propensi all’attivazione complementare
mediata dal frammento Fc. 
I trial clinici condotti nei soggetti affetti da malattie
reumatiche infiammatorie croniche hanno dimostra-
to come i farmaci antagonisti del TNFα inducano,
nella maggior parte dei pazienti, un sostanziale mi-
glioramento nel controllo dei segni e sintomi infiam-
matori e della qualità della vita. Alla base di questi
effetti potrebbero esserci, almeno in parte, le riper-
cussioni dell’uso di questi composti sul network del-
le citochine. È stata ad esempio riportata una signi-
ficativa riduzione dei livelli di IL-13, citochina do-
tata di attività antinfiammatoria e un concomitante
aumento di M-CSF nel siero dei pazienti affetti da
AR trattati con etanercept (26). Anche questa osser-
vazione è in controtendenza con quanto riportato in
soggetti trattati con infliximab, dove i livelli di IL-
13 e IL-12 non subivano alcuna variazione, a fron-
te di una riduzione persistente per 14 settimane dei
livelli di IL-18, citochina proinfiammatoria la cui
concentrazione è apparsa molto alta nel liquido si-
noviale e nel siero di pazienti con AR (27). A diffe-
renza degli anticorpi monoclonali, etanercept lega e
inibisce anche la linfotossinaα, che sembra svolge-
re un ruolo importante nella patogenesi dell’artrite
cronica giovanile (28).
Più recentemente si sono osservate interessanti mo-
dulazioni della terapia con infliximab e adalimumab
sulla funzione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene
(HPA) (29, 30). In particolare, la somministrazione
di anti-TNFα induce una ridotta attivazione dell’as-
se HPA con normalizzazione della produzione di cor-
tisolo endogeno e di androgeni surrenalici. In altri ter-
mini, il paziente sotto trattamento con anti-TNFα di-
mostra di richiedere una riduzione della terapia gior-
naliera con corticosteroidi. Inoltre, i livelli di IL-6
(coinvolta nella attivazione surrenalica) sono crolla-
ti in entrambi gli studi. Per il recettore solubile del
TNFα le ricerche proseguono, anche se si presume
anche per etanercet una simile azione modulante sul-
la risposta neuroimmunoendocrina, trattandosi di te-
rapie “biologiche”. Ovviamente, anche tali effetti
neuroendocrino-modulatori, correlati alla riduzione
dei livelli di TNFa, rappresentano una ulteriore evi-
denza della complessità e della potenza della azione
antiinfiammatoria esercitata dalla terapia anti-TNFα.
Recentemente, la migliore risposta clinica alla tera-
pia biologica osservata nei maschi rispetto alle fem-
mine affette da AR (comunicazione Montecucco stu-
dio ANTARES) ha introdotto nuove prospettive su-
gli effetti indiretti degli anti-TNFα sul metabolismo
degli ormoni gonadici.
Un ultimo aspetto da considerare è la immunogeni-

