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Sicurezza dei farmaci biologici anti-TNFαα
Safety of anti-TNFαα biological drugs
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denza un aumento del rischio di infezioni severe
con l’impiego degli anti-TNF-α (4, 5). Un solo stu-
dio retrospettivo ha mostrato un aumento di circa
20 volte in tale rischio (6). Al riguardo anche la gra-
vità della sottostante malattia infiammatoria artico-
lare può avere un ruolo (7).
Nei pazienti che assumono anti-TNF-α, la sensibi-
lità alla tubercolosi primaria può risultare aumen-
tata ed una tubercolosi pregressa può essere riatti-
vata. Si tratta, nella maggior parte dei casi, di pro-
cessi, sia polmonari che extrapolmonari, che si rea-
lizzano in pazienti con precedenti specifici e sono,
pertanto, da ascrivere a riattivazione della infezio-
ne da bacillo di Koch. Rapportato alla incidenza del

INTRODUZIONE

L’analisi del profilo degli effetti collaterali regi-
strati in pazienti in terapia con i 3 antagonisti

del TNF-α attualmente disponibili mette in eviden-
za, analogamente a quanto è rilevabile per altri
aspetti, molti punti in comune insieme con alcune
non trascurabili differenze (1, 2). La tabella I elen-
ca i principali effetti collaterali finora segnalati.
È stata suggerita una possibile associazione tra
l’impiego degli agenti anti-TNF-α ed un maggior
rischio di infezioni anche severe. Tuttavia, poiché
il rischio di infezioni severe è di per sé aumentato
in corso di artrite reumatoide, la valutazione di
un’eventuale relazione causale è piuttosto difficile
(3). Infatti, studi randomizzati controllati (condot-
ti, pertanto, in pazienti accuratamente seguiti) ed al-
cuni studi osservazionali non hanno messo in evi-
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SUMMARY

Objective: To analyse TNF-α antagonists (infliximab, etanercept e adalimumab) side effects published in the literature.
Methods: Review of published studies on this matter.
Results: The main side effects reported include severe infections (even though such a risk is increased per se in RA pa-
tients), possible reactivation of a previous tuberculosis, development of opportunist germs infections (mainly those with
granulomas development as Aspergillus, Cryptococcus e Histoplasma). During therapy with both infliximab and etan-
ercept development and reactivation of demyelisating diseases have been described, sometimes associated with perma-
nent disability. Congestive heart failure, even in the absence of predisposing risk factors, development of lymphoma,
mainly non-Hodgkin, and few cases of pancytopenia with hypocellular bone marrow have also been reported. 
Conclusions: Since comparison studies on the 3 TNF-α antagonists have not been performed yet, at present it is not
possible to suggest using one drug out of the three in different clinical conditions; undoubtedly, the safety profile rep-
resents a major criterion to choose the more appropriate drug in the daily clinical practice.

Tabella I - Più comuni effetti collaterali insorti in pazienti in terapia
con antagonisti del TNF-α.

• Malattie infettive, incluso TBC e sepsi
• Sindromi demielinizzanti/neuropatie
• Comparsa di autoanticorpi e malattie autoimmuni
• Linfomi e altre anomalie ematologiche (anemia,

