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TERAPIA FARMACOLOGICA

FARMACI ANTI-INFIAMMATORI 
GIUSEPPE DANILO NORATA, ANGELA PIRILLO

Le evidenze che legano la risposta in-
fiammatoria allo sviluppo dell’aterosclerosi 
sono numerose ed hanno portato a valuta-
re, attraverso diversi studi clinici, numero-
se molecole che agiscono controllando la 
cascata dell’infiammazione con lo scopo di 
migliorare la patologia aterosclerotica. Tra 
questi ci sono farmaci in grado di bloccare 
vie specifiche come quella dell’interleuchi-
na 1 beta (IL-1β) e dell’IL-6, oppure farmaci 
con uno spettro d’azione più ampio, come 
il metotrexato o la colchicina. Parallela-
mente, diversi studi in ambito preclinico 
sono volti a comprendere l’efficacia di in-
terferire con l’attivazione dell’inflammaso-
ma o di specifiche chemochine che regola-
no il reclutamento delle cellule immunita-
rie nella parete vasale.

Terapia anti-interleuchina  
1 beta (IL-1β)

IL-1β è coinvolta nella progressione del-
la placca aterosclerotica attraverso il suo 
ruolo nel supportare la risposta infiamma-
toria vascolare (1), attraverso il controllo di 
altri mediatori come IL-6, favorisce l’ade-
sione delle cellule infiammatorie all’endo-
telio vasale e stimola la produzione di col-
lagenasi nella parte vasale, contribuendo 
ad una maggior vulnerabilità della placca 
(2). Questi aspetti rendono IL-1β un target 
particolarmente interessante anche in am-
bito di patologie cardiovascolari. 

Lo studio CANTOS (3) è stato disegna-
to per valutare l’efficacia di canakinumab, 
un anticorpo anti-IL-1β, nel ridurre il ri-
schio infiammatorio residuo nei pazienti 
con livelli di LDL-C sotto controllo (valore 
al basale 82 mg/dL) e migliorare l’outcome 
cardiovascolare. 

Lo studio ha arruolato 10.061 pazienti 
con una storia di infarto al miocardio e un 
livello di hs-CRP>2 mg/L che sono stati 
randomizzati in quattro gruppi di tratta-
mento. Tutti i partecipanti hanno ricevuto 
un trattamento di prevenzione secondaria 
raccomandata dalle linee guida, compresi 
antipiastrinici e statine. I pazienti sono stati 
randomizzati a tre differenti dosaggi di ca-
nakinumab (50 mg, 150 mg o 300 mg) som-
ministrati ogni 3 mesi oppure placebo. 
Dopo 48 mesi, coloro che avevano ricevuto 
150 mg o 300 mg di canakinumab hanno 
avuto una riduzione dal 35% al 40% di hs-
CRP rispetto al placebo, mentre non sono 
state osservate riduzioni significative di 
LDL-C. L’endpoint primario dello studio mi-
rava a valutare il primo evento di MACE 
(Major Adverse Cardiovascular Event), de-
finito come un composito di infarto al mio-
cardio non fatale, ictus non fatale o morte 
per cause cardiovascolari. Canakinumab 
ha ridotto significativamente questo end
point e sono stati osservati 3,86 eventi ogni 
100 persone/anno nel gruppo che ha rice-
vuto la dose di 150 mg rispetto a 4,5 eventi 
per 100 persone/anno nel gruppo placebo, 
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pari a una riduzione del rischio relativo di 
MACE del 15% (HR, 0,85; IC al 95%, da 0,74 
a 0,98; p=0,0208). Una riduzione simile è 
stata osservata anche nel gruppo che ha 
ricevuto la dose di 300 mg, sebbene non sia 
stata raggiunta la soglia per la significativi-
tà statistica (HR, 0,86; IC 95%, da 0,75 a 
0,99; p=0,0314; valore p soglia di 0,0106). 
Non è stato invece osservato un beneficio 
nel gruppo che ha ricevuto la dose di 50 
mg di canakinumab rispetto al placebo 
(HR, 0,93; IC 95%, 0,80 a 1.07; p=0,30). È 
importante sottolineare che l’analisi del 
sottogruppo dei partecipanti trattati con 
canakinumab e che hanno raggiunto un li-
vello di hs-CRP<2 mg/L ha mostrato una 
riduzione del 25% di MACE (HR, 0.75; IC al 
95%, da 0,66 a 0,85; p<0,0001), mentre il 
gruppo in cui non è stato osservata una ri-
duzione rilevante di hs-CRP non ha mo-
strato alcun beneficio significativo (HR, 
0,90; IC al 95%, da 0,79 a 1,02; p=0,11) (4).  
Allo stesso modo, i partecipanti che hanno 
raggiunto livelli di IL-6 inferiori al livello 
mediano dello studio (1,65 ng/L) hanno 
mostrato una riduzione del 32% in MACE 
(HR, 0,68; 95% CI, da 0,56 a 0,82; p<0,0001). 
È importante notare, tuttavia, che il tratta-
mento con canakinumab è stato associato 
con un’incidenza significativamente più 
alta di infezioni fatali rispetto al placebo 
(tasso di incidenza 0,31 contro 0,18 eventi 
ogni 100 persone/anno; p=0,02) (5). Un ri-
sultato inatteso è stata l’osservazione che 
nel gruppo trattato con canakinumab 300 
mg c’è stata una significativa riduzione 
dell’incidenza di cancro ai polmoni (HR, 
0,33; IC 95%, da 0,18 a 0,59; p<0,0001) e del-
la mortalità per cancro ai polmoni (HR, 
0,23; IC 95%, da 0,10 a 0,54; p=0,0002) ri-
spetto al placebo (6). 

