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LAVORO ORIGINALE

I farmaci biologici anti-TNFo nel paziente anziano
affetto da artrite reumatoide: studio di una coorte
di 105 pazienti ultra-sessantacinquenni

Anti-TNF o agents in elderly patients with rheumatoid arthritis:
a study of a group of 105 over sixty five years old patients

M. Filippini, C. Bazzani, S. Zingarelli, T. Ziglioli, M. Nuzzo, M. Vianelli,
C. Biasini Rebaioli, R. Cattaneo, R. Gorla

Servizio di Reumatologia e Immunologia Clinica, Cattedra di Reumatologia, Spedali Civili, Brescia

SUMMARY

Objective: To evaluate the efficacy and the safety of anti-TNF-alfa treatment in elderly patients (=65 years old) with
active rheumatoid arthritis (RA), in comparison with younger (17-65 years old).

Methods: We considered retrospectively 295 patients, affected by RA and treated with anti-TNF-alfa drugs. They
were divided in two groups, according to their age, and followed up for two years: over-65-years old patients (190)
and under-65-years old patients (105). Effectiveness of drugs was assessed analyzing RA disease activity (DAS28,
DAS44, SDAI), functional status (HAQ) and serological parameters (CRP) before and after anti-TNF-alfa thera-
py. Safety was studied considering discontinuation rate of biological disease-modifying antirheumatic drugs, and
collateral events rate.

Results: At baseline, elderly patients showed higher disease activity’s score (DAS 28, DAS44, SDAI, HAQ) with im-
portant loss of articular function (worse quality of life, HAQ) than younger patients (p<0.05). During the therapy,
improvement in clinical parameters was observed (DAS28, DAS44 and SDAI) with no significant difference between
the two groups. In elderly patients disability index, on the contrary, improved less than in younger (p<0.05). After
treatment, also CRP decreased less in elderly patients (p<0.05). During the follow-up, 74 over-65-years old pa-
tients (38.95%) and 116 under-65-years old patients (38.05%) discontinued anti-TNF-alfa therapy because of loss
of efficacy (20.52% vs 11.42%), severe adverse events (17.34% vs 25.67%), voluntary discontinuation or good clin-
ical response (1% vs 0.95%). No differences were shown about the frequency and reasons of anti-TNF-alfa with-
drawl (p>0.05).

Conclusions: Anti-TNF-alfa treatment was efficacious and safe in both groups of patients. These drugs induced im-
provement in disease activity, apart from the age. No functional improvement was observed in HAQ, showing the ir-
reversible loss of articular function and the incomplete recovery in elderly patients. Age doesn’t interfere with the pos-
sibility to treat elderly patients with anti-TNF-alfa drugs.

INTRODUZIONE

9 artrite reumatoide (AR) ¢ una malattia in-
flammatoria cronica che puo causare disabi-
lita e ridurre 1’ aspettativa di vita, se non trattata ef-
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ficacemente (1). Il trattamento farmacologico pre-
vede I’'impiego di tre classi di molecole (2): gli an-
ti-infiammatori non steroidei (FANS), che riduco-
no flogosi e sintomatologia algica del paziente, i
corticosteroidi, potenti anti-inflammatori (3), e 1
farmaci modificanti il decorso della malattia
(DMARD:s), gli unici in grado di prevenire e/o ri-
durre la distruzione articolare, la disabilita e la mor-
talita correlata alla patologia (4). Negli ultimi die-
ci anni sono stati introdotti tre nuovi farmaci
DMARDSs, accomunati dallo stesso meccanismo
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d’azione: infliximab, etanercept e adalimumab (5).
Tutte queste molecole inibiscono il TNFa, cito-
china che ha un ruolo centrale nella regolazione
della infiammazione sinoviale, nella mediazione
della erosione ossea, del danno cartilagineo e del-
la neoangiogenesi (6, 7). Numerosi studi hanno
confermato la straordinaria efficacia dei nuovi far-
maci biologici nel soggetto affetto da AR attiva,
con il 50-70% dei pazienti in grado di rispondere
ai criteri ACR20 (American College of Rheuma-
tology) e con il 30-50% ai criteri ACRS50 (8).
Nonostante I’eta non rappresenti un fattore di
esclusione nei protocolli terapeutici di impiego di
queste molecole (9, 10), i soggetti anziani, spesso
portatori di una patologia piu aggressiva, sono sta-
ti frequentemente esclusi dai trials clinici, a causa
della loro maggior comorbidita, del maggior ri-
schio di infezioni e delle complicanze di queste, del
maggior tasso di eventi avversi (AEs) ai DMARDs
tradizionali (11). Incoraggiati dalla paucita di dati
nel panorama Internazionale, abbiamo voluto sag-
giare efficacia e sicurezza di questi farmaci nei sog-
getti ultrasessantacinquenni, confrontandone i ri-
sultati con 1 soggetti piu giovani. In una societa
sempre piu anziana (in Italia i soggetti con eta su-
periore ai 65 anni sono attualmente il 18,5% del to-
tale) (12), e con una percentuale sempre piu con-
sistente di pazienti affetti da AR in grado di rag-
giungere e vivere la loro senilita, ampliare 1’oriz-
zonte terapeutico di questi soggetti trova impor-
tanti implicazioni pratiche ed etiche.