pancitopenia)
• Aggravamento dello scompenso cardiaco congestizio
• Reazioni da infusione e reazioni nel sito di iniezione.
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fenomeno nelle artriti reumatoidi non trattate con
biologici, il rischio è consistente specie se valuta-
to limitatamente ai primi mesi di terapia (8, 9).
In studi controllati casi di TBC si sono registrati so-
lamente in corso di terapia con infliximab e con
adalimumab, ma non con etanercept (10). Negli
studi osservazionali e nella pratica clinica sono sta-
ti segnalati casi di TBC in pazienti trattati con
ognuno dei 3 agenti (11-15). È però indubbio che
l’incidenza del fenomeno è sensibilmente diversa
per i diversi composti, risultando molto maggiore
per l’infliximab. 
Sulla base di quanto emerge da studi su animali, ta-
le discrepanza, che si realizza a dispetto del comu-
ne target, appare verosimilmente da ascrivere al
fatto che i 2 anticorpi monoclonali, quando rea-
genti con il TNF-α espresso sulla superficie cellu-
lare, sono capaci di attivare il complemento e, quin-
di, possono lisare le cellule che esprimono la cito-
china in superficie, comprese quelle (monociti/ma-
crofagi) implicate nella formazione dei granulomi
(15). Ciò spiegherebbe anche le frequenti atipie di
presentazione della complicanza sia in riferimento
alla distribuzione (sono molte le forme extra-pol-
monari) che alla notevole incidenza di forme dis-
seminate.
Ulteriori differenze tra i 3 composti riguardano la
diversa cronologia di comparsa della complicanza
che appare concentrata nelle prime 12 settimane nei
pazienti trattati con infliximab, nelle prime 30 set-
timane con l’adalimumab, entro i primi 11 mesi
con l’etanercept (10). Una possibile spiegazione
sarebbe da riconoscersi nella diversa durata e mo-
dalità dell’effetto del blocco citochinico da parte
dei diversi agenti (10). 
L’incremento nello sviluppo di TBC in pazienti con
anamnesi positiva rende indispensabile la ricerca di
TBC latente in qualsivoglia paziente inizi una te-
rapia con anti-TNF-α. In effetti, il rischio di TBC
in corso di terapia con infliximab è significativa-
mente diminuito in Spagna dopo la emanazione di
linee guida sulla ricerca e la terapia della TBC la-
tente in tali pazienti (16). Anche i casi di infezio-
ne TBC in pazienti trattati con adalimumab si è
praticamente azzerata dopo l’introduzione delle
pratiche di profilassi (17). In corso di terapia con
biologici è stato anche segnalato il possibile svilup-
po di infezioni severe, di infezioni da germi oppor-
tunisti specie quelli il cui contenimento è forte-
mente condizionato dalla formazione di un granu-
loma (Aspergillus, Cryptococcus, Histoplasma) e
di malattie infettive minori (10, 18-23). Inoltre vi
è il rischio che una infezione, una volta instaurata,

diventi rapidamente sistemica con possibile esito
infausto (18).
La attenta valutazione dei fattori di rischio di infe-
zione in generale ed il monitoraggio del paziente
per cogliere i primi segni di allarme sono fonda-
mentali. Ciò vale anche per i processi minori, qua-
li infezioni delle vie respiratorie superiori, che so-
no state trovate precedere lo sviluppo e/o l’incre-
mento di anticorpi antifosfolipidi (24, 25).
In riferimento alle infezioni virali, herpes zoster
ed herpes simplex sono maggiormente segnalati
nei pazienti trattati con etanercept (26), ancora una
volta a suggerire sottili differenze nel meccanismo
d’azione dei vari composti.
Al fine di fare chiarezza sull’eventuale correlazio-
ne tra infezioni granulomatose e l’impiego di anti-
TNF, l’FDA ha riassunto i dati riportati nell’Adver-
se Event Reporting System (AERS). L’AERS è un
sistema di sorveglianza al quale i produttori dei
farmaci, i medici ed i consumatori segnalano even-
tuali eventi avversi verificatisi durante la terapia.
Alcuni autori (27) hanno esaminato i dati relativi
al periodo Gennaio 1998-Settembre 2002 per infli-
ximab ed etanercept. Adalimumab è stato escluso
dall’analisi in quanto è stato approvato a Dicembre
2002. I dati indicano chiaramente una maggiore
incidenza di infezioni granulomatose nei pazienti
che assumono infliximab (239 per 100.000 pazien-
ti) rispetto a coloro che assumono etanercept (74
per 100.000 pazienti). 
Lo sviluppo e la riaccensione di malattie demieli-
nizzanti, talora associate a una disabilità perma-
nente, è stato registrato sia in corso di terapia con
infliximab che con etanercept (28-30). Anche con
l’adalimumab sono stati segnalati alcuni casi di
probabile sindrome demielinizzante (31).
Non è noto il meccanismo di induzione di tali con-
dizioni (32), la cui comparsa si è verificata anche
in pazienti che non presentavano alcuna manifesta-
zione neurologica precedente. In corso di terapia
con anti-TNF-α sono state, inoltre, descritte altre
malattie neurologiche (i.e. mielite trasversa, menin-
gite asettica, neuropatia ottica e malattia di Parkin-
son), ma la dimensione del problema non pare de-
finita (33-36).
Una risposta autoimmune (incremento o compar-
sa di autoanticorpi in assenza di manifestazioni di
malattia) significativamente aumentata è ben do-
cumentata in pazienti in terapia con antagonisti
del TNF-α. Ciò è stato messo in evidenza negli
studi randomizzati controllati con ciascuno dei 3
farmaci (37-41) nel corso dei quali, però, un solo
paziente ha sviluppato una sindrome simil-lupus;



