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L 1 artrite psoriasica (AP) € sempre stata conside-
rata una malattia piu lieve dell’ artrite reuma-
toide (AR) e ad evoluzione non invalidante. Studi
recenti hanno invece dimostrato che circail 40%
dei pazienti ha una malattia erosiva con sviluppo
di deformita (1, 2). Similmenteal’ AR, unaterapia
aggressivacon uno o pit farmaci di fondo nellefa-
s iniziali potrebbe ostacolare la progressione del
danno articolare. Inoltre, diversamentedal’ AR, la
AP puo interessare anche |o scheletro assiale dove
puo dare limitazione funzionale e deformita simi-
li aquelle della spondilite anchilosante (SA).
Il trattamento inizidle dell’ AP prevede |’ uso dei far-
maci anti-infiammatori nonsteroidel (FANS) e delle
infiltrazioni locali di steroidi. | farmaci di fondo so-
no riserveti alle forme resistenti e destruenti.
Methotrexate (MTX), sulfasalazina (SSZ) e ciclo-
sporina (CsA) sono i farmaci di fondo piu fre-
guentemente utilizzati, anche se non vi sono studi
controllati che abbiano dimostrato laloro capacita
di bloccare |’ evoluzione erosiva dell’ artrite perife-
rica(3-8). Per quanto riguardal’ interessamento as-
sidetali farmaci non sono in grado di controlla-
rei sintomi quali dolore e rigidita mattutina (5).
Recentemente una nuovaclasse di farmaci, in gra-
do di bloccare il tumor necrosis factor TNF (anti-
TNF), s e dimostrata efficace nel rallentare |’ evo-
lutivita erosiva nella AR e nel controllare i sinto-
mi della SA (9, 10).
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EPIDEMIOLOGIA, DISABILITA E IMPATTO
SOCIO-ECONOMICO

L'AP éfrai reumatismi infiammatori cronici piu
comuni nel nostro paese. Si valuta che circail 2-
3% della popolazione italiana € affetta da psoriasi.
Di questi 1/3 prima o dopo sviluppera manifesta-
zioni reumatol ogiche associate (11, 12).

Il grado di disabilita provocato dalla AP non ein-
ferioreaquello dellaAR come dimostrato daun re-
cente studio che ha confrontato la disabilita e la
qualita dellavita nelle due malattie (13).

Non esistono dati sull’impatto economico dellaAP
nel nostro paese. Un recente studio ha valutato i
costi diretti (ricoveri ospedalieri, terapie farmaco-
logiche, visite mediche) della psoriasi e AP negli
Stati Uniti (14). L’ entitadi tali costi nel 1997 é sta-
tadi 650 milioni di $; tale stima perd non tiene con-
to dei costi indiretti che in una patologia invali-
dante come la AP potrebbero essere di molto su-
periori aquelli diretti.

TERAPIA ANTI-TNF NELLA AP

Entrambi i farmaci biologici anti-TNF (etanercept
e infliximab), attual mente autorizzati in ltalia per
laterapiadella AR, si sono dimostrati efficaci an-
che nella AP. Inoltre infliximab e etanercept so-
no stati recentemente autorizzati per laterapiadel-
la SA. Etanercept €l solo anti-TNF approvato ad
oggi per il trattamento della AP,

Mease et a. hanno condotto un primo studio ran-
domizzato doppio-cieco, controllato, etanercept
(25 mg 2 volte la settimana) verso placebo, della
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durata di 3 mesi in 60 pazienti affetti da AP resi-
stenti ai FANS (15). L' 87% dei pazienti trattati con
etanercept rispose ai criteri PSARC (Psoriatic Arth-
ritis Response Criteria) eil 73% ai criteri ACR20
(American College of Rheumatology). Nel gruppo
trattato con placebo le percentuali erano significa-
tivamenteinferiori (rispettivamente 23% e 13%). Il
26% dei pazienti trattati con etanercept mostro un
miglioramento della psoriasi del 75% (PASI) ver-
S0 nessuno nel gruppo con placebo.

Il farmaco fu ben tollerato e nessun paziente fu co-
stretto a sospenderlo.

