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INTRODUZIONE 

Ho sempre adorato le parole di Claudio Imprudente che invita a rendere le “sfighe” delle 

“sfide” e ho avuto l’occasione di sperimentarle sulla mia pelle quando mi è stata diagnosticata 

la spondilite anchilosante nel 2017. Dopo un periodo di sconforto, ho abbracciato questa 

“filosofia” ed ho provato a rendere l’esperienza un’opportunità di crescita. Ricordandomi le 

sagge parole di una amica: “La salute la si risparmia quando la si ha”, ho cercato di modificare 

il mio stile di vita accettando i miei nuovi limiti e cercando di rallentare quelli futuri, curando 

maggiormente la mia salute fisica e mentale. Con il passare del tempo, i dolori della spondilite 

erano più un segnale di avviso da parte del mio corpo, in passato spesso ignorato.  

Ecco che quando la Professoressa Chilin ha accettato la mia richiesta di tesi, alla ricerca di un 

argomento, ho subito pensato all’ “amica spondy”, così da approfondire meglio questa 

compagna di vita che mi sta insegnando tanto.  

Nel primo capitolo illustro la patologia, la sua classificazione, l’epidemiologia, l’eziologia e i 

meccanismi fisiopatologici che la caratterizzano. Mi soffermo sulle cause genetiche e sui 

metodi diagnostici, così da porre delle solide basi per capire i meccanismi d’azione dei farmaci 

e dove si sta orientando attualmente la ricerca. 

Nel secondo capitolo approfondisco le terapie presenti, le categorie farmacologiche, la 

farmacocinetica e farmacodinamica, quali sono le indicazioni terapeutiche.  

Successivamente, descrivo lo stato dell’arte della ricerca su questa patologia e quali possono 

essere i futuri target terapeutici condivisi dalla comunità scientifica.  

Termino con le conclusioni alla luce dello studio svolto e delle riflessioni personali.  
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2.1. Le spondiloartriti  

La spondilite anchilosante (SA) è la patologia più caratteristica del gruppo delle spondiloartriti 

(SpA) assiali. Il termine SpA assembla un gruppo di malattie reumatologiche che hanno 

caratteristiche cliniche comuni: 

• infiammazione delle sedi articolari: principalmente lo scheletro assiale e le 

sacroiliache; 

• entesite: infiammazione dei tendini, legamenti e capsule articolari in sede 

inserzionale;  

• coinvolgimento extra-articolare come: uveite, malattie gastrointestinali, lesioni 

muco-cutanee e coinvolgimento cardiaco; 

• presenza dell’antigene leucocitario umano (Human Leukocyte Antigen HLA-B27) 

(Khan M. , 1992). 

Sulla base del sintomo clinico dominante, i pazienti con SpA possono essere suddivisi in due 

gruppi:  

• SpA assiale: principalmente sintomi assiali come mal di schiena, rigidità mattutina 

della colonna vertebrale;  

• SpA periferica: principalmente sintomi periferici come artrite, entesite o dattilite 

(Poddubnyy, 2020) 

La SpA assiale è stata ulteriormente suddivisa in due stadi della stessa malattia: la SpA assiale 

pre-radiografica (SpA-nonRx) e SpA assiale radiografica (axSpA), anche definita SA. Tali forme 

possono essere l’espressione della stessa malattia nei vari stadi (Boel et al., 2019). 

2.2. Spondiloartriti sieronegative 

Le SpA con impegno prevalentemente periferico sono un gruppo di artriti infiammatorie di 

tipo cronico che insorgono in individui geneticamente predisposti. Le forme che ne fanno 

capo comprendono:  

• l’’artrite psoriasica; 

• l’entesoartrite enteropatica;  

• l’entesoartrite reattiva; 

• l’entesoartrite indifferenziata; 

• la sindrome di SAPHO. 
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Sono definite sieronegative perché caratterizzate dall’assenza sierica di un anticorpo 

chiamato fattore reumatoide (FR), presente invece in gran quantità nella maggior parte dei 

soggetti affetti da artrite reumatoide. 

Le cause di queste patologie sono spesso connesse a fattori genetici come la presenza 

dell’antigene di istocompatibilità HLA-B27; possono essere determinate anche da reazioni 

autoimmuni, ovvero quando il sistema immunitario riconosce erroneamente come estranei i 

tessuti del suo stesso organismo e produce anticorpi contro le stesse cellule (Pappone, 2010). 

3. EPIDEMIOLOGIA 

La SA è la forma più classica tra le spondiloartriti sieronegative con una prevalenza che varia 

tra lo 0.03-1,8%, a seconda della frequenza di HLA-B27 nella popolazione (Zochling & Smith, 

2010), dell’etnia e dei criteri classificativi utilizzati (Angelo & Olivieri, 2008). 

Esiste una correlazione approssimativa tra la prevalenza di HLA-B27 e l’incidenza di questa 

malattia in una popolazione specifica (Asim Khan, 1996). L’HLA-B27 è più diffuso nei paesi del 

Nord Europa ed è più alto nelle popolazioni eschimesi e negli indiani Haida2. Nella popolazione 

caucasica varia tra lo 0,15-1,8%. In Giappone l’incidenza è stimata su 0,49 per 100.000 mentre 

in Norvegia è 10 su 100.000. 

Nel centro del Vecchio Continente sembra che la prevalenza si aggiri attorno a 0,3%-0,5% per 

SA e 1-2-% per l’intero gruppo di spondiloartriti, il che equivale a quella per l’artrite 

reumatoide (Saraux et al., 1999). 

In Italia, uno studio condotto nelle Marche ha mostrato una prevalenza dello 0,37% nella 

popolazione (de Angelis et al., 2007). 

La malattia colpisce prevalentemente nell’età giovanile. Il sesso maschile è più 

frequentemente colpito rispetto alle femmine, con un rapporto di circa 2-1,1. Solitamente 

l’espressione clinica è più severa nel maschio  (Angelo & Olivieri, 2008). 

Recenti studi hanno sottolineato come pazienti maschi con axSpA abbiano più danni 

radiografici rispetto alle pazienti di sesso femminile. Le femmine, invece, hanno un danno da 

 

2 Sono un piccolo gruppo di indigeni nativi delle Haida Gwaii, nella Columbia Britannica (Canada), e dei 

territori circostanti che si affacciano sulla costa del Pacifico, suddivisi tra Canada e Stati Uniti. 
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malattia più grave a causa del ritardo diagnostico, della maggiore attività della malattia e di 

una minore efficacia del trattamento (Rusman et al., 2018). 

Circa l’80% dei pazienti sviluppa i primi sintomi in età inferiore ai 30 anni e meno del 5% dei 

pazienti in età superiore ai 45 anni (Feldtkeller et al., 2003) 

4. DIFFERENZA DI GENERE  

La SA è stata tradizionalmente vista come una malattia prevalentemente maschile con una 

prevalenza di circa 2-3 volte superiore negli uomini rispetto alle donne (Gran, 1985). Per 

questo, esistono una serie di pregiudizi implicati nella diagnosi e nei trattamenti di axSpA che 

possono portare a esiti peggiori nelle donne se non riconosciute precocemente. Le donne 

tendono ad avere meno danni strutturali sia nelle articolazioni sacroiliache sia nella colonna 

vertebrale (Sieper & van der Heijde, 2013).  

Con l’adozione delle più recenti indicazioni diagnostiche, in particolare per la fase precoce di 

malattia, si mette in evidenza che la SpA-nonRx può avere una prevalenza sovrapponibile sia 

negli uomini sia nelle donne (Sieper & van der Heijde, 2013). Alcuni ricercatori hanno 

evidenziato che una percentuale maggiore di donne rispetto agli uomini potrebbe essere 

inquadrata come SpA-nonRx. Il genere maschile è stato implicato come fattore di rischio per 

la progressione da SpA-nonRx ad axSpA radiografica, ma questo non è stato esaminato in 

studi longitudinali (Ellinghaus et al., 2016). Come mai queste differenze?  

Figura 1: rappresentazione schematica delle differenze di sesso nella spondiloartrite assiale. 
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4.1. Espressione genica 

I profili di espressione genica possono differire tra uomini e donne con SA e queste differenze 

potrebbero avere un ruolo nella definizione della progressione della malattia. Un recente 

studio ha identificato una serie di modelli di espressione genica condivisa negli uomini e nelle 

donne con SA, anche se gli uomini hanno mostrato ulteriori variazioni nell’espressione genica 

che le donne non hanno (Gracey et al., 2016). Un altro studio ha rivelato che diversi loci del 

gene ANKH erano associati a SA nel paziente maschio rispetto al paziente femmina (H. Tsui et 

al., 2005). Il gene ANKH codifica per una proteina anchilosante progressiva, che è coinvolta 

nel danno strutturale nei pazienti con axSpA. Inoltre, sono state riscontrate differenze di sesso 

nell'aplotipo TNAP (fosfatasi alcalina non specifica per il tessuto), che gioca con il gene ANKH 

un ruolo nell'ossificazione. Questo specifico aplotipo TNAP era associato alla SA negli uomini, 

ma non alle donne (H. W. Tsui et al., 2007). 

4.2. Differenza ormonale 

Anche la differenza ormonale tra uomini e donne è una potenziale fonte di divergenza nella 

manifestazione eziologica di axSpA. È stato dimostrato che l’estrogeno inibisce la produzione 

di TNF-a, influenzando le vie dell’infiammazione nelle donne. Uno studio ha rivelato una 

diminuzione dell'artrite e dell'attività clinica in 17 pazienti femmina con SA dopo la terapia 

estrogenica orale (Jimenez-Balderas et al., 1990) . 

Hanno anche dimostrato che nelle pazienti di sesso femminile in premenopausa con SA attiva, 

i livelli di estrogeni erano più bassi rispetto alle femmine con malattia inattiva e 

significativamente più bassi rispetto ai controlli. Tuttavia, uno studio più recente non ha 

mostrato né differenze di insorgenza né gravità in 571 pazienti femmina con SA, di cui 448 

donne avevano usato estrogeni orali e 123 no (Mahendira et al., 2014). 

In uno studio di revisione e caso-controllo su 50 maschi e 10 femmine con SA, Giltay et al. 

hanno descritto che i livelli sierici di testosterone non erano elevati nei pazienti con SA 

rispetto ai controlli e non sembravano influenzare la progressione (Giltay, et al., 1998). 

Tuttavia, il precursore sia del testosterone che dell'estradiolo, il deidroepiandrosterone  

(DHEAS), che migliora la risposta immunitaria Th1, potrebbe svolgere un ruolo 

nell'insorgenza e nella gravità dell'SA (Giltay et al., 1999). 
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4.3. Risposta immunitaria 

Recenti pubblicazioni hanno rivelato una differenza di sesso nella risposta immunitaria della 

citochina TNFα e dell'interleuchina IL-17A. I pazienti maschi affetti da axSpA hanno mostrato 

livelli significativamente elevati di TNFα e IL-17A rispetto alle pazienti femmine (Gracey et al., 

2016). 

Inoltre, nei pazienti con SA con sindesmofiti3, gli uomini presentavano livelli 

significativamente più alti di IL-18, mentre le donne mostravano livelli di IL-6 più elevati (W. 

N. Huang et al., 2012). 

È poi stato osservato un distinto dimorfismo sessuale nello stato di attivazione del sistema 

immunitario nei pazienti con SA, in particolare nell'asse Th17 (Gracey et al., 2016) che 

potrebbe suggerire un trattamento della SA specifico per il genere. 

Questi risultati, considerando le differenze sessuali nella risposta immunitaria, nelle 

associazioni genetiche e negli ormoni sessuali, mostrano meccanismi biologici, che 

potrebbero contribuire a diverse manifestazioni di malattia, percezione della malattia e 

risposta al trattamento negli uomini e nelle donne con axSpA (Rusman et al., 2018). 

5. CARATTERISTICHE CLINICHE 

5.1. Mal di schiena 

Circa il 5% della lombalgia cronica è attribuibile a diagnosi di SpA.  

Il tipico sintomo è rappresentato da una lombalgia cronica e/o da un dolore al gluteo 

(sintomatologia compatibile con dolore da sciatica mozzo) di tipo infiammatorio. 

Il dolore è tipicamente ad esordio insidioso, profondo e mal definito, prevalentemente 

localizzato nella regione delle articolazioni sacroiliache. Inizialmente il dolore può essere 

monolaterale o con andamento alternante, entro pochi mesi diventare persistente e 

bilaterale estendendosi anche nella regione lombare. Si associa al dolore una rigidità 

 

3 I sindesmofiti sono ponti ossei tra le vertebre che si formano per entesite ossificante delle 

fibre esterne dell'anulus fibroso del disco intervertebrale e per osteite delle zone d'inserzione 

dei piatti. 
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mattutina, che può avere una durata di alcune ore e che si attenua con il movimento (Angelo 

& Olivieri, 2008). 

 Importante da un punto di vista diagnostico è distinguere il dolore infiammatorio da quello 

meccanico, dovuto a sforzi muscolari, come mostrato nella tabella (Golder & Schachna, 2013) 

Due caratteristiche molto specifiche del mal di schiena infiammatorio sono l’alternanza del 

dolore ai glutei e il risveglio nella seconda metà della notte con dolore vertebrale e rigidità. 

Tale dolore migliora con l’esercizio fisico e peggiora con il riposo. 

La presenza di “mal di schiena” infiammatorio da solo non è sufficiente per porre diagnosi di 

SpA, ma è un importante passo iniziale per l’approccio diagnostico e può essere usato per la 

preselezione di pazienti con alta probabilità di axSpA tra ai pazienti con il “mal di schiena” con 

definito cronico (Poddubnyy et al., 2015). 

Tabella 1: caratteristiche del mal di schiena infiammatorio e meccanico 

 

5.2. Ridotta mobilità spinale 

Nella malattia in fase avanzata, l’infiammazione cronica e progressiva porta a danno 

articolare con la fusione dell’articolazione sacroiliaca e ossificazione della colonna vertebrale 

con progressiva perdita di movimento, perdita della lordosi lombare e cifosi ed escursione 

respiratoria limitata. Il segno radiografico di colonna vertebrale con aspetto a “bambù” è 

l’espressione di danno radiologico di malattia in fase avanzata (Ebrahimiadib et al., 2021). 

