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Patogenesi Artrite Reumatoide
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Patogenesi Spondilartrite
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Patogenesi LES
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Moulton V et al., Trends in Molecular

Medicine 2017
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Evoluzione della terapia 
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dell’aspirina 

Primo anti-

infiammatorio 

sintetizzato
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Sali d’oro

Forrestier scambiò 

l’artrite reumatoide per il 

TBC

1948

Cortisone

1950’s

NSAIDs
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antifiammatorio

rapido

1975 

Methorexate

1998 

Leflunomide

1958

Plaquenil

Efficacia nel lupus 

e RA

Gold-standard 

Epoca del DMARDs

classico

2000 inibitore 

del TNF-alfa

Era biologica e 

revoluzione

terapeutica

2014 Apremilast e 

2015 Inibitore del 

Kinase JAK

Introduzione delle 

piccole molecule



• Cambiamento della paradigma terapeutica
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Le malattie reumatiche nell’era di 

biologici

• Terapia 

iniziale con 

DMARDS 

classico

• Terapia 
aggressiva 
precoce

– Biologici 

– Terapia 
combinata
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Treat to Target



Cambiamento del paradigma 

terapeutico

• miglioramento della qualità e aspettativa di vita

– Miglioramento dei dolori, mantenimento di una buona 
funzionalità articolare

• Meno intervento ortopedico

• aumento dei numeri di pazienti con malattie 
reumatiche attive professionalmente

– Da 37% (donne) 47% (uomini) a 60% (donne) e 
68% (uomini)

– Riduzione dell’assenteismo per malattia da 88 a 32 
giorni
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• Prevenzione e riduzione dei danni 

articolari

– Riduzione o prevenzione di progressione 

radiografica

– Riduzione del numero di interventi ortopedici
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Classificazione dei farmaci
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Classe di farmaci esempio

DMARDs classico 

(syntetico)

cs DMARD Methotrexat, 

Leflunomide ecc

Targeted DMARDs ts DMARD Apremilast, inibitore del 

kinase JAK

DMARDs biologico bo DMARD Humira®, Simponi®, 

Actemra®

DMARDs biosimilari bs DMARD Inflectra®, Erelzi®



Le famiglie di farmaci biologici 

utilizzati nelle malattie reumatiche

• Anti-citochine 

– Inibisce l’interazione delle citochine pro-

infiammatoria e loro ricettori

• Terapia orientata alle cellule

– Eliminazione o inibisce l’attivazione oppure 

della proliferazione cellulare
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Anti-citochine Cell targeted

Inibitore del TNF-alfa

Etanercept (Enbrel)

Infliximab (Remicade)

Adalimumab (Humira)

Golimumab (Simponi)

Certolizumab (Cimzia)

Anti-CD 20

Rituximab (Mabthera)

Anti-IL 6

Tocilizumab (Actemra)

Sarilumab (Kevzara)

CTLA-4 Ig

Abatacept (Orencia)

Anti-IL1

Anakinra (Kineret)

Canakinumab (Ilaris)

Anti-BLyS/BAFF

Belimumab (Benlysta)

Anti-IL 17

Secukinumab ( Cosentyx)

Ixekizumab (Taltz)

Anti-p40 (IL12/IL23)

Ustekinumab (Stelara)



Meccanismo d’azione 
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Ruderman E, et al. Nat. Rev Rheu 2011



Small molecules

• Non sono proteina ma piccole molecule

• Agisce a livello intracellulare

• Effetto biologico tramite  bloccaggio a valle 

dei segnali prodotti dall’attivazione dei 

ricettori di citochine

• Modificano la risposta biologica
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Piccole molecule

Inibitore del PDE 4

Apremilast

Inibitore del Kinase JAK

Tofacitinib (Xeljanz)

Baricitinib (Olumiant)



Meccanismo d’azione
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Schafer, P, Biochemical pharmacology

2012



Meccanismo d’azione

07.11.2018 Ospedale Regionale di Lugano 18

O’Shea,J. et al, Immunity 2012
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Winthrop, KL. Nat. Rev Rheu 2017
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Secukinumab Ixekizumab

