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RIASSUNTO.

Numerose condizioni patologiche come le neoplasie, le malattie autoimmuni, le malattie
inflammatorie croniche fra cui quella che si osserva nel paziente uremico (Sindrome MIA) sono
associate ad una abnorme produzione di citochine dtrettamente correlata alla morbilita e alla
mortalita di questi quadri patologici. Da questo emerge come il blocco del sistema delle citochine e
principalmente del TNF-a potrebbe avere un effetto importante. Questo articolo esamina gli
approcci terapeutici al momento piu utilizzati: la Talidomide e I'immunoterapia specifica anti-

citochine.
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La Talidomide, ipnotico non barbiturico tristemente noto per i suoi effetti teratogeni fetali possiede
importanti azioni immunomodulatorie e antiangiogenetiche; € inoltre un potente inibitore del TNF-
a. Gli inaspettati effetti benefici sui dolorosi noduli sottocutanei della Iebbra hanno riaperto nel
1965 le ricerche su questa molecola; da allora e stata impiegata con successo in numerose patologie
autoimmuni e neoplastiche e gli effetti collaterali si sono limitati ad una neuropatia periferica dose-

dipendente e reversibile.

Negli ultimi venti anni la disponibilitd di citochine purificate e anticorpi diretti contro di loro ha
reso possibile la loro neutralizzazione con anticorpi specifici attraverso due sistemi:
I’immunizzazione passiva che consiste nell’ infusione di larghe quantita di anticorpi ad ata affinita
preparati in vivo e I'immunizzazione attiva, una sorta di vaccinazione dove gli anticorpi sono
prodotti dall’ organismo dopo uno stimolo anticorpale. Questi nuovi composti anti-citochine sono
ora disponibili per il trattamento dell’ AR e del Morbo di Crohn, sono attivi nel controllo della
neoangiogenesi tumorale e sono stati sperimentati con vario successo in un grande numero di altre

patologie autoimmuni, infiammatorie e neoplastiche.



In questa rassegna viene illustrato lo stato dell’arte relativo all’utilizzo della terapia
anticitochinica in diverse patologie autoimmuni, inflammatorie e neoplastiche; vengono
inoltre esposte le evidenze teoriche che potrebbero suggerire I'utilizzo di questa terapia in

ambito nefrologico anche se al momento tali evidenze rimangono puramente teoriche.

La mortalita cardiovascolare dei pazienti uremici & ancora altissima (1) nonostante gli indubbi
progressi della terapia dialitica negli ultimi decenni. | fattori di rischio tradizionali quali
I"ipertensione, 10 scompenso cardiaco, la dislipidemia ed il diabete giocano un ruolo importante
nello sviluppo di tale patologia; studi recenti hanno dimostrato come altri fattori di rischio “non

tradizionali” vi contribuiscano in modo consistente.

Uno stato di infiammazione cronica documentato da elevati livelli plasmatici di proteina C reattiva
(PCR) edi citochine pro-infiammatorie & presente nella maggioranza dei pazienti uremici in dialisi
e s associa all’aumentata morbilita e mortalita cardiovascolare. Gli elevati livelli di citochine
circolanti possono al tempo stesso causare malnutrizione e una malattia vascolare aterosclerotica
progressiva tanto che alcuni autori hanno riunito queste patologie in una unica sindrome detta MIA
(malnutrition, inflammation and atherosclerosis) (2) Le citochine pro-infiammatorie rivestono un
ruolo importante nella genesi della Sindrome MIA che puo’ essere responsabile della elevato tasso
di mortalita cardiovascolare del paziente uremico; pare quindi logico porsi il quesito di valutare
I’effetto di una terapia anticitochinica sulla mortalita e morbilita del paziente uremico ed in

particolare in quella sottopopolazione di pazienti infiammati e malnutriti.

Nella tabella | sono riportati gli approcci terapeutici che potrebbero essere utilizzati nel paziente
uremico: alcuni di questi, indicati come il presente della terapia, sono gia al momento largamente

utilizzati, anche se non ancora forse nellatotalita dei pazienti.