PAZIENTI E METODI

Pazienti

Abbiamo reclutato, retrospettivamente, tutti i pa-
zienti afferenti al Centro di Reumatologia e Im-
munologia Clinica di Brescia, con diagnosi di AR
ed in trattamento con anti-TNF& (Gennaio 2000-
Luglio 2006). I criteri di inclusione, in accordo al
protocollo ANTARES, prevedevano necessaria-
mente tutte le seguenti condizioni. La diagnosi di
AR doveva rispondere ai criteri ACR (13); la pa-
tologia doveva essere refrattaria ad almeno due
DMARDSs, uno dei quali rappresentato dal metho-
trexate (Tab. I); I’attivita di malattia doveva essere
confermata da un DAS44>3,7; non dovevano es-
serci controindicazioni alla terapia. Queste inclu-
devano ipersensibilta nota al farmaco, sepsi o gra-
ve rischio per sepsi, infezioni severe in atto, tuber-
colosi in atto o pregressa e non adeguatamente trat-
tata, neoplasie (esclusi i basaliomi), insufficienza

Tabella I - Dosaggi e periodi minimi di trattamento per poter riceve-
re una terapia biologica (protocollo ANTARES).

DMARD Dosaggio Periodo

minimo minimo

di trattamento di trattamento
Methotrexate 15-20 mg/sett. 3 mesi
Sulfasalazina 2-3 g/die 3 mesi
Ciclosporina 3-5 mg/kg/die 3 mesi
Leflunomide 20 mg/die 3 mesi
Aurotiosolfato di sodio 100 mg/sett. 6 mesi
Idrossiclorochina 5 mg/kg/die 6 mesi

cardiaca da moderata a grave (NYHA Il o NYHA
IV). I soggetti che rispettavano tutti questi criteri
sono stati raggruppati in due coorti, in rapporto
all’eta; il gruppo A includeva i pazienti di eta com-
presa tra 16 e 64 anni; il gruppo B pazienti di eta
pari o superiore a 65 anni.

Trattamento

Nei soggetti di entrambi i gruppi in studio € stato
applicato lo stesso schema terapeutico, senza che
I’eta potesse condizionare la scelta di un farmaco o
il suo dosaggio. I farmaci sono stati somministrati
alla posologia consigliata: Infliximab 3-5 mg/kg en-
dovena al tempo 0, dopo 15 giorni, dopo 45 giorni,
quindi ogni 2 mesi (14); Etanercept 25mg sottocu-
te due volte alla settimana (15) o, piu recentemen-
te 50 mg sottocute una volta a settimana; Adalimu-
mab 40 mg sottocute ogni due settimane (16). Si ¢
ricorso sempre ad una terapia di associazione, con
il methotrexate o con altri DMARDs. Solo per In-
fliximab sono stati talora necessari aggiustamenti
del dosaggio e/o della frequenza di assunzione (17).
La terapia biologica ¢ stata sospesa temporanea-
mente in caso di interventi chirurgici programma-
ti (per ridurre il rischio di complicanze infettive
post-operatorie) (18), traumi a rischio di infezione,
infezioni lievi-moderate, per desiderio di gravi-
danza esplicitato dalla paziente.