Lo studio CANTOS rappresenta ad oggi 
una tra le più forti evidenze che l’inibizione 
della cascata di segnalazione IL-1β/IL-6 ri-
duce significativamente il rischio cardiova-

scolare, indipendente dalla riduzione dei 
livelli di lipidi circolanti. Tuttavia, questo 
effetto è controbilanciato da un aumentato 
rischio di infezioni gravi. 

Riposizionamento di farmaci 
antinfiammatori ad ampio spettro: 

Metotrexato e Colchicina
La dimostrazione dell’efficacia clinica 

dell’inibizione di IL-1β sull’outcome cardio-
vascolare ha stimolato un maggiore inte-
resse nel testare altre terapie antinfiamma-
torie per il trattamento delle malattie atero-
sclerotiche cardiovascolari, compreso il 
riposizionamento di agenti più economici e 
ben consolidati, come il metotrexato e la 
colchicina. L’efficacia di queste molecole 
dotate di ampie proprietà antinfiammatorie 
è stata recentemente testata in due ampi 
studi di Fase III.

Metotrexato è un farmaco utilizzato 
come trattamento di prima linea per patolo-
gie caratterizzate da infiammazione siste-
mica, inclusa l’artrite reumatoide. A basso 
dosaggio, metotrexato modula la risposta 
infiammatoria attraverso l’inibizione di am-
minoimidazolo-4-carbossamide ribonucleo-
tide trasformilasi, che porta ad un aumento 
dei livelli di adenosina. In questo modo vie-
ne ridotta la produzione di citochine pro-
infiammatore (IL-12, IL-6, TNF-α) e aumen-
tata quella di citochine anti-infiammatorie 
(IL-10 ed antagonista del recettore per IL-
1), in parallelo con l’attivazione dei macro-
fagi e della risposta T-helper- di tipo 1 (7). 
Una meta-analisi ha dimostrato una riduzio-
ne del 18% nel rischio di infarto al miocar-
dio in pazienti con artrite reumatoide tratta-
ti con metotrexato (8). Su queste basi, lo 
studio CIRT (9) ha arruolato 4.786 pazienti 
con precedente sindrome coronarica acuta 
e diabete mellito, sindrome metabolica o 
entrambi e li ha randomizzati a ricevere pla-
cebo o metotrexato a basso dosaggio (15-
20 mg) una volta alla settimana. L’endpoint 
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primario era rappresentato dalla prima oc-
correnza di MACE, definito come un com-
posito di infarto al miocardio non fatale, ic-
tus non fatale o morte per cause cardiova-
scolari. Durante il follow-up (mediana 2,3 
anni), il metotrexato non ha ridotto signifi-
cativamente i livelli di IL-1β, IL-6 o hs-CRP 
rispetto al placebo, né il rischio di endpoint 
primario (HR, 1,01; IC 95%, 0,82-1,25; p=0,91) 
o secondario (composito di MACE e angina 
instabile che richiedeva rivascolarizzazione 
non precedentemente programmata) (HR, 
0,96; IC 95%, da 0,79 a 1,15; p = 0,67).