5.3. Manifestazioni periferiche 

L'artrite in SpA è normalmente meno erosiva rispetto all’artrite reumatoide ed è considerata 

secondaria al danno entesitico nelle SpA (Schett et al., 2017). La frequenza dell'artrite 

 Infiammatorio Meccanico 

Età di insorgenza dei 

sintomi 
< 40 anni Qualsiasi età 

Inizio Insidioso, persiste per > 3 mesi Variabile 

Attività Migliora con l’esercizio Migliora con il riposo 

Rigidità mattutina 
Moderato, persiste per > 45 

minuti 

Lieve, di breve 

durata 

Marcatori infiammatori Elevati nel 50-70% Normale 
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periferica nella SpA varia in un intervallo sub-stanziale (26-62%) e sembra essere più comune 

nella popolazione sudamericana rispetto a quella europea (Rudwaleit et al., 2004). In alcune 

forme di SpA, l’artrite può avere un decorso distruttivo grave, spesso associata a un'età di 

insorgenza in giovane età e a una malattia assiale più grave (Calin & Elswood, 1988). 

L'infiammazione delle entesi può potenzialmente influenzare qualsiasi struttura, comprese 

le regioni assiali e periferiche del sistema muscolo-scheletrico; tuttavia, nel contesto della 

diagnosi/classificazione della SpA, di solito viene considerata l'entesite periferica. La diagnosi 

clinica di entesite potrebbe essere difficoltosa; l'ecografia e la risonanza magnetica possono 

essere utili per la conferma obiettiva dell'infiammazione dell'entesi. 

La dattilite è una manifestazione tipica della SpA con infiammazione contemporanea e 

coinvolgimento dei tendini flessori (tendinite ed entesite) e della sinovite delle articolazioni 

interfalangee delle dita della mano o del piede da 1 a più di 1. Analogamente all'artrite 

periferica, ci sono differenze geografiche sub-stanziali nella frequenza dell'entesite e della 

dattilite che si traducono in una sostanziale variazione della sensibilità di questi parametri per 

la diagnosi delle SpA. Allo stesso tempo, la specificità diagnostica dell'entesite (circa il 90% 

per l'entesite del tallone) e della dattilite (circa il 96%) è piuttosto alta (Rudwaleit et al., 2006). 

5.4. Manifestazioni extra muscolari 

L’uveite anteriore acuta è tra le manifestazioni extra-articolare la più frequente (25-30%). Le 

manifestazioni oculari non sono correlate all’attività della malattia articolare e sono più 

frequenti nei pazienti con HLA-B27 positivi. L’attacco è tipicamente acuto e monolaterale, 

anche se può essere alternante (Angelo & Olivieri, 2008).  

La psoriasi può essere trovata in circa il 10% dei pazienti con SpA mentre la malattia 

infiammatoria intestinale clinicamente manifesta (morbo di Chron o colite ulcerosa) è 

presente nel 2-7% dei pazienti con SpA (Rudwaleit, Haibel, et al., 2009). 

6. DIAGNOSI  

La diagnosi di SpA è ancora oggi spesso una diagnosi che viene posta con un ritardo di anni, 

ma l’evoluzione delle tecniche diagnostiche e di classificazione ha sostanzialmente migliorato 

la possibilità di una diagnosi precoce. Allo stesso tempo, sono state sollevate serie 

preoccupazioni sulla specificità del metodo e sui relativi falsi-positivi. Questo aspetto è 
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direttamente correlato all’applicazione dei criteri di classificazione, che non sono criteri 

diagnostici per la diagnosi di SpA nella pratica clinica (Poddubnyy, 2020). Di seguito viene 

riportata la descrizione dei vari criteri diagnostici.  

6.1. Criteri di New York 

Inizialmente, la diagnosi di SA veniva formulata utilizzando i criteri di New York (NY) (Linden 

et al., 1984), che prevedono la presenza di segni di sacroileite in radiologia convenzionale 

(almeno di grado 2 se bilaterale, o di grado 3-4 se monolaterale) 4 in associazione ad almeno 

un elemento tra:  

• rachialgia infiammatoria cronica;  

• limitazione della mobilità della colonna lombare;  

• limitazione dell’espansione della gabbia toracica. 

Per la diagnosi definitiva serve quindi un parametro clinico e uno radiologico 

contemporaneamente (tabella 2). Questi criteri presentano alcuni limiti: l’evidenza 

radiologica compare tardivamente; inoltre si perdono le informazioni che si possono avere 

con una storia approfondita del paziente. Per questo motivo si è sentito il bisogno di 

aggiornare i criteri diagnostici.  

Tabella 2: criteri classificativi per la spondilite anchilosante (criteri di New York modificati) 

1 Lombalgia di durata superiore a 3 mesi che recede con il movimento e non migliora 

con il riposo 

2 Limitazione funzionale del rachide lombare nel piano sagittale e frontale 

3 Ridotta espansione toracica corretta per sesso e per età 

4 Sacroileite bilaterale di grado 2-4 o monolaterale di grado 3-4 

Spondilite anchilosante definita in caso di presenza del criterio radiologico (4) più un 

criterio clinico (1-3) 

 

 

4 Grado 0 (normale) = margini e rima normali; grado 1 (sospetta sacroileite) = perdita di definizione 

della rima; grado 2 (sacroileite minima) = sclerosi, piccole erosioni, pseudo allargamento; grado 3 

(sacroileite moderata) = sclerosi, erosioni grossolane, riduzione della rima; grado 4 (anchilosi) = 

scomparsa della rima per fusione completa. 
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6.2. Criteri Amor e ESSG 

Con il tentativo di superare la scarsa sensibilità dei criteri di NY modificati e nel caratterizzare 

l’intero spettro clinico della SpA, negli anni ’90 sono stati formulati i criteri di Amor e quelli 

del gruppo di Studio Europeo delle Spondiloartropatie che presentano numerosi punti di 

contatto. 

I criteri di Amor (Amor et al., 1990) non sono criteri diagnostici, ma il raggiungimento di 

almeno 6 punti nella valutazione di un set di caratteristiche cliniche tipiche delle 

spondiloartriti (tabella 3) pone la possibilità di una diagnosi.  

Tabella 3:  criteri di Amor e punteggi attribuiti ad ogni condizione clinica. 

Condizione cliniche al momento della valutazione specialistica o in anamnesi punti 

Dolore notturno con rigidità mattutina 1 

Oligo artrite asimmetrica 2 

Glutalgia 1 

se alternante alla natica destra o sinistra 2 

Irite 2 

Dattilite 2 

Entesite di tallone o fascite plantare 2 

Uretrite non gonococcica o cervicite antecedente al massimo di 4 settimane 

l’artrite 

1 

Diarrea acuta antecedente al m massimo di 4 settimane l’artrite 1 

Psoriasi, balanite o malattie infiammatorie croniche intestinali 2 

Sacroileite all’RX (se bilaterale di grado ³ 2, se monolaterale ³ 3) 3 

Positività di HLA-B27 o anamnesi familiare positiva per SA, Sindrome di Reiter, 

malattia infiammatoria cronica intestinale, uveite o psoriasi 

2 

Buona risposta ai FANS entro 48h, o recidiva al dolore entro 48h dalla sua 

sospensione 

2 

 

I criteri ESSG (Dougados et al., 1991) introducono anche il concetto di forme a prevalente 

localizzazione assiale o periferica, prevedono la presenza di rachialgia infiammatoria o 

sinovite ad almeno una tra le caratteristiche elencate (tabella 4). 
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Tabella 4: criteri ESSG per la diagnosi di Spondiloartrite 

Presenza di 

Rachialgia infiammatoria 

Sinovite asimmetrica 

 

Prevalente agli arti inferiori 

E uno o più dei 

seguenti elementi: 

anamnesi familiare positiva (SA, psoriasi, uveite acuta, artrite 

reattiva, malattia infiammatoria cronica intestinale); 

Psoriasi; 

Malattia infiammatoria cronica intestinale (M. di Cronh, colite 

ulcerosa); 

Uretrite, cervicite o diarrea acuta entro 1 mese dalla comparsa 

dell’artrite; 

Glutalgia anteriore; 

Entesite (tallone); 

Sacroileite. 

 

6.3. Criteri ASAS 

Nel 2004 un gruppo internazionale di clinici e di rappresentanti dell’industria farmaceutica (la 

Società Internazionale per la Valutazione delle Spondiloartriti - ASAS) ha iniziato a lavorare 

per modificare i criteri classificativi delle spondiloartriti, ponendo attenzione sull’espressione 

assiale (axSpA), in particolare sulla SpA senza segni di sacroileite in radiologia convenzionale 

(SpA-nonRx) (Rudwaleit, van der Heijde, et al., 2009). 

Tali modificazioni si è resa necessaria per i seguenti motivi:  

• utilizzando i criteri di New York modificati, il lungo intervallo di tempo che intercorre 

fra la comparsa di segni clinici e radiologici di sacroileite condiziona un ritardo nella 

diagnosi di SA;  

• la risonanza magnetica (RM) ha documentato una sensibilità nell’identificare tali 

segni in fasi molto più precoci; 

• l’attuale disponibilità di farmaci efficaci nella terapia della SA. 
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Nel 2009 sono stati predisposti i criteri ASAS per la diagnosi delle spondiloartriti assiali (tabella 

5).  

Tabella 5: criteri ASAS per la diagnosi di spondiloartrite assiale (applicabile a pazienti con dolore lombare da 3 o 

più mesi e comparso prima dei 45 anni di età) 

Presenza di 

Sacroileite all’imaging con ³ 1 

caratteristica di SpA 

HLA-B27 con ³ 2 caratteristiche di SpA 

Caratteristiche cliniche/laboratoristiche di 

SpA 

Rachialgia infiammatoria; 

Artrite; 

Entesite (tallone); 

Uveite; 

Dattilite; 

Psoriasi; 

M. Di Crohn/ colite ulcerosa; 

Buona risposta ai FANS; 

Storia familiare di SpA; 

HLA-B27; 

PCR elevata. 

 

Tali criteri, applicabili ai pazienti con rachialgia di durata superiore ai 3 mesi esordita prima 

dei 45 anni di età, richiedono:  

• la presenza di segni radiologici di sacroileite, anche solo alla RM, associati con almeno 

una tra le caratteristiche cliniche/laboratoristiche elencate nella tabella 3;  

• oppure la presenza di HLA-B27 associata con almeno 2 delle stesse caratteristiche 

cliniche/laboratoristiche sopra citate.  

Questi nuovi criteri includono la possibilità di diagnosticare la SpA anche in assenza di segni 

radiografici. In questo gruppo sono compresi sia pazienti con segni infiammatori documentati 

solo alla RM sia pazienti senza alcuna evidenza strumentale di infiammazione alle sacroiliache 

o alla colonna (Bezzi et al., 2017). 

Con diagnosi e trattamento precoci, è possibile prevenire danni permanenti alla cartilagine e 

erosioni ossee che causano deformità spinali.  
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Sebbene non sia possibile sviluppare un approccio diagnostico universale, i fondamentali 

principi diagnostici possono essere chiaramente così definiti: considerare la probabilità della 

malattia, valutare i risultati positivi e negativi dei test diagnostici, escludere altre entità, 

stimare la probabilità della malattia (Poddubnyy, 2020). 

7. PATOGENESI 

Nonostante il crescente progresso nella conoscenza e nella disponibilità di nuove opzioni 

terapeutiche per il trattamento della SA, la patogenesi sottostante rimane ancora in gran 

parte sconosciuta.  

Secondo le ipotesi attuali, la SA è sia una malattia autoinfiammatoria che coinvolge un'ampia 

varietà di cellule del sistema immunitario innato (ad esempio, neutrofili, macrofagi, cellule 

linfoidi innate) sia una malattia autoimmune in cui intervengono linfociti autoreattivi (Mauro 

et al., 2021). Il successo del trattamento dei pazienti affetti da SA con terapie che inibiscono 

il TNF-α e l'IL-17 conferma il coinvolgimento di entrambi i bracci, innati e adattativi, del 

sistema immunitario nel processo della malattia.  

Tutte le prove disponibili indicano che l'asse IL-23/IL-17 è fondamentale nella patogenesi 

(Sieper et al., 2019). 

Lo stress biomeccanico, soprattutto nei siti entesici, sembra giocare un ruolo importante nella 

fase di esordio della malattia in individui (geneticamente) suscettibili (Watad et al., 2018). 

La forte associazione (80-95% dei pazienti) con il gene HLA-B27, un antigene di superficie di 

classe I codificato dal locus B del complesso maggiore di istocompatibilità (MHC), sostiene in 

modo determinante il ruolo centrale dell'HLA-B27 nella patogenesi della SA (Thomas & 

Brown, 2010). 

Oltre all'HLA-B27 e ad altri geni MHC di classe I e II, gli studi di associazione genomica (GWAS) 

hanno identificato una serie di polimorfismi a singolo nucleotide in altri locus genetici come 

fattori di rischio per lo sviluppo della SA. Questi locus genetici, tra gli altri, includono geni 

codificanti molecole coinvolte nell'elaborazione dell'antigene, come le aminopeptidasi 1 e 2 

associate al reticolo endoplasmatico (ERAP1 ed ERAP2) e geni direttamente o indirettamente 
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coinvolti nell'asse IL-23/IL-17 e nelle risposte Th175 e Th16 (compresi i geni che codificano per 

IL-23R, IL-17A, IFN- γ) (Liu et al., 2020). 

7.1. Il difficile ruolo dei geni 

La SA è ampiamente considerata una malattia ereditaria, caratterizzata da un’alta 

associazione con l’HLA-B27 la cui prevalenza si aggira attorno al 90%. Tuttavia l’allele HLA-

B27 rappresenta solo il 20% dell’effetto genetico ed altri locus genetici possono essere 

implicati.  

I casi di SA che non presentano positività per HLA-B27 sono > 10% e i tassi di concordanza tra 

gemelli non sono del 100%. Sono stati riportati tassi di concordanza del 63% e del 27%, 

rispettivamente, per i gemelli monozigoti (17 su 27 pazienti) e dizigoti (4 su 15 pazienti) con 

positività per l'HLA-B27 (Brown et al., 1997). Tuttavia, l'HLA-B27 è ancora considerato un 

importante fattore fortemente associato allo sviluppo della SA, in particolare per la frequente 

correlazione tra positività per l’HLA-B27 e l'entità e la gravità delle lesioni dell'edema 

midollare nelle articolazioni sacroiliache già nelle fasi iniziali della malattia (Bennett et al., 

2008). 