Tabella I1 - Criteri di risposta alla terapia biologica EULAR (Europe-
an League Against Rheumatism), basati sul calcolo del DAS44 e del
DAS28.

DAS44 Decremento DAS44 0 DAS28 DAS28
attuale rispetto al basale attuale
> 1,2 1,2'0,6 <0/6
2,4 Buona Moderata ~ Norisposta ~ <3,2
24-3,7  Moderata Moderata  Norisposta ~ 3,2-5,1
>3,7 Moderata Norisposta  No risposta ~ >5,1
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Il trattamento & stato sospeso in modo permanente
qualora si fossero verificate le condizioni previste
dai criteri di esclusione, nel caso di scarsa com-
pliance o di tossicita, o qualora il beneficio clinico
fosse insufficiente per giustificare una continua-
zione della terapia.

La decisione di sospendere il trattamento per be-
nessere era presa in accordo con i criteri EULAR
di remissione (Tab. II). In questi pazienti veniva co-
munque mantenuta una terapia di fondo con
DMARD:s tradizionali.

Monitoraggio della sicurezza

Prima dell’inizio della terapia biologica, e ad ogni
eventuale switching, i soggetti sono stati accurata-
mente stadiati: anamnesi, esame obiettivo comple-
to, con particolare attenzione ad eventuali se-
gni/sintomi di focolai infettivi, titolazione dei prin-
cipali autoanticorpi (fattore reumatoide, FR; anti-
corpi anti-nucleo, ANA; anticorpi anti-peptide ci-
trullinato ciclico, anti-CCP), screening per la tu-
bercolosi (radiografia torace e test Mantoux), test
di funzionalita epatica e renale, esame urine, esa-
me emocromocitometrico con formula leucocitaria,
elettroforesi sieroproteica, velocita di eritrosedi-
mentazione (VES), proteina C reattiva (PCR), va-
lutazione radiografica dei capi articolari coinvolti.
Gran parte delle suddette indagini venivano ripe-
tute ogni 2 mesi. Ulteriori indagini, talora richie-
ste, sono state suggerite dai sintomi e/o segni emer-
si dalla valutazione del paziente.

Valutazione della risposta

Per la definizione della attivita di malattia, secon-
do quanto raccomandato dall’ American College of
Rheumatology (ACR) e dalla European League
against Rheumatism (EULAR) (19), abbiamo con-
siderato cinque parametri: il valore di PCR; la de-
terminazione della disabilita funzionale mediante
I’'impiego dell’ “Healt Assessment Questionnaire”
(HAQ); tre indici compositi di malattia: il Simpli-
fied Disease Activity Index (SDAI), il Disease Ac-
tivity Score (DAS 44), e una sua derivazione
(DAS28) (20).

Analisi statistica

Per I’analisi dei dati sono stati utilizzati:

1. il test y*(chi-quadrato) con correzione di Yates
(per frequenze attese basse), per confrontare tra
loro le percentuali di prevalenza, tra i due grup-
pi, di variabili qualitative (cause di sospensio-
ne, effetti collaterali minori, autoanticorpi);

2. il test t di Student ¢ stato applicato per esegui-

re un confronto tra medie (DAS28, DAS44,
PCR, HAQ, SDAI).
In entrambi i casi un valore di p<0,05 ¢ stato con-
siderato come statisticamente significativo.

RISULTATI

Il nostro studio ha arruolato 295 pazienti (M/F =
56/239), con diagnosi di AR e in trattamento con
farmaci anti-TNFa. Di questi, 135 hanno assunto
Infliximab (46,44%), 95 Etanercept (32,2%) e 63
Adalimumab (21,36%).

Il gruppo A (pazienti con 16<eta<65 anni) com-
prendeva 190 pazienti (64,4%); 40 di sesso ma-
schile e 150 di sesso femminile. L’eta media era di
51 anni con range 17-64. Di questi, 86 hanno rice-
vuto Infliximab (45,26%), 62 Etanercept (32,64%),
42 Adalimumab (22,1%).

Il gruppo B (pazienti con etd =65 anni) compren-
deva 105 pazienti (35,6%); 16 di sesso maschile e
89 di sesso femminile. L’eta media in questo grup-
po era di 71,7 anni con range 65-83. Di questi 51
hanno ricevuto Infliximab (48,57%), 33 Etanercept
(31,43%), 21 Adalimumab (20%).

