
Artrite Artrite psoriasicapsoriasica



Psoriatic Arthritis (PsA)Psoriatic Arthritis (PsA)
DefinizioneDefinizione

  LL’’Artrite Artrite psoriasicapsoriasica può può 
essere definita come una essere definita come una 
““osteoosteo--artroartro--entesopatiaentesopatia
infiammatoriainfiammatoria”” associata con associata con 
la psoriasi o con una la psoriasi o con una 
predisposizione per la psoriasi, predisposizione per la psoriasi, 
che può coinvolgere sia il che può coinvolgere sia il 
compartimento compartimento 
osteoarticolareosteoarticolare assileassile che che 
perifericoperiferico



SpondyloarthropatiesSpondyloarthropaties (ESSG 1991)(ESSG 1991)

•• AnkylosingAnkylosing SpondylitisSpondylitis

•• ReactiveReactive ArthritisArthritis

•• PsoriaticPsoriatic ArthritisArthritis

•• ArthropathyArthropathy of of inflammatoryinflammatory bowelbowel diseasedisease (ulcerative (ulcerative 
colitiscolitis, , CrohnCrohn’’s s diseasedisease))

•• JuvenileJuvenile spondyloarthropathiesspondyloarthropathies

•• OsteoOsteo--arthropathyarthropathy of SAPHO (?)of SAPHO (?)

•• UndifferentiatedUndifferentiated spondyloarthropathiesspondyloarthropathies



Coinvolgimento assialeCoinvolgimento assiale
Sinovite perifericaSinovite periferica
EntesopatiaEntesopatia periferica e centraleperiferica e centrale
DattiliteDattilite
SieronegativitSieronegativitàà
Assenza dei noduli Assenza dei noduli reumatoidireumatoidi
Manifestazioni Manifestazioni extraarticolariextraarticolari tipiche del gruppo: tipiche del gruppo: 
ipercheratosiipercheratosi e/o e/o rashrash pustularepustulare sulle mani e sulle mani e 
pianta dei piedi (pianta dei piedi (cheratodermacheratoderma blenorragicoblenorragico), ), 
iridocicliteiridociclite, ulcerazioni , ulcerazioni mucocutaneemucocutanee, diarrea, , diarrea, 
aortiteaortite....
Aggregazione familiareAggregazione familiare
Associazione con antigene di Associazione con antigene di istocompatibilitistocompatibilitàà di di 
classe I (HLA B 27)classe I (HLA B 27)

Caratteristiche cliniche delle Caratteristiche cliniche delle 
SpondiloartropatieSpondiloartropatie



Differentiating PsA from other Differentiating PsA from other 
SpASpA

Feature PsA AS ReA IBD 
M:F 1:1 9:1 8:1 1:1 
Age onset 35-45 20 20 Any 
Peripheral 96% 25% 90% Common 
Distribution Any Axial  

Lower limbs 
Lower 
limbs 

Lower 
limbs 

Dactylitis 35% Uncommon Common Uncommon
Enthesitis Common Common Common Uncommon
Sacroiliitis 40% 100% 80% 20% 
HLA-B*27 ~50% >90% 80% 40% 

 

 



Artrite Artrite psoriasicapsoriasica

•• Sebbene lSebbene l’’ESSG abbia inserito lESSG abbia inserito l’’artropatiaartropatia
psoriasicapsoriasica tra le tra le spondiloartropatiespondiloartropatie
sieronegative, la situazione  della PsA sieronegative, la situazione  della PsA èè
complicata dallcomplicata dall’’esistenza di diverse forme esistenza di diverse forme 
cliniche con caratteristiche talora comuni alle cliniche con caratteristiche talora comuni alle 
altre altre spondiloartritispondiloartriti, in altri casi  simili alla , in altri casi  simili alla 
RA e spesso da RA e spesso da overlapoverlap tra tali tra tali artropatieartropatie..



Psoriatic Arthritis EpidemiologyPsoriatic Arthritis Epidemiology



PsoriasiPsoriasi: : EpidemiologiaEpidemiologia

•• La La PrevalenzaPrevalenza variavaria: 2: 2--3%  USA/West Europe, 53%  USA/West Europe, 5--
10% Russia/Norway, 010% Russia/Norway, 0--0.3% West Africa/ 0.3% West Africa/ 
American IndiansAmerican Indians

•• PiPiùù frequentefrequente allealle pipiùù altealte latitudinilatitudini

•• La La prevalenzaprevalenza nellanella popolazionepopolazione generalegenerale èè del del 2%2%, , 
ugualeuguale in in donnedonne e e uominiuomini

•• ComuneComune etetàà didi insorgenzainsorgenza intornointorno aiai 28 28 annianni



Epidemiologia: Prevalenza Epidemiologia: Prevalenza 

Pr.Pr. in in p.generalep.generale 22--3%3%

Pr.Pr. in in p.artriticap.artritica 7%7%

PSORIASIPSORIASI

ARTRITEARTRITE

Pr.Pr. in in p.generalep.generale

Pr.Pr. in p. in p. psoriasicapsoriasica

22--3%3%

66--42%42%



Prevalenza PsAPrevalenza PsA

PsA in 30% p. PsA in 30% p. psoriaticipsoriatici

Psoriasi in 31% p. PsAPsoriasi in 31% p. PsA

PsA  PsA  Pr.Pr. in p. generalein p. generale 1%1%

(Zachariae H. Am J clin dermatol 2003)

(Brockbank JE Arthr Rheum 2001)



PsA PsA EpidemiologiaEpidemiologia
•• PercentualePercentuale didi pazientipazienti psoriasicipsoriasici con PsA:con PsA:

–– 30%30% ((datidati recentirecenti didi lettetteraturalettetteratura!!)!!)
–– Italian data: Italian data: 30%30% ((SalvaraniSalvarani, , J J RheumatolRheumatol 1995)1995)

• Prevalenza della PsA:
– USA 0.1% (Shbeeb, J Rheumatol 2000)
– Italia 0.1% (Cimmino, Reumatismo 2002)

• Distribuizione tra i sessi: 1:1 (Harrison, J Rheumatol 1997)

• Età di insorgenza: 30-55 anni (Jones, Br J Rheumatol, 1994) 

• Più severa alle più alte latitudini? (Marchesoni, J  Rheumatol, 

1999)



Epidemiologia geneticaEpidemiologia genetica

LL’’ereditarietereditarietàà svolge un ruolo importante sia nella svolge un ruolo importante sia nella 
genesi della psoriasi che in quella della Artrite genesi della psoriasi che in quella della Artrite 
psoriasicapsoriasica..

B 13, B17B 13, B17PsoriasiPsoriasi

B 13, B17,B38B 13, B17,B38

B 27B 27
PsA

Significativa l’associazione con alleli HLA di classe I, 
mentre la RA è associata con alleli HLA di classe II

(Radman P. Ann Rh Disease, 2005)



Psoriatic Arthritis DiagnosisPsoriatic Arthritis Diagnosis



DiagnosiDiagnosi
Artrite infiammatoria in presenza di Artrite infiammatoria in presenza di 

psoriasipsoriasi

WrightWright and and BakerBaker (1973)(1973)

R.A. R.A. withwith psoriasispsoriasis

PsAPsA



• Involvement of DIP

• Erosion and absorpion of the terminal phalanges

• Coexisting sacroiliitis

• Involvement of  PIP

• Characteristic mutilating arthritis with reduction
in bone stock (+++ digits)

Artrite Artrite psoriasicapsoriasica Wright and Baker (1973)



CriteriaCriteria forfor psoriaticpsoriatic arthritisarthritis

MollMoll and and WrightWright criteriacriteria (1973)(1973)

ArtropatiaArtropatia infiammatoriainfiammatoria
( artrite periferica e/o ( artrite periferica e/o sacroileitesacroileite o o 

spondilite)spondilite)

Presenza di psoriasiPresenza di psoriasi

Assenza (usualmente ) Assenza (usualmente ) sierologicasierologica del del F.R.F.R.