nessuno una malattia auto-immune maggiore de-
finita. Successivi studi osservazionali hanno con-
fermato l’aumento del titolo e/o la comparsa di
autoanticorpi (antinucleo, anti-DNA, anti-nucleo-
somi) specialmente nei pazienti trattati con infli-
ximab. Secondo alcuni autori, tale incremento cor-
relerebbe con la comparsa degli effetti collaterali
(42, 43).
Altri studi osservazionali e segnalazioni di casi se-
guiti nella comune pratica clinica hanno permesso
di registrare lo sviluppo di malattie autoimmuni
maggiori quali lupus sistemico, lupus discoide e
polimiosite (4, 44-49), di eritema multiforme e di
altre dermatiti (50-52), di quadri simil-malattia da
siero e, soprattutto, di vasculiti sia cutanee sia si-
stemiche (4, 53-60). È stato, inoltre, segnalato, in
alcuni pazienti dopo malattie infettive minori, lo
sviluppo e/o l’incremento di una risposta antifosfo-
lipidi, la cui azione protrombotica potrebbe svol-
gere un ruolo predisponente il realizzarsi di even-
ti cardiovascolari (24, 25). I motivi dell’emergere
di una risposta autoimmune e/o di una malattia au-
toimmune in corso di terapia con anti-TNF-α non
sono stati chiariti; il noto possibile sviluppo di una
seconda malattia autoimmune in persone già affet-
te da una di queste condizioni potrebbe giocare un
ruolo (61).
Lo scompenso cardiaco congestizio in classe NY-
HA III o IV costituisce una controindicazione as-
soluta all’impiego di infliximab ed adalimumab ed
una precauzione all’impiego di etanercept per il
sostanziale pericolo di peggioramenti del quadro e
di morte del paziente (62-64), anche in casi in cui
non sia presente un aumentato rischio cardiovasco-
lare (65, 2). Sia con etanercept che con infliximab
sono anche segnalati casi di scompenso congesti-
zio di nuova insorgenza pur in assenza di evidenti
fattori di rischio (63).
Con tutti gli agenti a disposizione è stato riportato
lo sviluppo di linfomi per lo più non-Hodgkin (40,
4, 66, 67) oltre che rari casi di aplasia midollare
(68, 69) e di citopenia (31). Il rischio di sviluppa-
re neoplasie, in particolare linfomi, è notoriamen-
te aumentato nei pazienti con artrite reumatoide e
con spondiloartriti ed appare correlato sia con la at-
tività della malattia che con l’uso di farmaci immu-
nosoppressivi (70). Non è quindi agevole stabilire
il ruolo degli anti-TNF nell’incrementare tale ri-
schio.
Per quanto riguarda lo sviluppo di linfomi, l’insie-
me dei dati tuttora disponibili sembrano dimostra-
re un rischio aumentato rispetto alla popolazione
generale, ma non aumentato rispetto a pazienti con