TABELLAI

Trattamenti anti-infiammatori da considerare nei pazienti uremici con
Sindrome MIA

PRESENTE

FUTURO

Trattare comorbidita

Scompenso cardiaco
ACE inibitori

Cardiopatia ischemica
Acido acetilsalicilico

Statine

Antibiotici per infezioni persistenti

Strategia dialitica ottimale
Membrane biocompatibili
Dialisato ultrapuro

Nutrizione adeguata

Terapia anti-citochinica attiva e passiva

Anticorpi anti TNF-a
Anticorpi anti recettori solubili TNF-a
Antagonisti recettoriali 1L-1
Antagonisti recettoriali 1L-6

Talidomide

Immunonutrizione

Vitamina E

Nuove tecniche dialitiche




In questa rassegna cerchero di illustrare il futuro dellaterapia anti-citochinicain questo settore pur
considerando che nonostante le numerose evidenze teoriche, non sono disponibili al momento studi
nel paziente uremico su cui valutarne gli effetti e quindi la possibilita di utilizzare queste
molecole nella pratica clinica del paziente uremico appare al momento ancora lontana. In base
ai risultati dei lavori pubblicati in altri campi della medicina, due potrebbero essere gli approcci

possibili: I'uso della Talidomide e |la cosiddetta immunoterapia specifica anti-citochinica.

TALIDOMIDE.

Cenni storici.

La Talidomide é stata introdotta in commercio nel 1956 nella Germania dell’Est come potente ed
apparentemente sicuro sedativo ipnotico non-barbiturico. Gli esperimenti sugli animali avevano
infatti mostrato che la Talidomide si differenziava dagli altri ipnotici per la sua bassa tossicita acuta.
Divenne cosi molto popolare in Europa ed in Canada tanto che nel 1960 nella sola Germania ne
furono vendute oltre 14 tonnellate ed il farmaco poteva essere acquistato anche senza ricetta
medica. In seguito fu anche estesamente impiegato nel trattamento della nausea mattutina della
gravidanza. Peraltro negli Stati Uniti, la FDA non approvo’ I'uso clinico della Talidomide per
I"insorgenza di tremori alle mani ed ai piedi in pazienti che ne facevano uso per un lungo periodo.
Nel 1961 due ricercatori Mc Bride e Lenz, lavorando separatamente, scoprirono un legame tra il
consumo di questo farmaco e la nascita di neonati focomelici. (3-4) Da alora in tutto il mondo
circa 10.000 malformazioni fetali sono state imputate al consumo di Talidomide ed il farmaco fu
ritirato dal commercio in Europa e nel Canada.

Ma nel 1965 gli inaspettati effetti positivi della Talidomide sui doloros noduli sottocutanei della
lebbra hanno riaperto le ricerche su questa molecola. (5). Dopo diversi studi placebo-controllo nel

1997 la FDA ha concesso I'autorizzazione all’ uso della Talidomide nel trattamento dell’ eritema



nodoso della lebbra. Questo ha stimolato nuove ricerche in altre malattie infiammatorie,

autoimmuni e neoplastiche.

Farmacocinetica.

La Talidomide € una mistura racemica degli isomeri S- e R+; la solubiltain acqua é scarsa per la
sua struttura lipofilica.  La biodisponibilita dipende dalla dose, dalla contemporanea assunzione di
cibo e dalle patologia concomitanti, quali il malassorbimento. Le basse dosi (100 mg) sono
assorbite velocemente nel tratto gastroenterico con un picco plasmatico trale due e le quattro ore ed
una emivitatrale 3 ele 14 ore. (6) La Talidomide non é significativamente metabolizzata attraverso
il sistema del citocromo P450, quindi non ci sono significative interazioni con i farmaci
metabolizzati da tale sistema. (7) Nell’'uomo il 40% del farmaco assunto per via orale € escreto
nelle urine in forma di prodotti di idrolisi, mentre solo I'1% vi si ritrova non metabolizzata. (8). Non

ci sono dati sull’ effetto dell’ insufficenza renale ed epatica sulla clearance della Talidomide.

