
Reumatismo, 2005; 57 - N. 4 (Suppl. 1):8-16

Differenze nella farmacologia dei farmaci antagonisti 
del tumor necrosis factor (TNF)

Differences in pharmacology of tumor necrosis factor (TNF) antagonists 

U. Fiocco, S. Bombardieri1

Cattedra di Reumatologia, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Università degli Studi di Padova;
1Dipartimento di Reumatologia, Università degli Studi di Pisa

Indirizzo per la corrispondenza: 
Dott. Ugo Fiocco
Cattedra e UOC di Reumatologia
Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale
Università degli Studi di Padova
Via Giustiniani, 2
35128 Padova
E-mail: ugo.fiocco@unipd.it

la difesa dell’ospite e nella sorveglianza immuni-
taria (2-4). 
Il TNFα e l’LFTα condividono gli stessi due recet-
tori monomerici sulla superficie cellulare, il 55 kDa
(p55 TNFR) e il 75 kDa (p75 TNFR), che funzio-
nano come elementi di traduzione del segnale (5,
6). Questa risulta principalmente mediata dal
p55TNFR, mentre l’azione principale del p75 con-
siste nella presentazione della molecola del TNF al
p55, con funzione di “ligand passing” sulla mem-
brana cellulare.
Entrambi i TNFR esistono nelle forme solubili
(sTNFR) prodotte dal clivaggio enzimatico una
volta che si è verificata l’attivazione cellulare (7-
9). Il TNFR p75 origina dalle cellule T e B attiva-
te, dai neutrofili e dalle cellule endoteliali, mentre
il TNFR p55 origina dalle cellule epiteliali. La lo-
ro vita media in circolo è di circa 4 ore. I TNFR me-
diano numerose funzioni biologiche e la loro
espressione e liberazione in circolo sono modula-
te da numerosi ormoni e citochine (10-14). 
Il TNFs, nella forma circolante trimerica stabile di
51 kDa, ha una emivita sierica di circa 6 min e mo-
stra una bassa affinità di legame per i TNFRs. A

INTRODUZIONE

La citochina pleiotropica cachettina, nota prece-
dentemente come Tumor Necrosis Factor alfa

(TNFα), e la molecola ad essa correlata Linfotos-
sina alfa (LFTα), nota in precedenza come Tumor
Necrosis Factor beta (TNFβ), sono ormoni poli-
peptidici membri della superfamiglia dei TNF com-
posta da circa 30 molecole correlate, codificate nel-
la regione MHC di Classe III. Il proTNFα sintetiz-
zato ex novo viene posto sulla membrana plasma-
tica e clivato nella forma solubile di 17 kilodalton
(TNFs) dall’enzima convertente il TNFα (TACE or
ADAM-17) (1). Il TNF, prodotto prevalentemente
da monociti/macrofagi attivati e da cellule T, è
coinvolto nello sviluppo del sistema immune, nel-
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SUMMARY