Le caratteristiche cliniche e demografiche dei due
gruppi sono riportate nella tabella II1.

I due gruppi non mostravano sostanziali differen-
ze nell’uso pregresso di DMARD:s (4 e 5 rispetti-
vamente) con una p=0,607 al test T di Student. La
durata di malattia, prima della terapia biologica an-
ti-TNFa, ¢ risultata pari a 9 anni per il gruppo A,
e 12 anni per il gruppo B (p=0,0065). 11 follow-up
medio di esposizione ai farmaci biologici era di
25,8 mesi per il gruppo A e 30,5 mesi per il grup-
po B (p=0,0428). Non ci sono differenze statisti-
camente significative, tra i due gruppi, per quanto
concerne il tipo di farmaco biologico utilizzato: al
test 2 (corretto secondo Yates) la p € risultata pa-
ri a 0,672 per Infliximab, 0,935 per Etanercept,
0,784 per Adalimumab.

I soggetti ultrasessantacinquenni presentavano, pri-
ma di assumere la terapia con farmaci biologici,
una maggiore attivita di malattia e una maggior di-
sabilita rispetto ai soggetti di eta inferiore a 65 an-
ni. Infatti un confronto mediante test T di Student
dei valori di DAS28, DAS44, SDAI, PCR ¢ HAQ
tra i due gruppi ha evidenziato una differenza sta-
tisticamente significativa, con valori rispettiva-
mente di p=0,000054, p=0,000267, p=0,001883,
p=0,043745 e p=0,00027 (Tab. IV).

I soggetti anziani presentavano, inoltre, una siero-
positivita per fattore reumatoide maggiore rispetto
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Tabella 111 - Caratteristiche cliniche e demografiche basali dei pazienti in studio.

Totale Pazienti 16< eta <65 Pazienti eta 265
Numero pazienti 295 190 105
Maschi /femmine 56/239 40/150 16/89
Eta 58,4 (17-83) 51 (17-64) 71,7 (65-83)
Durata malattia (anni) 10 (1-31) 9 (1-29)* 12 (1-31)*
Numero precedenti DMARDs 43 (1-7) 4(1-7) 5(3-0)
Durata terapia (mesi) 27,49 25,82% 30,52*
Pazienti in terapia con Infliximab 137 (46,44%) 86 (45,26%) 51 (48,57%)
Pazienti in terapia con Etanercept 95 (32,2%) 62 (32,64%) 33 (31,43%)
Pazienti in terapia con Adalimumab 63 (21,36%) 42 (22,1%) 21 (20%)

*p<0,05 (test T di Student).

ai soggetti pit giovani: 80,64% e 72,47% rispetti-
vamente.

Tollerabilita della terapia dopo 2 anni

di follow-up

Dopo due anni di follow-up, 181 pazienti erano an-
cora in trattamento: 116/190 (61,05%) nel gruppo
A e 65/105 (61,9%) nel gruppo B. Le cause di so-
spensione della terapia biologica possono essere
raggruppate in tre categorie principali (Tab. V):

Tabella IV - Confronto sui principali parametri di attivita di malattia
(al tempo 0) tra gruppo A e gruppo B, mediante test T di Student (*
p<0,05).

Gruppo A Gruppo B p di Student

DAS28 basale 5,87+1,11 6,4+0,97  0,0000548*
DAS44 basale 401+0,91  4,42+0,88 0,000267*
SDAI basale 35,37+15,36 41,19+15,05 0,001893*
PCR (mg/dl) basale 24,73+£32,1 32,6£30,95 0,043745*
HAQ basale 1,37+0,62 1,7+0,8  0,000274*

eventi avversi (gruppo A: 33/190; gruppo B:
27/105, p= 0,12), inefficacia (gruppo A: 39/190;
gruppo B: 12/105, p=0,069), sospensioni volonta-
rie (gruppo A: 2/190; gruppo B: 1/105, p=1).