M eccanismo di azione ed effetti collaterali

Il meccanismo di azione, ancora non del tutto chiarito, consiste nell’inibizione della sintesi delle
citochine, di effetti immunomodulatori e sulla neoangiogenesi. (9)

L’effetto piu importante della Talidomide e I'inibizione dell’azione del TNF-a con diversi
meccanismi. (10) Sono state dimostrate una accelerata degradazione dell’ RNAm del TNF-a come
pure il legame con la alfal-glicoproteina acida che possiede attivita anti-TNF-a. Oltre a questo la
Talidomide sembrain grado di bloccare I’ attivita dell NF-kB, fattore di trascrizione coinvolto nella
risposta immune e nella crescita cellulare. La Talidomide é inoltre in grado di bloccare la
produzione dell’I L6 e dell’IL12 da parte di linfomonociti isolati mentre sembra stimolare la sintesi
diIL2.

La Talidomide e in grado inoltre di indurre una riduzione dei T-linfociti CD4 positivi circolanti, di

shiftare larisposta dei T helper da Thl a Th2 e di inibire la chemiotassi dei granulociti neutrofili;



possiede infine una spiccata attivita anti-angiogenica perché inibisce i fattori di crescita endoteliali
vascolari (VEGF) e fibroblagtici (bFGF) (11).

La Talidomide puo’ essere responsabile di effetti collaterali importanti, quali una neuropatia
periferica reversibile e dose dipendente, oltre ai ben noti effetti teratogeni fetali. Sono anche

frequenti stipsi e sonnolenza mentre pit raramente sono state descritte trombosi venose profonde.

Applicazioni cliniche.
Considerati i numerosi effetti farmacologici della talidomide non sorprende come questo farmaco
sa stato impiegato in numerose condizioni patologiche infiammatorie, autoimmunitarie e

neoplastiche. (Tabellall).

TABELLA Il
Applicazioni cliniche della Talidomide
Malattie infiammatorie Neoplasie ematologiche Neoplasie non ematologiche
Eritema nodoso della lebbra Mieloma multiplo Glioma
Malattia di Behcet Plasmocitoma Sarcoma di Kaposi
Morbo di Crohn Linfoma a basso grado Carcinomarenale
Artite reumatoide Carcinoma prostatico
Sarcoidosi Melanoma maligno
Ulcere muco-cutanee dell’ AIDS
Lupus eritematoso sistemico




| risultati piu incoraggianti sono Stati ottenuti nell’ eritema nodoso della lebbra dove due studi
controllati in cieco hanno mostrato una maggior efficacia della Talidomide alla dose di 100 mg al
giorno, rispetto all’ aspirina, ed hanno anche suggerito la possibilita di ridurre la dose di steroide in
terapia di combinazione (12).

Oltre all’eritema nodoso buoni risultati sono stati ottenuti nella malattia di Bechet , nel morbo di
Crohn, nella sarcoidosi, nelle ulcere muco-cutanee dell’ AIDS mentre risultati meno brillanti sono
stati riportati nell’ artrite reumatoide (AR) e nelle manifestazioni cutanee del LES.(13)

Risultati ancora piu interessanti sono stati ottenuti nel trattamento delle malignita ematologiche: il
gruppo di Barlogies (14) ha riportato un impressionante percentuale di risposte in pazienti con
mieloma multiplo nei quali il trapianto di cellule staminali autologhe era fallito. Altri gruppi hanno
confermato questi dati e la Talidomide € ora comunemente utilizzata in combinazione con il
desametazone ed i chemoterapici anche nellaterapia dei linfomi a basso grado di malignita (15).
Nelle neoplasie non ematologiche mi piace segnalare alcuni studi in fase Il che hanno impiegato
alte dos di Talidomide (200-1200 mg) nel carcinoma renale metastatico; I’ alta dose impiegata ha
provocato una altissima percentuale di neuropatia periferica e questo ha sconsigliato ulteriori
tentativi con dosi cosi alte (16). Uno studio randomizzato in fase Il ha dimostrato come 200 mg di
Talidomide sono efficaci nel ridurre significativamente il PSA in un certo numero di pazienti con
tumore della prostata non rispondente alla terapia ormonale (13) .

La Talidomide e inoltre utilizzata in numerosi studi in fase |1 per laterapia degli epatomi (17), dei
tumori neuroendocrini (18) e del mesotelioma (19) ; € somministrata in associazione all’ irinotecano
nella terapia del cancro del colon e si &€ dimostrata efficace nel ridurre la diarrea indotta da tale
terapia (20)

Progpettive future.