PsA: Classificazione PsA: Classificazione ““storicastorica””

1. DIP 1. DIP jointjoint onlyonly
2. 2. AsymmetricalAsymmetrical oligoarthritisoligoarthritis

(< 5 (< 5 jointjoint))
3. 3. PolyartritisPolyartritis

(> 5 (> 5 jointjoint))
4. 4. SpondylitisSpondylitis
5.Arthritis 5.Arthritis mutilansmutilans

Moll & Wright, Seminars Arthritis Rheum 1973;32:181



Diagnosi di Artrite Diagnosi di Artrite PsoriasicaPsoriasica

Coinvolgimento infiammatorio Coinvolgimento infiammatorio musculomusculo--scheletricoscheletrico
–– artriteartrite
–– spondilitespondilite
–– entesiteentesite
–– fibromialgiafibromialgia (?)(?)

PLUSPLUS

Coinvolgimento cutaneoCoinvolgimento cutaneo
–– psoriasi (o anche predisposizione)psoriasi (o anche predisposizione)
–– pustolosipustolosi



La presenza di psoriasiLa presenza di psoriasi
La Psoriasi può La Psoriasi può 

Precedere (75%), essere simultanea (10Precedere (75%), essere simultanea (10--15%) o 15%) o 
seguire (10seguire (10--15%) l15%) l’’esordio dellesordio dell’’artrite.artrite.
essereessere non non notanota o miteo mite
essereessere non non diagnosticatadiagnosticata
essereessere in in famigliafamiglia
non non manifestarsimanifestarsi (PsA sine psoriasis)(PsA sine psoriasis)

Sebbene studi HLA suggeriscono una differente Sebbene studi HLA suggeriscono una differente 
associazione tra psoriasi e artrite associazione tra psoriasi e artrite reumatoidereumatoide,le ,le 
malattie non sono malattie non sono mutualmentemutualmente esclusiveesclusive



DifficoltDifficoltàà DiagnosticheDiagnostiche

La Psoriasi può essere presente La Psoriasi può essere presente 
ma rimanere sconosciuta ( non ma rimanere sconosciuta ( non 
solo ai solo ai reumatologireumatologi!) nelle !) nelle 
seguenti sedi:seguenti sedi:
fessura fessura intergluteainterglutea, sottomam, sottomam--
maria, attorno lmaria, attorno l’’ombelico..ombelico..

OnicopatiaOnicopatia psoriasicapsoriasica : lesioni : lesioni 
unguealiungueali nel 40nel 40--45% dei 45% dei pzpz con con 
psoriasi psoriasi sinesine artrite e nellartrite e nell’’87% 87% 
dei dei pzpz con PsA con PsA ((GladmannGladmann DDDD))



DifficoltDifficoltàà DiagnosticheDiagnostiche

•• Il Il coinvolgimentocoinvolgimento MusculoMusculo--scheletricoscheletrico puòpuò
essereessere::
–– mite (mite (spessospesso asintomaticoasintomatico))
–– CiclicoCiclico e e transitoriotransitorio
–– rheumatoidrheumatoid--like (like (spessospesso ancheanche RF RF positivopositivo))
–– overlapping con overlapping con altrealtre spondyloarthropatiesspondyloarthropaties
((e.se.s. . CrohnCrohn))

–– indifferenziatoindifferenziato ((entesiteentesite, , fibromialgiafibromialgia))



Clinical Features of PsA ArthritisClinical Features of PsA Arthritis

•• PolyPoly--articulararticular ((≥≥4 joints)4 joints)

•• OligoOligo--articulararticular (<4 joints)(<4 joints)
–– small or large jointssmall or large joints

•• Axial predominant Axial predominant 
–– ankylosingankylosing spondylitisspondylitis--likelike

•• EnthesisEnthesis predominantpredominant





1. 1. DistalDistal involvementinvolvement

Il coinvolgimento delle Il coinvolgimento delle DIPsDIPs ed una ed una 
distribuzione asimmetrica sono le distribuzione asimmetrica sono le 
caratteristiche  della PsAcaratteristiche  della PsA

Sebbene  il coinvolgimento delle DIP da solo Sebbene  il coinvolgimento delle DIP da solo 
può essere unica manifestazione clinica della può essere unica manifestazione clinica della 
PsA, piPsA, piùù comunemente fa parte di una comunemente fa parte di una 
artropatiaartropatia generalizzatageneralizzata



Distal InvolvementDistal Involvement

•• TipicoTipico ma non ma non esclusivoesclusivo (OA, RA)(OA, RA)

•• SpessoSpesso associatoassociato con  con  onicopatiaonicopatia

•• FrequenzaFrequenza: : 3030--50% of PsA50% of PsA



Distal InvolvementDistal Involvement
Pencil in cup

Tuft resorption



2.2. AsimmetricalAsimmetrical oligoartritisoligoartritis

Predilige le grandi articolazioni degli arti inferiori, per Predilige le grandi articolazioni degli arti inferiori, per 
esempio un ginocchio, spesso con una o due IF e una esempio un ginocchio, spesso con una o due IF e una 
dattilitedattilite del dito del piededel dito del piede

Usualmente la tendenza alla asimmetria Usualmente la tendenza alla asimmetria èè mantenuta nel mantenuta nel 
coinvolgimento delle piccole articolazioni delle mani e coinvolgimento delle piccole articolazioni delle mani e 
nellnell’’interessamento delle art. interessamento delle art. sacroiliachesacroiliache..

Prevalenza: Prevalenza: 70%70% of PsAof PsA



33. . PolyarthritisPolyarthritis
PiPiùù frequentemente coinvolti le articolazioni delle mani frequentemente coinvolti le articolazioni delle mani 
((DIPsDIPs e e PIPsPIPs) e polsi, seguite da piedi, anche , ginocchia ) e polsi, seguite da piedi, anche , ginocchia 
e spallee spalle

ll’’interessamento articolare tende a coinvolgere interessamento articolare tende a coinvolgere 
usualmente tutte le articolazioni di un singolo dito piusualmente tutte le articolazioni di un singolo dito piùù
frequentemente che le stesse articolazioni in entrambi frequentemente che le stesse articolazioni in entrambi 
i lati ( che i lati ( che èè tipico della RA)tipico della RA)

Poliartrite RA Poliartrite RA likelike: poliartrite simmetrica indistinguibile : poliartrite simmetrica indistinguibile 
dalla RA (in questi casi non tanto la negativitdalla RA (in questi casi non tanto la negativitàà per il FR per il FR 
quanto altre caratteristiche cliniche aiutano a quanto altre caratteristiche cliniche aiutano a 
categorizzarecategorizzare tale poliartrite)tale poliartrite)



CaratteristicheCaratteristiche delladella
PoliartritePoliartrite PsoriasicaPsoriasica

•• PiPiùù spessospesso asimmetricaasimmetrica

•• In In moltimolti casicasi deformantedeformante ed ed erosivaerosiva

•• EvolutivaEvolutiva

•• AnchilosanteAnchilosante

•• AppositivaAppositiva (new bone apposition)(new bone apposition)

•• MutilanteMutilante (non (non comunecomune ma ma tipicatipica ))



CaratteristicheCaratteristiche delladella PoliartritePoliartrite
PsoriasicaPsoriasica



CaratteristicheCaratteristiche delladella PoliartritePoliartrite
PsoriasicaPsoriasica ::
JuxtaJuxta--ArticularArticular PeriostitisPeriostitis



Caratteristiche della Poliartrite Caratteristiche della Poliartrite 
PsoriasicaPsoriasica::
New New BBone one AAppositionpposition



4. 4. SpondylitisSpondylitis

Frequenza:Frequenza: 40 %40 % dei pazienti con PsAdei pazienti con PsA

diversa dalla classica AS diversa dalla classica AS ((McMc EvwenEvwen C C ArthArth RR 1971; 1971; 
HelliwellHelliwell PS PS AnnAnn RhRh DD 1998)1998)



CaratteristicheCaratteristiche del del coinvolgimentocoinvolgimento assialeassiale
•• AsintomaticaAsintomatica per per annianni
•• SacroileiteSacroileite asimmetricaasimmetrica
•• Non  Non  sindesmofitisindesmofiti marginalimarginali
•• SindesmofitiSindesmofiti asimmetriciasimmetrici
•• OssificazioniOssificazioni paravertebraliparavertebrali
•• PiPiùù frequentefrequente ilil coinvolgimentocoinvolgimento del del rachiderachide cervicalecervicale e e relativorelativo

risparmiorisparmio del del rachiderachide lombarelombare



DiagnosiDiagnosi del del coinvolgimentocoinvolgimento assialeassiale

•• SintomiSintomi
–– DoloreDolore spinalespinale

infiammatorioinfiammatorio
–– DoloreDolore sacroiliacosacroiliaco

•• RadiografiaRadiografia del del rachiderachide e e 
bacinobacino

•• TC TC SacroSacro--iliacheiliache
–– erosioneerosione e e sclerosisclerosi osseaossea

