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n	 INTRODUzIONE

Anche se negli ultimi anni sono stati 
compiuti progressi considerevoli, il 

trattamento dell’artrite reumatoide (AR) 
rimane ancor oggi largamente insoddisfa-
cente e forse rimarrà tale fintantoché non 
sarà possibile identificare la noxa che rap-
presenta il primum movens della malattia. 
Ad onta, infatti, dei recenti progressi, la 
malattia non è ancora passibile di guarigio-
ne e solo da poco tempo si è affacciata la 
possibilità di controllare in modo efficace e 
duraturo la sua storia naturale.
Fino ai primi decenni del XX non esiste-
vano farmaci finalizzati al trattamento 
dell’AR, che, come del resto quello di qua-
si tutte le altre malattie reumatiche - con 
l’eccezione forse della gotta che aveva già 
nella colchicina il suo farmaco specifico 
- si basava sull’impiego di terapie termali 
e di altre terapie fisiche, mentre l’uso dei 
farmaci era limitato a quello, largamente 

aspecifico, dei derivati salicilici e degli altri 
analgesici. Charles Ernest Lasègue (1) nel 
1865 magnificò le virtù dello jodio, ma, a 
parte l’irrilevanza della sua efficacia, si trat-
tava di un’indicazione senza basi razionali. 
A partire dagli anni Trenta del secolo scor-
so fu in voga la proteinoterapia aspecifica 
(vaccinoterapia, autoemoterapia, iniezioni 
intramuscolari di latte, malarioterapia) (2), 
modalità con le quali si otteneva una rea-
zione febbrile, da cui anche la denomina-
zione di “piretoterapia”, che, nel quadro di 
quella che fu poi chiamata “sindrome ge-
nerale di adattamento” da Hans Selye (3), 
sappiamo oggi aumentare la produzione 
endogena di cortisolo e quindi poteva dare 
qualche beneficio, almeno transitorio, nel 
trattamento della malattia.
I primi farmaci che possiamo definire “spe-
cifici” dell’AR (anche se poi sono stati uti-
lizzati nel trattamento di altri reumatismi 
infiammatori) sono rappresentati dai sali 
d’oro. Di conseguenza, la data di nascita 
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SUMMARY
The treatment of rheumatoid arthritis traditionally includes symptomatic drugs, showing a prompt action on 
pain and infl ammation, but without any infl uence on disease progression, and other drugs that could modify 
the disease course and occasionally induce clinical remission (DMARDs or disease modifying anti-rheumatic 
drugs). This review describes the historical steps that led to the use of the main DMARDs in rheumatoid ar-
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dei farmaci dell’AR può essere 
fissata nel 1929, anno nel quale 
Jacques Forestier (Fig. 1), reu-
matologo francese che esercita-
va nella stazione termale di Aix-
les-Bains (4), segnalava i primi 
successi della crisoterapia (5).
Tradizionalmente la terapia 
dell’AR comprende una tera-
pia “sintomatica”, con azione 
pronta, ma effimera, sul dolore 
e le altre manifestazioni della 
flogosi, ma senza influenza sul-
la progressione della malattia, 
e una terapia “di base” o “di 
fondo”, senza alcuna influenza 

diretta e quindi pronta sul dolore e sulle 
altre manifestazioni della flogosi, ma che 
modifica in modo più o meno incisivo la 
progressione della malattia, inducendo una 
remissione. La terapia sintomatica si pra-
tica con i FANS, quella di fondo con una 
serie di farmaci, la cui denominazione più 
nota è quella di “farmaci anti-reumatici che 
modificano la malattia” (DMARD: disea-
se-modifying anti-rheumatic drugs) (6). I 
cortisonici sono una sorta di via di mezzo: 
hanno un effetto sintomatico sul dolore e 
le altre manifestazioni della flogosi ed un 
effetto quanto meno “sospensivo” sulla 
progressione della malattia, limitato però 
al periodo della loro somministrazione (7). 
Questo rassegna si può suddividere in 
tre parti: la prima dedicata alla storia dei 
singoli farmaci utilizzati per la terapia di 
fondo “tradizionale”, la seconda alla sto-
ria dell’impiego nella terapia dell’AR dei 
farmaci immunoattivi (immunodepressori 
e “biologici”), la terza alla storia della te-
rapia di fondo, cioè alle modalità con cui 
si è modificato nel tempo, perlomeno fino 
al 2000 (il seguito non appartiene più alla 
storia, ma all’attualità) l’approccio al trat-
tamento della malattia.

