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Malattie reumatiche

Nel 1987 redasse il rapporto Brundtland (Our Common Future), che conteneva una definizione di sviluppo sostenibile che coniugava le
aspettative di benessere e di crescita economica con il rispetto dell'ambiente e la preservazione delle risorse naturali.



Classificazione delle malattie reumatiche

. Malattie del tessuto connettivo (LES, SSc, SS, PM, Overlap, Vasculiti
. Artropatie inflammatorie (AR, Spondiloartriti)
3. Malattie a edegene ati ic Aarie € secondarie)

4. Artriti associate ad agenti infettivi (dirette, reattive)

5. Artropatie metaboliche (artriti da microcristalli,da deposito)

6. Reumatismi extraarticolari (diffusi e localizzati)

7. Sindromi neurologiche e neurovascolari (compressione, algodistrofiche)
8. Malattie dell’'osso (m. di Paget, osteoporosi)

9. Neoplasie e sindromi paraneoplastiche

10.Manifestazioni reumatiche in corso di altre malattie

11.Miscellanea (Fen. di Raynaud, sarcoidosi, epatiti croniche autoimmuni...)



Prevalenza delle MR: il caso delle patologie

autoimmuni di interesse reumatologico

Lupus eritematoso 5/1.000 (1) 30mila 3/1.000 USA

sistemico 2.8/1.000 Denmark

Artrite Reumatoide 0,33/100 (2) 200mila 0,3-0,7% Southern
Europe

Spondilartriti e Spondilite 1,06/100 (1) 640mila 0,1-1,4 popolazioni

anchilosante Caucasiche

Sclerosi Sistemica 208-286/1milione 15mila 3-24/100.000

Polimialgia Reumatica 0,37/100 > 50yy 90mila

Artrite Psoriasica 0,42/100 (1) 255mila

Vasculiti 85/100mila 52mila

Connettiviti ed Artriti 325mila

indifferenziate

Sindrome di Sjogren 0,4-0,6% 300mila

Circa 2milioni



Quanti sono i malati reumatici in Italia?

Patologie Malati in Italia

Artrosi del ginocchio 1.335.136

Osteoporosi 5.403.880

Lombalgia cronica 3.495.368

Fibromialgia 1.347.273

Malattie autoimmuni reumatologiche 1.907.000
Tot 13.488.658

22,23%



Prevalenza delle MR: il caso delle patologie

autoimmuni di interesse reumatologico

CONGRESS POINTS
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* The authors showed that both genetics and
environment are major factors in, determining
the risk of autoimmune diseases.

The Geoepidemiology of Autoimmunity: Capsules from
the 7th International Congress on Autoimmunity,
Ljubljana, Slovenia, May 2010

Gal Carmi MD and Howard Amital MD MHA o

While the industrial regions of North America
and Northern Europe are associated with a

Departmant of Madician D, Mair Mectical Cantar, Kfis Sata, Sacler Facuty . Samat Ak, [srash

il P g an for the
Tink tytng aging znd al factors to

KEYWORDS: autoimmunity, geoepidemiology, systemic lupus
enthematosus, rheumatoid arthritis, systemic sclemsis

TThe review by Brooks et al. 3] describes biochemical mecha-

MAILAX 012 ntsms of epigenetic changes, the ditferences between patsents
with autotmmune diseases and healthy subjects, and the dif-
ferences appearing In various autolmmune disorders. These

etween May 5and 9, 2010 the 7th Internatsonal Congress  changes are often attributed to medications that evoke stmilar
on Autolmmunity was held in Ljubljana, Slovents, pre- ymp of This asso-

ssded over by Prof Yehuda Shoenfeld of Israel. The congress
and the participants were honored by the attendance at the
opentng session of the president of Sloventa, Dr. Dantlo Tark.
The Journal of Autoimmuntty Issued a spectal edstion of the
maln toplcs presented at the meeting. Many of the presents-
tions focused on the geoepidemiological aspects of autoim-
mune condttions. In this report we underitne some of the
Interesting topics that were covered 2t the congress.