Tra gli eventi avversi abbiamo registrato anche 3
decessi (1,01%), di cui due tra i pazienti di eta in-
feriore a 65 anni (infarto miocardio acuto e cere-
brite post-infettiva) e uno tra i soggetti di eta su-
periore (infarto miocardio acuto). Tra le neoplasie,
abbiamo riscontrato 4 casi (3,8%) tra i pazienti
del gruppo B (2 carcinomi mammari e 2 carcino-
mi intestinali) e 1 (0,52%) tra i pazienti del grup-
po A (carcinoma intestinale). Le reazioni infusio-
nali comprendevano: prurito, eritema, dolore o ri-
gonfiamento nel sito di iniezione; pill raramente
febbre, brividi, malessere, reazioni cardiopolmo-
nari, orticaria. Nella maggior parte dei casi le rea-
zioni comparivano nei primi mesi di terapia e du-
ravano 3-5 giorni; tuttavia, nella loro natura idio-
sincrasica, abbiamo registrato taluni casi anche a
distanza di anni dall’esordio della terapia biologi-
ca. Durante la terapia biologica i pazienti siero-

Tabella V - Cause di sospensione della terapia biologica durante il follow-up (24 mesi). Differenze statisticamente significative per p<0,05 (test

chi-quadrato, corretto secondo Yates).

Gruppo A Gruppo B ¥
Inefficacia 39/190 (20,52%) 12/105 (11,42%) 0,0691
Totale eventi avversi 33/190 (17,34%) 27/105 (25,67%) 0,12
Reazioni infusionali 16/190 (8,42%) 8/105 (7,61%) 0,9850
Autoimmunita 4/190 (2,10%) 2/105 (1,90%) 1
Neoplasie 1/190 (0,52%) 4/105 (3,80%) 0,1051
Infezioni 7/190 (3,68%) 6/105 (5,71%) 0,6050
Cardiopatie 2/190 (1,05%) 4/105 (3,80%) 0,2398
Rialzo transaminasi 1/190 (0,52%) 2/105 (1,90%) 0,6004
Exitus 2/190 (1,05%) 1/105 (0,95%) 1
Sospensioni volontarie 2/190 (1,05%) 1/105 (0,95%) 1
Totale sospensione 74/190 (38,95%) 40/105 (38,1%) 0,984




I farmaci biologici anti-TNFa nel paziente anziano affetto da artrite reumatoide 45

Tabella VI - Effetti collaterali minori riscontrati nei pazienti in studio durante il follow-up (24 mesi). Differenze statisticamente significative per

p<0,05 (test chi-quadrato, corretto secondo Yates).

Gruppo A Gruppo B ¥
IVU recidivanti 8/190 (4,21%) 10/105 (9,52%) 0,0706
Infezioni alte vie aeree 8/190 (4,21%) 11/105 (10,47%) 0,0641
Infezioni basse vie aeree 9/190 (4,73%) 5/105 (4,76%) 1
Infezioni dentarie 2/190 (1,05%) 2/105 (1,9%) 0,9361
Pielonefrite 1/190 (0,52%) 0/105 (0%) 1
Colangite 0/190 (0%) 17105 (0,95%) 0,7631
Orticaria/prurito/rash 8/190 (4,21%) 5/105 (4,76%) 1
Lesioni cutanee (impetigine, erisipela, dermatite, ascesso) 4/190 (2,1%) 6/105 (5,71%) 0,1922
HSV labiale recidivante 1/190 (0,52%) 3/105 (2,85%) 0,2578
Zoster 2/190 (1,05%) 1/105 (0,95%) 1
Ulcere cutanee declivi 1/190 (0,52%) 3/105 (2,85%) 0,2578
Disturbi gastrointestinali 3/190 (1,57%) 6/105 (5,71%) 0,1044
Edemi 0/190 (0%) 2/105 (1,9%) 0,2428
Febbre post-infusione 5/190 (2,63%) 2/105 (1,9%) 1
Malessere post-infusione 3/190 (1,57%) 1/105 (0,95%) 1

positivi agli ANA tendono ad aumentare, in ac-
cordo con i dati della letteratura recente (21), con
un relativo aumento del rischio di sviluppare un lu-
pus indotto dai farmaci. Durante il follow-up
I’eccessivo aumento del livello plasmatico di au-
toanticorpi ha costituito motivo precauzionale di
sospensione del trattamento anti-TNFa nel 2,1%
dei pazienti giovani e nel 1,9% dei pazienti anzia-
ni, senza, per altro, riscontrare alcun caso di lupus
indotto dai farmaci.