The commercially available inhibitors of TNF are constituted by two classes of molecules: the soluble receptors (Etan-
ercept: Amgen Inc. Wyeth) and the monoclonal antibodies (Adalimumab: Abbott Laboratories and Infliximab: Cento-
cor, Inc.). The differences in their molecular structure, mechanism of action, pharmacokinetics (PK) and pharmaco-
dynamics (PD) are discussed, along with the differences concerning dose, administration regimens, drug concentra-
tions and pharmacological interactions. In order to explain the clinical differences observed when these agents are
used in the “real world”, which can arise from the respective PK characteristics (kinetics, route and frequency of ad-
ministration, type of TNF binding, effects on cytokines) and PD responses and peculiar mechanisms of action, with
distinctive immune function (LFTα inactivation; apoptosis induction, TNF immunoprecipitation, C1q binding and CDC
induction; Fcγ cross-linking and ADCC induction), the dynamics of interaction of the two classes of neutralizing mol-
ecules with TNF, and the ability in restoring TNF homeostasis, are outlined.
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concentrazioni fisiologiche, la molecola bioattiva
del TNFs si dissocia in modo irreversibile nella
forma monomerica inattiva. L’aggiunta dei TNFRs
ai trimeri del TNF, induce la formazione di com-
plessi, preservando la forma attiva e permettendo
la sostituzione del TNFs inattivato, attraverso la
dissociazione nella forma trimerica libera. 
La funzione dei TNFRs può essere quella di rego-
lare la biodisponibilità del TNF nell’organismo.
Infatti, i TNFRs possono agire in diversi modi: co-
me antagonisti del TNF, quando sono presenti in
quantità eccessiva; come proteina carrier del TNF
e come riserva per il rilascio di TNF, prolungando-
ne l’emivita (15). 
Il TNF è una citochina che riveste una funzione
chiave nel processo infiammatorio e il suo ruolo
critico è stato dimostrato in numerose patologie su
base infiammatoria tra cui l’Artrite Reumatoide
(AR), l’Artrite Reumatoide dell’Infanzia, il morbo
di Still, la malattia di Crohn (MC), l’Artrite Pso-
riasica e la Psoriasi, la Spondilite Anchilosante e al-
tre Spondiloartriti (16-26).
Il TNF è importante anche nello sviluppo e nel man-
tenimento dei granulomi in corso di risposta del-
l’ospite in una varietà di infezioni, compresa la tu-
bercolosi, l’istoplasmosi e la coccidiomicosi e ciò
giustifica come malattie infettive come la tuberco-
losi o, meno comunemente, altre malattie infettive
di natura fungina, rappresentino tra le reazioni av-
verse più temibili in corso di terapia con antagoni-
sti del TNF accanto ad altre forme di tossicità me-
no comuni (linfomi, malattie demielinizzanti, lu-
pus like sindrome, scompenso cardiaco) (27-31). 
Gli inibitori del TNF disponibili in commercio so-
no costituiti da due classi di molecole: i recettori so-
lubili (Etanercept) e gli anticorpi monoclonali (Ada-
limumab e Infliximab). Essi agiscono sequestrando,
mediante la formazione di complessi, il TNF in for-
ma attiva e bloccandone di conseguenza l’interazio-
ne con i TNFRs della superficie cellulare.
Le differenze potenziali tra questi agenti vanno ol-
tre le caratteristiche strutturali e farmacocinetiche
(PK) distintive e riguardano i meccanismi, non an-
cora completamente chiariti, della risposta farma-
codinamica (PD), che concorrono a delinearne il
rapporto efficacia/tossicità (32, 33). Una accurata
distinzione farmacologica tra gli inibitori del TNF
è molto importante dal momento che queste mole-
cole presentano un impatto clinico estremamente
divergente in diverse condizioni patologiche; ne
deriva che è giustificato un eventuale switch tera-
peutico da una molecola all’altra nel caso di un fal-
limento terapeutico iniziale (34). 

STRUTTURA MOLECOLARE

Etanercept
L’Etanercept è una proteina di fusione ricombinan-
te costituita dalle sequenze aminoacidiche umane
di 2 domini extracellulari del TNFR p75, legati al-
la porzione Fc della immunoglobulina umana di ti-
po 1 (IgG1) (TNFR:Fc). Ha un peso molecolare di
circa 150 kDa (35). 

Adalimumab
L’Adalimumab è un anticorpo monoclonale ricom-
binante umano IgG1 specifico per il TNFα umano. 
L’anticorpo monoclonale comprende regioni varia-
bili di catene pesanti e leggere di derivazione uma-
na e regioni IgG1:K umane costanti. È costituito da
1330 aminoacidi ed ha un peso molecolare di cir-
ca 148 kDa (36).

Infliximab
L’Infliximab è un anticorpo monoclonale chimeri-
co umano-murino IgG1K con un peso molecolare
approssimativo di 149 kDa. Viene prodotto me-
diante una linea cellulare ricombinante, in base al
prototipo dell’anticorpo monoclonale murino gene-
ticamente modificato A2, ed è composto da regio-
ni variabili umane e murine (37).