Inibizione IL-17A Il-17A

Biodisponibilità ≈55-77% 50-90%

Concentrazione 

plasmatica 

5-6 giorni 4 giorni

T1/2 27 giorni 13 giorni

Stabilità 24-48 ore 72 ore

Affinità proteica Non noto Non noto

Eliminazione Catabolismo

intracellulare

Catabolismo 

intracellulare 



Efficacia del secukinumab

sull’artrite psoriatica e psoriasi
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Bissonnette, R et al, Br Journal of Dermatology 2017

McInnes, I et al, Rheumatology (Oxford) 2017



Efficacia del secukinumab

sull’artrite psoriatica
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McInnes, I et al, J. of  comparative 

effectiveness research 2018



Efficacia del secukinumab

sull’artrite psoriatica
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McInnes, I et al, J. of  comparative 

effectiveness research 2018



Profilo di sicurezza secukinumab
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McInnes, I et al, Rheumatology

(Oxford) 2017



Efficacia dell’ixekizumab sull’artrite 

psoriatica e psoriasi
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Nash, J et al,  Lancet 2017



Profilo di sicurezza dell’ixekizumab
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Nash, J et al,  Lancet 2017



07.11.2018 Ospedale Regionale di Lugano 27

Tofacitinib Baricitinib

Inibizione JAK 1/3 JAK 1/2

Biodisponibilità ≈75% ≈80%

Concentrazione 

plasmatica 

30-60 min 30-180 min

T1/2 ≈3 ore ≈12 ore

Stabilità 24-48 ore 72 ore

Affinità proteica ≈40% ≈50%

Eliminazione 70% fegato

30% renale

20% GIT

75% renale

Potenziali interazioni CYP3A4, CYP 2C

(Claritromicina, 

Ketoconazolo)

OAT 3

(Probenecid)

Esame di labor di 

controllo

Hb, Lc, neutrofili, 

Transaminasi, lipidi

Hb, Lc,neutrofili,

transaminasi, lipidi e 

creatinina
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Kontzias, A. et al,  Curr. Op. Pharm

2012



Eventi aversi
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Infezione 100p/y Tofacitinib Baricitinib

Infezioni gravi 2,7 3,2

HSZ 3,0 3,4

HSZ grave 0,3 0,5

Cohen et al, ARD 2017

Genovese et al ACR poster 2017

Tumori 100p/y Tofactinib Baricitinib

Tutti tipi di tumori 

esclusi NMSC

0,9 0,8



Effetto sull’emoglobina
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Effetto sulle leucociti
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Effetto sui lipidi
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Aspetti clinici relevanti

• Elevato rischio di infezione

– Tubercolosi (riattivazione o nuova infezione)

– Leucoenfalopatia progressiva multifocale (PML) 
infezione da JC virus

– Candidosi ecc

• Effetti collaterali particolari

– Rottura di diverticolite (tocilizumab)

– Psoriasi e Lupus farmaco-indotto (iTNF-alfa)

– Malattia demielizzante (iTNF-alfa)

– Ipercolesterolemia (i Kinase JAK)
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Fattori di rischio per l’infezione

• Attività della malattia

• Età avanzata

• Co-morbidità (ad esempio DM, 

insufficienza renale)

• Infezioni gravi in anamnesi

• Concomitante terapia glucocorticoide
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Rischio di Infezione sotto le terapie 

biologiche
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Singh, J et al, Lancet 2015



Misure preventive contro le infezioni sotto le terapia biologiche

Ottimizzare e aggiornare lo stato di vaccinazione dei pazienti

Screening per TBC e le epatiti virali (B e C)

Controllo stretto/osservazioni dei pazienti ad alto rischio di infezione

Riduzione al piu rapido possibile del dosaggio cortisonico

Informazione esauriente ai pazienti e medici curanti sulla gestione delle 

infezioni (sospensione della terapia durante un infezione o periodo 

perioperativo)
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Prevalenza di Tubercolosi in pazienti sotto 

terapia con inibitore del TNF-alfa
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Rutherford, A et al, Rheumatology 2018
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Bühler, S et al, Swiss medical Weekly

2015
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Bühler, S et al, Swiss medical Weekly

2015
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Bühler, S et al, Swiss medical Weekly

2015



Raccomandazione sulla 

sospensione terapeutica

• Methotrexate può essere continuata 

durante il periodo perioperativo.

• I biologici devono essere sospeso prima 

dell’intervento e riniziato solo dopo una 

buona e sicura guarigione della ferita.