n	 LA	TERApIA	DI	FONDO	
	 TRADIzIONALE	

Mentre l’effetto antiflogistico può essere 
studiato facilmente nell’animale con una 
serie di test farmacologici, non vi è alcun 

banco di prova per i DMARD. L’AR, in-
fatti, è una malattia esclusiva della specie 
umana e nessun modello animale riesce a 
mimarne tutti gli aspetti, in particolare il 
carattere self-perpetuing, cioè la capacità 
di persistere anche quando è cessato (o si 
ritiene sia cessato) l’effetto dell’ipotetica 
noxa eziologica. 
Più recentemente, con i farmaci immuno-
depressori e soprattutto con quelli biolo-
gici, si è cercato di aggirare l’ostacolo, in 
quanto si tratta di sostanze attive contro un 
bersaglio definito, cioè contro uno dei co-
stituenti della complessa e solo in parte nota 
catena patogenetica della malattia. Ma per i 
DMARD tradizionali non è stato così: si è 
sempre trattato di farmaci utilizzati all’ini-
zio con altre indicazioni e nei quali solo in 
un secondo tempo e di regola in modo in-
diretto o casuale è stata messa in evidenza 
l’efficacia nel trattamento dell’AR. Sotto 
questo profilo i DMARD tradizionali pos-
sono essere definiti come i farmaci della 
serendipity, termine coniato nel 1754 dal-
lo scrittore inglese Horace Walpole, in un 
racconto derivato da un’antica leggenda 
orientale, “I tre principi di Serendip”, an-
tico nome dell’isola di Ceylon, che sta ad 
indicare una scoperta casuale, di chi cer-
cando una cosa ne trova un’altra, e ben più 
importante (8). 
L’esemplificazione può iniziare con quel-
lo che, come abbiamo già detto, è stato il 
primo dei farmaci che oggi includiamo tra 
i DMARD: i sali d’oro. Essendo un metal-
lo prezioso, si riteneva che l’oro, utilizzato 
come farmaco, potesse dare la felicità: si ha 
notizia del suo impiego fin dall’VIII seco-
lo e Paracelso, nel XVI secolo, aveva pro-
posto una miscela d’oro e mercurio come 
“elisir di vita” (9). 
Nel 1890, in occasione di un Congresso 
Internazionale tenutosi a Berlino (10), Ro-
bert Koch accennò al fatto che alcuni com-
posti d’oro, in particolare la oro-cianide, 
inibivano in vitro i bacilli tubercolari e, di 
conseguenza, i sali d’oro furono utilizza-
ti nel trattamento della tubercolosi negli 
anni immediatamente successivi (11, 12). 
Nei primi decenni del XX secolo, tra i vari 
agenti microbici sospettati come possibile 
noxa eziologica dell’AR, fu preso in con-

Figura 1 - Jacques Fo-
restier (1890-1978).
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siderazione anche il bacillo tubercolare e 
venne quindi l’idea di saggiare l’efficacia 
dei sali d’oro nel suo trattamento. I primi 
approcci, entrambi del 1927, di Kurt Lande 
(13) e di Ernst Pick (14), dettero risultati 
deludenti, ma nel 1929 Jacques Forestier 
(5), presentò i suoi, molto più incoraggian-
ti, probabilmente perché aveva insistito 
più a lungo nel tentativo: oggi sappiamo, 
infatti, che tutti i DMARD richiedono un 
certo tempo perché si renda manifesto il 
loro effetto. Alla sperimentazione dei sali 
d’oro collaborò anche il padre, Henri Fore-
stier (15), che due anni prima era stato uno 
dei fondatori dell’International League 
against Rheumatism.
Da allora i sali d’oro sono stati usati con 
una certa larghezza, soprattutto perché in 
quei primi anni si trattava dell’unico far-
maco allora disponibile per il trattamento 
della malattia, ma anche con molta cau-
tela, per l’incidenza non trascurabile di 
effetti indesiderati, anche gravi: nel 1934 
lo stesso Forestier segnalò il primo caso di 
agranulocitosi da sali d’oro con esito fatale 
(16). In realtà, questi effetti sembrano lega-
ti più ad un’ipersensibilità individuale, che 
ad una tossicità intrinseca: Camillo Ben-
so Ballabio soleva dire che pochi farmaci 
sono così ben tollerati come i sali d’oro, 
“quando sono ben tollerati”. 
Quando i sali d’oro furono introdotti in 
terapia, i farmaci venivano ancora speri-
mentati “in aperto”, e solo al termine degli 
anni ’50 uno studio “in doppio cieco”, pro-
mosso in Inghilterra dall’Empire Rheuma-
tism Council (17), sancì in modo definitivo 
la loro efficacia. Tra l’altro, questo studio 
era stato disegnato fin dal 1937 (11), ma fu 
poi interrotto per lo scoppio della seconda 
guerra mondiale, anche se già nel 1945 lo 
scozzese Thomas N. Fraser (18) pubbli-
cò i primi risultati parziali. L’indicazione 
fondamentale dei sali d’oro rimane l’AR, 
anche se risultati soddisfacenti sono stati 
poi ottenuti nell’artrite psoriasica (19), nei 
reumatismi cronici dell’infanzia (20) e nel 
reumatismo palindromico (21).
Allontanandoci per un attimo dall’ordine 
cronologico, è opportuno accennare a que-
sto punto all’auranofin, che è pur sempre 
un sale d’oro, ma che, a differenza dai sali 