•• RMN RMN rachiderachide e e pelvipelvi
–– erosioneerosione e e sclerosisclerosi osseaossea
–– EdemaEdema osseoosseo

50-60%

40-50%

30-40%

20%

Tim
e



SpondiloartropatiaSpondiloartropatia PsoriasicaPsoriasica



SpondiloartropatiaSpondiloartropatia PsoriasicaPsoriasica



55. . Artrite mutilanteArtrite mutilante
Sebbene non comune fornisce un quadro Sebbene non comune fornisce un quadro 
caratteristico:caratteristico:

aspetto delle dita delle mani a aspetto delle dita delle mani a ““ cannocchialecannocchiale””



ArtriteArtrite MutilanteMutilante

•• FrequenzaFrequenza: : <5%<5% of PsAof PsA
•• AssociataAssociata con con malattiamalattia didi lungalunga duratadurata
•• ImplicazioniImplicazioni terapeuticheterapeutiche: : bifosfonatibifosfonati??



PsA: Associated Clinical PsA: Associated Clinical 
FeaturesFeatures
•• Axial involvementAxial involvement
•• Distal involvementDistal involvement
•• EnthesitisEnthesitis
•• DactylitisDactylitis
•• Arthritis Arthritis mutilansmutilans
•• Peripheral edema Peripheral edema 
•• FibromyalgiaFibromyalgia (?)(?)
•• ExtraExtra--articulararticular involvement (skin, eye)involvement (skin, eye)
•• Absence of rheumatoid factor in most casesAbsence of rheumatoid factor in most cases



EntesiteEntesite

•• ÉÉ la la lesionelesione caratterizzantecaratterizzante le le spondiloartropatiespondiloartropatie

•• FrequenzaFrequenza delldell’’entesiteentesite sintomaticasintomatica: : 3030%% of PsAof PsA

•• Predominate Predominate coinvolgimentocoinvolgimento entesiticoentesitico in in parecchiparecchi casicasi



•• DoloreDolore

••tumefazionetumefazione



Inflammatory Inflammatory EnthesopathyEnthesopathy

PeriostealPeriosteal new new 
bone formationbone formation

SubchondralSubchondral bone bone 
inflammation and inflammation and 
resorptionresorption

Bone

Enthesitis

McGonagleMcGonagle D. D. Arthritis Rheum.Arthritis Rheum. 1999. 42:10801999. 42:1080--1086.  1086.  







EntesiteEntesite





DattiliteDattilite
•• FortementeFortemente associataassociata con la con la tenosinovitetenosinovite

dalldall’’imagingimaging RMN (RMN (OlivieriOlivieri, J , J RheumatolRheumatol 1997)1997)
•• Due Due sottotipisottotipi::

–– acutaacuta: soft swelling, severe pain, sometimes : soft swelling, severe pain, sometimes 
rednessredness

–– cronicacronica: hard swelling, mild: hard swelling, mild--moderate painmoderate pain
•• FrequenzaFrequenza:  :  2020--30%30% of PsAof PsA



DattiliteDattilite
Tipica manifestazione clinica della PsA, infiammazione di Tipica manifestazione clinica della PsA, infiammazione di 
un intero dito, che appare globalmente tumefatto a un intero dito, che appare globalmente tumefatto a 
““salsicciottosalsicciotto””, derivante dall, derivante dall’’infiammazione sia infiammazione sia 
delldell’’articolazione che dei tendini ( articolazione che dei tendini ( sinovite+tenosinovitesinovite+tenosinovite))

Come altre manifestazioni delle SPA può avere un esordio Come altre manifestazioni delle SPA può avere un esordio 
posttraumaticoposttraumatico

Spesso unica manifestazione allSpesso unica manifestazione all’’esordio, piesordio, piùù spesso spesso 
colpisce le dita dei piedi, in una colpisce le dita dei piedi, in una distribuizionedistribuizione asimmetricaasimmetrica

Nel 40 % dei pazienti, frequente recidivaNel 40 % dei pazienti, frequente recidiva

Associata ad un progressione del danno radiologicoAssociata ad un progressione del danno radiologico





I tendini dei muscoli estensori e flessori, nel tratto in cui I tendini dei muscoli estensori e flessori, nel tratto in cui 
decorrono nei condotti decorrono nei condotti osteofibrosiosteofibrosi dorsali e ventrali del dorsali e ventrali del 
carpo, sono rivestite da guaine mucose o sinoviali. Sul lato carpo, sono rivestite da guaine mucose o sinoviali. Sul lato 
volare ( palmo della mano) si distinguono:volare ( palmo della mano) si distinguono:

le guaine digitali dei tendinile guaine digitali dei tendini

la guaina del tendine del muscolo flessore lungo del pollicela guaina del tendine del muscolo flessore lungo del pollice

la guaina dei tendini dei muscoli flessori comunila guaina dei tendini dei muscoli flessori comuni

AnatomiaAnatomia









LL’’EntesiteEntesite èè la lesione sempre presentela lesione sempre presente

La sinovite, la La sinovite, la dattilitedattilite, la , la borsiteborsite sarebbero sarebbero 
causate dal passaggio nella cavitcausate dal passaggio nella cavitàà sinoviale sinoviale 
della della citochinecitochine infiammatorieinfiammatorie



CaratteristicheCaratteristiche delladella ArtriteArtrite
PsoriasicaPsoriasica::
PeripheralPeripheral EdemaEdema

AssociataAssociata con con tenosinovitetenosinovite estensoriestensori
PuòPuò essereessere manifestazionemanifestazione dd’’esordioesordio ((CantiniCantini, , ClinClin Exp Exp 
RheumatolRheumatol 2003)2003)



FibromialgiaFibromialgia
•• No wellNo well--conducted studies on conducted studies on fibromyalgiafibromyalgia in PsAin PsA
•• It overlaps with It overlaps with enthesitisenthesitis

 RA 
N=51

PsA 
N=50

Test P Value

Fibromyalgia (N) 29 12 Χ2=9.99 0.0016
Dolorimeter (Kg) 
Tender Points 

4.77 6.60 t=5.23 <0.0001

Dolorimeter (Kg)
Control Points 

5.99 7.58 t=5.18 <0.0001

Dolorimeter (Kg)
Active Joints 

4.19 6.78 t=10.18 <0.0001
 

 

Buskila D, et al. J Rheumatol 1992;19:1115-9.



ExtraExtra--ArticularArticular InvolvementInvolvement
•• Skin changes (psoriasis)Skin changes (psoriasis)
•• Nail involvement (psoriasis)Nail involvement (psoriasis)
•• Eye involvementEye involvement: : iritisiritis in 7% of PsA patients (more in 7% of PsA patients (more 

frequent in HLAfrequent in HLA--B27B27++))
•• Oral ulceration, Oral ulceration, urethritisurethritis, aortic valve disease , aortic valve disease 

(uncommon)(uncommon)



La presenza di psoriasiLa presenza di psoriasi

NON ESCLUDE LNON ESCLUDE L’’ARTRITE REUMATOIDEARTRITE REUMATOIDE

La presenza del fattore reumatoide

NON ESCLUDE L’ARTRITE PSORIASICA  



LL’’assenza del fattore assenza del fattore ReumatoideReumatoide

insistere sullainsistere sulla”” sieronegativitsieronegativitàà ““delle delle spondiloartritispondiloartriti èè
limitato alla definizione data a questo gruppo di patologielimitato alla definizione data a questo gruppo di patologie

Il Il F.R.F.R. èè positivo in pop. non affetta da artrite, positivo in pop. non affetta da artrite, 
particolarmente nei disordini infiammatori cronici , come lparticolarmente nei disordini infiammatori cronici , come l
psoriasi psoriasi 

Tra i diversi isotipi: Tra i diversi isotipi: IgAIgA ed ed IgGIgG F.RF.R hanno pihanno piùù alta alta 
specificitspecificitàà per R.A.per R.A.

