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Premessa

Considerata la particolare natura dei
farmaci biologici e sicuramente necessario
fare il punto della situazione sull’effettivo
impiego nella pratica clinica dei farmaci in
oggetto

Piu di sei anni fa sono comparsi nel panorama della

reumatologia italiana i cosiddetti farmaci biologici,

che - dopo un’iniziale e consueta fase di sperimentazio-
ne e di utilizzo “ad uso compassionevole” - sono entra-
ti a far parte a pieno titolo del corredo terapeutico del

reumatologo, con indicazioni sempre piu vaste ed arti-
colate.

Considerata la particolare natura e le caratteristiche
peculiari dei farmaci biologici € sicuramente necessa-
rio fare il punto della situazione sull’effettivo impiego
nella pratica clinica dei farmaci in oggetto.
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Piu recentemente ’attenzione e stata focalizzata su alcune
di queste sostanze come I’interleuchina 1 e soprattutto
necrosis factor-alpha(TNF-alfa), per via del ruolo
prioritario che esse rivestono nel processo di flogosi e del-
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la possibilita di sfruttare dal punto di vista terapeutico
I'utilizzo di molecole di sintesi capaci di bloccarne I'attivi-
ta.

Con queste finalita sono nati i farmaci biologici, che altro
non sono se non recettori o anticorpi (sintetizzati in labora-
torio, ma del tutto simili per caratteristiche e struttura a
quelli prodotti dal nostro stesso organismo) capaci di le-
garsi alle suddette citochine, interrompendo la cascata in-
fiammatoria che caratterizza diverse malattie in campo
reumatologico e non.



INDICAZIONI DEI FARMACI BIOLOGICI PIU'NOTT .

Attualmente in Italia sono gia a disposizione 4 farmaci bio-
logici utilizzati per varie indicazioni nel campo della reu-
matologia, mentre diversi altri sono per ora riservati ad

un utilizzo nell’ambito di protocolli e trials di studio in via

di completamento in Italia e all’estero.

Dopo un’iniziale fase di utilizzo piu estensivo, I'unico far-
maco anti-interleuchina-1 (Anakirna, Kineret) € stato
progressivamente dismesso poiché si € dimostrato efficace
solo in una percentuale modesta di pazienti e viene tuttora
riservato solo in casi particolari.

Mentre scrivo, € in auge lo studio un’altra interleuchina la
IL6, il cui blocco biologico avrebbe interessanti effetti cu-
rativi sull’artrite reumatoide.

Maggior fortuna hanno avuto invece i farmaci anti
TNFalfa, che si sono via via costruiti un ruolo ben preciso
nel panorama delle soluzioni terapeutiche a disposizione
non solo del reumatologo, ma anche del gastroenterologo
(trattamento del morbo di Crohn) e del dermatologo (per
la cura della psoriasi).

A tutt’oggi esistono in commercio 3 farmaci anti-TNFal-
fa: (Infliximab, Remicade; Etanecept, Enbrel; adali-
numab, Humira), che il mercato italiano ha posto in circo-
lo in tempi diversi, ma che sono sostanzialmente uguali .

Senza dilungarsi troppo, € possibile affermare che i farma-
ci anti TNFalfa vengono oggi abitualmente utilizzati per
lo piu nella pratica clinica in reumatologia per il trattamen-
to dell’artrite reumatoide,dell’artropatia psoriasica e della
spondilite anchilosante.




Progetto

Antares




Data la peculiarita dei farmaci anti —TNF alfa in termi-

ni clinici e farmaco — economici, dall’estate del 2001

alla primavera del 2004, la prescrizione di tali presidi

p / Wﬂb A/ﬁfﬁ CH farmacologici e stata legata al cosidetto “Progetto
e Antares” elaborato dalla Societa Italiana di Reumato-

logia (SIR) con il patrocinio del Ministero della Salute.

Il Progetto Antares ha indicato alcuni centri reumato-
logici di eccellenza, cui e stata attribuita la possibilita
di prescrivere e somministrare i farmaci biologici in
esclusiva sotto rigido controllo; ha stabilito le caratteri-
stiche indispensabili a considerare il singolo caso clini-
co come meritevole di trattamento con anti — TNFalfa,
sulla base specifici criteri di inclusione (relativi al gra-
Il Progetto Antares ha indicato alcuni centri do di attivita e di gravita della malattia) e di esclusione
reumatologici di eccellenza, cui é stata (comorbilita plurime o condizioni controindicanti il
attribuita la possibilita di prescrivere e trattamento con biologici); ha istituito una banca dati
somministrare i farmaci biologici in nella quale raccogliere tutti i riferimenti relativi alla
esclusiva sotto rigido controllo ... casistica di utilizzo dei biologici in Italia, cosi da rica-
varne informazioni utili sull’eventuale impiego su piu
vasta scala dei farmaci anti-TNF alfa.

Il termine del Progetto Antares ha svincolato lo spe-
cialista dai vincoli di adesione al protocollo di studio,
ma € cambiato poco, giacche quelli che fino al 2004
erano considerati criteri rigidi, sono rimasti validi co-




me linee guida applicate da tutti i centri reumatologici di pre-
scrizione e somministrazione.