La scoperta più significativa degli ultimi anni è stata l’interazione ERAP1, la proteina del 

reticolo endoplasmatica aminopeptidasi, con gli alleli del locus HLA-B, con conseguente 

aumento del rischio di sviluppo della SA. Il meccanismo patogenetico con cui tale molecola 

determina un aumentato rischio di sviluppo della patologia rimane tuttora sconosciuto: 

tuttavia è noto che la presenza di questo gene non è correlata alla gravità radiografica della 

malattia (Garcia-Montoya et al., 2018) 

 

5 l ruolo dei linfociti Th17 è principalmente la risposta a funghi e batteri (soprattutto nel tratto 

gastrointestinale) richiamando i leucociti in sede di infezione. 

6 Il ruolo dei linfociti Th1 è principalmente la risposta a microbi intracellulari tramite l'attivazione di 

macrofagi. 
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7.2. HLA  

Figura 2: complesso Maggiore di Istocompatibilità (MHC) 

 

L’antigene di istocompatibilità (human leukocyte antigen, HLA) rappresenta una parte 

importante del sistema immunitario ed è codificato da geni che sono localizzati sul 

cromosoma 6. Esso codifica per le molecole della superficie cellulare specializzate nel 

presentare i peptidi antigenici al recettore delle cellule T. 

Le molecole del complesso maggiore di istocompatibilità che presentano l'antigene sono 

suddivise in 2 classi principali ma ci soffermeremo a descrivere la prima classe, quella più 

interessante alla trattazione.  

Le molecole del complesso maggiore di istocompatibilità di classe I sono presenti come 

glicoproteine transmembrana localizzate sulla superficie di tutte le cellule nucleate (figura 2). 

Sono formate da una catena pesante α legata a una molecola di β2-microglobulina. La catena 

pesante consiste in 2 domini deputati al legame del peptide, un dominio immunoglobulina 

(Ig)-simile, ed in una regione transmembrana con una coda citoplasmatica. La catena pesante 

della molecola di classe I viene codificata da geni situati nei loci HLA-A, HLA-B e HLA-C.  

Ai singoli antigeni appartenenti al sistema HLA, codificati dai loci dei geni di classe I e II e 

definiti sierologicamente, è stata assegnata una nomenclatura standard: HLA-A1, -B5, -C1, -

DR1. Gli alleli definiti con il sequenziamento del DNA sono denominati in modo da identificare 

il gene, seguiti da un asterisco, da numeri che rappresentano il gruppo allelico, da due punti 

e da numeri che rappresentano l'allele specifico. A volte vengono aggiunti dei numeri dopo i 

due punti per identificare varianti alleliche che codificano proteine uguali, e dopo altri due 
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punti, vengono aggiunti altri numeri per indicare i polimorfismi intronici o nelle regioni non 

codificanti in 5' o 3'. Es: A*02:101:01:02, DRB1*03:01:01:02 (Delves, 2021). 

7.3. HLA-B27 

La SA è stata a lungo associata all'eredità dell'allele HLA-B27 

(Schlosstein, Terasaki, Bluestone, & Pearson, 1973), 

rappresentando una delle associazioni genetiche più forti di 

qualsiasi malattia umana comune.  

La famiglia HLA-B27 presenta un elevato grado di 

polimorfismo genetico ed è composta da 328 alleli e 231 

sottotipi proteici che vanno da HLA-B*27:01 a HLA-

B*27:232 (il sottotipo HLA-B*27:22 è risultato errato ed è 

stato ritirato); questi sottotipi differiscono l'uno dall'altro 

solo per pochi aminoacidi, che possono alterare la 

specificità di legame peptidico della molecola (Bennett et 

al., 2008). 

La probabile forma ancestrale di HLA-B27 è B*27:05, che è il sottotipo più comune nelle 

popolazioni bianche europee. Dei 136 sottotipi segnalati di HLA-B27: B*27:02, B*27:03, 

B*27:04, B*27:05 e B*27:10 sono stati identificati come gli alleli maggiormente predisponenti 

al rischio di sviluppo della SA in varie popolazioni ed etnie, mentre: B*27:06 e B*27:09 

appaiono come alleli non associati alla malattia. Le varianti producono modifiche nella 

struttura biochimica della proteina, portando a una conformazione alterata della catena 

pesante HLA o alla presentazione alternativa di peptidi (Bowness, 2015). 

7.4. Teorie patogenetiche 

Nonostante l'intensa ricerca, il ruolo patogeno dell'HLA-B27 rimane tuttora poco chiaro. 

Quattro teorie principali sono state avanzate con vari gradi di evidenza (figura 4): la teoria dei 

peptidi artritogenici, l'ipotesi HLA-B27 mal ripiegata, l'ipotesi degli omodimeri della superficie 

cellulare e gli studi sul microbioma intestinale (Simone et al., 2018). 

Figura 3: HLA-B*2705-peptide (catena 

A mostrata nella vignetta verde, 

catena B mostrata nella vignetta 

gialla) complessato a un frammento 

della nucleoproteina dell'influenza 

NP383-391 (arancione). 
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7.4.1. I peptidi artritogenici 

La teoria dei peptidi artritogenici 

propone che HLA-B27 svolga un 

ruolo patogeno centrale nella 

presentazione di peptidi specifici 

per le articolazioni alle cellule T 

citotossiche CD8+.  

Specifici peptidi self o ambientali 

sono proposti per legarsi ed 

essere presentati da HLA-B27, al 

fine di attivare le cellule CD8+.  

Numerose proteine vengono 

inizialmente degradate in 

frammenti peptidici di lunghezza 

fino a 25 aminoacidi dal 

complesso proteasoma a più 

unità, seguito da NPEPPS. TAP 

trasporta preferenzialmente 

peptidi di antigene di 8-16 residui 

nell'ER. I precursori estesi all'N-

terminale saranno ulteriormente scissi da ERAP1/ERAP2/LNPEP in oligopeptidi di 8 o 9 residui, 

lunghezza ottimale per il legame con HLA-B27. I peptidi entrano successivamente (A) 

nell'apparato di Golgi per la generazione di epitopi maturi. Tuttavia, vari peptidi più lunghi 

possono legarsi all'HLA-B27, dove risiedono nel solco peptidico dell'HLA-B27 con (B) un 

terminale C sporgente o (C) un rigonfiamento al centro. Questi peptidi legati all'HLA-B27 

possono essere altamente immunogeni e possono stimolare un repertorio di risposta delle 

cellule T estremamente selettivo (B. Chen et al., 2017).  

Finora non sono stati identificati peptidi artritogenici convincenti nella SA (Appel et al., 2004). 

Inoltre, la malattia si verifica nel modello di ratto transgenico HLA-B27 anche in assenza di 

cellule CD8+ (Taurog et al., 2009). 

Figura 4: meccanismi patogenetici proposti nella SA 
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7.4.2. HLA-B27 mal ripiegato 

La seconda ipotesi "misfolding di HLA-B27 " suggerisce che HLA-B27 tende a ripiegarsi male 

e ad accumularsi nel reticolo endoplasmatico, innescando una risposta allo stress che si 

traduce nel rilascio di IL-23 (Mear et al., 1999). Ciò è stato osservato nel modello transgenico 

del ratto HLA-B27, in cui il ripiegamento errato HLA-B27 nei macrofagi ha portato alla sovra 

regolazione di IL-23 (DeLay et al., 2009). Tuttavia, nei pazienti con SA, gli studi sulle biopsie 

intestinali non hanno mostrato alcuna evidenza di risposta a proteine mal ripiegate ma hanno 

invece evidenziato processi di autofagia (la risposta intracellulare osservata nei macrofagi 

determinante la degradazione delle proteine correttamente piegate) (Ciccia et al., 2014). 

Quindi, il ruolo dell'UPR7 nell'infiammazione guidata da HLA-B27 rimane non provato. 

 

7 L'unfolded protein response: risposta a proteine mal ripiegate 

Figura 5: legenda NPEPPS, aminopeptidasi sensibile alla puromicina; TAP, transporter, ATP-binding cassette 

subfamily B member; HLA, human leukocyte antigen; ER, reticolo endoplasmatico; ERAP1/2, aminopeptidasi 1/2 del 

reticolo endoplasmatico; LNPEP, leucyl cysti 
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7.4.3. L’omodimero  

La terza ipotesi è il "modello di omodimero HLA-B27", che supporta l'opinione che gli 

omodimeri HLA-B27 abbiano un'interazione anormale con le cellule T natural killer e CD4. Le 

catene pesanti HLA-B27 hanno una spiccata tendenza a legarsi tra di loro e a formare 

omodimeri in virtù della presenza di un residuo di cisteina in posizione 67 nel dominio 1. 

Questi omodimeri sono stati rilevati sulla superficie cellulare e sono riconosciuti dai recettori 

KIR8 e dai recettori leucocitari simili alle immunoglobuline. Come e se l'omodimerizzazione 

influisca sulla predisposizione alla SA non è chiaro, soprattutto perché i sottotipi HLA-B27 

associati alla SA (HLA-B*27:02, B*27:04, B*27:05, B*27:07) e quelli non associati alla malattia 

(B*27:06, B*27:09) condividono questa proprietà (Sian et al., 2019). 

7.4.4. Il microbioma intestinale 

Sulla base delle attuali conoscenze della patogenesi della SA, è molto probabile che il 

microbioma svolga un ruolo, soprattutto in coloro che sono già geneticamente predisposti. 

In uno studio trasversale che ha valutato la relazione tra l'attività della malattia e le infezioni 

tra i pazienti messicani con diverse forme di SpA, è stato riscontrato un maggior numero di 

infezioni tra i soggetti con positività all'HLA-B27, in particolare infezioni enteriche (Martínez 

et al., 2004), sostenendo così un ruolo della genetica e delle infezioni microbiche nello 

sviluppo della SA.  

L'HLA-B27 può aumentare la suscettibilità allo sviluppo della SA alterando il microbioma 

intestinale e visualizzando una serie separata e divergente di peptidi nell'intestino, 

introducendo così un microambiente che porta allo squilibrio microbico, all'infiammazione e 

alla conseguente sovrapproduzione di IL-23 e di altri mediatori pro infiammatori (Martínez et 

al., 2004). 

 

8 KIR (Killer-cell Immunoglobulin-like receptors): recettori inibitori extracellulari presenti su le cellule 

NK 



 27 

7.5. Le citochine 

7.5.1. Interleuchine-23 (IL-23) 

L'interleuchina-23 (IL-23) è una citochina 

pro infiammatoria composta da due 

subunità, IL-23A (p19) e IL-12/23B (p40), 

quest'ultima condivisa con 

l'interleuchina-12 (IL-12) (figura 6). L'IL-23 

è prodotta principalmente dai macrofagi 

e dalle cellule dendritiche, in risposta a 

segnali esogeni o endogeni, e guida la 

differenziazione e l'attivazione delle 

cellule T helper 17 (Th17) con 

conseguente produzione di IL-17A, IL-17F, 

IL-6, IL-22 e fattore di necrosi tumorale α (TNF-α). Sebbene l'IL-23 svolga un ruolo centrale 

nella risposta immunitaria protettiva alle infezioni batteriche e fungine, è stato dimostrato 

che la sua disregolazione esacerba l'infiammazione cronica immuno-mediata.  

Il ruolo principale dell'IL-23 è quello di indurre la differenziazione delle cellule αβ T CD4+ naïve 

(cellule Th0) in cellule T helper di tipo 17 (cellule Th17), considerate protagoniste 

dell'autoimmunità (Langrish et al., 2005).L'IL-12 e l'IL-23 (figura 6) fungono da ponte tra i 

bracci innato e adattativo della risposta immunitaria (Langrish CL M. B., 2004). La valutazione 

delle funzioni dell'IL-23 in vivo in diversi modelli murini supporta l'ipotesi che l'IL-23 possa 

agire sia nei linfonodi che nei tessuti periferici per guidare la differenziazione terminale delle 

cellule Th17 effettrici in vivo, promuovendo l'infiammazione Th17 mediata. A conferma di 

queste osservazioni, in assenza di IL-23, le cellule Th17 subiscono un "arresto dello sviluppo" 

con conseguente compromissione della funzione (McGeachy et al., 2009). 

7.5.3. Interleuchina-17A (IL-17A) 

L'interleuchina-17A (IL-17A) è un polipeptide omodimerico glicosilato di 20-30 kDa, prodotto 

dall’attivazione di linfociti T (CD4 +) della memoria (CD45+ RO+) (Rassu et al., 2003).  

Sembra svolgere un ruolo pro-infiammatorio ed è il primo membro descritto della famiglia 

delle citochine IL-17, che comprende sei membri, da IL-17A a IL-17F (Gu et al., 2013). 

Figura 6: raffigurazione IL-23 e IL-12 con i rispettivi recettori 
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I suoi effetti sono sinergici con quelli del TNF-α e controbilancia quelli dalle citochine 

antinfiammatorie (IL-4, IL-13, IL-10).  

In condizioni fisiologiche, l'IL-17 è uno dei principali responsabili della difesa dell'ospite contro 

le infezioni microbiche. In particolare, la via dell'IL-17 regola l'immunità antimicotica, 

nell'uomo e nel topo, inducendo la sovra regolazione di citochine pro-infiammatorie, peptidi 

antimicrobici e chemochine che reclutano i neutrofili, che portano a limitare la crescita di tali 

microrganismi (Conti & Gaffen, 2015). 

7.5.5. SA e IL-23/IL-17A 

L'attuale comprensione della patogenesi della SA suggerisce che l'asse IL-23/IL-17A agisce 

come motore principale nello sviluppo della malattia (Zhu et al., 2019). 

Il ruolo fondamentale svolto dall'asse IL-23/IL-17A deriva da diverse linee di evidenza che 

mostrano un chiaro aumento dei livelli sierici di IL-23 e IL-17 nei pazienti affetti da SA (Mei 

et al., 2011). Questa osservazione si accompagna all’aumentata prevalenza di cellule Th17 nel 

sangue periferico dei pazienti. A questo proposito, le teorie più intriganti e recenti 

suggeriscono che l'interfaccia tra ambiente e sistema immunitario nella SA possa essere 

rappresentata dalla barriera epiteliale intestinale, dove l'IL-17A esercita le sue funzioni nel 

mantenimento dell'immunità mucosale e delle funzioni di barriera (Rizzo et al., 2018).  