d’oro tradizionali, è attivo per via orale. La 
necessità di ricorrere alla via parenterale 
(esclusivamente intramuscolare per quelli 
liposolubili; intramuscolare, ma anche en-
dovenosa, per quelli idrosolubili) era una 
caratteristica che, senza precludere l’im-
piego esteso di questi farmaci, poteva rap-
presentare un inconveniente in singoli casi. 
I primi tentativi di praticare la crisoterapia 
per via orale furono compiuti nei 1972 
(22), ma il farmaco utilizzato (complesso 
oro-alchilfosfina) si rivelò assai tossico, 
mentre assai meglio tollerato si rivelò un 
suo derivato, l’auranofin, che tra l’altro dif-
ferisce dai sali d’oro iniettabili non solo per 
la farmacocinetica, ma anche per alcune 
peculiarità farmacodinamiche, sperimenta-
to anch’esso fin dal 1972 (23) ed entrato in 
commercio nel 1981. 
Dopo i primi entusiasmi, il suo impiego è 
andato però progressivamente riducendosi 
perché, malgrado la buona tolleranza, l’ef-
ficacia è decisamente minore di quella dei 
sali d’oro iniettabili. 
Il secondo DMARD in ordine di tempo, 
anche se la circostanza non è molto nota 
agli stessi reumatologi, fu la sulfasalazi-
na, sintetizzata durante la seconda guerra 
mondiale su suggerimento della reumato-
loga svedese Nanna Svartz (Fig. 2) (24), la 
quale riteneva che un prodotto di fusione 
tra un salicilico e un sulfamidico - la Svartz 
è stata a lungo sostenitrice dell’eziologia 
batterica dell’AR e ritenne anche di averne 
identificato l’agente spe-
cifico nello Streptococcus 
agalactiae (25) - potesse 
risultare efficace nella tera-
pia dell’AR. 
I primi risultati “in aper-
to” della stessa Svartz (26) 
sembravano promettenti, 
ma uno studio comparativo 
di R. Jack C. Sinclair e John 
J.R. Duthie (27) non evi-
denziò un vantaggio signi-
ficativo rispetto al placebo, 
tanto che il farmaco fu di-
rottato verso il trattamento 
della colite ulcerosa e del 
morbo di Crohn, malattie 
nelle quali la salazopirina si 

Figura 2 - Nanna Svartz 
(1890-1986).
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era dimostrata efficace (24). Solo alla fine 
degli anni ’70 una équipe di Birmingham, 
coordinata da Brian McConkey (28) ne 
confermò l’efficacia nell’AR, e il farmaco 
ebbe una seconda giovinezza, anche se il 
suo impiego è stato abbastanza esteso solo 
in Inghilterra e nei paesi scandinavi, ed at-
tualmente è confinato soprattutto nell’am-
bito di terapie di combinazione (29).
Gli anni a cavallo della metà del XX seco-
lo furono decisivi per la terapia “moderna” 
dell’AR (30). In soli tre anni (1949-1951), 
infatti, furono introdotti in terapia la mag-
gior parte dei farmaci che ancora oggi rap-
presentano il cardine del suo trattamento: i 

FANS e i cortisonici, che peraltro riguarda-
no la terapia sintomatica anti-flogistica, gli 
immunodepressori e, per quanto si riferisce 
ai DMARD “tradizionali”, i chinolinici.
I chinolinici sono detti anche “antimalari-
ci di sintesi”, perché hanno una struttura 
simile a quella della chinina e degli altri 
alcaloidi estratti dalla corteccia dell’albero 
della china, impiegati nel trattamento della 
malaria, fin dal XVII secolo (31). 
La corteccia della china era utilizzata nel-
la medicina popolare in Perù per curare la 
febbre: l’albero della china, infatti, cresce 
sulle pendici delle Ande, anche se in se-
guito gli olandesi lo coltivarono nelle In-
die orientali, soprattutto a Giava, che ne 
divenne il maggior produttore mondiale. 
Appartiene al genere Cinchona, (denomi-
nazione che ricorda la contessa di Cinchon, 
viceregina del Perù, che nel 1633 fu salvata 
grazie a questo farmaco), e la sua importa-
zione in Europa fu inizialmente gestita dai 
gesuiti, tanto che per lungo tempo fu chia-
mata “corteccia del Perù” o “corteccia dei 
Gesuiti” (32). La chinina e gli altri principi 
attivi furono isolati nel 1820 da Pierre Jo-
seph Pelletier1 e Joseph Bienaimé Caven-
tou (Fig. 3) (33). 
Il loro impiego nel trattamento dell’AR 
fu, comunque, preceduto da quello nella 
terapia del LES subacuto e discoide: non 
è chiaro il razionale del loro impiego in 
questa malattia (sembra che J.F. Payne, il 
primo ad introdurli nella terapia del LES, 
intendesse attenuare il rossore e il calore 
che accomunano il rash del LES alle rea-
zioni febbrili), anche se oggi sappiamo che 
queste sostanze, oltre ad interferire in al-
cuni aspetti della risposta immune, hanno 
un effetto anti-fotosensibilizzante, che di 
conseguenza previene le riacutizzazione 
del LES indotte dalle radiazioni ultravio-
lette. Il primo dei farmaci di questo gruppo 
ad essere utilizzato nel LES, appunto da 

1Pierre Joseph Pelletier (1788-1842), professore all’Éco-
le de Pharmacie di Parigi, ha un posto di grande rilie-
vo nella storia della chimica per avere isolato numerosi 
alcaloidi vegetali, anche se il primo alcaloide ad essere 
isolato è stato nel 1805 la morfina, ad opera di Friedrich 
Wilhelm Sertürner: oltre agli alcaloidi della corteccia di 
china, Pelletier ha isolato, tra l’altro, la colchicina, la 
stricnina e l’emetina.