DEFINING AND ANALYZING GEOEPIDEMIOLOGY AND HUMAN
AUTOIMMUNITY [1,2]
This review examines the prevalence and incidence of type |
dishetes meilitus, multiple sclerosts, autotmmune thyrotd disease
and inflammatory bowel disease around the world and tries to
match them with geographic location, ethnk and tfestyle differ-
ences, genetics data and environmental influences. The authors
showed that both genetics and environment 2re major factors In
determining the risk of autolmmene diseases. While the inds-
trial regtons of North America and Northern Europe are assocl-
ated with 2 high prevalence and Incidence of these disorders,
1t has also been reported that the rates of these disorders are
rising also 1n urhan ressdential areas In Africa, Asiz, Southern
and Fastern Burope and Latin Amertca. Evidence suggests that
environmental factors such as smoking, infections, exposure to
sunlisght radiation), Western habits, xeno-
blotscs, as well as physical and psychological stress are playing an
Increasing rle In the pathogenesls of these diseases.

EPIGENETICS AND AUTOIMMUNITY [1]

ciation may also be elucidated via the effects of these dnags on
eplgenetic mechznisms. As we learn more about epigenetics
and its mechanisms it 1 very Ifkely that these phases will be
considered as potential targets for new therapies.

LIGHT, INCLUDING ULTRAVIOLET

Ultraviolet light can ignite pathogenic Inflammatory path-
ways and at the same time be used to suppress patholog!-
cal cutaneous immeane responses such as psortasts. In their
review Maverakss and co-zuthors [4] expand on the kinds
of ultraviolet light and the damage that this lght may cause
to DNA, which ends In apoptosts and exposure of nuclear
antigens o the Immune system. At the same time, ultravio-
let light induces the secretion of cytokines and chemokines
from keratinocytes. It zlso has 2 role tn photoallergic and
phototoxic reactions.

EFFECTS OF TOBACCO SMOKE ON IMMUNITY, INFLAMMATION
AND AUTOIMMUNITY (3]
Smoking s 2 known contributor to many pathologscal condt-
tsons. However, tts influence on Innate and adopttve immune
nsponxc 55 less acknowledged. In thetr review Amson et al.
{5] dsscuss the role of smoktng In the ignition of immumne
n:-sponsn.s by augmenttng the production of pro-inflamma-
tory cytokines and the suppresston of antl-inflammatory
Cytokines such as tnterfeukin-10. In zddition, smoking has
been shown to activate macrophages and dendritic cells and
to elevate iImmunoglobulin E concentrations, resulting tn
the development of asthma and stopic diseases. By Inducing

Eplgenetics ts the control of gene packing and exp
Independent of alterations in the DNA sequence. The ept-
genetic state changes with age and becomes disrupted by

smoking may have a role in the pathogenests
diseases such s

nd h 5
anhm\s systemic ‘uws erythematosus and others.

high prevalence and incidence of these
disorders it has also been reported that the
rates of these disorders are rising also in urban
residential areas in Africa, Asia, Southern and
Eastern Europe and Latin America. Evidence
suggests that environmental factors such as
smoking, infections, exposure to sunlight
(ultraviolet radiation), western nutritional
habits, xenobiotics, as well as physical and
psychological stress are playing an increasing
role in the pathogenesis of these disease

Carmi G, Amital H. The Geoepidemiology of Autoimmunity: Capsules from the 7th International Congress on
Autoimmunity, Liubljana, Slovenia, May 2010. |sr Med Assoc J. 2011 Feb;13(2):121-7



Artrite Reumatoide




Figura 28-43.
Immunopatogenesi del-
I'artrite reumatoide.
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Artrite Reumatoide




Artrite Psoriasica

Malattia Psoriasica
VEm SR e * Cute;
e Articolazioni;
e QOcchio;
* |ntestino;
 Metabolismo.




Spondilartriti sieronegative

e Gruppo di artriti inflammatorie
caratterizzate dal coinvolgimento
della sinovia e delle entesi sia a livello
della colonna (spondilo-) che delle
articolazioni periferiche (-artriti).
Queste artriti sono strettamente
connesse dall'assenza sierica del
fattore reumatoide (sieronegative) e
colpiscono prevalentemente individui
geneticamente predisposti.