Tra i pazienti con SA e malattia di Crohn, è stata osservata una marcata sovra regolazione dei 

trascritti di IL-23p19 nell'ileo terminale, suggerendo un'associazione tra i polimorfismi del 

recettore di IL-23 e l'infiammazione intestinale (Ciccia et al., 2009). 

Diverse popolazioni cellulari coinvolte nell'immunità epiteliale e nell'infiammazione 

articolare/entesica, come i Th17, le ILC, le cellule Tγδ e le cellule T invarianti associate alla 

mucosa (MAIT), nonché le cellule coinvolte nell'omeostasi mucosale, come le cellule di 

Paneth, producono IL-23 a livello intestinale. Le ILC3 sono espanse nell'intestino e si 

differenziano in seguito alla stimolazione di IL-17 e TNF-α, diventando un'importante fonte di 

IL-23 e IL-17 (Ciccia et al., 2015).  

Secondo la teoria dell'asse intestino-articolazione, l'attivazione intestinale di diverse 

sottopopolazioni di cellule immunitarie, tra quelle sopra descritte, seguita dal loro ricircolo 

nel sangue, può portare alla loro localizzazione finale nell'articolazione e nell'entesi, dove si 

svolge il processo infiammatorio. L'intestino sembra essere il sito principale di produzione 

dell'IL-23 ed è anche il luogo in cui agisce maggiormente. 
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Nell’ambito dell’ampia varietà di cellule produttrici di IL-17, è stata descritta una nuova 

popolazione di cellule T CD8+ secernenti IL-17, denominata cellule Tc17, che è risultata 

aumentata sia nel sangue periferico che nel liquido sinoviale dei pazienti affetti da SA (C. 

Wang et al., 2015). Altre possibili fonti di IL-17 che meritano un'indagine più approfondita 

sono le cellule T memoria residenti nei tessuti (TRM), i mastociti e le cellule NK CD3- CD56+ 

(Chowdhury et al., 2017). Nei tessuti assiali le cellule che producono IL-23 sono macrofagi e 

DC, mentre le fonti di IL-17 sono le cellule mieloidi come i neutrofili (van Tok et al., 2018). 

7.5.6. Altre interleuchine  

In un'analisi citometrica a flusso di sangue periferico di pazienti con SA, individui HLA-B27+ 

senza SA e controlli sani, la percentuale di cellule T regolatorie nei pazienti con SA era inferiore 

a quella dei soggetti sani (Duan et al., 2017). Inoltre, i pazienti con SA presentavano una 

minore espressione dei regolatori negativi del checkpoint, come PD-1 e Tim-3, sui linfociti T e 

una minore produzione di IL-10 da parte delle cellule T CD4, con una maggiore produzione di 

IL-6 da parte delle cellule T CD8 rispetto agli individui sani; questi dati suggeriscono una 

possibile compromissione della regolazione negativa della risposta immunitaria (Duan et al., 

2017). In un altro studio i pazienti con SA, rispetto ai volontari sani e ai pazienti con artrite 

Figura 7: immagine schematica della cascata di citochine e fattori di trascrizione coinvolti nella differenziazione 

delle cellule Th1 e Th17. IL-23 e IL-12 sono sintetizzate principalmente dalle cellule dendritiche e dai macrofagi. 
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reumatoide e osteoartrite, presentavano livelli sierici significativamente più elevati di fattore 

inibitore della migrazione dei macrofagi (MIF), che funge inoltre da predittore indipendente 

di progressione della SA (Ranganathan et al., 2017). La produzione di MIF porta alla 

generazione di TNF-α nei monociti e all'attivazione della β-catenina negli osteoblasti e induce 

la mineralizzazione osteoblastica (Ranganathan et al., 2017). 

7.6. ERAP  

Nell'ultimo decennio sono stati identificati polimorfismi a singolo nucleotide (SNP) in geni che 

codificano per aminopeptidasi espresse nel reticolo endoplasmatico (ER), come ERAP1 ed 

ERAP2 (York et al., 2002). Si suppone che le mutazioni negli enzimi ERAP portino alla 

formazione del cosiddetto "peptide artritogenico" che, attraverso meccanismi legati al 

mimetismo molecolare, innesca le cellule immunitarie a reagire contro gli auto-antigeni 

situati nei siti articolari ed entesici (Guiliano et al., 2014). Gli effetti di ERAP1 e HLA-B27 sono 

collegati in modo epistatico, il che significa che gli effetti delle mutazioni di ERAP1 si osservano 

solo nei pazienti HLA-B27 positivi (Cortes et al., 2015). Sono in corso studi di approfondimento 

inerenti all’analisi dei meccanismi funzionale di associazione tra le varianti di ERAP1 ed ERAP2 

e la SA.  

7.7. Cellule B 

Per molto tempo, il ruolo delle cellule B nella patogenesi della SA ha ricevuto un’attenzione 

marginale. Tuttavia, negli ultimi decenni, un numero crescente di studi ha iniziato a 

dimostrare il coinvolgimento delle cellule B nel processo patologico della SA, contro il dogma 

prevalente. Nella SA, la modulazione delle cellule B è determinata dalle varianti genetiche, 

così come la funzione e lo sviluppo di tali cellule B possono essere influenzate dall’azione delle 

citochine. L'analisi fenotipica delle cellule B del sangue periferico indica un’aumentata 

prevalenza di cellule B con un fenotipo attivato nei pazienti affetti da SA. La dimostrazione 

della presenza di una serie di autoanticorpi diretti contro, ad esempio, il CD74/CLIP e le 

proteine coinvolte nell'omeostasi ossea, nonché di anticorpi contro antigeni microbici, 

supporta il coinvolgimento delle cellule B nella SA. Tuttavia, per un’accurata valutazione del 

valore diagnostico e/o prognostico di questi anticorpi risultano necessari la standardizzazione 

dei metodi di rilevazione di questi nuovi (auto)anticorpi e la valutazione di coorti di pazienti 

ampie e meglio definite. La presenza di cellule B, plasmacellule e strutture linfoidi ectopiche 
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nei siti infiammatori classici della SA è altamente suggestiva di una partecipazione attiva delle 

cellule B nel processo della malattia. Un'analisi dettagliata delle funzioni delle cellule B nei siti 

infiammatori permetterebbe in un prossimo futuro di ottenere maggiori informazioni sul loro 

ruolo locale. Infine, ma non certo per importanza, il coinvolgimento delle cellule B nella SA è 

ulteriormente avvalorato dagli effetti benefici della terapia di deplezione delle cellule B in una 

sottocategoria di pazienti affetti da SA. Queste sperimentazioni possono anche aiutare a 

svelare il contributo patogenetico delle cellule B nella SA (Wilbrink et al., 2021). 

8. FATTORI DI RISCHIO 

8.1. Lo stress meccanico 

È stato riscontrato che lo stress meccanico è coinvolto nello sviluppo dell'entesite nel tendine 

di Achille (Jacques et al., 2014), dove lo scarico dell'arto posteriore può efficacemente 

impedire lo sviluppo dell'entesite in questi siti. In un lavoro più recente (Cuthbert et al., 2019), 

che ha esaminato il tessuto entesico spinale umano, è stato dimostrato che le 

sottopopolazioni Vδ1 e Vδ2 dei linfociti T sono cellule residenti nel tessuto capaci di 

produzione inducibile di IL-17A e che la sottopopolazione Vδ1 secerne IL-17° 

indipendentemente dall'espressione di IL-23R. 

È ormai assodato che i pazienti con SA che svolgono lavori fisicamente impegnativi hanno 

maggiori probabilità di andare incontro a invalidità lavorativa permanente o temporanea 

(Ward et al., 2008), soprattutto nelle occupazioni che richiedono flessibilità dinamica (cioè la 

capacità di piegarsi, allungarsi, torcersi o allungarsi ripetutamente). Questa constatazione è 

stata sottolineata da un recente studio che ha dimostrato che la progressione radiografica 

della SA è maggiore negli operai rispetto agli impiegati (Ramiro et al., 2015). Questo dato 

suggerisce che un giovane paziente con SA, nella fase di valutazione del suo futuro impiego, 

dovrebbe considerare di evitare mansioni fisicamente impegnative. 

8.2. Il fumo di sigaretta  

Il fumo corrente (ma non l'anamnesi di fumo) sembra essere un fattore di rischio per la SA ed 

è correlato al livello di attività della malattia. Ciò non sorprende, visti i noti effetti pro-

infiammatori e pro-ossidativi del fumo, soprattutto nel contribuire all'insorgenza della 

malattia in un individuo geneticamente predisposto e all'evoluzione della SpA-nonRx in SA. 
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Nello studio sanitario Nord-Trøndelag, la SA è stata associata al fumo corrente e 

all'ipertensione (Videm et al., 2014). Inoltre, una meta-analisi che ha valutato le associazioni 

tra il fumo e l'esito della malattia tra i pazienti cinesi con SA ha mostrato che i fumatori attuali, 

precedenti o di sempre avevano un BASDAI9 significativamente più alto e una peggiore 

capacità funzionale rispetto ai non fumatori (Nikiphorou et al., 2020). Tra i pazienti francesi 

affetti da AxSpA il fumo è stato associato in modo indipendente ad una maggiore prevalenza 

di segni infiammatori di sacroileite attiva alla risonanza magnetica a ogni visita in un periodo 

di follow-up di 5 anni (Nikiphorou et al., 2020). Sebbene non siano disponibili dati sui pazienti 

con SA che fumano sigarette elettroniche, i dati di un modello murino di artrite hanno rilevato 

che la nicotina esacerba l'artrite infiammatoria (Lee et al., 2017), suggerendo quindi che i 

prodotti contenenti nicotina, comprese le sigarette elettroniche, possono avere effetti 

deleteri sui pazienti con SA. 

8.3. Vitamina D 

Sebbene ci si sia concentrati poco sul potenziale ruolo immunomodulatore della vitamina D 

nella SA, i dati attuali suggeriscono che essa possa avere effetti benefici significativi 

sull'immunità sia innata che acquisita e che la sua carenza possa essere associata sia alla 

suscettibilità che alla gravità della malattia nella SA e in altre malattie autoimmuni (Zhao et 

al., 2014). Livelli più elevati di vitamina D nel siero sono stati associati a una riduzione del 

rischio di SA e ad una diminuzione dell'attività di malattia. 

9. CONCLUSIONI 

Nonostante i progressi compiuti nella comprensione delle funzioni e dei potenziali ruoli 

patogeni delle molecole coinvolte nell’ eziopatogenesi della SA, rimangono ancora in gran 

parte sconosciute le complesse interazioni. Sono necessari ulteriori studi con disegni 

longitudinali per verificare se l'ottimizzazione dei livelli di vitamina D nella SA sia un potenziale 

intervento modificante la malattia. Il fumo (compreso quello delle sigarette elettroniche) 

dovrebbe essere scoraggiato nei soggetti a maggior rischio di sviluppare la SA (ad esempio, 

 

9 Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index è un nuovo approccio che permette di valutare il 

dolore e il fastidio avvertiti dal paziente nell’ultima settimana 
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quelli con una storia familiare di SA o che sono HLA-B27 positivi). Il ruolo dello stress 

meccanico entesico nell'innescare la malattia dovrebbe essere preso in considerazione, 

soprattutto nella pianificazione del futuro impiego. L'esatto innesco dell'insorgenza della SA 

e il raggiungimento di un controllo ancora più efficace attraverso l'eliminazione dei fattori di 

rischio noti (ove possibile), insieme al miglioramento dei trattamenti modificanti la malattia, 

contribuiranno a ridurre l'onere e la gravità della SA (Hwang et al., 2021). 
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ha il fine di risultare utile sia come guida per il processo decisionale clinico sia come base 

scientifica per l’elaborazione e lo sviluppo di future linee guida (Braun et al., 2003).  

Nel 2006 Zochling J. et al sono stati coinvolti nel processo di aggiornamento delle linee guida 

con l’obiettivo di valutare le strategie di gestione terapeutica della SA allora disponibili 

utilizzando un approccio sistematico, come parte dello sviluppo di raccomandazioni basate 

sull'evidenza. 

Sono stati identificati interventi farmacologici e non farmacologici ritenuti di interesse per i 

medici. Questa ampia revisione della letteratura costituisce la base di evidenza scientifica 

presa in considerazione per lo sviluppo delle nuove raccomandazioni ASAS/EULAR per la 

gestione della SA (Zochling et al., 2006). 

Preso atto che il campo conoscitivo della spondiloartrite è in rapida e continua evoluzione, 

nel 2011 si è sentita la necessità di un nuovo aggiornamento delle linee guida precedenti. 

Degno di nota è che, differentemente dalla prima versione delle raccomandazioni di gestione 

sviluppata senza la partecipazione dei pazienti, è stata presa in considerazione la possibilità 

di discrepanza tra la prospettiva del paziente e quella del medico relativamente alla 

percezione della malattia e del dolore e pertanto, in questa occasione i pazienti sono stati 

coinvolti nel gruppo di progetto fin dall'inizio. Inoltre, anche altri stakeholder, come i 

fisioterapisti, sono stati rappresentati nella task force degli esperti (Braun et al., 2011). 

1.2. Le raccomandazioni ASAS sull’uso degli anti TNF-α nelle SpAa 

Questo documento presenta il secondo aggiornamento della dichiarazione di consenso 

dell'Assessment in SpondyloArthritis international Society (ASAS) sull'uso degli anti-TNFα nei 

pazienti con spondiloartrite assiale (SpA). Un cambiamento importante rispetto alle 

raccomandazioni precedenti è che sia i pazienti che soddisfano i criteri ASAS per la SpA assiale, 

sia i pazienti che soddisfano i criteri di New York modificati per la SA, possono essere trattati 

in fase precoce con agenti anti-TNFα qualora la malattia sia attiva. Ciò rende possibile un inizio 

più precoce del trattamento con maggiori possibilità di giungere ad un più rapido e 

mantenuto controllo della malattia. Un secondo cambiamento importante è l'accorciamento 

dei tempi di pretrattamento con farmaci antinfiammatori non steroidei prima di poter iniziare 

il trattamento con agenti anti-TNFα. Tutti i pazienti devono aver provato almeno due farmaci 

antinfiammatori non steroidei per un totale di almeno 4 settimane. Si tratta di un periodo 



 36 

significativamente più breve rispetto al precedente requisito di 3 mesi, come era richiesto 

dalle precedenti raccomandazioni. Come in precedenza, i pazienti con sintomi assiali non 

necessitano di ulteriori trattamenti preliminari. I pazienti con sintomi periferici sintomatici 

devono normalmente aver effettuato un adeguato trial terapeutico con un farmaco 

antireumatico modificante la malattia, preferibilmente la sulfasalazina, che non è più 

obbligatoria in questo gruppo di pazienti. Infine, l'efficacia deve essere valutata dopo almeno 

12 settimane. Le altre raccomandazioni sono rimaste sostanzialmente invariate (van der 

Heijde et al., 2011). 