MECCANISMO D’AZIONE

Etanercept
L’Etanercept inibisce l’attività del TNF legandosi
con elevata affinità sia alla forma solubile che a
quella transmembrana del TNF (tmTNF); esso inat-
tiva sia il TNFα che l’LFTα (Fig. 1).
Il legame del TNF ad opera del costrutto dimerico

Figura 1 - Meccanismo d’azione dell’Infliximab e dell’Etanercept
(modificato da ref. 25).
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umano p75 TNFR:Fc è 50-1000 volte più potente,
in termini di inibizione del TNF, rispetto alla for-
ma monomerica (38) ed è caratterizzato da una ele-
vata velocità di associazione e dissociazione al
TNF (39, 40). L’interazione del p75 TNFR:Fc con
il trimero sTNF è bivalente, con costanti di affini-
tà di 80nM e 2.5nM (39, 40). 
L’Etanercept lega preferenzialmente la forma tri-
merica del sTNF, ma può legare anche il tmTNF,
lasciando comunque libero un sito di legame sul re-
cettore anche in condizioni di eccesso di ligando. 
Il TNFR:Fc forma dei complessi relativamente in-
stabili sia con la forma trimerica sTNF che con le
forme tmTNF, conducendo al rilascio di una for-
ma di TNF dissociata bioattiva. L’Etanercept si le-
ga in vitro al tmTNF con una efficacia inferiore di
circa quattro volte a quella con cui si lega l’Infli-
ximab ed è significativamente meno potente nel
bloccare gli effetti indotti dal tmTNF. A causa del-
la velocità di dissociazione relativamente rapida in
confronto all’Infliximab, l’Etanercept libera circa
il 50% del TNF solubile e il 90% del tmTNF dopo
soli 10 minuti dal legame (40). L’Etanercept indu-
ce l’apoptosi dei monociti sinoviali (41).

Adalimumab
L’Adalimumab si lega specificamente al TNFα e
blocca la sua interazione con i recettori di superfi-
cie p55 e p75. Il rapporto di binding è di 1:1. È sta-
to dimostrato che il complesso che si forma più co-
munemente è quello costituito da 3 molecole di
Adalimumab e 3 di TNF. La costante di affinità era
1x10-10M. L’Adalimumab non si lega alla né inat-
tiva l’LFTα. L’Adalimumab lisa in vitro le cellule
che esprimono in superficie il TNFα in presenza
del complemento (42, 43).

Infliximab
L’Infliximab neutralizza l’attività biologica del
TNF legandosi con elevata affinità alle forme
sTNFα e tmTNFα e inibisce il legame del TNF·
con i suoi recettori (Fig. 1). 
L’Infliximab si lega sia alla forma monomerica che
a quella trimerica del sTNF, con una costante di as-
sociazione di 10x10 M-1 e forma complessi stabili
sia con il sTNF che con il tmTNF. Ogni molecola
di Infliximab è in grado di legarsi a 1 o 2 moleco-
le del tmTNF trimerico/ monomerico e di collega-
re a ponte due molecole di tmTNF. Si ritiene che
fino a tre molecole di Infliximab possano legare un
trimero tmTNF, in modo 4 volte maggiore rispet-
to all’Etanercept, lasciando liberi pochissimi siti
recettoriali. 

Inoltre, l’avidità di legame dell’Infliximab per il
tmTNF, più elevata rispetto a quella dell’Etaner-
cept, è stata dimostrata sia tramite una inibizione
dell’attivazione tmTNF-mediata delle cellule uma-
ne endoteliali, sia tramite l’espressione della se-
lectina E tmTNF-mediata che è risultata significa-
tivamente più efficace (40). 
L’Infliximab non neutralizza l’LFTα. Le cellule
che esprimono TNFα transmembrana legato dal-
l’Infliximab possono essere lisate in vitro median-
te precipitazione del C1q e cross-linking e multi-
merizzazione dei recettori Fcγ ed induzione di ci-
totossicità cellulo- ed anticorpo-dipendente (CDC;
ADCC) (39, 44); nei monociti circolanti e sinovia-
li e nei linfociti della lamina propria il legame con
l’Infliximab può indurre l’apoptosi (41, 45-47).