Spondilartriti sieronegative

ASAS classification criteria for axial SpA
(in patients with back pain =3 months and age at onset < 45 years)

Sacroiliitis on imaging*
plus

=1 SpA feature**

** SpA features:
* Inflammatory back pain
* Arthritis
* Enthesitis (heel)
* Uveitis
* Dactylitis
* Psoriasis
* Crohn's disease/ulcerative colitis
* Good response to NSAIDs
* Family history for SpA
* HLA-B27
» Elevated CRP

or

HLA-B27
plus

= 2 other SpA features**

* Sacroiliitis on imaging:

— Active (acute) inflammation on
MRI highly suggestive of
sacroiliitis associated with SpA
or

— Definite radiographic sacroiliitis
according to mod. New York
criteria

Sensitivity 82.9%, specificity 84.4%; n = 649 patients with chronic back pain and age at onset < 45 years.
Imaging arm (sacroiliitis) alone has a sensitivity of 66.2% and a specificity of 97.3%.
** Note: Elevated CRP is considered a SpA feature in the context of chronic back pain



Spondilartriti sieronegative

Axial SpA Peripheral SpA

>1 feature of SpA
HLAB27-positive

Entry criteria

‘Back pain >3 months,
~onset <45 years old

Imaging group
= Sacroiliitis* |
= >1 feature of SpA

P

or | \ Entry criteria

Arthritis
T T T — Dactylitis
li cal group
'HLA-B27-positive

> o

= =2 other features

of SpA

/ Enthesitis




Connettiviti

Le connettiviti: tipologie
Sindrome di Ehlers-Danlos
 Connettiviti Epidermolisi Bollosa

differenziate
ereditarie

S Sindrome di Marfan
Le connettiviti

sono malattie

inflammatorie Lupus eritematoso sistemico
sistemiche che

Osteogenesi imperfecta

Sindrome antifosfolipidi

interessano il
tessuto ConnettiViti Pollmlosute-dermatommsute

connettivo. differenziate Sclerosi sistemica
autoimmuni

Sindrome di Sjogren

Artrite reumatoide

Poliarterite nodosa



Connettiviti: aspetti clinici

LES [ dcSSc | 1eSSe | PM/DM [ MCTD | S§S | AR
Febbre +++ - - + +++ i+ + +++
Artromialgie ++ + + +++ et o e
Artrite ++ - + ++ ++ R
Miosite % + -+ ot . B
Fenomeno di Raynaud ++ 4t -+ + ++ + +
Ulcere digitali == +++ +++ + ++ + +
Vasculite cutanea 4+ + + + + -
Eruzioni cutanee +4-F + + ++ ++ + +
Sindrome sicca + + + + Gt o
Sierositi +++ + -+ ++ ++
Interessamento polmonare + +++ ++ + + +
Interessamento renale +++ + + + + .
Interessamento digerente + +++ -+ e - -
Interessamento SNC ++ ++ + .
Interessamento di SNP ++ ++ ++ ks - R




Specificita LES Connetti. Sclero CREST Sjogren Dermat.
anticorpale mista dermia polim
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Biologici: |a nuova era terapeutica

* | farmaci biologici possono essere suddivisi in
otto categorie: antibiotici, fattori di
coagulazione, ormoni, fattori di crescita,
citochine, enzimi, vaccini e anticorpi
monoclonali.

* L'insulina e considerata il primo farmaco

biotecnologico prodotto per via ricombinante,
in un batterio chiamato E.coli nel 1982.



Biologici: |a nuova era terapeutica

* Negli ultimi anni il numero di farmaci di origine biologica
e biotecnologica € aumentato in modo esponenziale,
ormai esistono farmaci biotech contro diversi tipi di
cancro, diabete mellito, malattie infettive (virus
AIDS/HIV), cosi come le malattie cardiovascolari,
neurologiche, respiratorie e autoimmuni.