1.3. CRA/SRCC 

L’obiettivo di questo gruppo è l’aggiornamento delle raccomandazioni per la gestione della 

spondiloartrite (SpA) in Canada. È stato costituito un gruppo di lavoro composto dal comitato 

esecutivo dello SPARCC, da reumatologi leader dei siti che collaborano con lo SPARCC, da 

reumatologi canadesi di tutto il Paese interessati alla SpA (sia accademici che di comunità), 

da uno specializzando in reumatologia interessato alla SpA, da un epidemiologo/ricercatore 

di servizi sanitari, da un membro dell'esecutivo del CRA, da un membro del comitato 

terapeutico del CRA e da un rappresentante dei pazienti dell'Associazione canadese per la 

spondilite. È stata condotta un'ampia revisione della letteratura pubblicata dal 2007 al 2014 

sulla gestione della SpA. 

Sono state create delle linee guida per la gestione della SpA da applicare a un contesto 

sanitario canadese (Rohekar et al., 2015).  

1.4. ACR/SAA/SRTN 

Nel 2015 questo gruppo di lavoro si poneva come obiettivo: fornire raccomandazioni basate 

sull'evidenza per il trattamento dei pazienti con SA e spondiloartrite assiale non radiografica 

(SpA-nonRx). 

Il gruppo premette che “anche se ci sono somiglianze cliniche tra la SA e le SpA-nonRx, nel 

documento le due forme sono considerate separatamente poiché gli studi tipicamente 

includono o pazienti con SA o pazienti con SpAa-nonRx” (Ward et al., 2016). 

Le raccomandazioni sono state elaborate secondo la metodologia GRADE che le distingue in: 

positiva forte, positiva debole, negativa debole, negativa forte. 
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Le raccomandazioni positive forti includevano l'uso di farmaci antinfiammatori non steroidei 

(FANS), l'uso di inibitori del fattore di necrosi tumorale (TNFα) quando l'attività persiste 

nonostante il trattamento con FANS, il non uso di glucocorticoidi sistemici, l'uso della terapia 

fisica e l'uso dell'artroplastica dell'anca per i pazienti con artrite dell'anca avanzata. Nei 

pazienti con SpA-nonRx attiva nonostante il trattamento con FANS, viene raccomandato 

condizionatamente il trattamento con anti-TNFα (Ward et al., 2016). 

Nel 2019 si è sentito il bisogno di aggiornare le linee guida, anche in vista dell’arrivo di nuovi 

farmaci biologici e biosimilari. È stata condotta una revisione sistematica aggiornata della 

letteratura per 20 quesiti clinici sul trattamento farmacologico affrontati nelle linee guida del 

2015 e per 26 nuovi quesiti sul trattamento farmacologico, sulla strategia treat-to-target e 

sull'uso dell'imaging. Queste raccomandazioni, che rimangono simili per la SA e la SpA-nonRx, 

forniscono indicazioni aggiornate sull'uso dei nuovi farmaci e della diagnostica per immagini 

assiale nella gestione dei pazienti in USA (Ward et al., 2019). 

1.5. ASAS/EULAR 2016 sulla terapia della SpAa 

Nel 2016 ASAS e EULAR hanno aggiornato e integrato le raccomandazioni per la gestione e 

l'uso dei farmaci biologici sia nella SA sia nella spondiloartrite assiale (axSpA) in un'unica 

raccolta di linee guida applicabile all'intero spettro di pazienti con axSpA. Dopo la discussione 

dei risultati in seno al gruppo direttivo e la presentazione alla task force, sono stati formulati 

principi e raccomandazioni generali. In totale sono stati concordati 5 principi generali e 13 

raccomandazioni (van der Heijde et al., 2016), tuttora vigenti in Europa.  

2. PRINCIPI E RACCOMANDAZIONI  

I destinatari di queste raccomandazioni sono gli operatori sanitari che si occupano di pazienti 

con axSpA: reumatologi praticanti, medici specialisti di una disciplina diversa, medici generici, 

fisioterapisti e altri operatori sanitari, nonché studenti di medicina. Queste raccomandazioni 

mirano a educare i pazienti a un processo decisionale informato e condiviso (van der Heijde 

et al., 2016). 

2.1. I 5 principi 

1. L'axSpA è una malattia potenzialmente grave con manifestazioni diverse, che di 

solito richiede una gestione multidisciplinare coordinata dal reumatologo: questo 
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principio generale è importante perché sottolinea che le manifestazioni 

muscoloscheletriche della malattia possono interferire in modo importante con la 

vita quotidiana dei pazienti e sottolinea il fatto che i pazienti con axSpA presentano 

spesso manifestazioni extra-articolari (Stolwijk et al., 2015). 

2. Gli obiettivi primari del trattamento del paziente con axSpA sono: massimizzare la 

qualità di vita correlata alla salute a lungo termine attraverso il controllo dei sintomi 

e dell'infiammazione; prevenire la progressione della malattia e relativo danno 

strutturale progressivo; conservare/normalizzare la funzione e la partecipazione 

sociale (van der Heijde et al., 2016).  

3. La gestione ottimale dei pazienti con axSpA richiede una combinazione di modalità 

di trattamento di tipo non farmacologico e farmacologico: rispetto ad altre malattie 

reumatiche infiammatorie croniche come l’artrite reumatoide e l’artrite psoriasica, la 

gestione non farmacologica ha un posto relativamente importante nella gestione dei 

pazienti con axSpA.  

4. Il trattamento dell'axSpA deve mirare alla migliore cura e deve essere basato su una 

decisione condivisa tra il paziente e il reumatologo: il "processo decisionale 

condiviso" è un concetto importante di questo principio generale e si riferisce alla 

relazione formale e informale tra paziente e reumatologo, che collaborano durante 

tutte le fasi del loro incontro, al fine di decidere collettivamente la migliore gestione 

possibile, considerando tutti i fattori che possono essere rilevanti per tale decisione. 

5. L’axSpA comporta elevati costi individuali, medici e sociali, che devono essere presi 

in considerazione nella gestione da parte del reumatologo curante: questo principio 

generale sottolinea innanzitutto il fatto che esistono costi elevati associati alla 

malattia stessa e al suo trattamento. Questi si riferiscono al paziente (costi individuali) 

e possono essere visti come costi monetari, ma anche come onere della malattia. 

Quando si valuta l'onere finanziario per la società, si devono prendere in 

considerazione complessivamente nella valutazione del rapporto costo-efficacia di 

qualsiasi intervento terapeutico tutti i costi, sia quelli diretti derivati dal trattamento 

in sé (potenzialmente elevati) sia quelli indiretti dovuti alla perdita di produttività 

lavorativa (Westhovens & Annemans, 2016). 
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2.2. Le 13 raccomandazioni  

In totale sono state formulate 13 raccomandazioni (tabella 6). Due di queste (#3, #11) sono 

nuove rispetto a pubblicazioni precedenti, una raccomandazione è stata divisa in due (la 

vecchia #9 nella nuova #9, #10) e una raccomandazione è stata cancellata (la vecchia #4). Le 

raccomandazioni attuali sono più specifiche e forniscono informazioni più precise sul 

comportamento gestionale da adottare in determinate situazioni cliniche(van der Heijde et 

al., 2016). 

Tabella 6: aggiornamento 2016 delle raccomandazioni ASAS-EULAR per la gestione dell'axSpA 

N° Raccomandazione LoA13 

1 

Il trattamento dei pazienti con axSpA deve essere individualizzato in base ai 

segni e ai sintomi attuali della malattia (manifestazioni assiali, periferiche ed 

extra-articolari) e alle caratteristiche del paziente, comprese le comorbidità e 

i fattori psicosociali. 

9.7 

 

2 

Il monitoraggio della malattia dei pazienti con axSpA deve includere gli esiti 

riferiti dal paziente, i risultati clinici, gli esami di laboratorio e la diagnostica 

per immagini, tutti i dati raccolti con strumenti appropriati e pertinenti alla 

presentazione clinica. La frequenza del monitoraggio deve essere decisa su 

base individuale in base ai sintomi, alla gravità e al trattamento. 

9.6 

3 
Il trattamento deve essere guidato in base ad un obiettivo terapeutico 

predefinito. 
8.9 

4 

I pazienti devono essere istruiti sull'axSpA e incoraggiati a fare esercizio fisico 

regolare e a smettere di fumare; la terapia fisica deve essere presa in 

considerazione. 

9.6 

5 

I pazienti che soffrono di dolore e rigidità dovrebbero utilizzare un FANS 

come trattamento farmacologico di prima linea fino alla dose massima, 

tenendo conto di rischi e benefici. Per i pazienti che rispondono bene ai 

FANS è preferibile l'uso continuativo 

9.4 

 

 

13 LoA: Livello di consenso da 0 a 10  
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6 

Gli analgesici, come il paracetamolo e i farmaci oppioidi, possono essere 

presi in considerazione per il controllo del dolore residuo dopo che i 

trattamenti precedentemente raccomandati hanno fallito, sono 

controindicati e/o mal tollerati. 

8.8 

7 

Si possono prendere in considerazione iniezioni di glucocorticoidi dirette al 

sito locale dell'infiammazione muscoloscheletrica. I pazienti con malattia 

assiale non dovrebbero ricevere un trattamento a lungo termine con 

glucocorticoidi sistemici 

9.4 

 

8 

I pazienti con malattia puramente assiale non dovrebbero di norma essere 

trattati con DMARD; la sulfasalazina può essere presa in considerazione nei 

pazienti con artrite periferica. 

9.2 

9 

I DMARD biologici dovrebbero essere presi in considerazione nei pazienti con 

attività di malattia persistentemente elevata nonostante i trattamenti 

convenzionali; la pratica attuale è quella di iniziare con una terapia a base di 

agenti anti-TNF. 

9.6 

 

10 
Se la terapia con anti-TNF fallisce, si deve prendere in considerazione il 

passaggio a un altro anti-TNF o a una terapia anti-IL-17. 
9.6 

11 
Se il paziente è in remissione prolungata, si può considerare la diminuzione 

della dose o della frequenza del DMARD biologico 
9.1 

12 

L'artroplastica totale dell'anca deve essere presa in considerazione nei 

pazienti con dolore o disabilità refrattari e con evidenza radiografica di 

danno strutturale, indipendentemente dall'età; l'osteotomia correttiva della 

colonna vertebrale in centri specializzati può essere presa in considerazione 

nei pazienti con deformità gravemente invalidante. 

 

 

9.4 

13 

Se si verifica un cambiamento significativo ed imprevisto nel decorso della 

malattia, devono essere prese in considerazione cause diverse 

dall'infiammazione, come una frattura spinale, e deve essere eseguita una 

valutazione appropriata, compresa la diagnostica per immagini. 

9.9 
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3. TRATTAMENTO FARMACOLOGICO  

3.1 FANS  

I farmaci antiinfiammatori non steroidei sono raccomandati da tutte le linee guida come 

primo trattamento sia per la SA che per le SpAa-nonRx, anche se la maggioranza degli studi 

pubblicati riguarda il trattamento della SA. 

A differenza di altre patologie artritiche croniche, l’uso dei FANS è in grado di controllare non 

solo il dolore, ma anche l’attività infiammatoria, modificando quindi il decorso della malattia 

nella maggior parte dei pazienti (Bezzi et al., 2017). 

Sia i FANS tradizionali che quelli selettivi inibitori della COX-2 si sono dimostrati ugualmente 

efficaci anche se i FANS inibitori della COX-2 sono considerati un’opzione terapeutica di prima 

linea (Evans et al., 2011). 

Nella maggior parte dei casi, la somministrazione continua di farmaci antinfiammatori ha 

mostrato risultati promettenti in termini di riduzione della progressione della malattia 

(minore formazione di nuovo osso) rispetto ai pazienti che assumevano farmaci solo quando 

provavano dolore (Wanders et al., 2005). Tuttavia, l’assunzione continuativa del FANS tende 

ad aumentare il rischio di insorgenza di complicanze cardiovascolari, gastrointestinali o renali 

(Sieper et al., 2016).  

Per ridurre il rischio di complicanze, è ammissibile utilizzare una combinazione di due diversi 

FANS per 4 settimane o utilizzare il primo FANS per la prima settimana e continuare con il 

secondo FANS per le restanti 3 settimane o utilizzare il primo per le prime 2 settimane e il 

secondo per le restanti 2 settimane per completare la terapia. Pertanto, la selezione, il 

dosaggio e le modalità di somministrazione dei FANS rimangono delle scelte terapeutiche 

importanti che possono variare da paziente a paziente (Rademacher & Poddubnyy, 2018).  

3.2. Glucocorticoidi   

L’uso dei glucocorticoidi va differenziato tra sistemico e locale.  

L’uso sistemico nelle axSpA non è supportato da evidenze e non è raccomandato dalle 

principali linee guida; soprattutto le linee guida ACR/SAA/SRTN pongono una 

controindicazione forte al loro utilizzo per via sistemica nella SA attiva (Bezzi et al., 2017). 
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Le infiltrazioni locali di glucocorticoidi sono invece raccomandate da tutte le linee guida nelle 

forme localizzate (articolari o entesitiche), quando la sede non rappresenti una 

controindicazione (tendini di Achille, patellari, quadricipitali) (Bezzi et al., 2017).  