EE’’ possibile discriminare possibile discriminare ““RA sieronegativeRA sieronegative”” (20%) da (20%) da ““PsAPsA
sieropositivesieropositive”” (13%) utilizzando specifici anticorpi, (13%) utilizzando specifici anticorpi, 
particolarmente anticorpi particolarmente anticorpi antianti filaggrinafilaggrina. Uno di questi . Uno di questi 
anticorpi, anticorpi, anticyclicanticyclic citrullinatedcitrullinated peptidepeptide ( ( antianti CCP) ha CCP) ha 
mostrato una pimostrato una piùù alta specificitalta specificitàà per lper l’’R.A.R.A.



Psoriatic Arthritis Psoriatic Arthritis 
AntiAnti--CCP AntibodiesCCP Antibodies

•• In RA In RA (Lee, (Lee, Ann Rheum Ann Rheum DisDis 2003)2003)
–– sensitivity 66.0%sensitivity 66.0%
–– specificity 90.4%specificity 90.4%
–– 21 PsA 21 PsA -- 2 positive2 positive

•• CitrullinatedCitrullinated proteins found in proteins found in synovialsynovial fluid and fluid and 
tissue of PsA (tissue of PsA (VossenarVossenar, , Arthritis RheumArthritis Rheum 2004)2004)

•• AntiAnti--CCP antibodies found in CCP antibodies found in synovialsynovial fluid of fluid of 
PsA but at lower levels (PsA but at lower levels (ElkayamElkayam, ACR 2004), ACR 2004)



Recenti studi  sottolineano la significativa Recenti studi  sottolineano la significativa 
associazione dellassociazione dell’’antianti CCP ( ma non RF) nei CCP ( ma non RF) nei 
pazienti con PsA con una artrite erosiva e pazienti con PsA con una artrite erosiva e 
coinvolgimento coinvolgimento poliarticolarepoliarticolare
(> 10 articolazioni)(> 10 articolazioni)

((MontecuccoMontecucco, , J of J of RheumRheum, 2005), 2005)

Psoriatic Arthritis Psoriatic Arthritis 
AntiAnti--CCP AntibodiesCCP Antibodies



PsoriaticPsoriatic arthritisarthritis criteriacriteria



PsoriaticPsoriatic ArthritisArthritis
ClassificationClassification CriteriaCriteria

MollMoll and and WrightWright (1973)(1973)

AllAll of the of the followingfollowing::
–– inflammatoryinflammatory arthritisarthritis
–– psoriasispsoriasis
–– negative negative forfor rheumatoidrheumatoid factorfactor



• Involvement of DIP

• Erosion and absorpion of the terminal phalanges

• Coexisting sacroiliitis

• Involvement of  PIP

• Characteristic mutilating arthritis with reduction
in bone stock (+++ digits)

Artrite Artrite psoriasicapsoriasica Wright and Baker (1973)



CriteriaCriteria forfor psoriaticpsoriatic arthritisarthritis

MollMoll and and WrightWright criteriacriteria

ArtropatiaArtropatia infiammatoriainfiammatoria
( artrite periferica e/o ( artrite periferica e/o sacroileitesacroileite

o spondilite)o spondilite)

Presenza di psoriasiPresenza di psoriasi

Assenza (usualmente ) Assenza (usualmente ) 
sierologicasierologica del del F.R.F.R.

ModifiedModified BennetBennet (1979)(1979)

ModifiedModified VaseyVasey and and SpinozaSpinoza
(1984)(1984)

ModifiedModified ESSG (1991)ESSG (1991)

ModifiedModified McGonagleMcGonagle (1999)(1999)

ModifiedModified FourniFournièè (1999)(1999)



A A ComparisonComparison of the Performance of the Performance CharacteristicsCharacteristics
of of ClassificationClassification CriteriaCriteria forfor the the DiagnosisDiagnosis of of 
PsoriaticPsoriatic ArthritisArthritis

0.9930.9930.9910.991VaseyVasey and and EspinozaEspinoza

0.9940.9940.6930.693BennettBennett ((modifiedmodified))

0.9940.9940.9400.940MollMoll and and WrightWright

0.9790.9790.5630.563ESSGESSG

0.8820.8820.9930.993FournieFournie

0.9650.9650.9940.994McGonagleMcGonagle

0.9930.9930.9700.970GladmanGladman
SpecificitySpecificitySensitivitySensitivityRuleRule

Taylor WJ, Marchesoni A, Arreghini M, et al. Sem Arthritis Rheum , 2004;575



CriteriaCriteria forfor psoriaticpsoriatic arthritisarthritis

Non esistono a Non esistono a tutttutt’’oggi criteri diagnostici oggi criteri diagnostici 
e classificativi universalmente accettati e classificativi universalmente accettati 
per la PsA e quelli attualmente utilizzati per la PsA e quelli attualmente utilizzati 
non mostrano una chiara distinzione tra non mostrano una chiara distinzione tra 

RA e PsA RA e PsA 



CASPAR STUDY GROUP:CASPAR STUDY GROUP:
CosCos’è’è e e cosacosa sisi proponepropone……..

CCllASASsificationsification of of PsPsoriaticoriatic ARARthritisthritis
internazionale gruppo di studiointernazionale gruppo di studio
che aspira a :che aspira a :

1.1. validarevalidare ll’’esistenza di un set di criteri esistenza di un set di criteri 
diagnostici/classificatividiagnostici/classificativi

2.2. Stabilire un nuovo set di criteri che deriva Stabilire un nuovo set di criteri che deriva 
da dati acquisiti prospetticamenteda dati acquisiti prospetticamente



CASPARCASPAR
A multiA multi--centre international case control studycentre international case control study

UK:UK: Dr L Kay, Newcastle; Dr A Dr L Kay, Newcastle; Dr A AdebajoAdebajo, Sheffield; Dr A , Sheffield; Dr A 
Isdale, Isdale, NorthallertonNorthallerton; Prof P Emery, Leeds; Dr D McGonagle, ; Prof P Emery, Leeds; Dr D McGonagle, 
Halifax; Dr N McHugh, BathHalifax; Dr N McHugh, Bath
Belgium:Belgium: Prof Herman Mielants, Dr K Prof Herman Mielants, Dr K DeVlamDeVlam..
Italy:Italy: Dr A Marchesoni, Dr I Dr A Marchesoni, Dr I OlivieriOlivieri, Dr C , Dr C SalvaraniSalvarani, Dr E , Dr E 
Lubrano.Lubrano.
Spain:Spain: Dr JC Dr JC TorreTorre--AlonsoAlonso
France:France: Prof B Prof B FournieFournie, Prof M Dougados., Prof M Dougados.
SwedenSweden: Dr B : Dr B SvenssonSvensson, Dr S , Dr S DahlqvistDahlqvist, Dr , Dr AleniusAlenius
Canada:Canada: Prof D Gladman, Prof A Russell.Prof D Gladman, Prof A Russell.
New Zealand:New Zealand: Dr W Taylor.Dr W Taylor.
South Africa:South Africa: Prof Prof GirishGirish ModiModi, Dr A , Dr A KallaKalla..
Morocco:Morocco: Prof Prof HoussaniHoussani..
Australia:Australia: Dr M Dr M LassereLassere..
Ireland:Ireland: Dr D Veale, Dr O Fitzgerald.Dr D Veale, Dr O Fitzgerald.
United States:United States: Dr Luis Espinoza,  Dr P Mease, Dr C Ritchlin.Dr Luis Espinoza,  Dr P Mease, Dr C Ritchlin.
Main Centre: University of Leeds, UK Main Centre: University of Leeds, UK -- P. P. HelliwellHelliwell



CASPAR DataCASPAR Data

Cases Controls Total

Africa 55 55 110

Australasia 22 22 44

Europe 400 348 748
North
America 110 111 221

Total 587 536 1123



Comparison of Existing Data Sets Using Comparison of Existing Data Sets Using 
CASPAR DataCASPAR Data



Psoriatic Arthritis Psoriatic Arthritis 
Course and OutcomeCourse and Outcome



FattoriFattori predittivipredittivi delladella progressioneprogressione del del 
dannodanno