FARMACOCINETICA

Etanercept
L’Etanercept viene assorbito lentamente dalla se-
de di iniezione sotto cute (SC), raggiungendo la
massima concentrazione circa 48 ore dopo una sin-
gola dose (48). La biodisponibilità assoluta è del
76%. Dopo una singola dose SC di 25 mg di Eta-
nercept, la concentrazione sierica massima (Cmax)
osservata in volontari sani era 1.65 ± 0.66 µg/mL,
il volume di distribuzione era 12 ± 6L e l’area sot-
to la curva (AUC) era 235 ± 96.6 µg⋅h/L. La pro-
porzionalità della dose non è stata formalmente va-
lutata, ma non sembra esistere una apparente satu-
razione della clearance lungo il range di dosaggio.
Il volume di distribuzione allo steady-state (Vss) è
10,4 l. L’emivita terminale (T1/2) è di circa 70 ore
(2.9 giorni). La clearance osservata in volontari sa-
ni è di circa 0.11 L/hr e di circa 0.066 L/hr nei pa-
zienti con AR. Il complesso Etanercept-TNF vie-
ne metabolizzato tramite le vie di riciclaggio degli
aminoacidi o eliminato nella bile e nelle urine (49). 
La farmacocinetica a lungo termine dell’Etaner-
cept è stata studiata nei pazienti con AR a cui era
stata somministratata una dose di 25mg due volte
a settimana. Dopo 6 mesi di trattamento, le concen-
trazioni allo steady-state erano all’incirca il doppio
di quelle osservate dopo dosi singole (2.2 mg/L) e
la clearance era di 0.2 L/hr. È stato dimostrato che
il profilo di farmacocinetica dell’Etanercept 50 mg
una volta a settimana era simile a quello ottenuto
con una dose di 25 mg due volte a settimana (50).
L’analisi farmacocinetica, effettuata in pazienti
psoriasici, trattati con Etanercept 50 mg due volte
a settimana per 12 settimane, ha mostrato una con-

10 U. Fiocco, S. Bombardieri



Differenze nella farmacologia dei farmaci antagonisti del tumor necrosis factor (TNF) 11

centrazione media allo steady-state di 3796 ± 132.2
ng/mL, in confronto a quella di 1902 ± 81.3 ng/mL
osservata nel gruppo trattato con 25 mg due volte
a settimana (51). In 3 pazienti con AR, ripetuti esa-
mi del liquido sinoviale hanno mostrato concentra-
zioni di Etanercept simili a quelle osservata nel
plasma.
Non esiste differenza apparente nella farmacocine-
tica tra uomini e donne. L’influenza dell’età avan-
zata è stata esaminata nelle analisi farmacocineti-
che di popolazione. Le stime di clearance e di vo-
lume nei pazienti di età compresa tra 65 e 87 anni
erano simili a quelle dei pazienti di età inferiore ai
65 anni. Nei pazienti con insufficienza renale o
epatica acuta non sono state osservate concentra-
zioni aumentate di Etanercept.

Adalimumab
Dopo una singola somministrazione di 40 mg per
via sottocutanea di Humira in soggetti adulti sani,
la concentrazione sierica massima (Cmax) e il tem-
po per raggiungere la concentrazione massima
(Tmax) erano rispettivamente di 4.7 ± 1.6 µg/mL e
131 ± 56 ore (52). La biodisponibilità assoluta me-
dia dell’Adalimumab, stimata dopo una singola do-
se per via sottocutanea di 40 mg, era del 64%. La
farmacocinetica dell’Adalimumab era lineare per il
range di dose tra 0.5 e 10.0 mg/kg, dopo una sin-
gola dose endovena (EV). La farmacocinetica del-
la dose singola dell’Adalimumab è stata determi-
nata in diversi studi con dosi EV, comprese tra 0.25
e 10 mg/kg. Il volume di distribuzione (Vss) varia-
va da 4.7 a 6.0 L. La clearance sistemica dell’Ada-
limumab è di circa 12 mL/hr. L’emivita terminale
media era di 2 settimane, variando da 10 a 20 gior-
ni nei diversi studi. Le concentrazioni di Adalimu-
mab nel liquido sinoviale di pazienti con AR varia-
vano dal 31 al 96% rispetto a quelle presenti nel
siero (53). Sono state osservate concentrazioni me-
die allo steady-state di circa 5 µg/mL. I livelli sie-
rici allo steady state aumentavano in modo all’in-
circa proporzionale alla dose dopo 20, 40 e 80 mg
a settimane alterne e ogni settimana per via sotto-
cutanea. In studi di dosaggio a lungo termine du-
rati più di due anni, non sono state osservate mo-
difiche della clearance con il tempo. Analisi farma-
cocinetiche di popolazione hanno evidenziato la
presenza di un trend verso una clearance apparen-
temente più elevata dell’Adalimumab in presenza
di anticorpi anti-Adalimumab e una clearance più
bassa con l’avanzare dell’età nei pazienti da 40 a
>75 anni. Riduzioni inferiori della clearance sono
prevedibili nei pazienti che ricevono dosi più bas-

se della dose raccomandata e nei pazienti con fat-
tore reumatoide o concentrazioni sieriche di Pro-
teina C Reattiva elevati. Probabilmente questi au-
menti non rivestono importanza clinica.