3.3. DMARD 

L'uso di farmaci antireumatici modificanti la malattia14 (DMARD, dall'inglese disease-

modifying antirheumatic drug) per il trattamento della malattia assiale nelle spondiloartriti è 

stato piuttosto deludente. I trattamenti efficaci nella soppressione dell'attività di malattia e 

nel rallentamento della progressione nell'artrite reumatoide hanno fallito notevolmente nei 

pazienti con spondiloartriti, soprattutto in coloro che presentavano malattia assiale(Braun et 

al., 2006). 

I DMARD dovrebbero essere presi in considerazione nei pazienti con attività di malattia 

persistentemente elevata nonostante i trattamenti convenzionali. Questi trattamenti 

convenzionali includono ovviamente la gestione non farmacologica e i FANS. E nei pazienti 

con sintomi (principalmente) periferici, la "gestione convenzionale" può anche includere 

un'iniezione locale di glucocorticoidi (se ritenuta appropriata) e normalmente un trattamento 

con sulfasalazina (in caso di artrite periferica). Questa raccomandazione sottolinea che un 

trattamento "dovrebbe essere preso in considerazione" ed il risultato di questo processo di 

considerazione dipende dalla valutazione dei rischi e dei benefici attesi. Come sempre, il 

processo decisionale condiviso è fondamentale (van der Heijde et al., 2016). 

Sebbene sia dimostrato che la sulfasalazina, il metotrexato e la talidomide non sono efficaci 

per il controllo dei sintomi assiali, possono esserci situazioni eccezionali in cui per un 

determinato paziente non rimane altra opzione di trattamento farmacologico per motivi di 

tossicità, controindicazioni o costi (J. Chen et al., 2014). In tali situazioni eccezionali, una 

decisione condivisa potrebbe essere quella di provare un DMARD per un periodo di tempo 

limitato.  

3.3.1. Metotrexato 

Il metotrexato (MTX) è un farmaco chemioterapico e immunosoppressore ampiamente 

utilizzato per il trattamento di vari tipi di tumore, come ad esempio cancro al seno, cancro ai 

 

14 DMARD si distinguono in farmaci tradizionali e farmaci biologici, trattati separatamente in questo 

elaborato.  



 43 

polmoni, leucemia, linfoma e osteosarcoma. È stato anche impiegato per trattare malattie 

autoimmuni, tra cui l'artrite reumatoide, la psoriasi e il morbo di Crohn (Xi et al., 2019). 

Viene generalmente utilizzato nei pazienti con artrite reumatoide per migliorare i sintomi e 

rallentare la progressione della malattia erosiva. Tuttavia, tale miglioramento non si riscontra 

nella spondilite anchilosante, suggerendo l’intervento di un altro meccanismo patogenico 

(Braun & Sieper, 2007). Una revisione sistematica sull'uso del metotrexato nella SA ha 

dimostrato l’assenza di efficacia sul controllo della lombalgia infiammatoria e un'evidenza 

inconcludente di efficacia sul controllo della malattia articolare periferica (J. Chen et al., 

2013).  

Gli effetti collaterali più comunemente segnalati del trattamento con metotrexato a dosi 

equivalenti a quelle utilizzate nella pratica reumatologica includono nausea (RR 2,12, 95% CI 

1,50-2,98) ed alterazioni degli indici di funzionalità epatica (RR 4,12, 95% CI 2,22-7,63). Altri 

eventi avversi comuni che tendono a presentarsi in corso di uso di dosaggi maggiori di 

metotrexato non si sono verificati con una prevalenza significativamente maggiore nei 

pazienti con SA trattati rispetto ai controlli (Zochling et al., 2006). Nei pazienti con SA, uno 

studio osservazionale sull'interruzione del trattamento a causa della tossicità del farmaco ha 

rilevato che il 21% dei pazienti aveva interrotto il trattamento con metotrexato entro 12 mesi 

a causa di eventi avversi significativi (n = 14) (Ward & Kuzis, 2002). 

3.3.2. Sulfasalazina 

La sulfasalazina è un farmaco con azione anti-infiammatoria, immunosoppressiva ed 

antibatterica che viene usato per il trattamento di diversi stati patologici infiammatori, come 

ad esempio quelli della mucosa intestinale (colite ulcerosa, morbo di Crohn) e dell’artrite 

reumatoide (CHMP, 2022). 

Le ultime linee guida confermano che la sulfasalazina può essere usata come opzione 

terapeutica nei pazienti con artrite periferica mentre i pazienti con malattia puramente 

assiale non dovrebbero essere trattati con DMARD (van der Heijde et al., 2016). 

Infatti, alcune evidenze suggeriscono che la sulfasalazina può essere efficace sul controllo 

dell'artrite periferica e della rigidità mattutina. Pertanto, si ipotizza che i DMARD possano 

giovare ai pazienti affetti da SA con artrite periferica ma non con esclusiva malattia assiale (J. 

Chen et al., 2014) . 
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Questo è diverso rispetto alle raccomandazioni ASAS del 2010, in quanto in tali 

raccomandazioni il metotrexato era anche raccomandato come possibile trattamento per i 

pazienti con sintomi periferici. Poiché non ci sono dati che dimostrino l'efficacia del 

metotrexato in questa categoria di pazienti, mentre ce ne sono per quanto riguarda la 

sulfasalazina, si è tornati a quest’ultima (Zochling et al., 2006). 

3.3.3. Talidomeide  

La talidomide ha ricevuto attenzione come farmaco di seconda linea per il trattamento di SA 

grave resistente a terapie convenzionali non biologiche (FANS, metotrexato e sulfasalazina), 

in quanto si è dimostrata efficace nel raggiungimento del miglioramento del dolore e della 

funzione assiale ma non sono stati riportati gli effetti sulla malattia periferica (F. Huang et al., 

2002).  

La tossicità è sostanziale: gli studi in aperto riportano problemi consistenti di sonnolenza, 

vertigini, secchezza delle fauci, cefalea, costipazione e nausea (tutti tassi di incidenza del 15%) 

e alti tassi di sospensione del trattamento a causa degli effetti collaterali (Zochling et al., 

2006).In uno studio condotto su 207 pazienti affetti da SA, è stato dimostrato che una dose 

elevata di talidomide può indurre neuropatia periferica entro un anno dal trattamento (Xue 

et al., 2015). 

 

Figura 8: diagramma di flusso dell'ASsessment of Ankylosing Spondylitis (ASAS) e delle raccomandazioni della 

European League Against Rheumatism (EULAR) per la gestione della spondilite anchilosante. 



 45 

4. TERAPIA BIOLOGICA 

I farmaci biotecnologici approvati per il trattamento della spondilite anchilosante sono: 

infliximab (Remicade), adalimumab (Humira), etanercept (Enbrel), golimumab (Simponi), 

certolizumab (Cimzia), appartenenti alla classe di anti-TNFα, e secukinumab (Cosentyx) e 

ixekizumab (Taltz), inibitori dell’IL-17. A questi si aggiungono i farmaci biosimilari approvati 

recentemente dall’Agenzia Europea dei Medicinali (European Medicines Agency – EMA) simili 

per qualità, efficacia e sicurezza al prodotto biologico di riferimento. La disponibilità dei 

prodotti biosimilari rappresenta un fattore importante per il mantenimento della sostenibilità 

economica del servizio sanitario nazionale, visti anche i costi elevati delle terapie biologiche. 

Nelle prossime righe verranno descritte singolarmente le terapie, il loro meccanismo d’azione 

e le indicazioni terapeutiche. Infine verrà condiviso ciò che è emerso dalle recenti meta-analisi 

che pongono a confronto le diverse classi di farmaci.  

4.1. TNFα 

Il fattore di necrosi tumorale α (TNFα), noto anche come cachettina o TNF, è un membro della 

superfamiglia delle citochine TNF di 17,5 kDa e 157 aminoacidi, un potente fattore linfoide 

con effetti su un'ampia gamma di cellule bersaglio. Il TNFα attivo è prodotto sotto forma di 

omotrimeri solubili e ancorati alla membrana da macrofagi, cellule NK e linfociti T e B (A. Nash 

& J. Surg, 2020).  

Il TNF è prodotto, dapprima, come una proteina transmembrana lunga 212 amminoacidi e 

arrangiata in uno stabile omotrimero (Tang et al., 1996). Da questa forma legata alla 

membrana, diventa una citochina solubile omotrimerica grazie al taglio proteolitico di una 

metalloproteasi detta enzima convertitore di TNFα (Black et al., 1997). 

Due recettori, TNF-R1 e TNF-R2 legano il TNF. TNF-R1 è espresso costitutivamente nella 

maggior parte dei tessuti e può essere attivato contemporaneamente sia dalla frazione di TNF 

legata alla membrana sia dalla forma trimerica solubile. Invece, il TNF-R2 si trova solo nelle 

cellule del sistema immunitario e risponde solo alla forma solubile del TNF. 

Dopo il contatto con i loro ligandi, i recettori formano, anch'essi, dei trimeri. Ciò provoca un 

cambiamento conformazionale, portando alla dissociazione della proteina inibitoria SODD dal 

dominio intracellulare detto “di morte” (Death Domain - DD). In tal modo la proteina 
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adattatrice TRADD è in grado di legarsi al DD, servendo appunto da adattatrice per successive 

proteine. Legata TRADD possono incominciare tre diverse vie biochimiche: 

1. Attivazione di NF-κB: un fattore di trascrizione eterotrimerico che, traslocato nel 

nucleo, media la trascrizione di un vasto numero di proteine coinvolte nella 

sopravvivenza cellulare e nella proliferazione, nella risposta infiammatoria, nella 

funzione anti-apoptotica. 

2. Attivazione della via della MAP chinasi: che, a seguito di una cascata enzimatica, 

attiva JNK che entra nel nucleo e attiva fattori di trascrizione come c-Jun e ATF2. La 

via di JNK è coinvolta nel differenziamento cellulare, nella proliferazione ed è 

generalmente pro-apoptotica. 

3. Induzione di segnali di morte: come tutti i membri della superfamiglia del TNFR che 

contengono domini di morte (DD), TNF-R1 è coinvolta nel processo di morte cellulare 

programmata (Gaur & Aggarwal, 2003).  

Le miriadi di effetti, spesso conflittuali, mediati dalle vie del TNF sopraccitate, indicano la 

presenza di un estensivo e complesso dialogo incrociato (cross-talk) di segnali biochimici (G. 

Chen & Goeddel, 2002). 

La segnalazione del TNF regola quindi la sorveglianza immunitaria e la disregolazione di tale 

molecola o dei suoi recettori è implicata in numerosi stati patologici, tra cui cancro, 

osteoporosi, diabete, aterosclerosi e malattie autoimmuni. Per questo motivo, la classe degli 

anti-TNF appare un’interessante categoria di farmaci usati per SA.  

4.2. Anti-TNFα 

Generalmente, il TNF risulta elevato in corso di patologie infiammatorie autoimmuni e può 

essere utilizzato come bersaglio per le terapie farmacologiche. 

La terapia con inibitori del TNF viene prescritta per diminuire l'infiammazione e favorire il 

processo di guarigione dei tessuti danneggiati. Inoltre, consente di attenuare i sintomi, 

prevenire eventuali complicanze ed incentivare la remissione della patologia autoimmune. 

Solitamente, tale terapia prevede la somministrazione di una serie iniziale di infusioni 

endovena o di iniezioni sottocutanee, seguite da ulteriori somministrazioni periodiche ad 

intervalli di una-due settimane o mensile, in base alla patologia e al tipo di farmaco (AA.VV., 

2020).  
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Prima di iniziare il trattamento con i farmaci biologici è importante escludere la presenza di 

malattie infettive latenti o pregresse, come la tubercolosi o le infezioni da virus dell’epatite o 

HIV, o neoplasie (AA. VV, 2017). 

4.2.1. Infliximab (Remicade) 

Il primo farmaco biologico approvato dall’EMA, per il 

trattamento della SA (1999) è infliximab (Remicade). In 

commercio sono presenti anche i corrispettivi biosimilari: 

Flixabi, Inflectra, Remsima e Zessly.  

Il farmaco è stato approvato per le seguenti patologie: 

artrite reumatoide, morbo di Crohn, colite ulcerosa, artrite 

psoriasica, psoriasi e spondilite anchilosante. Inoltre 

Remicade viene utilizzato anche nei pazienti di età compresa tra i 6 e i 17 anni affetti da morbo 

di Crohn grave e attivo o da colite ulcerosa gravemente attiva, quando non hanno risposto o 

non possono assumere altri farmaci o trattamenti. 

È un anticorpo chimerico, umano-murino, monoclonale, che si lega con alta affinità sia alla 

forma solubile che a quella transmembrana del TNFα, ma non alla linfotossina α (TNF β)15. 

Viene somministrato per infusione in ambiente ospedaliero e per il trattamento della SA viene 

suggerita una infusione endovenosa di 5 mg/kg seguita da infusioni supplementari di 5 mg/kg 

alle settimane 2 e 6 dalla prima infusione, poi ripetute dopo un tempo che può variare dalle 

6 alle 8 settimane. Se un paziente non risponde entro 6 settimane (cioè dopo 2 dosi) si 

raccomanda il cambio terapeutico per inefficacia primaria.  

Vengono descritte reazioni avverse correlate all’infusione e favorite dalla natura chimerica 

dell’anticorpo che può portare ad una ipersensibilità ritardata o ad immunogenicità (CHMP, 

1999). 

 

15 Proteina che agisce contro la proliferazione cellulare e induce la distruzione delle cellule tumorali. 
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4.2.2. Adalimumab (Humira) 

Adalimumab (Humira) è un anticorpo monoclonale umano 

ricombinante prodotto in cellule ovariche di criceto cinese 

(Chinese Hamster Ovary). La sua forma farmaceutica è una 

soluzione iniettabile in siringa preriempita e viene 

somministrato attraverso iniezioni sottocutanee. Per questo i 

pazienti possono autosomministrarsi il farmaco, dopo le 

adeguate istruzioni.  

Il suo meccanismo d’azione è duplice: adalimumab si lega selettivamente al TNF e ne 

neutralizza la funzione biologica bloccando la sua interazione con i recettori di membrana 

cellulare e modula anche le risposte biologiche che sono indotte o regolate dal TNF, inclusi i 

cambiamenti dei livelli delle molecole di adesione responsabili della migrazione dei leucociti.  