Fino ad oggi quindi I'utilizzo dei farmaci anti-TNF alfa viene

riservato a quei casi di artropatia psoriasica e spondilite anchi-
losante caratterizzati da un particolare grado di attivita di ma-
lattia e da una evidente tendenza alla refrattarieta ai tratta-
menti con farmaci di fondo tradizionali quali methotrexate,

ciclosporina A, leflunomide (Arava), antimalarici di sintesi

(clorochina ed idrossiclorochina) e salazopirina.



lollerabilitic ed officacia

Nel corso degli ultimi dieci anni sono stati
condotti numerosi trials di valutazione di
ciascun farmaco biologico attualmente in
commercio...

L’esperienza clinica riguardo all'impiego dei farmaci
biologici in reumatologia dal momento della loro intro-
duzione ad oggi puo ritenersi ormai quasi completa.

Nel corso degli ultimi dieci anni sono stati condotti nu-
merosi trials di valutazione di ciascun farmaco biologi-
co attualmente in commercio, testato di volta in volta
con indicazioni, in condizioni e situazioni diverse. In
tal modo e stato possibile ricavare un gran numero di
informazioni su efficacia, tollerabilita e sicurezza del
singolo principio utilizzato per il trattamento sia del-
lartrite reumatoide, che dell’artropatia psoriasica, che
della spondilite anchilosante.

Il quadro complessivo emergente dall’analisi dei dati
ottenuti e il seguente:

1)I farmaci biologici si sono certamente dimostra-
ti piu efficaci dei farmaci tradizionali (DMARDS) nel
controllo a breve e medio termine termine della sinto-
matologia e nella capacita di rallentare la progressione
della malattia e di ritardare il danno radiologico e la
conseguente disabilita che ne deriva. Risulta pertanto
una comprovata capacita di migliorare la qualita della
vita dei soggetti trattati.
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2)Purtroppo i farmaci biologici non sono sempre ben tol-
lerati, sia in caso di somministrazione sottocutanea che endo-
venosa. Reazioni di natura allergica si sono verificate in en-
trambe le modalita di somministrazione anche se di intensita
lieve tanto da essere facilmente controllabili.

3)Accanto alle reazioni allergiche € insorto in taluni casi
un danno epato-renale (epatopatia tossica ed insufficienza re-
nale) ad esito infausto.

4) I dati relativi alla sicurezza a breve e medio termine dimo-
strano come i farmaci biologici presentino un profilo di sa-
fety non sempre del tutto paragonabile ai DMARDS tradi-
zionali ed € necessario pertanto eseguire, prima del tratta-
mento del paziente, un insieme di screenings volti ad accer-
tare I'idoneita del soggetto a tale trattamento e I'inesistenza
di possibili controindicazioni sia nell'immediato che nel
tempo a venire.

Il monitoraggio del paziente trattato deve sempre essere per-
tanto preciso, attento e costante nel corso degli anni anche se
il trattamento € venuto a cessare.

5)Non essendo disponibili studi comparativi 1'efficacia
dei 3 farmaci biologici anti-TNFalfa deve essere giudicata,
obtorto collo, assimilabile per le tre molecole ed almeno cosi
sembra a tutt’oggi che sia.
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IMPATTO ECONOMICO - FARMACO

Una nota dolens, e non di poco conto in periodi di ristrettezze
del SSN di questi tempi, € il costo della terapia con anti-
TNFalfa che ad oggi oscilla tra i 6000 ed i 15.000 € a secon-
da della molecola usata, del protocollo utilizzato e della sua du-
rata nel tempo.

E’ vero che, anche studi ex post sull’artrite reumatoide tratta-
ta, hanno dimostrato un forte calo di incidenza della disabilita
con riduzioni consistenti di spesa per la collettivita.

Quindi sotto certi aspetti una terapia con farmaci biologici del-
Iartrite reumatoide, se ben riuscita, € un investimento nel
tempo.
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La terapia delle reumoartropatie pit
invalidanti realizzata con 1 farmaci
biologici, con le dovute cautele, puo
costituire un successo, ma la prudenza e

d’obbligo...

La terapia delle reumoartropatie piu invalidanti realiz-
zata con i farmaci biologici, con le dovute cautele, puo
costituire un successo nella sconfitta delle invalidita
consequenziali per un vasto pubblico.

E’ anche vero pero che la prudenza e d’obbligo ed a tut-
t’oggi non si possono trattare tutti i pazienti disinvolta-
mente come si € soliti fare con i DMARDS, d’altro
canto pero sembra che persistano ormai le condizioni
per allargarne I'impiego alla medicina territoriale di
equipe e non solo ai centri di eccellenza.

C’e da aggiungere, per amore di completezza, che le at-
tuali molecole disponibili vanno ulteriormente studia-
te anche al fine di reperirne di similari sotto il profilo

del meccanismo d’azione farmacologico, ma al contem-
po meno tossiche e, se possibile, totalmente prive di

pericolosi effetti collaterali.
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