Ci sono quindi numerose possibilita di impiego per la Talidomide in pazienti con varie patologie

inflammatorie e neoplastiche ma sono ancora necessari ulteriori studi prospettici randomizzati per



stabilire il miglior regime terapeutico nelle varie patologie. Nell’uremico cronico la Talidomide e
stata unicamente impiegata nel trattamento del prurito non rispondente alle altre terapie con una
risposta positiva in oltre il 50% dei pazienti (21). Alcuni aspetti del meccanismo di azione di questa
molecola larendono veramente interessante nel trattamento della malattia cronica infiammatoria del
dializzato e sorprende come non siano ancora stati progettati trials clinici a questo scopo. Analoghi
della Talidomide, come il CC-5013, con ridotta tossicitd sono attuamente in fase | di

sperimentazione (13).

IMMUNOTERAPIA SPECIFICA ANTI-CITOCHINICA.

Numerose condizioni patologiche quali neoplasie, infezioni virali e malattie autoimmuni sono
associate ad una abnorme produzione di citochine i cui effetti tossici sono responsabili della
morbilita associata a tali patologie. La mancanza di un feed-back negativo provoca un accumulo di
citochine nel comparto extracellulare, nei tessuti o nel tumore stesso con alterazione del network

citochinico ed effetti tossici locali.

Le citochine - la cui secrezione € indotta da diversi stimoli quali prodotti microbici, nucleotidi ed
altre citochine - si legano a specifici recettori inducendo unarisposta cellulare a termine della quale
un feed-back negativo ne blocca I'ulteriore secrezione. Numerosi antagonisti naturali delle
citochine, quali recettori antagonisti inattivi (IL-1Ra) o recettori solubili, sono naturalmente presenti

ma non sembrano svolgere un ruolo importante durante i processi patologici.

Negli ultimi venti anni la disponibilitd di citochine purificate e anticorpi diretti contro di loro ha
reso possibile un approccio terapeutico volto al tentativo di bloccare gli effetti nocivi delle citochine
attraverso la loro neutralizzazione con anticorpi specifici (22). Questo € possibile attraverso due

sistemi: I'immunizzazione passiva che consiste nell’ infusione di larghe quantita di anticorpi ad alta



affinita preparati in vivo e I'immunizzazione attiva, una sorta di vaccinazione dove gli anticorpi

sono prodotti dall’ organismo dopo uno stimolo anticorpale (Tabellalll).

TABELLA Il

Immunoterapia attiva e passiva

ATTIVA PASSIVA

Principio attivo Derivati delle citochine Ac umanizzati o chimerici
Uso medico Terapeutico Terapeutico
Tipo di anticorpi Policlonali Monoclonali
Risposta specifica cellulare Nessuna Nessuna
I mmunita effettiva Tre-quattro settimane Immediata
Declino del titolo anticorpale | Tre-sel mesi Tre settimane
Iniezioni booster Due-quattro per anno Una-due al mese
Risposta anti-anticorpale Nessuna Dopo ripetute iniezioni
Compliance pazienti Buona Variabile
Costo Basso Alto
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FIGURA 1. Shilanciamento del sistema delle citochine nell’ artrite reumatoide.

Entrambi questi sistemi sono risultati sicuri ed efficaci sia in modelli animali sperimentali che
nell’uomo come confermato da numerosi trials. Questi nuovi composti anti-citochine sono ora
disponibili per il trattamento dell’ AR, sono di aiuto nel controllo della neoangiogenesi tumorale e
sono stati sperimentati con vario successo in un grande numero di patologie autoimmuni,

inflammatorie e neoplastiche.

Immunoterapia passiva.

Anticorpi monoclonali sono stati prodotti con varie tecnologie: ibridizzazione, chimerismo da
regioni variabili di origine murina e regione costante di provenienza umana o umanizzati (23). Un
ulteriore approccio consiste nell’ utilizzo di anticorpi umani ottenuti dal sopranatante di culture di

cloni di cellule B umane immortalizzate con il virus di Epstein Barr (24). L’immunoterapia passiva



e caratterizzata da una breve emivita (circa tre settimane) degli anticorpi infusi e dalla conseguente

necessita di infondere alte dos due o tre volte a mese.