Figura 3 - Monumento a Pierre Joseph Pelletier (1788-1842) e Jean Bienaimé 
Caventou (1795-1887) [Parigi, Boulevard St. Michel].
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Payne, fu proprio la chinina, nel 1894 (34), 
con risultati di cui lo stesso autore non 
sembrava entusiasta, e quindi, con risultati 
più soddisfacenti, nel 1938 da Andrew M. 
Davidson e Arthur R. Birt (35). Nel 1928 
H. Martenstein (36) utilizzò la pamachina, 
nel 1940 A.J. Prokoptschouk (37) la china-
crina (ma questo lavoro, pubblicato in rus-
so durante la guerra, fu conosciuto in occi-
dente solo nel 1952), e nel 1943 L. Popoff 
e M. Kutinscheff (38), anch’essi russi, la 
primachina. Si arrivò così al 1951, quando 
F. Page (39) usando la mepacrina nel LES, 
osservò che, oltre alle manifestazioni cu-
tanee, il farmaco migliorava anche quelle 
articolari, e così pensò che potesse essere 
utile nell’AR, come potè documentare in 
alcuni casi e come poterono confermare, 
sempre nel 1951, Brennecke et al (40) e, 
l’anno successivo, A. Freedman e F. Bach 
(41). In seguito sono stati usati altri chino-
linici, meglio tollerati, che sono poi quelli 
usati ancora oggi: la clorochina nel 1957 
(42) e l’idrossiclorochina nel 1959 (43). 
Dopo il “pieno” degli anni a cavallo del 
1950, c’è voluto un certo tempo per di-
sporre di “nuovi” farmaci per l’AR. Quello 
successivo è stato la D-penicillamina, un 
prodotto di degradazione della penicillina 
(44), che ha un’azione chelante sui metalli 
pesanti, legandoli in complessi indissocia-
bili, e scinde i ponti disulfurici (-S-S-) del-
la cistina, tramite i suoi gruppi sulfidrilici 
(-SH) liberi. 
Le sue prime indicazioni terapeutiche furo-
no, infatti, il morbo di Wilson (45), in cui 
si utilizza l’azione chelante sul rame, e la 
cistinuria (46), in cui si sfrutta la rottura dei 
ponti disulfurici. Dal momento, però, che la 
rottura dei ponti disulfurici determina an-
che la dissociazione del fattore reumatoide, 
sia in vitro (47) che in vivo (48), Israeli A. 
Jaffe, nel 1964, la utilizzò nel trattamento 
dell’AR “maligna” con fattore reumatoide 
a titolo molto elevato e gravi manifestazio-
ni vasculitiche sistemiche (49), ma già dal 
1967, in Germania, Klaus Miehlke estese 
l’indicazione all’AR “comune” (50). Per 
ridurre l’incidenza di effetti indesiderati in-
dotti della D-penicillamina, furono poi spe-
rimentati altri donatori di sulfidrili, come la 
piritiossina (51) e la tiopronina (52), utiliz-

zati in precedenza, rispettivamente, come 
neurotrofico e come epatoprotettore. Dopo 
essere stati in auge per un certo tempo, la 
D-penicillamina ed i suoi analoghi sono 
praticamente scomparsi dall’armamentario 
terapeutico corrente dell’AR.
L’ultimo dei DMARD tradizionali (cioè 
non direttamente immunoattivi) può esse-
re considerata la minociclina, un antibio-
tico della famiglia delle tetracicline2, che 
avrebbe proprietà anti-proliferative anche 
sulle cellule umane, che per qualche tem-
po, negli anni ’90 (54), è stato utilizzato 
nella terapia di fondo dell’AR, ma è rien-
trato presto nell’ombra. 

n	 LA	TERApIA	IMMUNOATTIVA	
	 DELL’ARTRITE	REUMATOIDE

Il ruolo del sistema immunitario nella pato-
genesi della malattia, già messo in eviden-
za negli anni Quaranta del secolo scorso 
con la scoperta del fattore reumatoide (55, 
56), divenne sempre più chiaro negli anni 
’50-60, per cui nel suo trattamento ci si in-
dirizzò in misura sempre maggiore verso 
una terapia immunoattiva, dapprima con i 
farmaci immunodepressori e, più recente-
mente, con i cosiddetti “biologici”.
L’impiego degli immunodepressori nel 
trattamento dell’AR ha avuto inizio nel 
1951, lo stesso anno in cui furono intro-
dotti i chinolinici, e a brevissima distanza 
dall’introduzione dei FANS e dei cortiso-
nici. In quell’anno, infatti, Richard Gubner 
ed i suoi collaboratori (57) proposero l’im-
piego dell’aminopterina, un antifolico, e lo 
spagnolo Carlos Jiménez-Díaz (58) quello 
della mecloretamina, una mostarda azotata. 
All’aminopterina e alla mecloretamina, si 
aggiunsero via via altri farmaci intorno al 
1960: ciclofosfamide (59), 6-mercaptopu-
rina (60), methotrexate (61), chlorambu-
cil (62), azatioprina (63). Il loro impiego 
era giustificato dal fatto che nell’AR vi è 