* Lascadenza dei brevetti dei primi farmaci di origine
biotecnologica e il loro elevato fatturato hanno causato
la conseguente comparsa di prodotti biosimilari, hanno
posto diverse domande alle autorita sanitarie di tutto il
mondo per quanto riguarda la definizione, struttura e
requisiti per l'autorizzazione a commercializzare tali
prodotti.



Poliedricita dei biologici

MC | PsO | AIG | CuU |Sphusiew| MC ped|PsOped| CUped | LNH | LLC

Anrite Sph asside Malamsa Psoriasi Cokre Linfoma | Lleocema
Malamia Idoparica Cokee | somevidym | diChron pediamica | Ukerosa non linfarica
diCrohn Psoriasi Giovanile Ukerosa  |radgrafiad™ | nesbambini | aplacche | nebambini | Hodpkin cronica
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Anti-TNF

Infliximab Adalimumab Etanercept Certolizumab
Pegol
Receptor Eab
\ Fab’ Q\\Fab' i X °
\ / 4 \% f \
1 |l [N-PEG
— IgG1 —IgG1 i
Fc e R
.9 Murine ® Human | _
| Recombinant p75 PEGylated
Monoclonal TNF receptor/Fc  Fab’ fragment/Fc-free

antibodies fusion protein



Anti-IL6

Tocilizumab e un anticorpo monoclonale
umanizzato IgG1 diretto contro il recettore
dell’interleuchina-6 (IL-6) umana, prodotto in
cellule di ovaio di criceto cinese (CHO)
mediante |la tecnologia del DNA
ricombinante.

E’ indicato da solo o in associazione al MTX
nell’AR attiva non responsiva a precedenti
trattamenti con DMARDs e nel trattamento
dell’artrite idiopatica giovanile sistemica
(AlGs) attiva in pazienti di eta uguale o
superiore ai 2 anni che non abbiano risposto
adeguatamente a precedente terapia con
farmaci anti-inflammatori non steroidei
(FANS) e corticosteroidi sistemici.



Anti-IL17

Y

Target
tissue

\ IL-17F /
Ty17 cell or

other cells

£ IL-17RA L/
4

IL-17A-IL17F

Nature Reviews | Drug Discovery



Anti-IL12/23

Anti—IL-12/23 p40

k? IL-23
COp19




Modulatori cellulari t-cell




Modulatori cellulari b-cell

o

T cell Macrophage CD20+ B cell Dendritic cell Neutrophil

o oo o tboo

Stem cell Pro-B I Pre-B Immature B Mature B Activated B Memory B Plasmablast Plasma cell




Modulatori cellulari b-cell

A Complement-mediated

B FcyR/CR-mediated opsonic
phagocytosis or ADCC

FeyH



Modulatori cellulari b-cell

—> Promotion/elevation
—] Inhibition/decrease

WA Indirect effects of BAFF
antagonists and IVig

Rituximab Inducs:
(antl-CD20) LCtion

VAN

SLE, pSS, SSc, BP, =
ANCA-associated vasculitis  Overexp!



Anti-Blyss1

Mechanism of action of belimumab

Myeloid cells P }

Binds to
D

BLyS

Belimumab
inhibits soluble BLyS



Small molecules

i Ruloxitinib

Ruloxitinip D men=avon vxsoe | Oimenzaton | estaurtinid
LSt ol R-242  ERED Tofacitinib
el v INCB-28050
INCB-28050 » '@ IRG eryaet. .
CYT387 ®) GRToR> GLPG-0634

GLPG-06347 TG101348
AC-430

AZD1480 l R723
- ase BMS911543

g~ AZD1480

Transiocation Transiocaton SB1518
| . | e
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Appropriatezza
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Raccomandazioni sull'appropriatezza
dei Centri prescrittori in Reumatologia