I mmunoterapia attiva.

Alti titoli anticorpali sono ottenuti attraverso immunizzazione attiva usando immunogeni capaci di
rompere la tolleranza immunologia delle cellule B ma non delle T verso le citochine self (25).
Questi immunogeni sono derivati delle citochine chimicamente legati a proteine carrier di vario
tipo. Per ottenere una robusta risposta anticorpale della durata di 3-6 mesi sono necessarie da due a

quattro iniezioni “priming” ad intervalli settimanali o mensili (26).

Artrite reumatoide.

|l sistema delle citochine e stato estesamente studiato nell’ AR grazie alla possibilita di eseguire
biopsie tissutali nelle fasi acute della malattia; questo materiale e stato poi analizzato per valutare
I’ espressione delle citochine con varie metodiche quali I'immunoistologia sul tessuto a fresco,
I’ibridizzazione in situ dei prodotti del liquido sinoviale e le colture di cellule della membrana
sinoviale in assenza di stimolazione estrinseca.(27)

Queste osservazioni, unitamente agli studi nei modelli animali, hanno chiaramente dimostrato come
il TNF-a sia all’ apice della cascata infiammatoria dell’ AR, facendone quindi il bersaglio ideale di
una terapia anti-citochinica (28). L’ espressione di tutte le altre citochine (a partire da IL1) € up-
regolata dal TNF-o. che € in grado al tempo stesso di down-regolare la sintesi delle citochine anti-
inflammatorie (IL10, IL11 e IL4) (Fig 1) . In un modello spontaneo di artrite nel ratto, anticorpi
anti-TNF-a.  sono gtati in grado di prevenire le tipiche lesioni erosive articolari ma gli stessi
anticorpi anti-TNF-a alfa sono stati in grado di indurre una marcata riduzione della produzione di
IL1 e IL6 in topi iniettati con LPS (29). Questo dato evidenzia che il TNF-a alfa e al’ apice della
cascata inflammatoria non solo nella sinovia infiammata del paziente con AR, ma anche nella

normale risposta infiammatoria sistemica, con possibili fondamentali implicazioni in molte altre



condizioni patologiche fra cui I'inflammazione cronica del paziente uremico. Fa molto riflettere
infatti vedere come lo squilibrio immunitario proposto per I'AR nella fig.l abbia delle
impressionanti analogie con quanto descriviamo nei nostri pazienti uremici in dialisi ma forse anche
in tanti acuti settici che veniamo chiamati tutti i giorni a dializzare.

Nel 1992 comincia quindi la storia degli anticorpi anti-TNF-a  per il trattamento dell’ AR con
I’utilizzo di infliximab (Remicade® ) un anticorpo chimerico che in uno studio di fase I/l é
risultato molto efficace in pazienti con AR in fase attiva non-responders ad altre terapie. Entro una,
due settimane si osservava una riduzione del dolore, della rigidita mattutina con il contemporaneo
calo degli indici di flogosi (30) . La risposta si prolungava fino a 22 settimane ed una nuova
somministrazione era in grado di indurre una nuova risposta. L’efficacia di Infliximab & stata poi
confermata in un successivo studio in doppio cieco, randomizzato, placebo-controllo di fase Il dove
il 79% dei pazienti trattati raggiungevano il beneficio sperato contro solo I'8% dei pazienti in
placebo (28) . Queste osservazioni positive sono state confermate usando altri diversi agenti
bloccanti il TNF-o. quali Etanercept e Adalimumab. L’ Etanercept si € mostrato particolarmente
efficace (31) ed e quindi entrato in commercio come Enbrel ® ora utilizzato anche in monoterapia
senza metotrexate. Mi sembra interessante rilevare come in alcuni studi la terapia con anti-TNF-o
ha prodotto un significativo incidentale miglioramento dell’anemia associata all’ AR.(28)

Piu recentemente la terapia anti-citochinica dell’ AR non si € limitata al solo blocco del TNF-o ma
anche I'infusione dell’ antagonista recettoriale per I'lL1 (IL1-Ra) (Anakinra ®), bloccante naturale
dell’'lL1, ha prodotto buoni risultati anche se non cosi impressionanti come quelli ottenuti dal
blocco del TNF-a, facendo intravedere la possiblita di unaterapia di combinazione.(32).