Lo stesso autore ha recentemente confermato |’ ef-
ficaciaelatollerabilitadi etanercept (25 mg 2 vol-
te la settimana) nella AP in uno studio randomiz-
zato, placebo controllato e multicentrico della du-
rata di 24 settimane che haarruolato 205 pazienti
(16). Al terzo mese il 59% dei pazienti in terapia
con etanercept rispondeva ai criteri ACR20, men-
tre nel gruppo trattato con placebo la percentuale
era significativamente inferiore (15%). Tali risul-
tati s mantenevano a sesto mese. Intale studio s
e anche valutata I’ efficacia dell’ etanercept sulla
progressione radiologica a dodicesimo mese. Vi
era una significativa riduzione della progressione
radiologica nei pazienti trattati con etanercept ri-
spetto al gruppo placebo (il tasso medio di cam-
biamento nello score totale di Sharp modificato era
di —0,03 unita/anno nei pazienti trattati con etaner-
cept rispetto a +1,00 unita’anno nel gruppo place-
bo). L’ etanercept era ben tollerato con numero e
severitadegli effetti collaterali similenel due grup-
pi. Inoltre |’ etanercept confermo anche a6 mesi la
suaefficacia sulla psorias cutanea.

| risultati di tale studio hanno indotto nell’ agosto
2003 laFood and Drug Administration (FDA) ad
includere I’ AP nelle indicazioni terapeutiche
dell’ etanercept in considerazione della sua effica-
ciasui sintomi clinici e sulla capacita di inibire la
progressione radiologica.

Un terzo studio in aperto haconfermato I’ efficacia
elatollerabilitadi etanercept, 25 mg 2 voltelaset-
timana, nell’ AP (17, 18).

Tre studi hanno dimostrato I’ efficacia e latollera-
bilitadell’infliximab nell’ AP,

In uno studio placebo-controllato, delladuratadi 3
mesi, su pazienti affetti da spondiloartriti, dei qua-
li 13 avevano una AP, I'infliximab (5 mg/Kg) si &
dimostrato significativamente superiore a placebo
gia a partire dalla seconda settimana (19). Il mi-
glioramento persistevaper tuttaladuratadello stu-
dio. Ad eccezione di un pazientein terapia con in-
fliximab che aveva sviluppato latubercolosi nessun

altro paziente aveva dovuto sospendere la terapia.
Antoni et al. hanno trattato in uno studio in aperto
delladuratadi 10 settimane 10 pazienti affetti daAP
con infliximab 5 mg/Kg (20). Tutti e 10 i pazienti
risposero ai criteri PSARC, ACR20 e ACR50. Il
miglioramento si € mantenuto anche nella prosecu-
zione dello studio a 1 anno. Inoltre il 50% dei pa
Zienti ebbe un miglioramento del 75% dell’indice
PASI per la psoriasi. Nessun paziente fu costretto
a sospendere il farmaco per effetti collaterali.

Uno studio Italiano delladuratadi 30 settimane ha
valutato efficacia e tollerabilita dell’infliximab 3
mg/Kg in 16 pazienti con AP resistente alla tera-
pia con methotrexate da solo o in combinazione
(21). Analogamente agli studi che hanno utilizza-
to ladose di 5 mg/Kg un miglioramento significa-
tivo e stato osservato gia alla seconda settimana ed
si & mantenuto fino ala fine dello studio. Alla 302
settimana le percentuali dei pazienti che soddisfa-
cevano gli ACR 20, 50 e 70 erano rispettivamente
64%, 57% e 57%. || farmaco risultava efficace an-
che nei tre pazienti con interessamento assiale.
Inoltre alla 307 settimana vi era una riduzione del
PASI dell’86%. Due pazienti hanno dovuto so-
spendere la terapia per reazioni allergiche.

LINEE GUIDA PER L'IMPIEGO CLINICO:
RAZIONALE E FINALITA

Sulla base di questi risultati la Societa Italiana di

Reumatol ogia ha ritenuto indispensabile elaborare

alcune linee guida per I"'impiego degli agenti bio-

logici anti-TNF nei pazienti con AP. In particolare
sono da ritenere rilevanti i seguenti punti:

1) Gli studi eseguiti sino ad oggi hanno dimostra-
to unaindubbia efficaciaclinicadei farmaci an-
ti-TNF nella AP tale da giustificare il loro im-
piego nellaterapiadi tale malattia.

2) Altro punto di rilievo elaprovataefficaciade far-
maci anti-TNF nellaspondilite anchilosante, ma-
lattia che fa parte dello spettro clinico dell’ AP,

3) A causadell’ elevato costo dei farmaci anti-TNF
e dell’ elevata prevalenza nella popol azione Ita-
liana dell’ AP, tali farmaci non potranno essere
somministrati in maniera indiscriminata.

4) Altro punto contro un impiego indiscriminato
dei farmaci anti-TNF nella AP & la scarsa cono-
scenzadegli effetti collaterali dellaterapiaalun-
go termine.

