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sti agenti biologici sono elencate nella Tabella I; in
aggiunta alla AR, sono presenti anche la spondilite
anchilosante, l’artrite psoriasica, l’artrite reumatoi-
de giovanile poliarticolare, la psoriasi e la malattia
di Crohn (Tab. I).
Alcune delle differenze tra le tre molecole in termi-
ni di indicazioni approvate non riflettono differenze
nell’efficacia clinica, ma solo differenze nella pro-
grammazione e nella esecuzione temporale dei trial
clinici controllati, e di conseguenza nella tempisti-
ca di invio della documentazione alle autorità rego-
latorie.
L’adalimumab, ad esempio, è probabilmente effi-
cace nella malattia di Crohn (8), così come l’infli-
ximab lo è nella psoriasi (9, 10). Nell’artrite cro-
nica giovanile, trial clinici controllati sono dispo-
nibili solo per l’etanercept (11, 12), che è l’unico
anti-TNF per il quale è stato approvato l’impiego
nei bambini.

INTRODUZIONE

L’avvento di farmaci in grado di bloccare il
TNFα ha profondamente modificato la strate-

gia terapeutica utilizzata per il trattamento dell’ar-
trite reumatoide (AR) e di altre malattie reumatiche.
Gli agenti bloccanti il TNFα attualmente disponibi-
li in Italia sono l’adalimumab, l’etanercept e l’infli-
ximab. Tutti e tre sono altamente efficaci nell’AR
(1). I requisiti di base per il trattamento con gli agen-
ti bloccanti il TNFα nell’AR prevedono una diagno-
si certa, una malattia attiva e una mancata risposta o
una intolleranza ad un adeguato trattamento con
DMARDs (2). Tuttavia, dato che gli anti-TNFα so-
no stati valutati in trial clinici controllati su pazien-
ti mai trattati con methotrexate (3-6), tali farmaci
vengono considerati anche come DMARD di prima
scelta in pazienti selezionati; in particolare, l’eta-
nercept e l’infliximab sono indicati anche in questa
popolazione di pazienti.
Tutte le indicazioni approvate dall’European Medi-
cines Evaluation Agency (EMEA) per l’uso di que-
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SUMMARY

The article describes the EMEA approved indications of TNFα antagonists (adalimumab, etanercept and infliximab) in
the various clinical conditions and their increasing use in diseases other than those already approved. The Authors dis-
cuss their use during pregnancy, the efficacy of a second TNFα antagonist after failure or side effects development with
a previous biologic agent and the different efficacy of the various agents depending on the different clinical conditions.

Tabella I - Indicazioni dell’EMEA riguardo gli agenti bloccanti il TNFα.

• ETANERCEPT: AR refrattaria, AR MTX-naive,
Artrite Reumatoide Giovanile,
Artrite psoriasica, Spondilite Anchilosante,
Psoriasi

• INFLIXIMAB: AR refrattaria, AR MTX-naive,
Spondilite Anchilosante,
Artrite Psoriasica, Malattia di Crohn

• ADALIMUMAB: AR refrattaria, AR early, Artrite psoriasica
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Ciononostante, la loro efficacia può variare in altre
condizioni patologiche. L’infliximab mostra una
buona efficacia nella malattia di Crohn, a differen-
za dell’etanercept (13-15), il che suggerisce una di-
versa attività biologica in questa malattia. Possono
esistere varie ragioni farmacologiche e farmacoci-
netiche per spiegare questa differenza, compreso
l’effetto degli anticorpi monoclonali sul TNFα tran-
smembrana e la conseguente interferenza con la ri-
sposta cellulare di tipo granulomatoso (16). Questo
fatto potrebbe spiegare perchè l’infliximab sembra
essere più efficace dell’etanercept nelle malattie
granulomatose croniche come la sarcoidosi refrat-
taria (17, 18), così come più frequentemente asso-
ciato ad una riattivazione di patologie granuloma-
tose su base infettiva, come la tubercolosi.
L’impiego di agenti bloccanti il TNFα nel tratta-
mento di numerosi disordini infiammatori al di fuo-
ri delle indicazioni autorizzate sta aumentando.
L’infliximab e l’etanercept si sono rivelati efficaci
in casi refrattari di malattia di Still dell’adulto (19-
21), anche se non sono stati ancora eseguiti trial
clinici controllati. Studi in aperto hanno dimostra-
to che l’etanercept è efficace anche nelle spondilo-
artropatie indifferenziate (22). Esperienze cliniche
aneddotiche hanno mostrato che gli agenti bloccan-
ti il TNFα possono essere efficaci in molti altri di-
sordini, come riportato nella tabella II. Nel caso
della malattia di Behçet, così come in altre malat-
tie infiammatorie oculari, il beneficio clinico sem-
bra più rilevante con l’infliximab che con l’etaner-