Infliximab
Infusioni endovenose singole di dosi da 1 a 20
mg/kg hanno mostrato un rapporto prevedibile e li-
neare tra la dose somministrata e la concentrazio-
ne sierica e la AUC. A dosi singole di 3, 5 o 10
mg/kg, i valori mediani di Cmax erano rispettiva-
mente di 77, 118 e 277 µg/mL. Il T1/2 mediano a
queste dosi variava da 8 a 9.5 giorni (54, 55). Il vo-
lume mediano di distribuzione allo steady state,
variante tra 7.6 e 10.4 L, era indipendente dalla do-
se e indicava che l’Infliximab era distribuito soprat-
tutto nell’ambito del compartimento vascolare. Ciò
è probabilmente provocato da una clearance più
rapida a causa della sua natura chimerica. Dopo
una dose iniziale di Infliximab, infusioni ripetute
a 0, 2 e 6 settimane con 5 o 10 mg/Kg in pazienti
con MC fistolizzata hanno determinato profili pre-
vedibili concentrazione-tempo dopo ogni tratta-
mento. Nella maggior parte dei pazienti, è stato
possible rilevare l’Infliximab nel siero per almeno
8 settimane, dopo la dose singola raccomandata di
5 mg/kg nel MC e la dose di mantenimento nell’AR
di 3 mg/kg ogni 8 settimane. Risultati mediani di
farmacocinetica per le dosi raccomandate di 3
mg/kg nell’AR e 5 mg/kg nel MC indicano che
l’emivita terminale dell’Infliximab varia da 8.0 a
9.5 giorni, considerevolmente più breve rispetto al-
la IgG1 umana (circa 23 giorni). 
Nei pazienti con AR non si è verificato accumulo
dell’Infliximab dopo trattamento continuato ripe-
tuto con 3 mg/kg o 10 mg/kg ad intervalli di 4 o 8
settimane, preceduto da un regime di induzione a
0, 2 e 6 settimane. Concentrazioni stabili sono sta-
te osservate per 102 settimane. Tuttavia, come ri-
portato nel Riassunto delle Caratteristiche del Pro-
dotto, alla dose di 3 mg/Kg di infliximab il 25% dei
soggetti presenta, al termine del periodo di tratta-
mento di 8 settimane, livelli del farmaco inferiori
a quelli dosabili (56). 
Nei pazienti con MC moderata o severa, ritrattati
con 4 infusioni di 10 mg/kg di Infliximab ad inter-
valli di 8 settimane, sono stati mantenuti sia il rap-
porto sierico concentrazione-dose atteso che quel-
lo rilevabile (≥ 0.1 µg/ml). 
Nei sottogruppi di pazienti definiti per età o peso
non sono state osservate differenze importanti. Non
è noto se esistono differenze nella clearance o nel
volume di distribuzione nei pazienti con marcata al-



terazione della funzione epatica o renale. Una ana-
lisi post hoc dei dati dello studio ATTRACT ha for-
nito l’evidenza di un rapporto significativo tra il
grado di miglioramento clinico e le concentrazioni
sieriche dell’Infliximab (57). La risposta alla tera-
pia con l’Infliximab era legata ai livelli sierici del
farmaco e mostrava una ampia variazione inter-in-
dividuale. Fattori metabolici spiegano probabilmen-
te la sua rapida eliminazione in alcuni pazienti (56,
57). In una coorte di 105 pazienti con AR, dopo
l’inizio della terapia con una dose di 3 mg/kg a 2,
6 e 14 settimane, coloro che hanno risposto alla te-
rapia mostravano concentrazioni mediane sieriche
significativamente più elevate a 14 settimane di trat-
tamento, in confronto a quelli che non hanno rispo-
sto (3,6 [1.4-8.3] versus 0.5 [0.2-2.1] mg/L). I mec-
canismi che possono indurre alterazioni nelle con-
centrazioni sieriche dell’Infliximab rimangono sco-
nosciuti (58). La farmacocinetica dell’Infliximab
nei pazienti anziani non è stata studiata.
Il profilo farmacocinetico degli inibitori del TNF
viene riassunto nella tabella I.