artrite reumatoide ed analoga attività di malattia
(71, 72). Informazioni più affidabili potranno aver-
si solamente quando si avranno a disposizione un
maggior numero di pazienti trattati per periodi più
prolungati.
Le reazioni da infusione (infliximab) o da reazio-
ne locale nel sito di iniezione (etanercept, adalimu-
mab) sono frequenti, ma solo raramente sono tali
da indurre la sospensione del trattamento.
L’osservazione di adeguati protocolli di sommini-
strazione ha ridotto grandemente l’incidenza delle
reazioni infusionali acute, in genere ben controlla-
bili con la terapia sintomatica (73, 74). Anche le
reazioni ritardate sono rare occorrendo in meno
dell’1% dei casi, soprattutto nei pazienti sottopo-
sti a ritrattamento.
Con gli agenti somministrati sottocute le reazioni
locali lievi sono piuttosto frequenti, ma quasi mai
necessitano di una sospensione del trattamento (75,
76). Tenendo conto della diversa compliance dei
pazienti, a parità di altre condizioni, anche la scel-
ta della via di somministrazione del farmaco può
influenzare l’esito della terapia (77).
L’analisi del profilo di sicurezza di qualsivoglia
farmaco in generale e degli anti-TNF-α in partico-
lare emerge da studi randomizzati controllati, da
studi osservazionali e da segnalazioni di eventi av-
versi nella pratica clinica. Ciascuna di queste fon-
ti presenta limiti (2). I dati di sicurezza attualmen-
te a disposizione sono anche condizionati dal fat-
to che il numero dei pazienti trattati è molto diver-
so per le 3 molecole commercializzate ed il tempo
di farmacosorveglianza troppo limitato per poter
cogliere la comparsa di certi effetti collaterali. Si
evince, comunque, fin da ora la necessità che i pa-
zienti che intraprendono una tale terapia siano se-
guiti da medici specialisti esperti che possano co-
gliere l’insorgenza di un qualsivoglia evento av-
verso.
Non sono stati condotti studi di confronto fra i 3 an-
tagonisti del TNF-α disponibili che permettano di
suggerire l’uso di questo o di quel farmaco nel-
l’una o nell’altra condizione, ma è indubbio che an-
che il profilo di sicurezza può rappresentare, nella
pratica clinica quotidiana, un criterio di scelta del
farmaco più appropriato.

Practical points
• Il profilo di sicurezza non è eguale per i diversi

agenti anti-TNF disponibili.
• Prima di iniziare la terapia è necessario uno

screening accurato per TBC e per altre malattie
infettive.
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• Il paziente va monitorato da medici specialisti
esperti.

• È importante non sottovalutare i segni clinici so-
spetti (febbricola, linfoadenopatie, sindromi lu-
pus-like, parestesie, ecc.).

• È opportuno monitorare periodicamente il do-
saggio autoanticorpale.

• È raccomandabile attenersi strettamente ai pro-
tocolli consigliati per infusioni e iniezioni sotto-
cutanee.

RIASSUNTO
L’articolo presenta una rassegna degli studi sugli effetti collaterali dei 3 antagonisti del TNF-α. Maggior rischio di in-
fezioni severe, possibile riattivazione di tubercolosi pregressa, sviluppo di infezioni da germi opportunisti, sviluppo e
riaccensione di malattie demielinizzanti, malattie autoimmuni quali lupus sistemico, polimiosite, vasculiti sia cutanee
sia sistemiche. Sono stati segnalati casi di scompenso congestizio, linfomi soprattutto non-Hodgkin, e rari casi di apla-
sia midollare. Non essendo stati condotti studi di confronto fra i farmaci, non è possibile suggerire l’uso dell’uno o
dell’altro nelle diverse condizioni; il profilo di sicurezza può rappresentare un criterio di scelta del farmaco più appro-
priato.

Parole chiave - Tumor Necrosis Factor alfa, inibitori del TNFα, effetti collaterali, sicurezza.
Key words - Tumor Necrosis Factor alfa, TNFα inhibitors, side effects, safety.
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