CliniciClinici
Alto Alto numeronumero di di articolazioniarticolazioni tumefattetumefatte
CoinvolgimentoCoinvolgimento di di piupiu’’ di 5 di 5 articolazioniarticolazioni
EsordioEsordio poliarticolarepoliarticolare
CoinvolgimentoCoinvolgimento delledelle artic. artic. delledelle manimani
DattiliteDattilite
EstensivoEstensivo coinvolgimentocoinvolgimento cutaneocutaneo

GeneticiGenetici

HLA B27;B39;DQ w3; DR3, DR4HLA B27;B39;DQ w3; DR3, DR4

RadiologiciRadiologici

ErosioniErosioni osseeossee
QueiroQueiro--Silva et al: Ann Rheum Silva et al: Ann Rheum DisDis 20032003
GladmanGladman et al: J Rheum 1995 et al: J Rheum 1995 
J E  J E  BrockbankBrockbank et al : Ann et al : Ann RhRh DisDis 20042004



PsA:PsA:CourseCourse and and outcomeoutcome

•• Il 20% circa dei Il 20% circa dei pz.pz. con PsA sviluppa una forma con PsA sviluppa una forma 
destruentedestruente disabilitantedisabilitante

•• A due anni dallA due anni dall’’esordio il 47 % circa presenta erosioniesordio il 47 % circa presenta erosioni
((KaneKane D. 2003)D. 2003)

•• La severitLa severitàà della della PsaPsa non si riflette solo nel danno non si riflette solo nel danno 
articolare ma anche nellarticolare ma anche nell’’incremento della mortalitincremento della mortalitàà, , 
legata ad un incremento del rischio cardiovascolare legata ad un incremento del rischio cardiovascolare 
((PetersPeters MJ  MJ  ArthArth e e RheumRheum 20042004) e alla attivit) e alla attivitàà di malattia di malattia 
((GldmannGldmann DD, Arthritis Rheum 1998 ))

•• Pazienti con PsA hanno un piPazienti con PsA hanno un piùù elevato rischio di elevato rischio di 
mortalitmortalitàà stimato con una Ratio di 1,62. stimato con una Ratio di 1,62. 

((WongWong K K ArthrArthr e e RheumRheum 1997)1997)



HealthHealth status in PsAstatus in PsA

LL’’impatto della malattia sullo stato funzionale e impatto della malattia sullo stato funzionale e 
qualitqualitàà della vita in pazienti con PsA appare simile della vita in pazienti con PsA appare simile 
a quello dei pazienti con RAa quello dei pazienti con RA

SokollSokoll etet al dimostrarono che lo score HAQ al dimostrarono che lo score HAQ èè
simile e sovrapponibile in questi due gruppi di simile e sovrapponibile in questi due gruppi di pzpz
((J.J. RheumRheum 2001)2001)



ScoringScoring methodsmethods
•• coinvolgimento coinvolgimento assileassile

BathBath AnkilosingAnkilosing SpondylitisSpondylitis RadiologyRadiology IndexIndex ( BASRI)( BASRI)

StokeStoke AnkyilosingAnkyilosing SpondylitisSpondylitis Spine Score (SASSS)Spine Score (SASSS)

((PincusPincus RhRh 2002;2002;CreemersCreemers m m AnnAnn RhRh D 2004)D 2004)

•• coinvolgimento perifericocoinvolgimento periferico

Adattati e modificati da score Adattati e modificati da score validativalidati per RA:per RA:

SteinbrockerSteinbrocker scoringscoring methodmethod

SharpSharp scoringscoring methodmethod

SharpSharp-- vanvan derder heijdeheijde

Specificatamente sviluppato per PsA:Specificatamente sviluppato per PsA:

PsoriaticPsoriatic arthritisarthritis ratingenratingen score ( PARS)score ( PARS)



The new frontier of Arthritis managementThe new frontier of Arthritis management

Arthritis remissionArthritis remission

Complete 
remission of  
symptoms

Prevention of
irreversible 
joint damage

Prevention of
disability and 
premat. death

Disease remission!!Disease remission!!



Grazie per lGrazie per l’’attenzioneattenzione



PsoriaticPsoriatic arthritisarthritis/ / psoriasispsoriasis :   :   
therapiestherapies



ObiettiviObiettivi terapeuticiterapeutici nellnell’’artriteartrite psoriasicapsoriasica

ControlloControllo delledelle manifestazionimanifestazioni cutaneecutanee

ControlloControllo delladella patologiapatologia articolarearticolare

TrattamentoTrattamento delledelle manifestazionimanifestazioni assialiassiali

TrattamentoTrattamento delledelle manifestazionimanifestazioni
perifericheperiferiche ((dattilitedattilite, , entesiteentesite))



Terapia dellTerapia dell’’artrite artrite psoriasicapsoriasica

PoichPoichéé allall’’incirca il 40% dei pazienti affetti da incirca il 40% dei pazienti affetti da 
Artrite Artrite PsoriasicaPsoriasica sviluppa una sviluppa una artrite erosivaartrite erosiva e e 
deformante,deformante, il trattamento precoce con il trattamento precoce con 
DMARDsDMARDs appare essere la strada appare essere la strada piupiu’’ efficace efficace 
nel combattere il dolore e la nel combattere il dolore e la disabilitdisabilitàà
conseguente alla malattiaconseguente alla malattia



FANS                               FANS                               MicofenolatoMicofenolato
Corticosteroidi                 Corticosteroidi                 TacrolimusTacrolimus
Antimalarici                      Antimalarici                      AntiAnti TNF:        TNF:        
Sulfasalazina                            adalimumabSulfasalazina                            adalimumab
Methotrexate                           Methotrexate                           etanerceptetanercept
Ciclosporina                              Ciclosporina                              infliximabinfliximab
LeflunomideLeflunomide
PioglitazonePioglitazone

Farmaci nellFarmaci nell’’artrite artrite psoriasicapsoriasica



Farmaci nellFarmaci nell’’artrite artrite psoriasicapsoriasica



ProblemiProblemi terapeuticiterapeutici nellnell’’artriteartrite psoriasicapsoriasica

Non vi Non vi sonosono critericriteri definitidefiniti sullsull’’utilizzoutilizzo deidei
DMARDS DMARDS nellnell’’artriteartrite psoriasicapsoriasica..

1. 1. AssenzaAssenza di di validivalidi critericriteri classificativiclassificativi

2. 2. InsufficienteInsufficiente conoscenzaconoscenza deidei meccanismimeccanismi
fisiopatologicifisiopatologici delladella malattiamalattia

3. 3. ElevatoElevato numeronumero di di risposterisposte al placeboal placebo

4. 4. DifficoltDifficoltàà ad ad individuareindividuare i i diversidiversi subsets di subsets di 
malattiamalattia

5. 5. DifficoltDifficoltàà nellonello sceglierescegliere endend--points points adeguatiadeguati



PsaPsa/psoriasi: patogenesi/psoriasi: patogenesi
Meccanismi Meccanismi immunologiciimmunologici

•• Ruolo delle Ruolo delle cellcell TT

•• Mediatori solubili (Mediatori solubili (CitochineCitochine e e chemochinechemochine))

•• Interazione cellulareInterazione cellulare



Bloccano il TNF alfaBloccano il TNF alfaInfliximabInfliximab;;adalimumabadalimumab;;
etanerceptetanercept

Inibisce la sintesi Inibisce la sintesi purinicapurinicaMicofenolatoMicofenolato

Inibisce le cellule TInibisce le cellule TCiclosporinaCiclosporina AA

Inibisce le cellule TInibisce le cellule TLeflunomideLeflunomide

Inibisce la migrazione cellulareInibisce la migrazione cellulareMethotrexateMethotrexate

Riduce la produzione di immunoglobulineRiduce la produzione di immunoglobulineSulfasalazinaSulfasalazina

Inibisce la Inibisce la processazioneprocessazione delldell’’AgAgAntimalariciAntimalarici

Meccanismo di azioneMeccanismo di azioneFarmaco Farmaco 

Principali azioni dei farmaciPrincipali azioni dei farmaci



FANSFANS

L'impiegoL'impiego di di FarmaciFarmaci AntiAnti--InfiammatoriInfiammatori NonNon
SteroideiSteroidei (FANS) (FANS) èè utile utile nell'Artritenell'Artrite
PsoriasicaPsoriasica soprattuttosoprattutto nellenelle formeforme monomono--
oligoarticolarioligoarticolari. . DaDa solisoli sonosono insufficientiinsufficienti nellenelle
formeforme poliarticolaripoliarticolari o o spondilitichespondilitiche. . 