INTERAZIONI FARMACOLOGICHE

Etanercept
Il Metotrexate (MTX) non esercita effetti rilevanti
sulla farmacocinetica dell’Etanercept (59). Non so-
no state osservate interazioni farmacologiche clini-

camente rilevanti in maschi volontari sani sottopo-
sti a trattamento simultaneo con Etanercept e Di-
gossina o Etanercept e Warfarin. 

Adalimumab
Concentrazioni medie di Adalimumab allo steady-
state rispettivamente di circa 5 µg/mL e da 8 a 9
µg/mL sono state osservate senza e con MTX. Que-
st’ultimo ha ridotto la clearance apparente del-
l’Adalimumab, dopo dosaggio singolo e multiplo,
rispettivamente del 29% e del 44%.

Infliximab
Le concentrazioni sieriche in terapia combinata con
MTX (7.5 mg una volta a settimana) sono risulta-
te leggermente più elevate rispetto alla sommini-
strazione di solo Infliximab. I pazienti ai quali ve-
niva somministrato 1 mg/kg di Infliximab senza
MTX dimostravano una riduzione nella concentra-
zione sierica di Infliximab più rapida, presentando
una riduzione dell’Infliximab sierico fino a 0.1
µg/ml 4 settimane dopo la seconda infusione e a 2
settimane dopo le infusioni seguenti. Lo sviluppo
di anticorpi umani antichimerici (HACA) verso
l’Infliximab rappresenta una possibile spiegazione
dell’aumento della clearance e della conseguente
riduzione nella concentrazione sierica. Il grado di
risposta agli HACA era inversamente proporziona-
le alla dose di Infliximab. Il 57% dei soggetti ai
quali era stato somministrato Infliximab 1 mg/kg
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Tabella I - Profilo farmacocinetico degli inibitori del TNF.

Struttura Biodisponibilità Cmax AUC T1/2 Vd Clearance Concentrazione
molecolare assoluta nel liquido

sinoviale

Etanercept Proteina 76% 1,65 ± 235 ± 2,9 7,6 L; 0,11 L/hr Simile a quella
(25 mg SC di fusione 0,66 96,6 giorni 10,4 L in volontari del siero
dose singola) di 2 p75 TNFR µg/mL mg⋅h/L allo steady sani; 0,066

legati al Fc state L/hr in pazienti
della IgG1 con RA
(TNFR:Fc)

Adalimumab Anticorpo 64% 4,7± * 14,7- 5,1-5,7 0,009- 31-96%
(dose singola umano anti- 1,6 19,3 L (steady- 0,012 L/h rispetto al siero
SC 40 mg) TNF µg/mL days state)

Infliximab Anticorpo 100% 118 * 9,5 3-4 L * *
3 mg/kg/EV) IgG 1 K mg/mL giorni

chimerico
umano
murino
anti-TNF

*Dati non disponibili
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senza MTX è divenuto HACA positivo in confron-
to, rispettivamente, al solo 25% e 10%, nei gruppi
dei 3 e 10 mg/kg. La terapia concomitante con
MTX a basse dosi ha diminuito lo sviluppo degli
HACA, anche se veniva mantenuto il trend di una
risposta anticorpale inversamnete proporzionale al-
la dose.