2Negli anni Settanta del secolo scorso la tetraciclina 
era già stata occasionalmente impiegata nella terapia 
dell’AR, nell’ipotesi che la malattia fosse la sequela di 
un’infezione persistente da micoplasmi, ma con risultati 
tutt’altro che brillanti (53).
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un’abnorme proliferazione di cellule im-
munocompetenti (linfociti, plasmacellule) 
e di cellule coinvolte nella reazione infiam-
matoria (macrofagi).
All’inizio l’impiego di questi farmaci fu 
molto cauto, per i motivi già ricordati: 
l’elevata incidenza di effetti indesiderati 
e il timore di deprimere eccessivamente il 
sistema immunitario e di conseguenza, fa-
vorire l’insorgenza di infezioni, anche op-
portunistiche. In quegli anni l’impiego dei 
farmaci immunodepressori rappresentava 
una sorta di extrema ratio, cui si ricorre-
va quando tutti gli altri tentativi terapeutici 
avevano fallito. Per modificare questa si-
tuazione furono necessari tre eventi:
a) la disponibilità del methotrexate, un far-

maco particolarmente ben tollerato che, 
pur essendo stato sintetizzato nel 1948 
(64), fu utilizzato nella terapia dell’AR 
solo nel 1962 (62);

b) la dimostrazione, da parte di Rex T. 
Hoffmeister (65) nel 1972, che il me-
thotrexate è attivo anche a basso do-
saggio, con una sola somministrazione 
settimanale;

c) il convincimento, cui accenneremo più 
avanti, che nel trattamento dell’AR è 
necessario, più che un approccio “pro-
gressivo” come era avvenuto fino allo-
ra, un approccio decisamente più “ag-
gressivo” (66).

Negli anni Settanta, ma soprattutto negli 
anni Ottanta del secolo scorso l’impiego 
degli immunodepressori divenne sempre 
più diffuso, dapprima come alternativa ai 
DMARD “tradizionali”, poi sempre più de-
cisamente come scelta prioritaria. Nel frat-
tempo aumentava la disponibilità di farma-
ci immunoattivi, sempre più selettivi: non 
esiste, forse, alcun farmaco immunoattivo, 
messo a punto negli ultimi decenni, per il 
quale non sia stato fatto almeno un tentati-
vo d’impiego nella terapia dell’AR. 
A questo punto occorre accennare a due 
molecole immunoattive che non rientrano 
tra gli immunodepressori e che hanno su-
scitato, per breve tempo un certo entusia-
smo. Negli anni Settanta fu la volta del le-
vamisolo, un farmaco di difficile classifica-
zione - è piuttosto un immunostimolante e, 
a suo tempo, si parlò di immunomodulato-