cept (23-31). Uno studio pilota ha dimostrato l’ef-
ficacia dell’infliximab nella polimialgia reumatica
(32) (Tab. II).
Per quanto riguarda il problema dell’uso di un al-
tro agente bloccante il TNFα in quei pazienti che
non rispondono o hanno sviluppano effetti collate-
rali gravi dopo un precedente trattamento con anti-
TNFα, la letteratura indica come i pazienti con AR
trattati con un secondo agente bloccante il TNFα
possano in molti casi rispondere bene (2, 33-35). Ri-
sultati simili sono stati riportati di recente in uno stu-
dio in aperto sull’adalimumab in pazienti con una
precedente mancata risposta o intolleranza all’infli-
ximab per malattia di Crohn (8). 
Gli agenti bloccanti il TNFα non dovrebbero esse-
re usati in gravidanza, data l’esperienza limitata (2).
Studi su animali non hanno evidenziato tossicità
materna, embriotossicità o teratogenicità per gli ini-
bitori del TNFα (36). Da un recente studio su 96
gravidanze esposte direttamente all’infliximab per
AR o malattia di Crohn (37) e da segnalazioni di
gravidanze in pazienti con AR trattate con etaner-
cept (38, 39), non è stato rilevato un rischio aumen-
tato di effetti avversi rispetto a quanto atteso per la
popolazione generale delle donne gravide. Tutta-
via, per escludere qualsiasi rischio fetale è necessa-
rio effettuare follow-up su un campione più nume-
roso di pazienti. Secondo la FDA, il rischio poten-
ziale per il feto, da A (il più sicuro) a X (il meno si-
curo), è attualmente considerato di grado B per tut-
ti i tre gli inibitori del TNFα.

RIASSUNTO
Il lavoro riporta le indicazioni approvate dall’EMEA per gli antagonisti del TNFα (adalimumab, etanercept e inflixi-
mab) nelle varie condizioni cliniche e il loro utilizzo crescente in malattie diverse da quelle per le quali sono stati già
approvati. Gli Autori discutono il loro utilizzo in gravidanza, l’efficacia di un secondo antagonista del TNFα dopo il
fallimento o lo sviluppo di effetti collaterali con un differente agente biologico e la diversa efficacia dei vari agenti a
secondo delle diverse condizioni cliniche.

Parole chiave - Tumor Necrosis Factor α, farmaci, malattie reumatiche.
Key words - Tumor Necrosis Factor α, drugs, rheumatic diseases.

Malattia di Still dell’adulto
Amiloidosi
Malattia di Behçet
Cirrosi ed epatite
Dermatomiosite
Febbre familiare mediterranea
Arterite a cellule giganti
Epatite C

Malattia di Kawasaki
Istiocitosi multicentrica
Mielodisplasia
Febbre periodica infantile
Polimiosite
Policondrite
Sindrome SAPHO
Sarcoidosi

Sciatica
Sclerodermia
Lupus eritematoso sistemico
Arterite di Takayasu
Uveite
Vasculite

Tabella II - Studi aneddotici con gli agenti bloccanti il TNF alfa in varie patologie (modificata da Ref. 2).
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