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La terapia biologica con anti-TNFa
nell’artrite reumatoide
Biologic therapy with anti-TNF o.in rheumathoid atrhritis

G. Ferraccioli
Unita Operativa di Reumatologia, Universita Cattolica del Sacro Cuore, Complesso Integrato Columbus, Roma

SUMMARY

Objective: To evaluate the efficacy, the tolerability, and treatment survival of the association of anti-TNF o (Inflix-
imab, Etanercept, Adalimumab) plus Methotrexate vs Methotrexate as monotherapy in patients with reumathoid arthri-
tis (RA).

Methods: Review of published controlled randomized clinical studies on the association of anti-TNF o plus Methotrex-
ate vs Methotrexate alone in patients with rheumathoid arthritis (RA). Results in terms of remission and progression
of radiologic damage, and clinical response expressed in terms of ACR 50 or ACR 70 were reviewed in the different
studies.

Results: In patients with RA the association of anti-TNFa plus Methotrexate led to a greater remission of radiologic
damage and marked improvement of clinical response expressed as ACR 50 or ACR 70 compared to therapy with
Methotrexate only.

Conclusions: In the absence of controlled studies, review of the published studies showed that in RA patients the asso-
ciation of anti-TNF o plus Methotrexate is extremely more efficacious than therapy with Methotrexate only. Choice of
the drug depends on the activity of the disease, the necessity of a fast response, the presence of side effects, the sched-
ule of treatment and consequently the direct and indirect costs of the drug, and the easiness on supply and distribution.

INTRODUZIONE

9 artrite reumatoide (AR) ¢ stata la prima in-
dicazione all’uso di farmaci biologici anti-
TNFa (tumor necrosis factor alpha). In tutti gli
studi, nessuno escluso, ¢ stata dimostrata, poi con-
fermata e sempre ribadita la efficacia della tera-
pia con anti-TNFo. In questa analisi sono stati
esaminati tutti gli studi clinici controllati sulla as-
sociazione tra anti-TNFo pit Methotrexate
(MTX), randomizzati, pubblicati sino ad oggi in
letteratura. La popolazione di pazienti affetti da
AR studiata sino ad oggi in trials randomizzati
contro placebo ¢ rappresentata da oltre 1.000 pa-
zienti. Nessuno studio di confronto diretto ¢ sta-
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to ad oggi condotto a termine e pubblicato nella
letteratura internazionale.

Verranno esaminati i risultati in termini di remis-
sione e progressione del danno radiologico, non-
ché le risposte cliniche in termini di ACR 50 o
ACR 70 con i tre farmaci biologici, sulla base del-
I’anno di comparsa dei risultati nella letteratura
internazionale.

Infliximab

Anticorpo monoclonale chimerico (25% muri-
no/75% umano), diretto contro il TNFo. solubile
e contro il TNFo di membrana, che viene infuso
soltanto per via endovenosa. Il farmaco, utilizza-
to nell’ AR esclusivamente in terapia di combina-
zione con il MTX, ha dimostrato una pronta effi-
cacia: gia dopo 2, massimo dopo 6 settimane, ¢
possibile avere informazioni molto importanti sul-
la qualita della risposta al farmaco biologico (1).
Il primo studio randomizzato che ha posto a con-
fronto I'Infliximab combinato al MTX con MTX
utilizzato in monoterapia ¢ stato lo studio AT-
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TRACT (2) (Anti-TNF Trial in rheumatoid arthri-
tis with Concomitant Therapy), uno studio multi-
centrico internazionale che ha posto a confronto
MTX vs Infliximab (a varie posologie) pit MTX
avendo come outcome primario la valutazione
dell’effetto sui segni e sintomi della malattia e la
capacita di controllare la progressione del danno
radiologico. In questo studio 428 pazienti (340
Infliximab ¢ MTX verso 88 MTX) sono stati se-
guiti per uno e poi due anni. Alla posologia di 3
mg/kg infusi ogni 8§ settimane ¢ stato ottenuto,
dopo 54 settimane, un ACR 50 nel 21% dei pa-
zienti ed un ACR 70 nel 10% dei pazienti, alla po-
sologia di 3 mg/kg infusi ogni 4 settimane un ACR
50 nel 34% ed ACR 70 nel 17% dei pazienti, al-
la posologia di 10 mg/kg infusi ogni 4 settimane
un ACR 50 nel 38% ed ACR 70 nel 19% dei pa-
zienti esaminati, ed infine alla posologia di 10
mg/kg infusi ogni 8§ settimane un ACR 50 nel 39%
ed ACR 70 nel 25% dei pazienti. Il danno radio-
logico, esaminato con il metodo Sharp-van der
Heijde, ha dimostrato un sostanziale arresto del
danno radiologico alla posologia di 10 mg/kg ogni
8 settimane (TSS 0,2 £ 3,6) verso una progressio-
ne 1 volta piu elevata nei pazienti trattati con 3
mg/kg ogni 8 settimane (TSS 1,3 + 6,0) ed una
progressione 7 volte piu elevata nei pazienti trat-
tati con solo MTX (TSS 7,0 £ 10,3). Eventi av-
versi seri secondo la terminologia della WHO, so-
no stati documentati in percentuali variabili se-
condo le varie posologie dall’11 al 20% contro un
21% del MTX. Infezioni serie (batteriemie, bron-
chiti, celluliti, infezioni fungine, infezioni da her-
pes zoster, peritoniti, polmoniti, pielonefriti ed in-
fezioni delle vie urinarie, sepsi e TB) sono state
documentate in percentuali dal 2 all’8%, contro
un 8% con MTX da solo.