Negli altri casi ¢ stata la ricorrenza o la maggior
gravita di comuni eventi infettivi (vie aeree, her-
pes zoster) a suggerire la necessita di sospendere
il trattamento farmacologico.

Non sono state riscontrate differenze statistica-
mente significative tra i due gruppi per quanto con-
cerne il numero e la gravita degli effetti collatera-
li minori. Tali eventi non hanno precluso il prose-
guo della terapia (Tab. VI). Come si puo notare dai
dati riportati, le vie urinarie, le vie aeree e i tegu-
menti hanno rappresentato le sedi privilegiate.
Frequente la diagnosi di tubercolosi latente in cor-
so di terapia biologica: il 23,15% dei soggetti del
gruppo A e il 21,9% dei soggetti del gruppo B so-
no stati sottoposti ad una terapia profilattica della
durata di 9 mesi con isoniazide (5 mg/kg/die) e pi-
ridossina (50 mg/die), senza interrompere il trat-
tamento (22). Nonostante 1’approccio profilattico
di cui sopra, 2 pazienti, di eta inferiore ai 65 anni,
hanno sviluppato una tubercolosi (0,67%). Tali pa-
zienti risultavano positivi alla triade intradermo-
reazione secondo Mantoux, radiografia del torace
e esame colturale su espettorato.

Efficacia della terapia dopo 2 anni di follow-up
Nonostante in entrambe le categorie di pazienti si
potesse riscontrare un consistente miglioramento
del quadro clinico-laboratoristico, i soggetti del
gruppo B mostravano una minor riduzione del gra-
do di disabilita rispetto al gruppo dei soggetti piu
giovani (Tab. VII). Considerando i singoli para-
metri si puo meglio osservare I’efficacia del tratta-
mento.

Per il DAS28 (p=0,561) e il DAS44 (p=0,273) i ri-
sultati sono sovrapponibili: nel primo caso abbia-
mo avuto un miglioramento del 39,2% al primo
anno (39% per il gruppo B), ed un ulteriore 0,3%
al secondo anno (3% per il gruppo B). Nel secon-
do caso la riduzione ¢ stata del 43,24% per il pri-
mo anno (44,4% per il gruppo B) e del 2,36% per
il secondo (1,1% per il gruppo B).

Lo SDAI ha subito un miglioramento del 63% nel

Tabella VII - Confronto sui principali parametri di attivita di malat-
tia (dopo 2 anni di trattamento) tra pazienti giovani (16<eta<65 an-
ni) e pazienti anziani (eta<65 anni), mediante test T di Student
(*p<0,05).

Gruppo A Gruppo B p di
Student

DAS28 2°anno  3,55+1,57  3,71+1,31 0,561
DAS442°anno  2,18+1,18 2,4+0,95 0,273
SDAI2°anno  11,66+11,89 13,94+11,56 0,293
PCR (mg/dl) 6,67+9,3  1441+19,16  0,0037*
2°anno
HAQ 2° anno 0,06+0,54  1,207+0,79 0,00001216*
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primo anno, e di un ulteriore 4% nel secondo an-
no, per i soggetti del gruppo A; per i soggetti del
gruppo B il miglioramento ¢ stato, rispettivamen-
te, del 64,15% e del 2%. Per questo parametro 1’eta
non costituisce fattore discriminante, visto che 1
dati nei due gruppi non sono statisticamente diffe-
renti (p=0,293).

Per quanto concerne i dati laboratoristici la PCR ha
subito un decremento del 73% nei soggetti piu gio-
vani, contro un 55,8% nei soggetti ultrasessanta-
cinquenni, stabilizzandosi sul valore medio di 6,7
mg/dl e 14,4 mg/dl rispettivamente (p=0,0037).
Per il parametro HAQ, infine, la riduzione ¢ stata del
46,8% per il primo anno (23,24% per il gruppo B)
e del 4,65% per il secondo anno (6% per il gruppo
B). In questo caso la differenza tra i soggetti ultra-
sessantacinquenni e i soggetti pitt giovani si & man-
tenuta statisticamente significativa (p=0,00001216).