Una Position Paper del CRel

I Centri Prescrittori in Reumatologia
Limmissione 1n commercio « & cavalln
er il 2000 ¢ 51 2001 - dei primi due pro-
docts per la cura defl’Annte Reumuarode
(Infliximaly ed Eranercept) faceva redige-
re un facicalo di raccomandazions con-
cocdato tra la Societd Italisna di Rou-
marodogia (SIR) ¢ il Mimistero dells Saluce,
on un prococollo di sorveglinnga rivalio
& “Cawtrs di traevaomenn”, chizmatn “Prgette
Antares™ Da tale progerm hanno nel rem-
PO press pod corpo | moderni “Contrs
Prexcristwes des farwwcs faotecmodogici « u ole

sudv oot i Kewmatelogu”

Nel 2001 ol progerta Antares Jel
Ministero dells Saluee ¢ della SIR reac-
clava “wu ffuite Jesitavwnie i regine toe
W10 e fod pevss iavdere du v
1rsinvas wovrwdriuta wpedaliors » wntiersita-
vt oo e eficw eoiperonsa specsalistioa 1 fav-
WCE I e sne doavianmy pertaao erave Si-
ipwesati da cewsei gualifecaty ¢ clasvifoabili
vomers Stratiwre complerse di Renmatalsgia,

tradlato & vegi:

Stettwee dy Powanadogia Clistca oo pocifi
var ¢ ety overonsa el ovattosentn del-
Lavtvite mewosatasile. Quolorie il pasoers ol s
1i wivnstuve doesi resaltare moufficiense sn
wawkite repemale, potvaswn ey edentsficats
wltersver cemirt oli tratiumsents oww v Garsstie

veszichn sepuomei: srivitare comgesie, owaamgar
denvninate by wblvaw al foro sureene 1irme

duvy sevaplics i Reswatologia formadmente vi-

| Grvrmale Malsann & Nowwetvixgss Clivice

comwctate dall' Aziemda Sawitavia o O
daitors, oon dispeweloidazi ol sombalactonys, doy
fsprtd ¢ degenz”

Nellu realed, soprariureo all inizio, le
singole Negwai hanno spepo gestita in
maodo arbucren ¢ senza una pooderats -
gertazaae tech) Fomdiv

funesoae « i
monitoraggio delle arrivieh di rali Centr

Complice di tale difficoled Ji conoscenza
delle Regions & stata anche la scarezea s
strutrure complesse ospedaliere, risper
& un rermano lfl;‘l”ﬂ pesso pon l(lF(nll
dalle Reumatalogia soprastuceo aclle e
ot menidionali. Talvolts, comungue, s
gestione Ji tall farmmect costosl & stats -
eribista a personale ¢ # seratture prive oy
specbicich, altre volie sdditicrura cloden
do idome) specialisti, venendo comundgue
ment &l dertato centmale i nanura teons-
ca (la SIR) ¢ giunudico - senminmerasivo
(] Minintern). Ancoes » tuet oggi solo po
che Region hanno dichiarsto ad AIFA
e rest pubblics < I numers e la aatura de
Centri da Joco stesse autarizzate alla pre-
scrizione i tali farmuc. Lultimo docu-
memeo di sinsss di AIFA (maggio 201 %)
clenca 1 sols cenrni dolle Regioni Emilia
Romugis, Premonte, Veneto, Sicala, Valle
dAosta ¢ della Provincia autaooms o
Trearo

In quest| groent yono in luse elabors
oone + dati di una &

vy (suntiusa o soore
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Dieci principi per un appropriato comportamento

organizzativo e prescrittivo in Reumatologia

1. Il responsabile del Centro Prescrittivo deve garantire ai pazienti
I’accesso alle cure salvaguardando I'eguale diritto di tutti i
cittadini, oltre che consentire di evitare i danni disabilitanti delle
patologie grazie ad una terapia adeguata e precoce.

2. Il Centro deve dotarsi di un registro paziente, possibilmente
mediante software dedicato; deve poter produrre una reportistica
periodica sui pazienti trattati e dei farmaci utilizzati, e predisporre
un regolamento concernente i comportamenti cui ogni singolo
medico del centro deve fare riferimento.

3. Il Centro deve ottemperare a procedure condivise in modalita di
rete (Hub e Spoke) tra ASL, aziende ospedaliere e Regione, per
I’'arruolamento dei pazienti da parte dei centri prescrittivi, allo
scopo di favorire il controllo della spesa da parte degli organi
amministrativi preposti.