In nessun gruppo sono state riscontrate reazioni
infusionali gravi. Nel 2004 sono stati pubblicati i
risultati a 2 anni di questo stesso studio: alla po-
sologia di 3 mg/kg infusi ogni 8 settimane & sta-
to ottenuto, dopo 102 settimane, un ACR 50 nel
21% dei pazienti ed un ACR 70 nel 10% dei pa-
zienti; alla posologia di 3 mg/kg infusi ogni 4 set-
timane ACR 50 nel 30% ed ACR 70 nel 21% dei
pazienti; alla posologia di 10 mg/kg infusi ogni 4
settimane ACR 50 nel 20% ed ACR 70 nel 10%
dei pazienti esaminati ed infine, alla posologia di
10 mg/kg infusi ogni 8 settimane, ACR 50 nel
36% ed ACR 70 nel 20% dei pazienti. Per quan-
to riguarda la progressione del danno radiologico,
alla settimana 102, alla posologia di 10 mg/kg
ogni 8 settimane si ¢ registrato un TSS paria 1,14

+ 4,92 mentre nei pazienti trattati con 3 mg/kg
ogni 8 settimane il TSS ¢ stato pari a 1,02 £ 7,13.
Infine, nei pazienti trattati con solo MTX si & re-
gistrato un TSS di 12,59 + 20,05. Dei 428 pazien-
ti inizialmente randomizzati, 259 (il 61%) hanno
continuato lo studio per il II anno. L’83% di que-
sti 259 pazienti ha costituito il gruppo che ha com-
pletato lo studio fino alla 102a settimana (3). In
un recente trial ¢ stata posta a confronto la mono-
terapia con MTX (298 pazienti) verso Infliximab
3 mg/kg e MTX (373 pazienti) e Infliximab 6
mg/kg e MTX (378 pazienti) avendo come outco-
me il controllo di segni e sintomi ed il controllo
della progressione del danno radiologico in pa-
zienti con AR iniziale (durata media di malattia
0,9 anni). A 54 settimane ¢ emerso che il gruppo
in monoterapia con MTX aveva raggiunto ACR 50
nel 32,1%, il gruppo Infliximab 3 mg/kg e MTX
aveva raggiunto ACR 50 nel 45,6% ed il gruppo
Infliximab 6 mg/kg e MTX nel 50,4% dei pazien-
ti e che I’ACR 70 ¢ stato raggiunto con MTX nel
21,2%, nel 32,5% nel gruppo Infliximab 3 mg/kg
e MTX e nel 37,2% nel gruppo Infliximab 6
mg/kg e MTX.

L’ outcome radiologico ha dimostrato un sostan-
ziale blocco della progressione del danno dello
score globale radiologico nei gruppi con MTX-3
mg/kg infliximab e MTX-6 mg/kg infliximab
(cambiamento medio nel TSS modificato pari a
0,4+£5,8¢e0,5+5,6, rispettivamente) ed una pro-
gressione di circa 3-4 volte superiore nel gruppo
in monoterapia con MTX (cambiamento medio
nel TSS modificato pari a 3,7 + 9,6). E importan-
te sottolineare che 1’analisi del valore di DAS (di-
sease activity score) che consente di definire la re-
missione (DAS <1,6) ¢ stato raggiunto nel 15%
dei pazienti in monoterapia, nel 21,2% dei pa-
zienti che ricevevano 3 mg/kg di Infliximab e
MTX e nel 31% dei pazienti che ricevevano 6
mg/kg di Infliximab e MTX (4). Vi sono inoltre
evidenze preliminari da un trial monocentrico
controllato verso MTX, che una terapia precoce
entro 12 mesi dall’inizio dei sintomi e prosegui-
ta per 12 mesi, consenta di portare ad un ACR 50
il 78% dei pazienti verso un 40% dei pazienti trat-
tati con MTX solo e ad un ACR 70 il 67% verso
30% dei pazienti con solo MTX, ma soprattutto
che interrompendo 1’ Infliximab dopo 12 mesi, sia
possibile mantenere il 70% dei pazienti con solo
MTX, senza perdere efficacia (5). Se questi risul-
tati fossero confermati anche in termini di arresto
del danno radiografico, la ipotesi della induzione
terapeutica anche nell’ AR sarebbe acquisita.