re, cioè di farmaco capace di riequilibrare 
l’attività del sistema immune, sia esaltata 
che depressa - utilizzato fin dal 1966 come 
antielmintico, attivo soprattutto sui nema-
todi (67). 
Nel 1971 i due ricercatori francesi Gérard 
e Micheline Renoux (68) avevano messo in 
evidenza nell’animale un effetto immuno-
stimolante, che non sarebbe propriamente 
indicato per la terapia dell’AR. Ciò malgra-
do, nel 1975 il belga Y. Schuermans (69) lo 
sperimentò con risultati favorevoli, che fu-
rono confermati anche da altri ricercatori, 
fino a che il suo impiego fu abbandonato 
per l’elevata incidenza di effetti indeside-
rati ematologici. Negli anni successivi fu 
invece la volta della timopoietina, un pen-
tapeptide sintetico, analogo di un principio 
timico - dotato quindi, semmai, di un ef-
fetto immunostimolante - che fu sperimen-
tato inizialmente, nel 1982, da due gruppi, 
quello inglese di Edward C. Huskisson 
(70) e quello belga di Eric Veys (71), ma, 
come nel caso del levamisolo, il successo è 
stato effimero.
Gli anni Ottanta e Novanta hanno fatto re-
gistrare l’ingresso nella terapia di fondo 
dell’AR dei farmaci che oggi ne rappresen-
tano il cardine, insieme al methotrexate, 
praticamente l’unico rimasto degli immu-
nodepressori “storici”. 
La ciclosporina, un immunodepressore se-
lettivo per i T-linfociti CD4+, dopo avere 
rivoluzionato la terapia anti-rigetto degli 
omotrapianti, è stata utilizzata nella terapia 
dell’AR dal 1987 (72), dapprima nei casi 
avanzati, resistenti ai comuni trattamenti, 
poi anche nei casi iniziali.
La leflunomide, altro immunodepressore 
selettivo, che interferisce con la sintesi dei 
nucleotidi pirimidinici, è stato utilizzato 
direttamente, invece, fin dalla prima speri-
mentazione clinica che è avvenuta nel 1995 
(73), per la terapia dell’AR. Si tratta di un 
derivato imidazolico che inizialmente face-
va parte di un gruppo di prodotti sviluppati 
nei laboratori della Hoechst come poten-
ziali agenti pesticidi. Fu Rudolph Schleyer-
bach (74) che nel 1978 ne accertò l’attività 
anti-infiammatoria ed immunodepressiva, 
cui fecero seguito nel 1986 le prime espe-
rienze di Robert R. Bartlett (75) su alcuni 
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modelli animali di malattie autoimmuni. 
La leflunomide - che in realtà è un profar-
maco, ma che, una volta assorbita, si tra-
sforma facilmente nel suo metabolita attivo 
- è un inibitore della diidro-orotato-deidro-
genasi, enzima indispensabile per la sinte-
si delle pirimidine, a loro volta necessarie 
per quella degli acidi nucleici (76). Per 
questa proprietà fu sviluppata come farma-
co di fondo dell’AR: le prime esperienze 
cliniche sono iniziate, come ricordato, nel 
1995 e il farmaco si è reso disponibile nel 
1999. Anche se usata quasi esclusivamente 
nell’AR, la leflunomide è stata impiegata 
aneddoticamente anche nel trattamento di 
altre malattie reumatiche e autoimmuni.
Ma l’evento più importante che ha marca-
to l’ultimo decennio è stata l’introduzione 
dei farmaci “biologici”. Alcuni di questi 
sono anticorpi monoclonali volti a neutra-
lizzare determinate molecole (marcatori 
cellulari, citochine), che hanno un ruolo 
chiave nel meccanismo patogenetico della 
malattia. Il primo ad essere sperimentato, 
già nel 1984, è stato un anticorpo anti-CD4 
(77), che però è stato poi presto abbando-
nato. Un tentativo che si è rivelato molto 
più concreto è stato, invece, l’impiego di 
anticorpi monoclonali anti-TNF: un anti-
corpo chimerico (infliximab), sperimenta-
to nell’uomo nel 1993 (78) e un anticorpo 
interamente umanizzato (adalimumab), 
sperimentato nell’uomo nel 2001 (79). 
Altri farmaci biologici ormai di largo im-
piego nella terapia dell’artrite reumatoide 
sono un analogo ricombinante del recetto-
re solubile per il TNF (etanercept), la cui 
sperimentazione nell’uomo ha avuto inizio 
nel 1996 (80) ed è disponibile dal 1999, 
ed un antagonista del recettore per l’IL-1 
(anakinra), anche questo sperimentato per 
la prima volta nell’uomo sempre nel 1996 
(81) e disponibile dal 2001. 

n	 LA	STORIA	DELLA	TERApIA	
	 DI	FONDO

L’ultimo aspetto della storia dei farmaci 
dell’AR si riferisce all’evolversi delle con-
cezioni relative al loro impiego pratico nel 
trattamento della malattia. Fintantoché il 