Due aspetti importanti possono contri-
buire a fornire una spiegazione per l’incon-
gruenza tra gli studi CIRT e CANTOS. In 
primo luogo, lo studio CIRT non richiede-
va un elevato valore basale di hs-CRP ed 
infatti il valore mediano all’arruolamento è 
risultato pari a 1,5 mg/L, contrariamente 
allo studio CANTOS in cui la mediana di 
hs-CRP basale è risultata di 4,3 mg/L. Que-
sto suggerisce che pazienti con stato in-
fiammatorio elevato al momento dell’ar-
ruolamento potrebbero beneficiare mag-
giormente della terapia antinfiammatoria. 

Un altro aspetto è legato ai meccanismi 
molecolari responsabili della risposta an-
tinfiammatoria; da un lato canakinumab ha 
come target IL-1β e la cascata controllata 
da IL-1β, comprese IL-6 e hs-CRP. I pazien-
ti in cui è stata maggiore la riduzione dei 
marcatori di infiammazione sono quelli in 
cui è stata osservata una maggiore riduzio-
ne di MACE. Viceversa, i pazienti dello stu-
dio CIRT trattati con metotrexato non han-
no mostrato una riduzione significativa dei 
livelli di hs-CRP, IL-1β o IL-6. Resta da inve-
stigare se la mancanza di effetto antinfiam-
matorio sia associato alla condizione non 
particolarmente infiammata dei pazienti 
reclutati nello studio oppure al meccani-
smo d’azione più ampio del farmaco.

Colchicina è un farmaco antinfiammato-
rio somministrato per via orale ed è utiliz-

zato per trattare gotta, pericardite e febbre 
mediterranea familiare. Nel corso degli 
anni, pazienti trattati con colchicina hanno 
mostrato un miglioramento del quadro car-
diovascolare, suggerendo un possibile uti-
lizzo di questo farmaco nei pazienti con 
aterosclerosi. Accanto al suo meccanismo 
d’azione principale (inibizione della funzio-
nalità dei microtubuli), la colchicina può 
essere utilizzata nell’ambito di malattia ate-
rosclerotica grazie alla sua capacità di atte-
nuare l’attivazione dell’inflammasoma in-
dotta dai cristalli di colesterolo (10). Con-
temporaneamente stanno emergendo pro-
ve anche a sostegno di un effetto legato 
alla stabilizzazione della placca ateroscle-
rotica (11). L’effetto di colchicina sulla ma-
lattia cardiovascolare è stato recentemente 
valutato sia in pazienti con recente infarto 
al miocardio (studio COLCOT) che in pa-
zienti con malattia cardiovascolare cronica 
(studio LoDOCO2).

Lo studio COLCOT (12) ha arruolato 
4.775 pazienti che avevano avuto un infarto 
entro i 30 giorni precedenti, randomizzati 
a ricevere colchicina (0.5 mg al giorno) o 
placebo. L’endpoint primario era rappre-
sentato da un composito di morte per cau-
se cardiovascolari, rianimazione dopo arre-
sto cardiaco, infarto al miocardio, ictus, 
ospedalizzazione per angina con rivascola-
rizzazione coronarica. I pazienti sono stati 
seguiti per 22,6 mesi (mediana) e l’endpoint 
primario è stato osservato nel 5,5% del 
gruppo trattato con colchicina rispetto al 
7,1% del gruppo placebo (HR, 0,77; IC 95%, 
0,46-0,96; p=0,02). Uno degli effetti collate-
rali più comuni, la diarrea, è stata osserva-
ta nel 9.7% dei pazienti con colchicina ri-
spetto al 8,9% dei pazienti del gruppo place-
bo (P=0,35). Tra gli eventi avversi seri, la 
presenza di polmonite è stata riscontrata 
nello 0,9% del gruppo di pazienti trattati 
con colchicina rispetto allo 0.4% del gruppo 
placebo (P=0,03). 
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Lo studio LoDoCo2 (13) ha arruolato 
5.522 pazienti con malattia cardiovascolare 
cronica e che sono stati randomizzati a ri-
cevere colchicina (0,5 mg al giorno) o pla-
cebo. L’endpoint primario era rappresenta-
to da un composito di morte per cause 
cardiovascolari, infarto al miocardio, ictus 
ischemico, rivascolarizzazione coronarica 
dovuta ad ischemia. I pazienti sono stati 
seguiti per 28,6 mesi (mediana) e l’endpoint 
primario è stato osservato nel 6,8% del 
gruppo trattato con colchicina rispetto al 
9,6% del gruppo placebo (HR, 0,69; IC 95%, 
0,57-0,83; P<0,001). L’incidenza di infarto al 
miocardio, della rivascolarizzazione coro-
narica dovuta ad ischemia, di morte per 
cause cardiovascolari è risultata significati-
vamente ridotta nel gruppo trattato con 
colchicina rispetto al placebo. Viceversa, 
l’incidenza di morte per cause non cardio-
vascolari è risultata significativamente più 
alta nel gruppo trattato con colchicina. 