La terapia biologica con anti-TNF « nell’artrite reumatoide 19

Etanercept

Si tratta di proteina di fusione prodotta con inge-
gneria genetica che consiste di due catene identi-
che del monomero p75 del recettore del TNFa, fu-
se con il domain Fc di Immunoglobulina IgG1 e
che viene somministrato per via sottocutanea due
volte la settimana alla posologia di 25 mg. Questo
farmaco lega il TNFo. di membrana e solubile, non-
ché la Linfotossina oo (TNFao). Etanercept puo es-
sere efficacemente utilizzato da solo o in combina-
zione con metotressato (6). Il primo studio di con-
fronto ¢ stato pubblicato nel 1999 (7). In questo stu-
dio 59 pazienti sono stati trattati con combinazio-
ne MTX ed Etanercept e 30 con MTX da solo. A
24 settimane, ¢ stato raggiunto un ACR 50 nel 39%
ed un ACR 70 nel 15% dei pazienti in combinazio-
ne, verso un ACR 50 nel 3% ed un ACR 70 nello
0% dei pazienti in MTX da solo. Nel 2004 veniva
pubblicato lo studio TEMPO (Trial of Etanercept
and Methotrexate with Radiographic Patient Out-
come) nel quale 223 pazienti venivano trattati con
Etanercept in monoterapia, 228 in sola terapia con
MTX e 231 pazienti venivano posti in terapia con
Etanercept ed MTX. Veniva dimostrato che, a 52
settimane, si aveva un sostanziale rallentamento
della progressione radiografica nei pazienti tratta-
ti con etanercept da solo (TSS modificato medio =
0,52), un arresto della progressione del danno a 52
settimane nei pazienti in terapia combinata (TSS
modificato medio = -0,54, con I’intero intervallo di
confidenza al di sotto dello O [da -1,00 a -0,07])
verso una progressione di circa 3 volte superiore
nel gruppo in monoterapia con MTX (TSS modi-
ficato medio = 2,80). A 52 settimane, la proporzio-
ne di pazienti trattati con Etanercept in monotera-
pia che raggiungevano I’ACR 50 e I’ACR 70 era
del 48% e 24%, rispettivamente; la proporzione di
pazienti trattati con Etanercept e MTX che rag-
giungevano 1I’ACR 50 era del 69% e quella di pa-
zienti che raggiungevano I’ACR 70 era del 43%
verso un ACR 50 del 43% ed un ACR 70 del 19%
nel gruppo trattato con MTX da solo. Di grande in-
teresse i dati che riguardano il DAS <1,6 (remis-
sione): 35% in combinazione terapeutica, 16% in
Etanercept in monoterapia, 13% in MTX monote-
rapia (6). I dati radiografici ad 1 anno sono stati re-
centemente confermati dai risultati ottenuti a 2 an-
ni (8): nei pazienti trattati con Etanercept in mono-
terapia il TSS medio modificato ¢ stato pari a 1,10;
per la combinazione Etanercept e MTX si ¢ regi-
strato un TSS medio pari a -0,56 (con I’intero in-
tervallo di confidenza al di sotto dello 0) mentre il
TSS medio nel gruppo trattato con MTX da solo ¢

stato pari a 3,34. Nella popolazione di pazienti con
AR di recente insorgenza (ERA) dello studio TEM-
PO, a 2 anni, la proporzione di pazienti trattati con
Etanercept in monoterapia che raggiungeva I’ ACR
50 era del 58,4% e la percentuale che raggiungeva
I’ ACR 70 era del 32,5%; la proporzione di pazien-
ti nel gruppo trattato con Etanercept e MTX che
raggiungeva I’ACR 50 era del 68,8% e la percen-
tuale che raggiungeva I’ACR 70 era del 44,2% ver-
so un ACR 50 del 42,7% ed un ACR 70 del 22,7%
nel gruppo trattato con MTX da solo (9). Vi sono
evidenze non controllate né randomizzate di un re-
cupero ad ACR 50 del 66% e ad un ACR 70 del
33% dei pazienti non responsivi ad Infliximab (10).