Tra i FANS utilizzabili Tra i FANS utilizzabili ibuprofeneibuprofene, , naprossenenaprossene, , 
indometacinaindometacina, , nimesulidenimesulide,   ,   piroxicampiroxicam e e 
diclofenacdiclofenac sono quelli sono quelli piupiu’’ usati.usati.



FANSFANS

UtiliUtili nelnel controllocontrollo del del dolore,possonodolore,possono essereessere
usatiusati nellenelle formeforme non severenon severe

In In alcunialcuni casicasi possonopossono aggravareaggravare la la psoriasipsoriasi
cutaneacutanea ((Goodfield,Baill:ClinGoodfield,Baill:Clin Rheum 1994;Clark Rheum 1994;Clark 
DW:ArchDW:Arch DermatolDermatol 2003;Ben 2003;Ben ChetritChetrit: Cutis 1993): Cutis 1993)

Gli studi controllati atti a stabilire la loro Gli studi controllati atti a stabilire la loro 
efficacia sono comunque un numero limitatoefficacia sono comunque un numero limitato



FANSFANS

SuperioritSuperioritàà rispettorispetto al placebo al placebo nelnel ridurreridurre ilil
numeronumero di di articolazioniarticolazioni dolenti/tumefattedolenti/tumefatte

NessunNessun effettoeffetto sullesulle lesionilesioni cutaneecutanee (PASI) (PASI) nnèè
sullasulla VESVES

((SarziSarzi--PuttiniPuttini et et al:Clinal:Clin Exp Rheum 2001)Exp Rheum 2001)



MethotrexateMethotrexate (MTX)(MTX)

Meccanismo d’azione
InibizioneInibizione delladella diidrofolatodiidrofolato reduttasireduttasi

InibizioneInibizione delladella sintesisintesi di di basibasi azotateazotate

InterventoIntervento nelnel ciclociclo omocisteinaomocisteina--metioninametionina
((effettoeffetto antiproliferativoantiproliferativo))



MethotrexateMethotrexate (MTX)(MTX)

EE’’ considerato uno dei principali DMARD nel considerato uno dei principali DMARD nel 
trattamento delltrattamento dell’’artrite artrite psoriasicapsoriasica e gie giàà a a 
partire dagli anni partire dagli anni ‘‘50 alcuni 50 alcuni reportsreports ne avevano ne avevano 
mostrato lmostrato l’’efficacia efficacia 

La frequenza di interruzioni di terapia La frequenza di interruzioni di terapia èè bassa bassa 
((LacailleLacaille D et al. J D et al. J RheumRheum 2001 )2001 ) ed un ulteriore vantaggio ed un ulteriore vantaggio 
èè dato dalla sua dato dalla sua combinabilitcombinabilitàà con altri DMARDS con altri DMARDS 
((ClarkClark etet al al BrBr J J RheumRheum 1999)1999)



MethotrexateMethotrexate (MTX)(MTX)

Non vi Non vi èè peraltro evidenza che sia efficace peraltro evidenza che sia efficace 
sulle manifestazioni assiali e sulla progressione sulle manifestazioni assiali e sulla progressione 
a lungo termine a lungo termine ((AbuAbu ShakraShakra etet al.al. J J RheumRheum 1995)1995)

Inoltre i pazienti affetti da PsA appaiono Inoltre i pazienti affetti da PsA appaiono piupiu’’
predisposti a sviluppare predisposti a sviluppare epatotossicitepatotossicitàà
rispetto a quelli con AR rispetto a quelli con AR ((WhitingWhiting--OO’’KeefeKeefe.  .  AmAm J J MedMed
1991) 1991) 



MethotrexateMethotrexate (MTX)(MTX)

Dosaggio:Dosaggio:
7.5 7.5 -- 15 mg/15 mg/settsett in singola in singola 
dose (max 20dose (max 20--30 mg)30 mg)

Effetti collaterali: Effetti collaterali: 
Nausea, vomito, stomatite            Nausea, vomito, stomatite            
TossicitTossicitàà epatica  epatica  
PancitopeniePancitopenie



MethotrexateMethotrexate (MTX)(MTX)
MonitoraggioMonitoraggio

Per le prime 4Per le prime 4--8 sett ad intervalli di 2 settimane8 sett ad intervalli di 2 settimane

Successivamente in assenza di problemi ogni 6 settimaneSuccessivamente in assenza di problemi ogni 6 settimane

EmocromoEmocromo completocompleto
CreatininemiaCreatininemia,Azotemia,Azotemia
ElettrolitiElettroliti
Esame delle urineEsame delle urine
Test di funzionalitTest di funzionalitàà epaticaepatica



MethotrexateMethotrexate (MTX)(MTX)
In caso di effetti collaterali

NefrotossicitNefrotossicitàà::

Dimezzare la dose in pazienti con Dimezzare la dose in pazienti con clearanceclearance creatininacreatinina <45 ml/min<45 ml/min
Non Non utilizzareutilizzare neinei pazientipazienti con CC <20 ml/mincon CC <20 ml/min

IpertransaminasemiaIpertransaminasemia

Ridurre la dose se AST/ALT aumentano fino a 2 volte la normRidurre la dose se AST/ALT aumentano fino a 2 volte la normaa
Sospendere per aumenti superioriSospendere per aumenti superiori

Le ricerche Le ricerche sierologichesierologiche di HBV e HCV dovrebbero essere effettuati in di HBV e HCV dovrebbero essere effettuati in 
tutti i tutti i pzpz che assumono MTXche assumono MTX

LL’’associazione con acido associazione con acido folicofolico puopuo’’ limitare gli effetti collaterali, limitare gli effetti collaterali, 
particolarmente a livello gastroenterico particolarmente a livello gastroenterico 



CiclosporinaCiclosporina A (CSA)A (CSA)

MeccanismoMeccanismo dd’’azioneazione::

BloccoBlocco delladella produzioneproduzione di ILdi IL--22

RiduzioneRiduzione deidei TLTL

InibizioneInibizione del del reclutamentoreclutamento monocitariomonocitario e e delladella
proliferazioneproliferazione deidei cheratinociticheratinociti tramitetramite blocciblocci di di 
IFN gamma,IL2 e TNFIFN gamma,IL2 e TNF



CiclosporinaCiclosporina A (CSA)A (CSA)

Utilizzata nel trattamento delle manifestazioni Utilizzata nel trattamento delle manifestazioni 
cutanee, alcuni studi ne hanno dimostrato lcutanee, alcuni studi ne hanno dimostrato l’’efficacia efficacia 
anche sulla patologia articolare anche sulla patologia articolare ((RaffayovaRaffayova H H ertert al: al: IntInt j j 
ClinClin farmfarm Res 2000;Res 2000;SpadaroSpadaro A A etet al: al: ClinClin ExpExp RheumRheum 1997;)1997;)

Un recente trial Un recente trial multicentricomulticentrico italiano ne ha mostrato italiano ne ha mostrato 
la superioritla superioritàà rispetto al placebo ed alla SSZ rispetto al placebo ed alla SSZ ((SalvaraniSalvarani
etet al; J al; J RheumRheum 2001)2001) e in uno studio in aperto vi e in uno studio in aperto vi èè stato stato 
anche un rallentamento della progressione radiologica anche un rallentamento della progressione radiologica 
((MacchionniMacchionni e al:e al:RheumRheum IntInt 1998)1998)



CiclosporinaCiclosporina A (CSA)A (CSA)

Non vi Non vi èè tuttavia un numero sufficiente di  RCT tuttavia un numero sufficiente di  RCT 
che possa confermare tali dati e gli studi a che possa confermare tali dati e gli studi a 
disposizione appaiano opinabili per diversi disposizione appaiano opinabili per diversi 
aspetti (criteri di inclusione,aspetti (criteri di inclusione,outcomesoutcomes ecc)  ecc)  