CONCLUSIONI

Le differenze di farmacodinamica (PD) e delle ri-
sposte cliniche osservate quando gli inibitori del
TNF vengono utilizzati “nel mondo reale”, posso-
no riguardare le diversità di struttura molecolare,
il meccanismo d’azione e le proprietà farmacoci-
netiche (PK) (Cmax; emivita), via e schema di
somministrazione (sottocute vs infusione), tipo e
durata del legame col TNF (legame alla forma tri-
merica vs entrambe le forme, monomerica e trime-
rica del TNF), le differenze del dosaggio, dello
schema di somministrazione, delle concentrazioni
del farmaco, e le interazioni farmacologiche. L’ef-
ficacia e la tossicità di un particolare antagonista
del TNF, per ogni specifica forma patologica, risen-
te delle peculiarità del meccanismo d’azione e del-
le modificazioni selettive ottenute sulla risposta
immunitaria (inibizione della LFTα, induzione di
apoptosi a carico di diversi tipi cellulari, immuno-
precipitazione del TNF, legame del C1q e cross-lin-
king Fcγ con induzione di CDC ed ADCC). Gran-
de importanza riveste anche la dinamica delle in-
terazioni delle due classi di antagonisti biologici
del TNF.
Le importanti diversità nell’efficacia e tossicità di-
mostrate dagli anticorpi monoclonali (infliximab;
adalimubab) rispetto al TNFR:Fc (etanercept) pos-
sono essere comprese esaminando il rapporto fra i
rispettivi effetti clinici e l’esposizione al farmaco.
L’esposizione dipende dalle caratteristiche PK ed
in particolare dal profilo della concentrazione-tem-
po, delle diverse molecole neutralizzanti il TNF. Al-
cuni principali parametri di esposizione al farma-
co comprendono la concentrazione minima, media
e massima allo steady-state ed il volume di distri-
buzione. 
Alla dose di infliximab di 3 mg/Kg la concentra-
zione minima allo steady-state può risultare subte-
rapeutica alla fine di tale periodo, rispetto alle con-
centrazioni di 1.5 mg/l per etanercept (al dosaggio
di 25 mg x 2/settimana) e 3.8 mg/l per adalimumab
(40 mg/2 settimane) (33). Il dosaggio inefficace si
può manifestare con la riaccensione dei sintomi ed

anche con la necessità di incremento del dosaggio
o di riduzione della durata degli intervalli di som-
ministrazione del farmaco. 
L’impatto di tale aspetto PK risulta accentuato dal
basso volume di distribuzione di infliximab, appe-
na superiore a quello del volume sierico (3-5 l), con
una scarsa capacità di distribuzione nei tessuti.
Quello di adalimumab risulta di poco superiore (4-
6 l), mentre il volume di distribuzione di etanercept
allo steady-state risulta superiore (7-12 l) e per-
mette la distribuzione del 50% del farmaco a livel-
lo extravascolare.
La concentrazione massima di Infliximab, al do-
saggio di 3mg/Kg, risulta superiore di circa 40 vol-
te alla concentrazione massima di etanercept e di
13 volte a quella di Adalimumab. Alle dosi di In-
fliximab di 5 e 10 mg/Kg, le concentrazioni mas-
sime risultano superiori di 64 e 120 volte a quelle
di etanercept e di 20-40 volte a quelle di Adalimu-
mab. Questa sovraesposizione acuta all’anticorpo
monoclonale Infliximab può comportare il legame
della maggior parte del TNF dell’organismo alla
molecola inibitrice, con modificazioni sensibili nel-
le reazioni biologiche di difesa dipendenti da tale
citochina (33). 
Inoltre, la maggior stabilità dei complessi con il
TNF, la neutralizzazione più completa e prolunga-
ta del TNF, la concentrazione più elevata dell’In-
fliximab a livello cellulare e le proprietà citolitiche,
per la capacità di immunoprecipitare il TNF, di le-
gare il C1q e di indurre il cross-linking dei recet-
tori Fcγ e quindi la citotossicità cellulo- ed anticor-
po- dipendente (CDC; ADCC) (39), rivestono un
ruolo significativo relativamente alle specifiche
proprietà biologiche e al profilo di sicurezza com-
plessivo dell’Infliximab. Infine, l’ampia variazio-
ne individuale dei livelli serici e della percentuale
di “clearance” di questa molecola possono rifletter-
si in una risposta clinica meno prevedibile.
Il TNFR:Fc mostra, oltre alla maggiore diffusibi-
lità nel compartimento extracellulare, la capacità
peculiare di inibire l’LTFα. Esso risulta in grado di
“intrappolare” rapidamente il TNF e l’LT là dove
questi mediatori sono presenti in abbondanza e di
rilasciarli rapidamente ovunque essi siano presen-
ti in bassa concentrazioni, esplicando in tal modo
un’azione transitoria più fisiologica nella neutraliz-
zazione del TNF.
Anche la dinamica delle interazioni fra agenti neu-
tralizzanti e TNF è stata analizzata di recente me-
diante lo sviluppo di modelli matematici, derivati
dagli studi di dinamica di singole citochine, con
l’impiego dei parametri di PK pubblicati per i tre