4. Il Centro deve rispettare il budget d’induzione di spesa, al fine di
avere comportamenti prescrittivi responsabili e finalizzati al suo
contenimento. (“ll?:lél
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Dieci principi per un appropriato comportamento

organizzativo e prescrittivo in Reumatologia

5. La prescrizione medica, atto complesso a valenza sia clinica che giuridica, e
di responsabilita del singolo medico che redige la ricetta. Il conseguimento
della specialita idonea conferisce il diritto/dovere alla prescrizione che
esprimera - sempre - il miglior trattamento possibile per il paziente. Il
medico - dipendente o convenzionato col SSN - e tenuto al rispetto delle
regole della struttura (UOC, SSD, SS), dell’Azienda Sanitaria e della Regione
presso la quale lavora. Egli opera osservando gli specifici PDTA o, in
mancanza, considerando le raccomandazioni delle societa scientifiche.

6. Nel rispetto del principio di centralita del medico che prescrive,
inalienabile la liberta di scelta del medico prescrittore. Non puo essere
automatica la sostituibilita del farmaco da parte del farmacista. Nello
specifico non puo essere accettato lo “shift automatico” da parte del
farmacista tra farmaci biotecnologici originator e biosimilari; I'eventuale
shift tra originator e suo biosimilare dovra essere deciso dal medico in
maniera condivisa con il paziente; riaffermando il ruolo centrale dello g, ...
specialista nella scelta del miglior trattamento nel singolo paziente. CRel
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7. De burocratizzare la liberta di scelta: Limposizione al medico di
adempimenti burocratici per esercitare la propria liberta di scelta,
nel momento in cui si eccedono i limiti di quanto e ragionevole
per un monitoraggio di appropriatezza, si traduce almeno nella
sottrazione di tempo all’attivita clinica, se non in un vero e proprio
condizionamento di fatto delle decisioni terapeutiche. In termini
di diversi diritti e doveri dovranno sempre essere separati gli atti
di prescrizione (propria del medico) da quelli erogativi (consoni
alle Farmacie e alle Amministrazioni). Tali atti (prescrizione ed
erogazione) sono pero momenti inscindibili in un processo di cura
della persona e percio vanno evitati al massimo eventuali conflitti
attraverso corretti regolamenti aziendali e regionali concordati tra
le parti.

8. Ogni singolo medico prescrittore ha I'obbligo - professionale ed
etico - di portare a termine corsi di aggiornamento e di
formazione specifici, organizzati dalle Societa scientifiche, con
cadenza almeno annuale.
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9. | biosimilari sono da preferire, laddove possibile, nel trattamento dei pazienti naive ai

10.

fini di contribuire al contenimento della spesa farmaceutica e dare maggiori
possibilita di accesso ai pazienti; nei pazienti gia in trattamento con l'originator e
corretto il loro mantenimento, garantendo la continuita terapeutica; non é accettabile
la sostituibilita automatica tra originator e biosimilare da parte del farmacista; € un
diritto giuridico inalienabile la tutela della liberta di scelta del medico prescrittore.
L'uso dei biosimilari in eta pediatrica richiede particolare cautela, poiché i bambini
hanno profili di rischio e comorbidita diversi rispetto agli adulti e possono presentare
effetti collaterali e manifestazioni cliniche distinte dagli adulti.

Lo specialista reumatologo operante sul territorio, e non ammesso dalla Regione alla
prescrizione dei farmaci biotecnologici, deve essere partecipe alla rete d’assistenza sia
nell’individuazione, sia nella cura che nel monitoraggio del proprio paziente affetto da
una patologia reumatologica oggetto di trattamento con farmaci ad alto costo. Egli
deve poter avere accesso alle liste di prenotazione per I'immissione in terapia dei
pazienti e puo, d’accordo con il responsabile del centro prescrittore, seguire lui stesso
il percorso diagnostico e terapeutico del proprio paziente in modo diretto,
partecipando attivamente al processo di cura.
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