Adalimumab

E il primo anticorpo monoclonale anti-TNFo: com-
pletamente umanizzato. Si tratta di una IgG1, sin-
tetizzata con il metodo della libreria fagica. La IgG1
possiede una alta specificita ed affinita per il TNFo
(Kd = 6.10'° M) ma non per la Linfotossina o
(TNFo) e conserva una emivita di due settimane.
Viene somministrato per via sottocutanea, ma ¢
possibile infonderlo anche per via endovenosa, ogni
15 giorni. Adalimumab ¢ registrato per la sommi-
nistrazione in associazione con il MTX o come mo-
noterapia in caso di intolleranza al MTX o quando
il trattamento continuato con MTX non sia adegua-
to (11). Sono stati effettuati due studi controllati di
combinazione con MTX verso solo MTX, il primo
a 24 settimane avente come endpoint la risposta
ACR. In questo studio, chiamato ARMADA trial,
209 pazienti sono stati randomizzati a ricevere una
posologia di 20 mg, 40 mg e 80 mg ogni 2 settima-
ne oppure, solo MTX, 62 pazienti. A 24 settimane
un ACR 50 ¢ stato raggiunto nel 31,9% ed un ACR
70 nel 10,1% alla posologia di 20 mg, un ACR 50
nel 55,2% ed un ACR 70 nel 26,9% alla posologia
di 40 mg ed un ACR 50 nel 42,5% ed un ACR 70
nel 19,2% alla posologia di 80 mg ogni 2 settima-
ne, contro un ACR 50 nell’8,1% ed un ACR 70 del
4,8% nel gruppo che riceveva solo MTX (12). Nel
secondo studio 207 pazienti venivano posti in tera-
pia di combinazione Adalimumab 40 mg ogni 2
settimane e MTX, verso 200 pazienti in monotera-
pia con MTX, e I’outcome primario veniva stabili-
to essere il controllo del danno radiologico. Il dan-
no radiologico valutato a 52 settimane dimostrava
assenza di progressione nel gruppo in terapia di
combinazione Adalimumab e MTX (0,1%4,8) ver-
so una progressione di circa 3 volte superiore nel
gruppo in terapia con MTX da solo (2,7£6,8). Nel
contempo si documentava un ACR 50 nel 41,5% ed
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un ACR 70 nel 23,2% dei pazienti in terapia di
combinazione verso un ACR 50 nel 9,5% ed un
ACR 70 nel 4,5% nei pazienti trattati con solo
MTX. Le percentuali di pazienti che presentavano
infezioni definite serie (ossia richiedenti ospeda-
lizzazione o terapia antibiotica per via endoveno-
sa) erano nettamente superiori (3,8%) nei trattati
con Adalimumab e MTX che nel gruppo trattato
con solo MTX (0,5%) (13). Non vi sono trial con-
trollati, randomizzati nella AR iniziale riportati ad
oggi nella letteratura mondiale. Nei pazienti con
AR di recente insorgenza, la proporzione di pazien-
ti trattati con Adalimumab somministrato al dosag-
gio di 40 mg ogni 2 settimane in combinazione con
MTX, che ha raggiunto ’ACR 50 e I’ACR 70 ¢ sta-
ta pari al 59% ed al 41%, rispettivamente (14). In
uno studio clinico in doppio cieco, randomizzato,
la proporzione di pazienti trattati con Adalimumab

RIASSUNTO

in monoterapia (40 mg a settimane alterne) che ha
raggiunto I’ACR 50 e I’ACR 70 a 12 settimane ¢
stata del 27,1% e 10% rispettivamente (15).

CONCLUSIONI

In mancanza di studi controllati di confronto diret-
to, ¢ possibile asserire che i tre prodotti sono cer-
tamente efficaci e che non esiste, dalle esperienze
riportate, una resistenza crociata, almeno tra Infli-
ximab ed Etanercept. La scelta del tipo di terapia
va dunque impostata sulla base della acuzie e del-
la necessita o meno di una risposta pill 0 meno pre-
coce, del tipo di effetti collaterali, dello schema te-
rapeutico, del conseguente costo diretto ed indiret-
to del singolo prodotto, della facilita di approvvi-
gionamento e di distribuzione.

In questa analisi vengono esaminati gli studi clinici controllati randomizzati sulla efficacia, tollerabilita e sopravviven-
za in trattamento della associazione anti-TNFo (Infliximab, Etanercept, Adalimumab) e Methotrexate verso Metho-
trexate in monoterapia. I risultati (remissione e progressione del danno radiologico, risposte cliniche in termini di ACR
50 o ACR 70) dimostrano che I’associazione ¢ molto piu efficace della monoterapia. La scelta del tipo di terapia de-
ve essere impostata in base alla acuzie e alla necessita di una risposta pitt 0 meno precoce, agli effetti collaterali, allo
schema terapeutico e conseguentemente ai costi diretti e indiretti del singolo prodotto, alla facilita di approvvigiona-

mento e distribuzione.

Parole chiave - Tumor Necrosis Factor alpha, artrite reumatoide.
Key words - Tumor Necrosis Factor alpha, rheumathoid arthritis.
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