farmaci biologici anti-TNF (60). Il modello rappre-
senta la dinamica del TNF nel “compartimento re-
cettoriale”, definito come la cavità articolare, sede
di infiammazione, dove il TNF prodotto localmen-
te è in grado di legare i recettori solubili e cellula-
ri di superficie. Mediante tale modello tutti e tre gli
inibitori sono risultati efficaci, in condizioni di
equilibrio (produzione/inibizione di TNF) patolo-
giche quale quella rappresentata dall’artrite reuma-
toide. 
I risultati della simulazione matematica dimostra-
no che per concentrazioni elevate di TNF (10 vol-
te il livello di produzione di base), Etanercept pre-
senta l’effetto più drammatico di inibizione, con
una riduzione della concentrazione di TNF bio-at-
tivo, rispetto a quella di base, pari al 98%, verso il
29% ed il 16%, ottenute con infliximab e con
sTNFR2, rispettivamente. 
La bassa affinità per il TNF libero può spiegare la
minore attività di infliximab, rispetto ad etaner-
cept, in questo modello virtuale. Tuttavia, l’ampia
variabilità riscontrata nelle concentrazioni di TNF
in vivo, nell’AR, è probabilmente sufficiente a giu-
stificare l’elevata efficacia della risposta clinica
evidenziata da infliximab negli studi controllati.

Inoltre, i risultati della simulazione matematica
suggeriscono che il principale meccanismo d’azio-
ne di infliximab in vivo non dipenda dall’inibizio-
ne del legame del sTNF al recettore ma, grazie al-
la stabilità di legame di infliximab al TNF di mem-
brana, risieda nella citolisi delle cellule che lo pro-
ducono. 
Anche in condizioni di bassa concentrazione di
TNF libero indotta dagli inibitori, Etanercept, una
molecola caratterizzata da una costante di associa-
zione più elevata e da un valore intermedio di clea-
rance, a differenza degli altri due antagonisti è ri-
sultato in grado di competere efficacemente per il
legame del TNF con il pool dei recettori cellulari
di superficie, come già predetto da Mohler (15). 
Partendo dal presupposto che le malattie infiamma-
torie croniche rappresentino uno stato patologico in
equilibrio dinamico, caratterizzato da elevata pro-
duzione di TNF, gli antagonisti biologici in grado
di riportare e mantenere la concentrazione di tale
citochina ai livelli più prossimi a quelli dell’omeo-
stasi fisiologica, sembrano garantire il massimo
vantaggio in termini di rapporto efficacia/tossicità,
dato il ruolo protettivo cruciale del TNF nella spe-
cie umana (27). 
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RIASSUNTO
Gli inibitori del TNF disponibili in commercio sono rappresentati da due classi di molecole: i recettori solubili (Eta-
nercept: Amgen Inc. Wyeth) e gli anticorpi monoclonali (Adalimumab: Abbott Laboratories e Infliximab: Centocor,
Inc.). Vengono discusse le differenze di struttura molecolare, il meccanismo di azione, la farmacocinetica (PK) e la
farmacodinamica (PD), congiuntamente alle differenze riguardo la dose, i modi di somministrazione, le concentrazio-
ne del farmaco e le interazioni farmacologiche. Allo scopo di spiegare le differenze cliniche osservate quando questi
agenti vengono usati nel “mondo reale”, differenze che possono derivare dalle rispettive caratteristiche di PK (cineti-
ca, via e frequenza di somministrazione, tipo di legame al TNF, effetti sulle citochine) e dalle risposte di PD e dai mec-
canismi di azione peculiari, con funzione immunitaria spiccata (inattivazione dell’LFTα; induzione dell’apoptosi, im-
munoprecipitazione del TNF, legame al C1q e induzione del CDC; cross-linking al Fcγ e induzione dell’ADCC), ven-
gono evidenziate le dinamiche di interazione con il TNF delle due classi di molecole neutralizzanti, e la capacità di ri-
stabilire l’omeostasi del TNF.

Parole chiave - Antagonisti del Tumor Necrosis Factor alpha (TNFα), etanercept, infliximab, adalimumab, farmacologia.
Key words - Tumor Necrosis Factor alpha (TNFα) antagonists, etanercept, infliximab, adalimumab, pharmacology.
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