5) Va inoltre sottolineato che alcuni pazienti con
AP hanno una malattia lieve che puo essere te-
nuta sotto controllo con i soli FANS e/o con le
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infiltrazioni locali di steroidi e che altri pazien-
ti rispondono in maniera adeguata ai farmaci di
fondo (MTX, SSZ, CsA).

Le finalita dichiarate delle linee guida sono le se-

guenti:

1) Miglioramento della sintomatologia

2) Garantire |’ accessibilita al trattamento ai pa-
Zienti che ne abbiano effettiva necessita sulla
base delle attuali conoscenze scientifiche.

3) Garantire che il trattamento venga condotto da
personale esperto in strutture adeguate.

4) Evitare usi impropri tale da causare danno alla
salute del paziente e ripercussioni economiche
sulla collettivita.

5) Monitorare |’ efficaciaclinicaegli eventi avver-
si in modo uniforme e comparabile.

6) Valutare i benefici per il paziente e I’ eventuale
vantaggi o socio-economico in ordine ai seguen-
ti parametri:

* Prevenzione della disabilita.

 Riduzione dei ricoveri ospedalieri.

* Riduzione degli interventi riabilitativi.

* Prevenzione /riduzione degli interventi chi-
rurgici ortopedici.

Riduzione del fabbisogno di altri farmaci.

Riduzione della necessita di servizi sociali.

Riduzione dellanecessita di aiuti domecistici.

M antenimento e recupero della capacitalavo-

rativa.

7) Valutare |’ eventuale miglioramento dellaqualita
e dell’ aspettativa di vita.

CRITERI DI INCLUSIONE DEI PAZIENTI

Per essere inclusi in un programma di trattamento
con farmaci anti-TNF i pazienti devono soddisfa-
re le seguenti condizioni:

1) Artriteinfiammatoriaassociataapsorias cutanea
In caso di assenzadi psoriasi € sufficientelapre-
senza della malattia cutanea in un familiare di
primo grado. Ci sono 5 forme cliniche di AP:

« Artrite delle articolazioni interfalangee distali.
e Artrite mutilante.

* Poliartrite simmetrica simil-reumatoide.
 Oligo-artrite asimmetrica.

 Spondiloartrite.

2) Per quanto riguarda |’ approccio terapeutico €
piu utile definire il tipo di interessamento pre-
valente: A) articolare periferico, B) entesitico
periferico e C) assiale.

A.Inun pazientecon artrite periferica prevalen-
teil trattamento con farmaci anti-TNF deve es-
sere preso in considerazione in caso di:

* Refrattarieta a FANS (almeno due, alle dosi
terapeutiche, per ailmeno 3 mesi), allaterapia
infiltrativalocale con steroidi (almeno 2 infil-
trazioni) e a trattamento con ameno uno dei
tre farmaci di fondo pit comunemente impie-
gati nell’ AP (methotrexate, ciclosporina, sul-
fasalazina), somministrati alle dosi terapeuti-
che per ailmeno 3 mesi.

+

> 1 articolazione tumefatte

—e admeno 2 del seguenti 4 criteri:

- Giudizio paziente = 40 mm (VAS 100 mm)
- BASFI = 40 mm (VAS 100 mm)

- > 3 articolazioni dolenti

- VES 1° ora= 28 mnVI ora o PCR aumentata

B.In un paziente con entesite periferica preva-
lente il trattamento con farmaci anti-TNF deve
essere preso in considerazione in caso di:

* Refrattarieta ai FANS (almeno due alle dos
terapeutiche per ameno 3 mesi) ealaterapia
infiltrativalocale con steroidi (almeno 2 infil-

trazioni).
* Entesitedolente alapressione (= 2 su unasca-
laLikert 0-4)

* Giudizio paziente = 40 mm (VAS 100 mm)
* BASFI =40 mm (VAS 100 mm).

C.In un paziente con interessamento assiale (sa-
croileite e/o spondilite) prevalenteil trattamen-
to con farmaci anti-TNF deve essere preso in con-
siderazione in accordo ale raccomandazioni re-
centemente proposte dal gruppo ASAS (ASses
sment in Ankylosing Spondylitis) (22, 23, 24):

* Refrattarieta ai FANS (almeno due alle dosi
terapeutiche per almeno 3 mesi).

e ameno 3 del seguenti 4 criteri:

* Giudizio del paziente = 40 mm (scala visiva
analogicadi 100 mm).

e Dolore infiammatorio = 40 mm (scala visiva
analogicadi 100 mm).

e Compromissione funzionale secondo BASFI
> 40 mm (scalavisiva analogicadi 100 mm).

* VES > 28 mm/l orao PCR aumentata.