Il sottostudio di proteomica ha confron-
tato il siero prima e 30 giorni dopo il tratta-
mento con colchicina e ha mostrato che, 
oltre a ridurre le citochine correlate a 
NLRP3 (IL-18, antagonista del recettore IL-
1, IL-6), colchicina ha anche portato ad 
un’importante riduzione di diverse protei-
ne non direttamente coinvolte in questo 
pathway molecolare (14). La riduzione più 
rilevante è stata osservata per proteine rila-
sciate dai neutrofili in seguito a degranula-
zione, quali mieloblastina e mieloperossi-
dasi; tale riduzione potrebbe essere asso-
ciata ad un miglioramento della malattia 
aterogena. Molto interessante è anche 
l’osservazione che proteine con attività 
anti-aterosclerotica, quali il fattore di cre-
scita dei fibroblasti e insulin-like growth 
factor-binding protein 1, hanno mostrato un 
significativo aumento nel gruppo di pazien-
ti trattato con colchicina (14). 

Uno studio osservazionale non rando-
mizzato su 80 pazienti con recente sindro-

me coronarica acuta ha dimostrato anche 
che a basso dosaggio la colchicina riduce 
significativamente il volume della placca a 
bassa attenuazione, valutata attraverso an-
giografia coronarica con tomografia com-
puterizzata (CTA) (15). Questa osservazio-
ne è stata accompagnata da una significati-
va riduzione di hs-CRP nel gruppo trattato 
e supporta l’ipotesi che colchicina possa 
contribuire a stabilizzare la placca atero-
sclerotica. 

La propensione della colchicina a provo-
care disturbi gastrointestinali fino al 15-20% 
dei pazienti (16) e l’aumento del rischio di 
polmonite osservato nello studio COLCOT 
(0,9% rispetto a 0,4% nel gruppo placebo; 
p=0,03) (12) rappresentano sicuramente 
dei limiti (non insormontabili) al suo utiliz-
zo nella pratica clinica. Tuttavia, l’aumento 
della mortalità totale per cause non cardio-
vascolari nel gruppo trattato con colchicina 
nello studio LoDoCo2 suggerisce che sono 
necessari altri studi per comprendere me-
glio la finestra terapeutica (13). 

I risultati degli studi in corso (COACS, 
CLEAR-SYNERGY), che stanno arruolan-
do principalmente pazienti con malattia 
coronarica instabile, saranno cruciali per 
chiarire ulteriormente sicurezza ed effica-
cia di colchicina in ambito cardiovascolare.

Conclusioni

Studi in vitro, in modelli sperimentali e 
nell’uomo hanno ampiamente mostrato 
come l’attivazione della risposta immuno-
infiammatoria svolga un ruolo fondamen-
tale nella progressione della patologia ate-
rosclerotica. Parallelamente, controllare la 
risposta infiammatoria attraverso diversi 
approcci farmacologici è risultato sicura-
mente di successo in una serie di modelli 
preclinici di aterosclerosi. Tuttavia, la ca-
pacità di traslare queste conoscenze per 
migliorare la terapia dell’aterosclerosi ri-
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mane ancora oggi limitata e solamente tre 
farmaci, canakinumab (anticorpo mono-
clonale diretto verso IL-1ß), metotrexato e 
colchicina sono stati valutati in studi ran-
domizzati di fase III che hanno arruolato 
migliaia di pazienti e valutato un endpoint 
cardiovascolare (Figura 1). Mentre me-
trotrexato a basso dosaggio non ha mo-
strato benefici sull’incidenza di eventi car-
diovascolari, canakinumab e colchicina 
hanno ridotto l’incidenza di eventi cardio-
vascolari maggiori rispetto al placebo. Tut-
te e tre le molecole, tuttavia, sono state 
associate ad un aumento delle infezioni o 
comunque ad un cambiamento nel quadro 
della risposta immunitaria, come d’altron-
de atteso in base al meccanismo d’azione. 
La possibilità di bilanciare gli effetti positi-
vi sul quadro cardiovascolare rispetto ad 
una miglior efficienza della risposta immu-
nitaria, per esempio nei confronti delle in-

fezioni, sarà cruciale per identificare me-
glio i pazienti che potrebbero beneficiare 
di approcci volti a ridurre la risposta in-
fiammatoria in ambito di patologie atero-
sclerotiche.
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