CONCLUSIONI

Nei pazienti con AR ed eta superiore ai 65 anni,
la malattia si conferma essere piu aggressiva e
connessa ad un maggior declino funzionale, ri-
spetto ai pazienti piu giovani. Per tutti gli indici
di malattia (DAS28, DAS44, SDAI, PCR, VES,
HAQ) si ¢ osservata una differenza statisticamente
significativa tra i due gruppi (p<0,05). Nel tenta-
tivo di comprendere questi risultati si puod invocare
sia il ridotto potenziale omeostatico del soggetto
anziano, sia la pitt lunga durata di malattia (in me-
dia 3 anni in pil rispetto ai soggetti pi giovani,
nel nostro studio). Sicuramente 1’eta condiziona,
in modo indipendente, il profilo clinico del pa-
ziente, a maggior ragione in una patologia croni-
ca quale I’artrite reumatoide. Tuttavia, soprattut-
to negli ultimi anni, il fattore temporale, inteso co-

me durata globale di malattia e tempo intercorso
tra esordio della patologia e inizio di una terapia
efficace, ¢ stato considerato come uno dei piu im-
portanti nel condizionare la prognosi del pazien-
te affetto da questa patologia. A prova della mag-
gior aggressivita dell’artrite negli anziani sta il ri-
scontro di una elevata prevalenza del fattore reu-
matoide: la sieropositivita al FR ¢ risultata mag-
giore tra i soggetti piu anziani (80,64% contro il
72,47% nei soggetti piu giovani), a conferma del
suo significato prognostico, pur non esistendo una
differenza statisticamente significativa tra i due
gruppi.

Nel corso della terapia, in accordo con altri ricer-
catori, abbiamo rilevato una buona risposta nei
soggetti anziani, non dissimile a quella osservata
nei soggetti pitl giovani (23).

Dopo due anni di follow-up tutti gli indici di ma-
lattia hanno subito una riduzione di almeno il
40%. Sul piano clinico il miglioramento, in ter-
mini relativi, ¢ stato evidente e pressoché identi-
co nei due gruppi di soggetti; in termini assoluti
la differenza esistente all’inizio del trattamento
nei parametri precedenti si ¢ notevolmente ridot-
ta, fino a diventare statisticamente non significa-
tiva (p>0,05).

Anche sul piano laboratoristico (PCR) il miglio-
ramento ¢ stato evidente in entrambi i gruppi in
studio. Possiamo, quindi, affermare che i farma-
ci biologici anti-TNFa, in accordo con altri stu-
di, si sono mostrati efficaci, indipendentemente
dall’eta, nel determinare una significativa ridu-
zione della flogosi reumatoide (Fig. 1).

A fronte di una importante riduzione della attivi-
ta di malattia, i soggetti anziani non hanno mo-
strato, a differenza dei soggetti pil giovani, una
soddisfacente riduzione del grado di disabilita
(Fig. 2), come testimoniato dall’HAQ (p<0,05).
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Figura 1 - Variazione dello SDAI durante il trat-
tamento farmacologico nei due gruppi in studio.
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il trattamento farmacologico nei due gruppi in
studio.

Ci0 potrebbe essere giustificato dalla maggior du-
rata della malattia, del gruppo dei soggetti anzia-
ni, dalla maggiore compromissione anatomica ar-
ticolare e dalla maggiore difficolta di recupero
funzionale degli anziani. Infatti il parametro HAQ
valuta sia ’attivita di malattia, sia il danno arti-
colare. Dato che la compromissione delle artico-
lazioni ¢ irreversibile e che essa tende ad aumen-
tare con il tempo, ¢ intuitivo aspettarsi un HAQ
peggiore nei pazienti con malattia di lunga data.
In particolar modo, ¢ possibile attendersi una au-
mento di HAQ pari a 0,02 per ogni anno di ma-
lattia, a parita di altri fattori (24). Ma, conside-
rando soltanto questa componente, non si riesce
a colmare completamente il gap presente tra i due
gruppi di pazienti. Una storia clinica passata ca-
ratterizzata da maggior tentativi terapeutici con
DMARDs, e una fragilita pit pronunciata
nell’anziano potrebbero spiegare, in parte, tale di-
vario (25). Emerge quindi I’importanza di porre
maggior attenzione nei programmi riabilitativi ne-
¢li anziani, raggiunto un sufficiente controllo del-
la flogosi (26).