numero dei farmaci disponibili era molto 
limitato, la scelta non poneva grossi pro-
blemi: di regola si ricorreva al farmaco 
con cui si aveva la maggiore esperienza, 
a quello la cui efficacia era maggiormente 
enfatizzata o, più semplicemente, a quello 
appena resosi disponibile. 
Negli anni Cinquanta i cortisonici fecero 
naturalmente la parte del leone, e ciò deter-
minò, ad esempio, un interesse minore di 
quanto sarebbe stato opportuno per il fenil-
butazone, per i chinolinici e per gli immu-
nodepressori (abbiamo già ricordato come 
il methotrexate, sintetizzato nel 1948, non 
sia stato preso in considerazione per il trat-
tamento dell’artrite reumatoide fino agli 
anni ’60).
Al termine di quel periodo, la “luna di mie-
le” con i cortisonici era virtualmente finita. 
Tra l’altro, ci si cominciava a rendere conto 
che nella maggior parte dei casi l’AR, mal-
grado l’impiego dei farmaci allora dispo-
nibili, esitava in tempi relativamente brevi 
in rigidità e deformità articolari invalidanti, 
per cui, se ogni nuovo farmaco disponibile 
accendeva speranze, queste venivano rapi-
damente vanificate.
Negli anni immediatamente successivi si 
iniziò anche a comprendere che i farmaci 
utili nei malati di AR potevano essere sud-
divisi in due gruppi: da un lato farmaci, 
appunto, strettamente sintomatici, come i 
FANS (e in definitiva anche i cortisonici), 
che avevano un effetto pronto, ma effimero 
sulla sintomatologia dolorosa e flogistica, 
ma senza una reale efficacia nei confronti 
della progressione della malattia; dall’altro 
farmaci privi di un’azione anti-infiamma-
toria diretta e pertanto senza alcun effetto 
pronto sulla sintomatologia dolorosa e flo-
gistica, ma capaci, dopo un certo periodo di 
latenza, di indurre un rallentamento nella 
progressione della malattia. Per questo se-
condo gruppo di farmaci furono suggerite 
varie denominazioni: farmaci di seconda 
linea, farmaci specifici (82), farmaci ad 
azione lenta o SAARD: slow-acting anti-
rheumatic drugs (83), farmaci capaci di 
indurre una remissione o RID: remission 
inducing drugs (84), ma soprattutto quel-
la, poi entrata maggiormente nell’uso, di 
farmaci anti-reumatici che modificano la 
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malattia: disease-modifying anti-rheumatic 
drugs o DMARD (6)3.
Espressione di questa capacità di incidere 
sulla storia naturale della malattia erano la 
riduzione, fino alla possibile normalizza-
zione, della VES e degli altri indici di flo-
gosi, e la persistenza del beneficio per un 
certo tempo dopo la sospensione del tratta-
mento. I cortisonici dimostrarono di avere 
una posizione intermedia: la loro azione 
pronta, ma effimera sulla sintomatolo-
gia dolorosa e flogistica li riavvicinava ai 
FANS, l’effetto sospensivo sulla progres-
sione della malattia e la capacità di ridurre 
la VES e gli altri indici di flogosi li riavvi-
cinavano ai DMARD.
La strategia più logica per il trattamento 
dell’AR appariva, quindi, quella di associa-
re un farmaco sintomatico, per ottenere una 
rapida attenuazione delle manifestazioni 
dolorose e flogistiche, ed un DMARD, 
per indurre una remissione. Quando fosse 
comparsa la remissione, il che avveniva 
dopo un periodo di latenza di alcuni mesi, 
si poteva ridurre fino a sospendere la te-
rapia sintomatica e proseguire con la sola 
terapia di fondo. Questa strategia, che ini-
zialmente era seguita da una larga maggio-
ranza dei reumatologi europei, incontrava 
ancora delle resistenze nel mondo anglo-
sassone, soprattutto a causa dell’incidenza 
relativamente elevata di effetti indesiderati 
indotta dai DMARD. In base a un’applica-
zione forse un po’ troppo rigorosa del prin-
cipio del primum non nocere, l’impiego 
dei DMARD veniva suggerito, infatti, solo 
quando la malattia non era più controllabile 
con la sola terapia sintomatica (86), il che 
significava, in pratica, “chiudere la stalla 
quando i buoi erano scappati”, cioè quando 
era già iniziato il danno articolare irreversi-
bile. Tra l’altro, veniva anche suggerito di 
utilizzare per la terapia sintomatica solo i 
FANS, evitando nei limiti del possibile il 
ricorso ai cortisonici, anche se un’indagine 
eseguita nel 1985 in Inghilterra (87) rivela-
va che un’elevata percentuale di reumato-

3Un lavoro del 1989, addirittura, metteva tutte insieme 
le caratteristiche peculiari dei farmaci di fondo dell’AR, 
coniando l’acronimo SARI, ovvero “slow-acting remis-
sion-inducing” drugs (85).

logi, pur essendo contrari in linea di princi-
pio all’uso dei cortisonici, vi ricorreva poi 
largamente nella pratica clinica.
Questi concetti venivano sintetizzati gra-
ficamente con l’immagine della cosiddet-
ta piramide terapeutica (88), alla cui base 
si trovavano le norme terapeutiche di ca-
rattere generale, come il riposo e farmaci 
puramente sintomatici, gli analgesici e i 
FANS, mentre il vertice era rappresentato 
dai DMARD più potenti, i sali d’oro e gli 
immunodepressori. Per tutti gli anni Set-
tanta il concetto di piramide terapeutica era 
una sorta di dogma, anche se non manca-
rono isolati tentativi di un approccio più 
aggressivo.
Poco a poco, tuttavia, furono acquisite evi-
denze sempre più ampie che ponevano l’ac-
cento sui limiti di un approccio terapeutico 
del genere, che è pur sempre un approccio 
progressivo, in quanto veniva sempre me-
glio documentato che:
a) la comparsa delle erosioni, primo se-

gno radiologico di un danno articolare 
irreversibile, si verifica soprattutto nei 
primi due anni di malattia (89);

b) era molto elevata la percentuale di ma-
lati che in pochi anni divenivano prati-
camente invalidi (90);

c) l’incidenza di effetti indesiderati non 
era sensibilmente minore con i FANS 
(per non parlare dei cortisonici) rispetto 
di DMARD (91);

d) la “sopravvivenza terapeutica” dei 
DMARD apparentemente meglio tollera-
ti era controbilanciata dalla loro minore 
efficacia, talché il DMARD con la so-
pravvivenza terapeutica più elevata risul-
tava essere proprio il methotrexate (92).