La sua prima autorizzazione al commercio risale al 2003, per questo sono presenti diversi 

biosimilari autorizzati dall’EMA come: Amgevita, Hyrimoz, Imraldi, Idacio; mentre: Trudexa e 

Solymbic sono stati ritirati. 

Questo farmaco è stato autorizzato per il trattamento sia della SA sia della SpA-nonRx (CHMP, 

2003). 

4.2.3. Etanercept (Enbrel) 

Etanercept (Enbrel) è una proteina di fusione del recettore umano 

TNF-R2 del fattore di necrosi tumorale con l’Fc, ottenuta tramite 

tecniche di DNA ricombinante attraverso un sistema mammifero di 

espressione in cellule ovariche di criceto cinese. Il farmaco è stato 

autorizzato sia per il trattamento di SA, sia per SpA-nonRx. 

Etanercept è somministrato per iniezione sottocutanea e la polvere 

deve essere ricostituita in 1 ml di solvente prima dell’uso. 

Si pensa che il meccanismo d’azione dell’etanercept consista in una inibizione competitiva del 

legame del TNF ai recettori superficiali TNFR, che previene le risposte cellulari mediate dal 

TNF rendendo il TNF biologicamente inattivo. L’etanercept può anche modulare le risposte 

biologiche controllate da molecole addizionali a cascata (es. citochine, molecole di adesione 

o proteinasi) che sono indotte o regolate dal TNF. 
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La dose raccomandata è di 25 mg di Etanercept somministrati due volte a settimana, o 50 mg 

somministrati una volta a settimana. 

Per tutte le indicazioni sopra citate, i dati disponibili suggeriscono che di solito si ottiene una 

risposta clinica entro 12 settimane dall’inizio del trattamento. In un paziente che non risponde 

entro questo periodo di tempo, il proseguimento della terapia deve essere attentamente 

riconsiderato (CHMP, 2000).  Anche per questo farmaco sono entrati in commercio 

biosimilari: Benepali, Erelzi. 

4.2.4. Golimumab (Simponi)  

Golimumab (Simponi) è anticorpo monoclonale umano 

IgG1κ prodotto da una linea cellulare di ibridomi murini con 

tecnologia DNA ricombinante. Si trova in soluzione iniettabile 

in penna preriempita per iniezione sottocutanea, adatta all’ 

autosomministrazione.   

Golimumab forma complessi stabili ad elevata affinità sia per 

la forma solubile, sia per quella transmembrana bioattiva del TNF-α umano, impedendo il 

legame del TNF-α ai suoi recettori. 

Un miglioramento dei livelli di proteina C-reattiva (PCR) è stato osservato nei pazienti con SA 

e SpA-nonRx rispetto ai gruppi trattati con placebo. Queste variazioni sono state osservate 

nella prima valutazione (settimana 4) dopo la somministrazione iniziale di Simponi e sono 

generalmente durate fino alla settimana 24 (CHMP, 2009b). 

4.2.5. Certolizumab pegol (Cimzia) 

Certolizumab pegol (Cimzia) è un frammento Fab' di anticorpo 

ricombinante umanizzato diretto contro TNFα, espresso in 

Escherichia Coli e coniugato con polietilenglicole (PEG). Si trova 

in soluzione in una siringa preriempita per iniezioni 

sottocutanee.  

È indicato per il trattamento di SA e SpA-nonRx. 

La posologia è suddivisa in due parti: la dose di carico raccomandata in pazienti adulti è di 400 

mg (somministrata in 2 iniezioni sottocutanee da 200 mg ciascuna) alle settimane 0, 2 e 4. 

Successivamente, la dose di mantenimento raccomandata è di 200 mg ogni 2 settimane o di 
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400 mg ogni 4 settimane. Dopo almeno 1 anno di trattamento, nei pazienti con remissione 

prolungata, è possibile considerare una riduzione della dose di mantenimento pari a 200 mg 

ogni 4 settimane.  

Certolizumab ha un’alta affinità per il TNFα umano a cui si lega con una costante di 

dissociazione (Kd) di 90 pM ma non neutralizza la linfotossina α (TNFβ). 

Certolizumab è in grado di neutralizzare in maniera dose-dipendente il TNFα umano, sia nella 

sua forma solubile che in quella associata alla membrana cellulare.  

Il farmaco non contiene il frammento cristallizzabile (Fc), che è normalmente presente in un 

anticorpo completo, e quindi non fissa il complemento né causa citotossicità cellulo-mediata 

anticorpo-dipendente, non induce apoptosi in vitro in monociti o in linfociti derivanti dal 

sangue periferico umano, o degranulazione dei neutrofili (CHMP, 2009a). 

Tabella 7: anti TNF a confronto (riportato da RCP www.ema.europa.eu—ultimo accesso 31/08/2022) 

Farmaco (anno 

prima 

autorizzazione) 

Forma 

farmaceutica 

Indicazioni 

terapeutiche 
Posologia Struttura 

Meccanismo 

d’azione 

Infliximab 

(13 agosto 1999) 

polvere per 

concentrato per 

soluzione per 

infusione 

SA 

Dose: una infusione 

endovenosa di 5 mg/kg 

seguita da infusioni 

supplementari di 5 

mg/kg alle settimane 2 e 

6 dalla prima infusione, 

poi ripetute dopo un 

tempo che può variare 

dalle 6 alle 8 settimane. 

Uso ospedaliero 

Anticorpo 

monoclonale 

umano-murino 

chimerico prodotto 

in cellule di ibridoma 

murino con 

tecnologia DNA 

ricombinante 

Si lega con alta 

affinità sia alla forma 

solubile che a quella 

transmembrana del 

TNFα 

Adalimumab 

(08 settembre 

2003) 

soluzione 

iniettabile 

sottocutanea in 

SA 

SpA-nonRx 

Dose: 40 mg di 

adalimumab a 

settimane alterne 

 

Anticorpo 

monoclonale umano 

ricombinante 

prodotto in cellule 

ovariche di criceto 

cinese (CHO) 

Si lega 

selettivamente al 

TNF e ne neutralizza 

la funzione biologica 
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siringa 

preriempita 

Etanercept 

(03 Febbraio 

2000) 

polvere per 

soluzione 

iniettabile 

sottocutanea 

SA 

SpA-nonRx 

Dose: 25 mg 

somministrati due volte 

a settimana, o 50 mg 

somministrati una volta 

a settimana 

 

Proteina di fusione 

del recettore umano 

TNF-R2 con l’Fc, 

ottenuta tramite 

tecniche di DNA 

ricombinante  

Inibizione 

competitiva del 

legame del TNF ai 

recettori superficiali 

TNFR 

Golimumab 

(01 ottobre 

2009) 

soluzione 

iniettabile 

sottocutanea in 

penna 

preriempita. 

SA 

SpA-nonRx 

Dose: 50 mg 

somministrato una volta 

al mese, nello stesso 

giorno di ogni mese 

 

Anticorpo 

monoclonale umano 

Forma complessi 

stabili ad elevata 

affinità sia per la 

forma solubile, sia 

per quella 

transmembrana 

bioattiva del TNF-α 

umano 

Certolizumab 

(01 Ottobre 

2009) 

soluzione 

iniettabile 

sottocutanea di 

siringa 

preriempita 

SA 

SpA-nonRx 

Dose di carico: 400 mg 

(somministrata in 2 

iniezioni sottocutanee 

da 200 mg ciascuna) alle 

settimane 0, 2 e 4. 

Dose di mantenimento: 

200 mg ogni 2 settimane 

o di 400 mg ogni 4 

settimane.  

Frammento Fab' di 

anticorpo 

ricombinante 

umanizzato espresso 

in Escherichia Coli e 

coniugato con 

polietilenglicole 

(PEG). 

Neutralizza in 

maniera dose-

dipendente il TNFα 

umano sia solubile 

sia associata alla 

membrana cellulare. 
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4.3. Inibitori dell’IL-17A 

IL-17A è una citochina di origine naturale che è coinvolta nelle normali risposte infiammatorie 

e immunitarie e gioca un ruolo chiave nella patogenesi della psoriasi a placche, dell’artrite 

psoriasica e della spondiloartrite assiale. La frequenza di cellule produttrici IL-17 è 

significativamente maggiore nel midollo osseo subcondrale a livello delle faccette articolari di 

pazienti con SA. Un aumento del numero di linfociti che producono IL-17A è stato riscontrato 

anche in pazienti con SpA-nonRx. L'inibizione dell'IL-17A si è dimostrata efficace nel 

trattamento della SA, stabilendo così il ruolo chiave di questa citochina. 

Figura 9: il diagramma illustra i farmaci biologici anti-TNF (Firestein, 2017) 
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4.3.1. Secukinumab (Cosentyx) 

Secukinumab (Cosentyx) è un anticorpo monoclonale ricombinante interamente umano 

prodotto in cellule ovariche di criceto cinese. La sua approvazione da parte dell’EMA risale al 

2015 sia per il trattamento della SA sia per SpA-nonRx, riducendo i segni e i sintomi della 

malattia e migliorando la sua funzione fisica. 

Secukinumab lega selettivamente e neutralizza la citochina pro infiammatoria IL-17A e ne 

inibisce l’interazione con il suo recettore che è espresso su diversi tipi di cellule. Di 

conseguenza secukinumab inibisce il rilascio di citochine pro infiammatorie, chemochine e 

mediatori di danno tissutale e riduce il contributo mediato da IL-17A alla patogenesi delle 

malattie autoimmuni e infiammatorie. Livelli clinicamente rilevanti di secukinumab sono 

reperibili a livello cutaneo dove riducono i marker infiammatori locali.  

La dose raccomandata per SA è 150 mg per iniezione sottocutanea con dosaggio iniziale alle 

settimane 0, 1, 2, 3 e 4, seguito da un dosaggio di mantenimento mensile. Sulla base della 

risposta clinica, la dose può essere aumentata a 300 mg (qualora coesista un interessamento 

cutaneo psoriasico moderato-severo). Ogni dose da 300 mg viene somministrata mediante 

una iniezione sottocutanea da 300 mg o mediante due da 150 mg. 

La dose raccomandata per SpA-nonRx è 150 mg per iniezione sottocutanea con dosaggio 

iniziale alle settimane 0, 1, 2, 3 e 4, seguito da un dosaggio di mantenimento mensile (CHMP, 

2015). 

4.3.2. Ixekizumab (Taltz) 

Ixekizumab (Taltz) è un anticorpo monoclonale IgG4 contro l'IL-17A, recentemente approvato 

per il trattamento della SA. I programmi di studio COAST-V, COAST-W e COAST-X hanno 

valutato l'efficacia e la sicurezza di ixekizumab sia nella SA che nella SpA-nonRx (Perrotta et 

al., 2022). 

Viene prodotto in cellule CHO con la tecnica del DNA ricombinante e viene preparato in siringa 

preriempita per iniezione sottocutanea. La dose raccomandata per SA e SpA-nonRx è 160 mg 

(due iniezioni da 80 mg) somministrata per via sottocutanea alla settimana 0, seguita da una 

dose di 80 mg ogni 4 settimane (CHMP, 2016).  
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4.4. Terapie a confronto  

A differenza di altri tipi di artrite più comuni, come l'artrite reumatoide e l'artrite psoriasica, 

l'uso di farmaci biologici nella SA è più spesso richiesto per ottenere il controllo della malattia, 

poiché solo una minima parte dei pazienti raggiunge una bassa attività della malattia con 

farmaci antireumatici non biologici (DMARD) o con farmaci antinfiammatori non steroidei 

(FANS) (Sfikakis, 2010). 

La mancanza di studi di confronto diretto tra i profili di efficacia e sicurezza degli agenti anti-

TNF nella SA rende difficile la scelta del farmaco da somministrare e spesso si basa 

sull'esperienza personale o sui costi, invece con minor frequenza la scelta del trattamento si 

basa su parametri di efficacia e sicurezza o tiene in considerazione il sottogruppo o fenotipo 

di malattia o la presenza di fattori prognostici di risposta alla terapia o la coesistenza di 

manifestazioni extra-articolari (impegno intestinale od oculare) o di altre comorbidità. Gli 

studi di registro basati sull'uso di agenti anti-TNF sembrano evidenziare risultati simili per i 

diversi farmaci, generando così confusione nei modelli di prescrizione dei farmaci biologici 

per tale malattia (A. Migliore et al., 2021). 

In una recente meta-analisi non sono state riscontrate differenze statisticamente significative 

tra un agente biologico direttamente approvato e un altro; tuttavia, è stato possibile 

delineare una tendenza. È interessante notare che infliximab si è rivelato il trattamento 

caratterizzato dalla più alta probabilità di indurre una risposta ASAS2016 nei pazienti affetti da 

SA. Prendendo in considerazione solo gli anti-TNF sottocutanei, il golimumab si è rivelato il 

farmaco con la più alta probabilità di ottenere una risposta ASAS20; questo dato è stato 

confermato anche da un altro studio che ha dimostrato che il golimumab è il farmaco con la 

più alta probabilità di indurre una risposta ASAS20 dopo i farmaci infusionali, come infliximab 

biosimilare (Betts et al., 2016).  

 

16 Per la valutazione di risposta della SA vengono usati i criteri ASAS20, 40, 50, 70. I criteri di risposta 

ASAS (ASAS 20) sono definiti come un miglioramento di almeno il 20% e un miglioramento assoluto di 

almeno 10 unità su una scala 0-100 in almeno tre dei seguenti domini: valutazione globale del paziente, 

valutazione del dolore, funzione (BASFI) e infiammazione (ultime 2 domande del BASDAI). 

Gli ASAS 40, 50 e 70 sono definiti come sopra con miglioramenti di almeno il 40%, 50% e 70% 

rispettivamente. 
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5.TRATTAMENTO NON FARMACOLOGICO 

Oltre al trattamento farmacologico, il malato di SA può trovare giovamento anche da 

trattamenti non farmacologici come fisioterapia, esercizio fisico e cambiamento dello stile di 

vita, con lo scopo di diminuire i fattori di rischio e aumentare quelli protettivi. Ma cosa dice 

la letteratura scientifica al riguardo?  