In termini di sicurezza, contrariamente a quanto
sostenuto nelle informazioni di impiego di questi
farmaci negli anziani, il nostro studio sembra di-
mostrare che la tollerabilita & paragonabile a quel-
la osservata nei soggetti piut giovani.

Dopo due anni di follow-up ben il 61% dei sog-
getti giovani e dei soggetti anziani sono ancora in
terapia. Nonostante nel primo gruppo prevalga
I’inefficacia, quale causa di sospensione della te-
rapia biologica, e nel secondo gli eventi avversi,
I’eta non pud essere considerata variabile in gra-
do di spiegare queste differenze (p>0,05). Le in-
fezioni, sostenute dalla depressione della risposta

N

del sistema immunitario, cui ¢ anche legata

I’efficacia terapeutica, si sono dimostrate essere
I’effetto collaterale piu frequente. Si ¢ trattato,
nella maggior parte dei casi, di infezioni non gra-
vi, trattabili e risolvibili con antibiotici (vie uri-
narie, vie respiratorie, tegumenti). Per quanto con-
cerne il rischio neoplastico, abbiamo avuto una
maggior prevalenza tra i soggetti pill anziani
(3,8%), rispetto ai soggetti piu giovani (0,52%).
Bisogna comunque osservare che nella storia na-
turale di una neoplasia ¢ proprio nell’eta senile
che il clone ha avuto piu tempo per accumulare
tutte le mutazioni necessarie per il proprio svi-
luppo aberrante.

Probabilmente dati certi saranno disponibili sol-
tanto per follw-up pit lunghi. Lo stesso vale per
i tre casi di decesso riscontrati durante il follow-
up, di cui due tra i pazienti di eta inferiore a 65
anni (infarto miocardio acuto e cerebrite post-in-
fettiva) e uno tra i soggetti di eta superiore (infarto
miocardio acuto).

Certamente, nonostante una sovrapponibile fre-
quenza di eventi avversi lievi tra i due gruppi, la
frequenza di reazioni avverse di grado severo ¢
stato maggiore tra i soggetti pill anziani. Tuttavia,
sottoponendo i pazienti ad un controllo stretto e
rigoroso, ¢ possibile gestire adeguatamente anche
questo aspetto.

In conclusione possiamo affermare che i farmaci
biologici anti-TNFa sono una innegabile risorsa
sia per i soggetti piu anziani che per i soggetti piu
giovani.

L’eta non pud essere un motivo valido di esclu-
sione, ma, come per qualsiasi altro farmaco, la
senilita richiede una attenzione particolare (27).
Probabilmente in futuro, grazie ad una terapia
sempre piu precoce, i benefici in entrambi i grup-
pi potranno essere nettamente migliori.
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RIASSUNTO

I soggetti che presentano una forma di artrite reumatoide aggressiva e resistente ai convenzionali farmaci anti-reuma-
tici, possono beneficiare dell’impiego dei nuovi farmaci biologici anti-TNFa, in accordo con il protocollo ANTARES.
Nel nostro studio (295 pazienti arruolati) abbiamo voluto valutare efficacia e sicurezza di impiego di tali molecole nei
pazienti piu anziani (eta =65 anni), confrontandone i risultati con quelli ottenuti dai pazienti pill giovani (16<eta<65
anni). I dati analizzati dopo 2 anni di follow-up, pur confermando la maggior aggressivita della malattia negli ultra-
sessantacinquenni, evidenziano una sovrapponibile durata ed efficacia della terapia anti-TNFa nei due gruppi in stu-
dio. A fronte di un’importante riduzione della attivita di malattia, i soggetti anziani non hanno mostrato, a differenza
dei piu giovani, una soddisfacente riduzione del grado di disabilita (HAQ). In termini di tollerabilita, non sono state
riscontrate differenze statisticamente significative tra i due gruppi di pazienti, pur essendo gli eventi avversi severi pitt
frequenti nei pazienti pitl anziani. In conclusione, il nostro studio sembra confermare che anche i pazienti anziani pos-
sono giovarsi dei farmaci anti-TNFa, purché, come per qualsiasi altro trattamento, vengano sottoposti ad un follow-
up ancora pil rigoroso e puntuale.

Parole chiave - Artrite reumatoide, anti-TNFa, paziente anziano.
Key words - Rheumatoid arthritis, anti-TNFa, elderly patient.
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