Questo insieme di evidenze comportò, alla 
fine degli anni Ottanta, una radicale inver-
sione di tendenza, con il passaggio ad un 
approccio aggressivo, inversione di ten-
denza simbolizzata, secondo il titolo di un 
articolo di quegli anni (66), dal “rimodella-
mento della piramide”, che in pratica vole-
va dire rovesciarla, iniziando il trattamento 
non più con i farmaci meglio tollerati, ma 
con quelli più potenti a nostra disposizio-
ne. Questo nuovo approccio ha avuto varie 
conseguenze, di cui le più significative si 
possono considerare:
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a) l’uso sequenziale di più DMARD, se-
condo una strategia definita “a dente di 
sega” (93);

b) il ricorso al methotrexate come farmaco 
di prima scelta (94,95);

c) la sempre maggiore utilizzazione del-
la cosiddetta combination therapy, 
cioè l’uso contemporaneo di due o più 
DMARD (96) - anche se il primo lavo-
ro sull’impiego associato di sali d’oro e 
clorochina risale addirittura al 1963 (97) 
- terapia di combinazione che può essere 
praticata anche con una strategia step-
up, cioè aggiungendo nuovi DMARD 
a quello iniziato singolarmente oppure 
con una strategia step-down (98), cioè 
iniziare con più DMARD e riducendone 
progressivamente il numero;

d) la ricerca di nuovi farmaci più potenti di 
quelli fino ad allora disponibili, che ha 
portato all’avvento dei farmaci “biolo-
gici”.

Ovviamente non disponiamo ancora 
dell’arma vincente, cioè di un farmaco at-
tivo contro l’ipotetica noxa eziologica, ma 
all’inizio del XXI secolo la situazione è 
drammaticamente migliorata rispetto an-
che solo a 4-5 decenni fa.
Questi nuovi concetti hanno portato anche 
ad una nuova nomenclatura dei farmaci di 
fondo. Il concetto di DMARD si è rivelato 
inadeguato, in quanto ci si è resi conto che 
non era sufficiente modificare il corso della 
malattia, valutando l’efficacia della terapia 
con criteri solamente clinico-farmacologici 
(possibilità di risparmiare la terapia sinto-

matica) e bioumorali (riduzione o norma-
lizzazione degli indici di flogosi). Quello 
che oggi si ritiene indispensabile è control-
lare l’evoluzione della malattia, il che si-
gnifica bloccare la sua progressione verso 
un danno articolare irreversibile, come può 
essere valutato solo mediante un criterio 
radiologico, cioè accertando che la terapia 
è in grado di prevenire la comparsa delle 
(o di nuove) erosioni radiologiche, ed un 
criterio funzionale, cioè accertando che la 
terapia è in grado di mantenere un’adegua-
ta qualità di vita. 
Da qui la proposta di sostituire il termi-
ne DMARD con quello di DC-ARD (di-
sease-controlling anti-rheumatic drugs) 
(99) e di contrapporlo a quello di SM-
ARD (symptom-modifying anti-rheumatic 
drugs), termine con cui si preferisce oggi 
designare i FANS, i cortisonici e i DMARD 
tradizionali. 
I farmaci biologici sembrano avvicinarsi, 
senza forse identificarvisi, almeno nel lun-
go periodo, con i DC-ARD, mentre l’acco-
stamento è più discutibile per i più potenti 
tra i DMARD tradizionali (methotrexate, 
ciclosporina, leflunomide). Il problema è 
però anche quello di stabilire dei nuovi cri-
teri di scelta, cioè delle priorità, tra i tanti 
farmaci oggi disponibili per il trattamento 
della malattia, e non è un caso che già nel 
2001 alcuni autori italiani avessero pubbli-
cato un editoriale in cui, a dodici anni dal 
suo rimodellamento (66), si proponeva di 
ricostruire la famigerata piramide terapeu-
tica dell’AR (100).

RIASSUNTO
La terapia dell’artrite reumatoide prevede tradizionalmente farmaci sintomatici, con azione pronta sul dolore e 
sui meccanismi della flogosi, ma senza influenza sulla progressione di malattia, e farmaci di fondo, in grado di 
modificare l’evoluzione della malattia inducendo la remissione clinica, ovvero i cosiddetti DMARDs (“disease 
modifying anti-rheumatic drugs”).
In questa rassegna vengono descritte le tappe storiche che hanno condotto all’impiego dei principali farmaci 
“di fondo” nell’artrite reumatoide, come i sali d’oro, la sulfasalazina, i chinolinici (clorochina ed idrossiclo-
rochina), la D-penicillamina, ed altri ad azione immunoattiva, come il methotrexate, l’azatioprina, la ciclospo-
rina e la leflunomide. Viene poi analizzata l’evoluzione storica delle modalità d’utilizzo di questi farmaci, con 
strategie di tipo progressivo (la cosiddetta “piramide terapeutica”) od anche più aggressivo, attraverso l’uso 
contemporaneo di due o più DMARDs (“terapia di combinazione”).

Parole chiave: Storia della reumatologia, artrite reumatoide, farmaci di fondo, schemi di trattamento.
Key words: History of rheumatology, rheumatoid arthritis, disease-modifying anti-rheumatic drugs, therapeutic strategy.
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