Il trattamento Il trattamento èè comunque limitato dagli effetti comunque limitato dagli effetti 
collaterali a lungo termine collaterali a lungo termine ((SpadaroSpadaro: : ClinClin expexp RheumRheum
1997)1997) e dalla scarsa o nulla efficacia sulle e dalla scarsa o nulla efficacia sulle 
manifestazioni assiali manifestazioni assiali ((SalvaraniSalvarani:J :J RheumRheum 2001)2001)



CiclosporinaCiclosporina A (CSA)A (CSA)

Dosaggio:Dosaggio:
2.5  3 mg/kg/2.5  3 mg/kg/diedie
dosaggi dosaggi piupiu’’ alti aumentano il  rischio di tossicitalti aumentano il  rischio di tossicitàà

Effetti collaterali: Effetti collaterali: 

Disturbi gastroentericiDisturbi gastroenterici
Ipertensione Ipertensione 
NeuropatiaNeuropatia
NefrotossicitNefrotossicitàà
Iperplasia gengivaleIperplasia gengivale



CiclosporinaCiclosporina A A 
(CSA)(CSA)



CiclosporinaCiclosporina A (CSA)A (CSA)
MonitoraggioMonitoraggio

Per le prime 4Per le prime 4--8 sett ad intervalli di 2 settimane8 sett ad intervalli di 2 settimane

Successivamente in assenza di problemi ogni 6Successivamente in assenza di problemi ogni 6--88 settimanesettimane

Misurazione della PAOMisurazione della PAO
CreatininemiaCreatininemia
UricemiaUricemia
ElettrolitiElettroliti
Esame delle urineEsame delle urine
Test di funzionalitTest di funzionalitàà epaticaepatica



CiclosporinaCiclosporina A (CSA)A (CSA)
In caso di effetti collateraliIn caso di effetti collaterali

NefrotossicitNefrotossicitàà::

Dimezzare la dose in pazienti con  aumento della Dimezzare la dose in pazienti con  aumento della creatininacreatinina > 30 %> 30 %
Non Non utilizzareutilizzare neinei pazientipazienti con IRC con IRC 
SospendereSospendere in in casocaso di di aumentoaumento creatininacreatinina > 50%> 50%

Ipertensione:Ipertensione:

Ridurre la dose se PAD stabilmente Ridurre la dose se PAD stabilmente > 95> 95
Sospendere per aumenti superiori Sospendere per aumenti superiori 

Disturbi gastroenterici:Disturbi gastroenterici:

Assumere a stomaco pieno. Ridurre la dose se iperplAssumere a stomaco pieno. Ridurre la dose se iperplasia gengivaleasia gengivale



SulfasalazinaSulfasalazina (SSZ)(SSZ)
In diversi studi in doppio cieco In diversi studi in doppio cieco randomizzatorandomizzato si si 
èè dimostrata  superiore rispetto al placebo dimostrata  superiore rispetto al placebo 
((DougadosDougados M  M  etet al.al. ArthrArthr and and RheumRheum 1995; 1995; FraserFraser SM. SM. 
etet al.al. Br.J.Br.J. RheumatolRheumatol. 1993; . 1993; GuptaGupta AK AK etet al. J. al. J. 
RheumatolRheumatol. 1995). 1995)

La SSZ sembra inoltre capace di ridurre le La SSZ sembra inoltre capace di ridurre le 
lesioni cutanee lesioni cutanee ((DougadosDougados 1995)1995)



SulfasalazinaSulfasalazina (SSZ)(SSZ)

Una Una metanalisimetanalisi dei 6 dei 6 trialstrials piupiu’’ importanti ne avrebbe importanti ne avrebbe 
tuttavia ridimensionato ltuttavia ridimensionato l’’efficacia. In particolare la efficacia. In particolare la 
differenza nella valutazione composta degli indici di differenza nella valutazione composta degli indici di 
attivitattivitàà non sarebbe risultata significativa rispetto al non sarebbe risultata significativa rispetto al 
placeboplacebo ((CleggClegg etet al.al. ArthrArthr and and RheumRheum 1996;)1996;)

La SSZ non sarebbe inoltre efficace sulle La SSZ non sarebbe inoltre efficace sulle 
manifestazioni assiali manifestazioni assiali ((CleggClegg D D etet al:al:ArthrArthr and and RheumRheum
1999)1999) e non modificherebbe la progressione radiologica e non modificherebbe la progressione radiologica 
delldell’’artrite artrite psoriasicapsoriasica ((RahmanRahman P:J P:J RheumRheum 1998)1998)



SulfasalazinaSulfasalazina (SSZ)(SSZ)

Dosaggio:Dosaggio:

Dose iniziale 0.5Dose iniziale 0.5--1 1 grgr//diedie
Dose target : 2 gr/Dose target : 2 gr/diedie (Max 3 (Max 3 grgr/d)/d)

Effetti collaterali:Effetti collaterali:

Intolleranza gastrointestinale.Intolleranza gastrointestinale.
Rush cutanei. Rush cutanei. 
LeucopeniaLeucopenia. . 
OligoastenospermiaOligoastenospermia



LeflunomideLeflunomide

MeccanismoMeccanismo di di azioneazione

InibitoreInibitore delladella deidroorotatodeidroorotato
deodrogenasideodrogenasi

InibitoreInibitore delladella sintesisintesi purinicapurinica



LeflunomideLeflunomide(LFN)(LFN)

Diversi studi ne hanno documentato lDiversi studi ne hanno documentato l’’efficacia  efficacia  
sulle manifestazioni articolari ed in minor sulle manifestazioni articolari ed in minor 
misura su quelle cutanee misura su quelle cutanee (Scarpa (Scarpa etet al.al. ArthrArthr and and RheumRheum
2001;2001;LiangLiang etet al.al. ArthrArthr and and RheumRheum 2001;2001;KaltwasserKaltwasser etet al al ArthrArthr
and and RheumRheum 2004)2004)

Ulteriori Ulteriori trialstrials necessitano per la valutazione necessitano per la valutazione 
delldell’’efficacia sul danno strutturale e sulla efficacia sul danno strutturale e sulla 
tollerabilittollerabilitàà a lungo terminea lungo termine



LeflunomideLeflunomide(LFN)(LFN)

Dosaggio:Dosaggio:
20 mg/20 mg/diedie in singola dose in singola dose 

Effetti collaterali: Effetti collaterali: 
Diarrea            Diarrea            
Alopecia  Alopecia  
CefaleaCefalea
RashRash cutaneicutanei
IpertransaminasemiaIpertransaminasemia
LeucopeniaLeucopenia



LeflunomideLeflunomide (LFN)(LFN)
MonitoraggioMonitoraggio

Dopo 2 Dopo 2 --4 settimane di trattamento4 settimane di trattamento

Successivamente in assenza di problemi ogni 6 settimaneSuccessivamente in assenza di problemi ogni 6 settimane

EmocromoEmocromo completocompleto
CreatininemiaCreatininemia,Azotemia,Azotemia
Test di funzionalitTest di funzionalitàà epaticaepatica
Esame delle urineEsame delle urine
Monitoraggio PAOMonitoraggio PAO



LeflunomideLeflunomide
In caso di effetti collateraliIn caso di effetti collaterali

Ipertransaminasemia:

Somministrazione a giorni alterni se AST/ALT aumentano fino a  2Somministrazione a giorni alterni se AST/ALT aumentano fino a  2 voltevolte
la normala norma

Sospendere per aumenti superioriSospendere per aumenti superiori

DiarreaDiarrea

Interruzione di trattamento fino a remissione della sintomatologInterruzione di trattamento fino a remissione della sintomatologia.ia.
Successivamente riprendere a Successivamente riprendere a gggg alterni alterni 

LeucopeniaLeucopenia, alopecia, rush cutaneo severo, alopecia, rush cutaneo severo

Sospensione del trattamentoSospensione del trattamento



AntimalariciAntimalarici

Non vi Non vi èè in letteratura un numero sufficiente di in letteratura un numero sufficiente di 
trialstrials che consentano di stabilire la reale efficacia che consentano di stabilire la reale efficacia 
di di ClorochinaClorochina ed ed IdrossiclorochinaIdrossiclorochina nellnell’’ArtriteArtrite
psoriasicapsoriasica

Uno studio casoUno studio caso--controllo su un numero limitato di controllo su un numero limitato di 
pazienti ne avrebbe mostrato un limitato beneficiopazienti ne avrebbe mostrato un limitato beneficio
((GladmannGladmann DD: J DD: J RheumatolRheumatol 1992)1992)