cità delle tre molecole. Trattandosi, infatti, di strut-
ture di dimensioni e peso molecolare notevoli, è pos-
sibile che il sistema immunitario del paziente reagi-
sca alle somministrazioni sviluppando Ab anti-far-
maco. 
Tale evenienza è stata valutata in maniera più atten-
ta per l’infliximab le cui caratteristiche molecolari di
anticorpo, nel quale la porzione variabile del Fab (il
sito di legame con il TNFα) è costituito da proteine
murine (31), hanno sollecitato subito l’attenzione de-
gli studiosi per la potenziale immunogenicità. Fra le
prime segnalazioni di una “bassa incidenza” di im-
munogenicità del prodotto vi è un lavoro del 1999 nel
quale è stata studiata l’efficacia e la “safety” del far-
maco nel trattamento del m. di Crohn (32); il dato è
stato successivamente ripreso in una review estesa
anche ad altri anticorpi monoclonali utilizzati speri-
mentalmente a scopo terapeutico (33). In questo la-
voro è riportata una incidenza degli anticorpi anti-in-
fliximab del 10% circa e, per la prima volta, viene
segnalato un rapporto inverso fra la dose sommini-
strata e l’incidenza degli anticorpi. I lavori più inte-
ressanti a questo riguardo, tuttavia, sono due.
Nel primo studio, pubblicato nel 2003 (34) condot-
to per 10 mesi su 125 pazienti affetti da m. di Crohn
con o senza fistolizzazioni, è stata valutata efficacia
e “safety” dell’infliximab correlandole con prevalen-
za e dosaggio degli anticorpi anti-infliximab. I risul-
tati dimostrano che il 61% dei pazienti trattati nello
studio sviluppa anticorpi anti-infliximab e che nel
37% dei casi viene raggiunta una concentrazione
maggiore o uguale a 8 µg/ml; in questi ultimi pazien-
ti si è potuta dimostrare una minor durata dell’effi-
cacia del farmaco che passava da 71 a 35 giorni ed
un aumentato rischio di reazioni all’infusione. La te-
rapia concomitante con immunosoppressori è risul-
tata predittiva di bassi titoli di anticorpi (43% vs
75%). Il follow up è stato di 36 mesi.
Nel secondo studio (35) è stato esaminato un subset
di pazienti proveniente dallo studio ACCENT I. Tut-
ti i pazienti sono stati sottoposti ad una infusione di
5 mg/kg di infliximab al tempo 0 e, successivamen-
te, sono stati assegnati in maniera random ad infusio-
ni “in cieco” alle settimane 2 e 6, seguite da una in-
fusione ogni 8 settimane fino alla settimana 46, di
placebo (gruppo I), infliximab 5 mg/kg (gruppo II),
infliximab 10mg/kg (gruppo III). Gli anticorpi anti-
infliximab sono stati dosati alle settimane 0, 14, 22,
54, 62, 72. Dai risultati si evince che i pazienti sot-
toposti a trattamento con una singola dose hanno svi-
luppato anticorpi nel 30% dei casi, mentre erano pre-
senti nel 10% dei casi trattati con 5 mg/kg e nel 7%
di quelli trattati con 10 mg/kg.
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L’etanercept appare scarsamente immunogeno. Me-

no del 3% dei pazienti sviluppano anticorpi anti-far-
maco nei trial clinici. Inoltre, non è stata osservata al-
cuna apparente correlazione tra lo sviluppo di anti-
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Per quanto non si possano esprimere giudizi defini-
tivi a causa della mancanza di studi di confronto di-
retto, si può almeno ipotizzare che le molecole di an-
ti-TNF oggi a disposizione abbiano specifiche pecu-
liarità in termini di farmacocinetica e di immunoge-
nicità, che potrebbero essere in causa nella differen-
te risposta clinica espressa da alcuni pazienti nei con-
fronti di questi farmaci.
Gli studi sugli effetti neuroimmunoendocrini dei far-
maci anti-TNFα sembrano ulteriormente indicare la
presenza di una possibile modulazione estrogena sul-
la loro efficacia (38, 39).

6 G. Valesini, M. Cutolo

RIASSUNTO
L’articolo presenta una revisione della letteratura sugli effetti degli antagonisti del TNFα (etanercept, infliximab ed
adalimumab) sul sistema immunitario. Tali agenti biologici vengono utilizzati con successo nelle patologie infiamma-
torie croniche quali l’artrite reumatoide e le spondiloartriti sieronegative, come pure la psoriasi e la malattia di Crohn.
La diversità dei farmaci appartenenti a questo nuovo gruppo è testimoniata anche dai differenti effetti da loro dimo-
strati sulla risposta immune. Tali sostanze esercitano la loro attività attraverso l’inibizione citochinica, ma poi si dif-
ferenziano tra di loro modulando in misura diversa l’attività macrofagica, l’apoptosi delle cellule T, la migrazione leu-
cocitaria e l’angiogenesi. Alcuni studi hanno dimostrato inoltre che essi influenzano la funzione dell’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene. Viene inoltre descritta la loro potenziale immunogenicità.

Parole chiave - Tumor Necrosis Factor alpha, TNFα-inhibitors, sistema immunitario.
Key words - Tumor Necrosis Factor alpha, TNFα-inhibitors, immunitary system.
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