Infine, la somministrazione di un anticorpo murino contro IL-6 umana si & dimostrata efficace,
anche se in tempi piu lunghi, nel migliorare i sintomi clinici ed i parametri infiammatori in due studi

in aperto (33).



Terapia anticitochinica in altre malattie autoimmuni.

Il successo della terapia anti-TNF-a nell’ AR riportato nell’ ottobre 1992 ha spinto alla progettazione
e I'esecuzione di trials clinici in uno svariato numero di altre malattie autoimmuni, a partire dal
morbo di Crohn, malattia infiammatoria cronica dove il TNF-a risulta elevato unitamente ad altre
citochine. In uno studio iniziale di fase I/ll una singola infusione di Infliximab provocava una
remissione clinica ed endoscopica nell’ 80% dei pazienti steroido-resistenti (34) e questa remissione
proseguiva in oltre il 40% di questi pazienti. Alla luce dei trials eseguiti nell’ AR é stato anche
valutato I'effetto di infusione multiple di Infliximab con il risultato che 51% de pazienti
rimanevano in remissione per tutta la durata dello studio contro solo il 21% dei controlli in
placebo.(28) Infliximab ha cosi ottenuto I’ approvazione del FDA per I'uso nell’uomo nel 1998.
Quasi casualmente, in corso di terapia, si € osservato che le spondiloartropatie associate al Morbo di
Crohn miglioravano anch’esse durante il trattamento. Questa interessante osservazione ha dato il
razionale a due studi pilota in aperto nei quali Infliximab si € mostrato in grado di migliorare il
guadro clinico in pazienti con spondilite anchilosante e artropatia psoriasica; due successivi studi in
doppio cieco hanno confermato i risultati preliminari.(35)

Studi piu recenti sono stati disegnati allo scopo di valutare I’ efficacia del blocco del TNF-a in altre
malattie quali la granulomatosi di Wegener (36), la malattia di Still (37) , la polimiosite (38) e la
sclerosi multipla (39). In questi studi soltanto nella sclerosi multipla non sono stati osservati risultati
interessanti, forse perché la barriera emato-encefalica non consente il passaggio degli anticorpi anti-
TNF-a per le loro grandi dimensioni (oltre 150 kDa).

Nelle malattie infiammatorie croniche il perpetuarsi della flogosi € dovuto allo shilanciamento con
prevalenza delle citochine proinfiammatorie sulle immunoregolatrici. Come gia suggerito nell’ AR
con I'infusione di IL1-Ra, un approccio alternativo in campo di terapia anti-citochinica potrebbe
essere non piu il blocco del braccio pro-infiammatorio costituito dal TNF-o e dalle atre citochine
proinfiammatorie ma |’ utilizzo delle citochine immunoregolatrici o stabilizzatrici del processo di

flogosi, quali IL4, IL10 e IL11 e IFN-B. Girndt (40) ha dimostrato come una riduzione,



geneticamente indotta, della produzione di IL10 in una popolazione di dializzati cronici li esponga
ad un drammatico aumento della mortalitd cardiovascolare. Su queste basi € stata utilizzata
I'infusione di IL10 o IL11 che si & dimostrata parzialmente efficace in paziente affetti da artropatia
psoriasica (41); piu interessante ancora pare |’ utilizzo di IFN-p, di cui @ momento sono disponibili

tre diverse preparazioni, nel ridurre la frequenza e I intensita degli attacchi nella sclerosi multipla.

Controindicazioni alla terapia con Ac anti-citochine.

Dai risultati degli studi clinici pare utile sconsigliare questa terapia nelle donne in gravidanza per il
rischio di teratogenicita come pure nei pazienti che presentano condizioni nelle quali la riduzione
del livello di citochine puo’ essere pericoloso. Sono inoltre da escludere pazienti con test cutaneo
positivo all'immunogeno per il rischio di reazione allergica e quelli che presentano le stesse
controindicazioni generiche alla vaccinazione attiva ( cachessia, nefropatia e pazienti in trattamento

steroideo ed immunosoppressivo)
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