Esistono aneddotici Esistono aneddotici reportsreports su di un peggioramento su di un peggioramento 
delle lesioni cutanee in soggetti trattati con delle lesioni cutanee in soggetti trattati con 
antimalariciantimalarici



AntimalariciAntimalarici

Dosaggio:Dosaggio:
ClorochinaClorochina 3.5 mg/kg/3.5 mg/kg/diedie
IdrossiclorochinaIdrossiclorochina 6.5 mg/kg/6.5 mg/kg/diedie

Effetti collateraliEffetti collaterali: : 
Rush cutaneo. MaculopatiaRush cutaneo. Maculopatia

Monitoraggio: Monitoraggio: 
Ogni 3Ogni 3--4 mesi:Esami ematochimici  di base4 mesi:Esami ematochimici  di base
Ogni 6 mesi: esame del fundus Ogni 6 mesi: esame del fundus oculioculi



Tempo di risposta dei Tempo di risposta dei DMARDsDMARDs

11 22 33 44 55 66

MTXMTX

SSZSSZ
LEFLEF
AZAAZA
HCQHCQ
DD--penpen
SS--orooro

MesiMesi

VanVan de Putte de Putte L.L. etet al.al. J. J. RheumatolRheumatol.. 2002 2002 
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InefficaciaInefficacia Effetti collateraliEffetti collaterali

Interruzione della terapia in Interruzione della terapia in pzpz con PsAcon PsA

MargueriMargueri: : JointJoint BoneBone SpSp 2002 2002 



PiuPiu’’ efficaceefficace sullesulle manifestazionimanifestazioni
cutaneecutanee. . ElevataElevata tossicittossicitàà

EtretinatoEtretinato

ScarsoScarso numeronumero di di evidenzeevidenze in in 
letteraturaletteratura

MicofenolatoMicofenolato mofetilmofetil

EfficaciaEfficacia dubbiadubbiaColchicinaColchicina

EfficaceEfficace in un RCT ma in un RCT ma scarsoscarso num num 
di di pzpz arruolatiarruolati e e pochipochi outcome outcome 
riportatiriportati

AzatioprinaAzatioprina

AltriAltri DMARDSDMARDS……



FARMACI BIOLOGICI NEL TRATTAMENTO DELLA PsAFARMACI BIOLOGICI NEL TRATTAMENTO DELLA PsA

AdalimumabAdalimumab Blocco del    Non disponibili dati sufficientiBlocco del    Non disponibili dati sufficienti
TNF alfa TNF alfa 

Non disponibili RCT. Potrebbe Non disponibili RCT. Potrebbe 
migliorare la sinovite come nellmigliorare la sinovite come nell’’ARAR

Antagonista Antagonista 
recettorialerecettoriale
IL1IL1

AnakinraAnakinra

Pochi RCT disponibili. Efficace in Pochi RCT disponibili. Efficace in 
due studi in aperto in due studi in aperto in monoterapiamonoterapia
o con MTXo con MTX

Blocco del Blocco del 
TNF alfaTNF alfa

InfliximabInfliximab

Un RCT condotto in 60 Un RCT condotto in 60 pzpz ha ha 
dimostrato una risposta superiore dimostrato una risposta superiore 
al placebo nellal placebo nell’’83% 83% versusversus 23%23%.Il.Il
miglioramento nel PASI era del miglioramento nel PASI era del 
46% nel gruppo trattato con 46% nel gruppo trattato con 
etanarceptetanarcept versusversus il 9% del gruppo il 9% del gruppo 
placebo placebo 

Blocco del Blocco del 
TNF alfaTNF alfa

EtanerceptEtanercept

RisultatiRisultatiAzioneAzioneFarmacoFarmaco



EtanerceptEtanercept
SummarySummary

Recettore umano s(p75) 
TNF-R legato a Fcg1

Elevata affinità per il TNFa
and LTa: Ka = 1010 M-1

Lega e neutralizza TNF alfa
solubile

Non lisi cellulare
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Risposte PSARC nel corso dello studioRisposte PSARC nel corso dello studio
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EtanerceptEtanercept((BrBr J J DermDerm 2002)2002)



InfliximabInfliximab

Umana (IgG1)Umana (IgG1)MurinaMurina

CCHH33

CCHH22

cA2cA2

CCHH33

CCHH22

VVLL

VVLL VVLL

VVLL

CCLL
CCLL

AnticorpoAnticorpo monoclonalemonoclonale
chimericochimerico di di classeclasse IgG1IgG1

Alta Alta affinitaffinitàà di di legamelegame
con con ilil TNFTNF--a (10a (101010 MM--11))

NeutralizzaNeutralizza solo solo ilil TNFTNF--aa

ComplessiComplessi altamentealtamente
stabilistabili

κκκκ



InfliximabInfliximab

RecentiRecenti studistudi nene hannohanno mostratomostrato ll’’efficaciaefficacia
siasia sullesulle lesionilesioni cutaneecutanee cheche sullsull’’artropatiaartropatia
ancheanche in in pazientipazienti scarsamentescarsamente responsiviresponsivi al al 
MTX MTX (Van den Bf et al. Ann Rheum (Van den Bf et al. Ann Rheum DisDis 2000;Chaudari et al. 2000;Chaudari et al. 
Lancet 2001,Kirby et al. Lancet 2001,Kirby et al. ClinClin Exp Rheum 2001)Exp Rheum 2001)

Un Un recenterecente studio studio osservazionaleosservazionale a 12 a 12 mesimesi
susu 16 16 pazientipazienti ha ha evidenziatoevidenziato unauna maggioremaggiore
attivitattivitàà sullesulle lesionilesioni cutaneecutanee cheche sulsul dannodanno
articolarearticolare ((FeletarFeletar et al. Ann Rheum et al. Ann Rheum DisDis 2004)2004)



InfliximabInfliximab

FeletarFeletar et al.et al.
Ann Rheum Ann Rheum DisDis 20042004



AntiAnti TNFTNF
ScreeningScreening

Esami Esami ematochimiciematochimici di basedi base
PPDPPD
RxRx toracetorace
MarkersMarkers HBV HCVHBV HCV

ControindicazioniControindicazioni

SepsiSepsi
NeoplasieNeoplasie
Scompenso cardiacoScompenso cardiaco
TBCTBC
Epatite cronica HBVEpatite cronica HBV



Inhibition of ILInhibition of IL--1818
Inhibition of angiogenesis Inhibition of angiogenesis 

AntiAnti--ILIL--1818
PPAR PPAR γγ agonistagonist

Local blockade of ILLocal blockade of IL--1 receptors by IL1 receptors by IL--
1Ra produced by 1Ra produced by transfectedtransfected cellscells

IlIl--1Ra gene therapy1Ra gene therapy

Reduction in function of CD4+ T cellsReduction in function of CD4+ T cellsAntiAnti--CD4 CD4 MoAbMoAb
Inhibition in ICAM synthesisInhibition in ICAM synthesisAntisenseAntisense ICAMICAM--11

Inhibition of ILInhibition of IL--2 production and T cell 2 production and T cell 
function function 

Oral Oral tacrolimustacrolimus (FK(FK--506)506)

Non Non slectiveslective inhibition of macrophage inhibition of macrophage 
functionfunction

Oral Oral glucofuranoseglucofuranose analoganalog

Reduction on processing and Reduction on processing and andand release release 
of of TNFaTNFa

Oral MMP inhibitorsOral MMP inhibitors

Nonselective inhibition of synthesis  of Nonselective inhibition of synthesis  of 
TNFaTNFa, IL, IL--1b, IL1b, IL--6, 6, chemokineschemokines, , IFNgIFNg

ILIL--1111
MechanismMechanismAgentAgent

Experimental therapies for PsA  Experimental therapies for PsA  



??????

Alcune annose questioni…Alcune annose Alcune annose questioniquestioni……



AlcuneAlcune annoseannose questioniquestioni……

Quali sono gli effetti collaterali?

Ho febbre/influenza, posso continuare la 
terapia?

Posso associare antibiotico/antiinfiammatorio?

Posso programmare una gravidanza?

Se salto un giorno che succede?

Per quanto tempo devo fare questa cura?



Grazie per lGrazie per l’’attenzioneattenzione