CRITERI DI ESCLUSIONE DEI PAZIENTI

Vanno in ogni caso seguite e rispettate le indicazio-
ni riportate in scheda tecnica, usando in particolare
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grande cautela nei pazienti a rischio di infezioni.
L'uso di questi farmaci non € al momento consenti-
toin gravidanzaper mancanzadi studi adeguati. So-
no controindicazioni le seguenti condizioni:
* Ipersensibilita nota a farmaco
e Sepsi o gravi fattori di rischio per sepsi
* Infezioni in atto
« Tubercolosi pregressanon adeguatamente trat-
tata
* Neoplasie nel corso degli ultimi 10 anni
(esclusi i basaliomi)
* Insufficienza cardiaca classe NYHA 3° 0 4°
» Malattie demielinizzanti.

MONITORAGGIO

| seguenti parametri devono essere raccolti perio-
dicamente:
* Giudizio globale del paziente
 Dolore a rachide (sia notturno che globale
nella settimana precedente, entrambi misura-
ti con la VAS) (per i pazienti con prevalente
spondilite)
* BASDAI
* BASFI
« Valutazione dellamobilitadel rachide (test di
Schober, espansibilitatoracica, flessione late-
rale e distanza nuca-muro)
Numero di articolazioni dolenti
Numero di articolazioni tumefatte
Indice entesitico (Maastricht) (25)
VES e/o PCR

VALUTAZIONE DI EFFICACIA E CRITERI
DI SOSPENSIONE DEL TRATTAMENTO

Efficacia
Lavalutazione di efficacia viene fatta alla 122 set-
timana. Il trattamento & considerato efficacein ca-
so di:
A.Artrite periferica:
 Riduzione del 20% del numero delle articola-
zioni dolenti e tumefatte e di almeno 3 del re-
stanti 5 parametri definiti come criteri di ri-
spostaclinicadall’ American College of Rheu-
matology (ACR20).
« Parere positivo dell’ esperto sulla opportunita
di continuare laterapia.
B. Entesite periferica:
* Riduzione percentuale del 50% o riduzione
assolutadi almeno 2 (scala0-10) del BASDALI.

* Parere positivo dell’ esperto sulla opportunita

di continuare la terapia

C. Spondilite e/o sacroileite:
* Riduzione percentuale del 50% o riduzione
assolutadi ameno 2 (scala0-10) del BASDAL.
* Parere positivo dell’ esperto sulla opportunita

di continuare la terapia.

Sospensione per inefficacia
L asospensione per inefficacia é effettuata dopo 12
settimane di trattamento.
A.Artrite periferica
» Puo essere effettuata a giudizio dell’ esperto
in caso di mancato ottenimento del criterio di
risposta.
» E obbligatoriase non vi érispostaall’ ACR20.
B. Entesite periferica
« E obbligatoriain caso di mancato ottenimen-
to del criterio di risposta.
C. Spondilite e/o sacroileite:
« E obbligatoriain caso di mancato ottenimen-
to del criterio di risposta.

Sospensione per tossicita
Lasospensione viene stabilita, senzalimiti tempo-
rali, in caso di comparsadi unadelle seguenti con-
dizioni:
» Ogni evento avverso grave correlato a farma-
co
* Insorgenza di neoplasia
* Infezione severaintercorrente (lasospensione
puo essere temporanea)
 Gravidanza (la sospensione pud essere tem-
poranea).

CENTRI DI TRATTAMENTO ED ESPERTI

Vista la complessita degli atti relative alaterapia
con farmaci anti-TNF nell’ AP (diagnosi, valuta-
zionedell’ attivitadi malattia, somministrazione del
farmaco, monitoraggio terapeutico, gestione degli
effetti collaterali) tale terapia dovra essere esegui-
tain una struttura accreditata (Clinica Universita-
ria o Unita Operativa Ospedaliera Complessa di
Reumatologia) con specifica competenza speciali-
stica reumatol ogica.

Intali centri laterapiadovraessere gestita da esper-
ti con ampia conoscenza della AP e della terapia
con farmaci biologici.

La Societa Italiana di Reumatologia € prontaa or-
ganizzare corsi formativi “ad hoc” per speciaisti
reumatologi, ad istituire il registro nazionale e ad
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ind

icare esperti qualificati per i nuclei di valuta-

zione e verifica

AG

GIORNAMENTO DELLE LINEE GUIDA

LaSocietaltalianadi Reumatologia, sullabase dei
dati dellaletteratura e di quelli della sorveglianza
nazionale e internazionale, si impegna a rivedere

per

iodicamentelelinee guidasull’'impiego dei far-

maci anti-TNF nel trattamento della AP,
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