• L’uso dell’inibitore del IL-6 maschera  

segni di infezione.
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Drugs Half-life (T1/2)

bDMARDs

Inibitore del TNF- alfa

Infliximab (Remicade)

Etanercept (Enbrel)

Adalimumab (Humira)

Golimumab (Simponi)

Certolizumab (Cimzia)

8-9,5 giorni

70 ore (tra 7-300 ore)

2 settimane

12±3 giorni

14 giorni

Inibitore del IL-6

Tocilizumab (Actemra) Tra 6 e 16 giorni

Anti-CD 20

Rituximab (Mabthera) 22 giorni (tra 6,1-52 giorni)

Anti-p40 (IL12/IL23)

Ustekinumab (Stelara) Media 3 settimane

IL-1 antagonista

Anakinra (Kineret) Tra 4-6 ore

csDMARDs

Methotrexate

Leflunomide

6-7 ore

1-4 settimane
Medicaments.gouv.fr



• Il rischio cumulativo d’infezione aumenta 

con la durata dell’uso del cortisone

– 5mg di prednisone per

• 3 mesi = 30%

• 6 mesi = 46%

• 3 anni = 100%
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Dixon, W et al ARD 2012



What’s in the pipeline?
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Baker, K et al, ARD 2018
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Baker, K et al, ARD 2018



Nuovi farmaci
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Biologico indicazione

Anti-IL6

Olokizumab RA fase III

Anti-IL23 p19

Guselkumab (Tremfya) PsA fase III

Anti-IL17

Brodalumab (Kyntheum) SpA fase III

Anti-IFN ricettore

Anifrolumab LES fase III

Anti-Cellule B

Ofatumumab (Arzerra) RA fase III

Modulatore CD4

Rigerimod RA fase III

Anti-C5a ricettore

Avacopan Vascolite ANCA associata 

fase III
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Baker, K et al, ARD 2018
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Inibizione JAK Indicazione

Filgotinib JAK1 AR, SpA, PsA, 

Sjögren, Crohn, UC, 

uveite

Upadacitinib JAK 1 AR, SpA, PsA, UC, 

Crohn

Peficitinib JAK 3 AR

PF-04965842 JAK 1 Dermatite atopica, 

PsO

Fedratinib JAK2 Mielofibrosi primaria,

Policitemia vera e 

trombocitemia

essenziale
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Farmaco Inibizione indicazione

Gandotinib JAK 2 Neoplasia

mieloproliferativa

Lestaurtinib JAK 2 AML

Momelotinib JAK 1 e JAK 2 Sindrome

mielodisplastica, 

Carcinoma 

pancreatico 

metatastatico

Pacricitinib JAK 2 Linfoma, 

mielofibrosi,neoplasia

mieloproliferativa

Fedratinib JAK2 Mielofibrosi primaria,

Policitemia vera e 

trombocitemia

essenziale
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Il futuro

• Trattamento precoce delle malattie 

reumatiche. 

• Definizione della malattia a livello 

moleculare e classificazione della malattia 

secondo il patotipo moleculare e non 

secondo il fenotipo clinico.

• Rivoluzione della medicina di precisione 

già applicata in oncologia
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Terapie nel futuro

• Immunoterapia antigene specifica

– Riprogrammare o eliminare cellule 

autoreattive

– Indurre una tolleranza immunologica
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Szekanecz Z et al, Nat Rev Rheu Sept

2017

Induzione dell’immunotolleranza tramite

Eliminazione di cellule T o B autoreattive

Induzione di cellule regolatori (T o B)

Cellule T programmate a eliminare cellule B autoreattive o 

reindirizzare le cellute T regolari  verso le auto-antigene



Strategie di detezione e eliminazione 

delle cellule B o autoanticorpi
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Szekanecz Z et al, Nat Rev Rheu Sept

2017c



Strategie di neutralizzazione o 

riprogrammazione delle cellule T 

autoreattive
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Szekanecz Z et al, Nat Rev Rheu Sept

2017



Conclusione

• Ampliamento delle opzione terapeutiche 

nelle malattie reumatiche

• Strategia di Treat-to-Target 

– Remissione completa o molto bassa attivitità

della malattia

• Disponibilità di terapia efficacia con 

miglioramento della qualità di vita

• Attenzione agli effetti collaterali 
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Per le ultime raccomandazioni sulle 

terapie 
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https://www.rheuma-

net.ch/de/fachinformationen/b

ehandlungsempfehlungen



FINE
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