5.1. Fisioterapia 

L'effetto della fisioterapia è stato esaminato in una revisione sistematica Cochrane (Dagfinrud 

et al., 2008) che riassume i risultati di sei studi. Tra gli studi inclusi, Kraag et al. hanno riportato 

che un programma individuale di esercizio terapeutico combinato con l'educazione e le 

informazioni sulla malattia ha migliorato significativamente la funzione a 4 mesi, rispetto a 

nessun intervento. Non vi è stato alcun effetto significativo sui livelli di dolore. Dopo il periodo 

di prova di 4 mesi, il miglioramento della funzione è stato mantenuto con un trattamento 

continuo minimo (1,5 visite medie del fisioterapista tra il quarto e l'ottavo mese). 

Hidding et al. hanno confrontato la terapia fisica di gruppo combinata con gli esercizi 

domiciliari con i soli esercizi domiciliari, dopo un programma di formazione intensivo per 

entrambi i gruppi, e hanno riscontrato che, sebbene il dolore e la funzionalità siano migliorati 

in modo significativo in entrambi i gruppi di intervento, non c'è stata alcuna differenza 

significativa tra i gruppi per queste due misure di risultato (Hidding et al., 1993). Il 

miglioramento degli indici di valutazione globale del paziente e di mobilità spinale è risultato 

statisticamente più elevato nel braccio dei pazienti sottoposti alla fisioterapia di gruppo 

(p,0,05).  

Un piccolo RCT sull'esercizio a domicilio, non incluso nella revisione Cochrane, ha mostrato 

miglioramenti significativi dopo 8 settimane sia dei livelli del dolore sia della funzione in 

giovani pazienti con SA (età media 28 anni) che in precedenza erano stati sedentari (Lim et 

al., 2005). 

I risultati suggeriscono che un programma individuale di esercizi a domicilio o supervisionato 

è migliore di nessun intervento; che la fisioterapia di gruppo supervisionata è migliore degli 

esercizi a domicilio; e che la terapia combinata termale-esercizio fisico seguita da fisioterapia 

di gruppo è migliore della sola fisioterapia di gruppo (Dagfinrud et al., 2008).  
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5.2. Attività fisica e stile di vita 

Ai pazienti con SA viene suggerito il nuoto come esercizio perché evita un sovraccarico 

funzionale sulla colonna vertebrale e altri sport aerobici, pur prendendo le dovute 

precauzioni. Gli esercizi aerobici favoriscono l'espansione del torace e dei muscoli respiratori 

e aprono le vie respiratorie dei polmoni(Xi et al., 2019). 

Smettere di fumare può essere utile; tre studi trasversali hanno dimostrato valori peggiori 

degli indici di funzione fisica nei pazienti con SA che fumano (Ward, 2002), ma non ci sono 

stati studi interventistici a sostegno di questa osservazione. Una dieta a basso contenuto di 

amido è risultata efficace nel ridurre il dolore in uno studio caso per caso (Ebringer & Wilson, 

1996), ma l'unico studio aperto disponibile non riportava il dolore o la funzione come esiti. 

Un piccolo studio caso-controllo sulla restrizione dei latticini in pazienti con artrite ha 

mostrato che un numero significativamente maggiore di pazienti con SpA rispetto a quelli con 

artrite reumatoide (p,0,001) ha riportato un miglioramento soggettivo moderato o buono 

(Appelboom & Durez, 1994). 

Il collegio Americano di Reumatologia incoraggia i malati di SA a mangiare cibi ricchi di calcio 

e Ω-3, a consumare verdura e frutta, a consumare più erbe e spezie, a evitare quantità 

eccessive di zucchero, grassi e sodio, a limitare il consumo di alcol e a prendere in 

considerazione i probiotici (Ward et al., 2019). 

5.3. Educazione 

L'effetto dell'educazione per la SA non è chiaro. C'è stato uno studio controllato di corsi di 

autogestione per pazienti con SA (Barlow & Barefoot, 1996), che ha mostrato miglioramenti 

precoci nel funzionamento nel gruppo di trattamento dopo 3 settimane, ma non ha mostrato 

miglioramenti significativi nel dolore o nella funzione rispetto ai controlli a 6 mesi. È 

importante notare che l'educazione ha portato notevoli miglioramenti nell'autoefficacia e 

nella motivazione. Un piccolo studio controllato di terapia cognitivo-comportamentale mirata 

al rilassamento, alla modifica di pensieri e sentimenti e alla programmazione di attività 

positive non ha mostrato miglioramenti significativi del dolore; tuttavia, si è registrato un 

miglioramento convincente dell'ansia (Basler & Rehfisch, 1991).  
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6. CONCLUSIONI  

L'Unione Europea contro il Reumatismo e l'Associazione Internazionale della Spondilite 

Anchilosante raccomandano farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS), farmaci biologici, 

farmaci antireumatici modificanti la malattia (DMARD), analgesici, steroidi, trattamenti non 

farmacologici (tra cui l'educazione, l'esercizio fisico e la terapia fisica) e interventi chirurgici 

per alleviare i sintomi della SA. Tra questi, i FANS sono un trattamento di prima linea. Tuttavia, 

alcuni pazienti hanno controindicazioni al loro uso o trovano la monoterapia insufficiente. Gli 

inibitori del fattore di necrosi tumorale (TNF) sono agenti biologici di prima linea per i pazienti 

con elevata attività di malattia. Sebbene non siano tollerati o non permettano di raggiungere 

un adeguato controllo della malattia in tutti i pazienti (Cao et al., 2022), gli inibitori del TNF-α 

rappresentano un trattamento innovativo. Possono alleviare rapidamente la maggior parte 

dei sintomi causati dalla SA normalizzando i reagenti di fase acuta e riducendo lo stato 

infiammatorio delle articolazioni e della colonna vertebrale. Gli studi clinici che hanno 

valutato l'efficacia e la sicurezza degli inibitori del TNF-α hanno dato risultati contrastanti 

(Nash, 2020). Inoltre, fino al 40% dei pazienti non tollera o non risponde a questi trattamenti, 

il che suggerisce la necessità di terapie alternative (Jethwa et al., 2016). 
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1.1. Interleuchina 17 A e 17 F 

Tra i membri della famiglia IL-17, l'IL-17F condivide la massima omologia (55%) con l'IL-17A. 

Entrambe le citochine possono esistere come omodimeri legati al disolfuro o come 

eterodimeri IL-17A/IL-17F. È stato ipotizzato che l'IL-17F sia coprodotta con l'IL-17A dalle 

cellule Th17 e che trasmetta il segnale attraverso lo stesso recettore eterodimerico costituito 

da IL-17RC e IL-17RA. Come l'IL-17A, anche se in misura minore, l'IL-17F può creare sinergia 

con altre molecole pro-infiammatorie, in particolare con TNFα, ma anche con IL-1b, 

interferone (IFN)-γ e lipopolisaccaride, amplificando il suo potenziale infiammatorio 

(Yeremenko, 2021).  

Data la sovrapposizione della biologia di queste due citochine, alcuni ricercatori hanno 

ipotizzato che la doppia neutralizzazione di IL-17A e IL-17F possa fornire una risposta clinica 

più profonda nelle malattie IL-17-mediate rispetto alla sola inibizione di IL-17A (Adams et al., 

2020). 

Figura 10: fasi fisiopatologiche della spondiloartrite assiale e attuali strategie di trattamento che bloccano 

citochine e vie cellulari chiave. *Efficacia dimostrata solo nei pazienti con artrite psoriasica con coinvolgimento 

assiale. 
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1.1.1. Bimekizumab 

Bimekizumab, soluzione iniettabile in siringa preriempita, è stato autorizzato dall’EMA nel 

2021 per il trattamento della psoriasi a placche da moderata a severa in pazienti adulti (CHMP, 

2021). 

È un anticorpo monoclonale che inibisce selettivamente sia IL-17A che IL-17F. Gli anticorpi 

bispecifici hanno come bersaglio due diverse citochine contemporaneamente, offrendo 

potenzialmente un migliore controllo della malattia, considerando che nella SA non solo l'IL-

17A ma anche l'IL-17F sono aumentate. Nei pazienti con SA attiva, l'efficacia e la sicurezza di 

bimekizumab in diversi regimi di trattamento sono state recentemente valutate in uno studio 

di fase IIb (van der Heijde et al., 2020) . 

Inoltre, bimekizumab ha dimostrato efficacia nella riduzione dell'attività di malattia. Nei 

diversi regimi di trattamento con bimekizumab è stata osservata anche una rapida riduzione 

della CRP e dell'edema midollare alla risonanza magnetica. Nel complesso, bimekizumab è 

risultato ben tollerato. Il profilo di sicurezza è stato simile a quello riportato negli studi di fase 

III sulla psoriasi e sull'artrite psoriasica (Schreiber et al., 2019). 

1.1.2. Brodalumab 

Brodalumab è un anticorpo monoclonale ricombinante interamente umano che si lega con 

alta affinità al recettore IL-17RA umano e blocca le attività biologiche delle citochine pro-

infiammatorie: IL-17A, IL-17F, l’eterodimero IL-17A/F, IL-17C e IL-17E (anche nota come IL-

25). Approvato per la prima volta dall’EMA nel 2017 è indicato per il trattamento della psoriasi 

a placche di grado da moderato a severo (CHMP, 2017a). Viene somministrato attraverso 

iniezioni sottocutanee. 

L'efficacia e la sicurezza di brodalumab nei pazienti con axSpA sono state valutate in uno 

studio di fase 3 multicentrico, controllato con placebo. I pazienti sono stati randomizzati a 

ricevere brodalumab 210 mg per via sottocutanea (n = 80) o placebo (n = 79) per un periodo 

di 16 settimane in doppio cieco. L'endpoint primario, la risposta ASAS40 alla settimana 16, è 

stato raggiunto in 35 pazienti con axSpA (43,8%) nel gruppo brodalumab contro 19 pazienti 

(24,1%) nel gruppo placebo. La risposta ASAS40 è risultata leggermente superiore tra i 

pazienti naïve all'anti-TNF, in cui è stata del 45,3%, rispetto al 37,5% dei pazienti failure ad 
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anti-TNF, alla settimana 16. Anche il tasso di risposta ASAS40 alla settimana 16 era più alto 

nei pazienti con positività HLA-B27 rispetto a quelli con negatività HLA-B27 (Wei et al., 2021). 

Non sono stati segnalati decessi. Studi precedenti sulla psoriasi hanno riportato ideazione 

suicida o comportamento suicida in alcuni pazienti trattati con brodalumab e negli Stati Uniti 

esiste un boxed warning riguardante l'ideazione e il comportamento suicida. Tuttavia, non 

sono emersi problemi di sicurezza dopo 3 anni di monitoraggio di farmacovigilanza su pazienti 

con psoriasi trattati con brodalumab e non sono stati riscontrati comportamenti suicidi o 

ideazione suicida negli studi clinici per l'axSpA (Wei et al., 2021).   

Figura 11: schema del meccanismo d'azione degli anticorpi monoclonali il cui target sono IL-17 e recettori 

 

2. JANUS CHINASI (JAK) 

Le JAK sono una famiglia di proteine tirosin-chinasi non recettoriali composta da quattro 

membri: JAK1, JAK2, JAK3 e tirosin-chinasi 2 (Tyk2). Combinazioni distinte di omodimeri di 

proteine JAK si associano selettivamente a diversi recettori per le citochine. L'attivazione di 

JAK, dopo l'interazione tra la citochina e il suo recettore, porta alla fosforilazione delle 
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proteine della famiglia dei trasduttori e attivatori del segnale di trascrizione (STAT). I dimeri 

delle STAT traslocano nel nucleo, dove regolano l'espressione dei geni che rispondono alle 

citochine (Veale et al., 2019). 

JAK1 riveste un ruolo importante nella mediazione dei segnali delle citochine infiammatorie, 

JAK2 nella mediazione di mielopoiesi ed eritropoiesi, mentre JAK3 riveste un ruolo essenziale 

nell’omeostasi immunitaria e nella linfopoiesi (CHMP, 2020).  

Nella patogenesi della SpA, le cellule linfoidi innate sembrano svolgere un ruolo centrale e 

dipendono dalla segnalazione di IL-7. Anche IFN-γ e IL-12 dipendono dalle combinazioni 

JAK1/JAK2 e JAK2/TYK2 e sono fondamentali per la risposta delle cellule Th1 che modulano la 

produzione di TNFα da parte dei macrofagi (Perrotta et al., 2022). È importante notare che, 

dato il ruolo dell'asse IL-23/IL-17 nella SpA, le JAK influenzano la segnalazione di diverse 

citochine chiave coinvolte in questa via. Infatti, la combinazione JAK2/TYK2 è essenziale per 

la segnalazione dell'IL-23 prodotta dalle cellule dendritiche attivate.  

Figura 12: inibizione di JAK delle vie delle citochine coinvolte nella patogenesi della SpA 
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2.1.  Gli inibitori delle JAK 

Gli inibitori della JAK sono una classe emergente di farmaci che hanno dimostrato efficacia 

per il trattamento delle malattie infiammatorie, nelle quali hanno ampi effetti sulla 

produzione di citochine (Veale et al., 2019). Oltre al blocco diretto della segnalazione dell'IL-

23, una conseguenza indiretta dell'inibizione di JAK è il blocco a valle della produzione di IL-

17.  

Diversi studi di fase II e III hanno dimostrato l'efficacia degli inibitori della JAK per il 

trattamento della SA attiva nonostante il trattamento con FANS. In questi studi sono stati 

osservati miglioramenti di diverse misure, tra cui la risposta all'ASAS20/40, il dolore e la 

qualità della vita (Perrotta et al., 2022). 

2.1.1. Tofacitinib  

Il tofacitinib è un farmaco approvato dall’EMA nel 2017 per 

l’artrite reumatoide, l’artrite psoriasica e la colite ulcerosa. 

La sua forma farmaceutica è la compressa rivestita con film. 

È un potente e selettivo inibitore della famiglia delle JAK. 

Nei saggi enzimatici, tofacitinib inibisce JAK1, JAK2, JAK3 e 

in misura minore Tyk2. Nelle cellule umane, tofacitinib 

inibisce preferenzialmente la trasduzione del segnale 

mediata da recettori eterodimerici delle citochine che si associano con JAK3 e/o JAK1 con una 

selettività funzionale su recettori delle citochine che trasducono attraverso coppie di JAK2. 

L’inibizione di JAK1 e JAK3 ad opera di tofacitinib riduce il segnale di interleuchine (IL-2, -4, -

6, -7, -9, -15, -21) e di interferoni di tipo I e tipo II, che determinerà la modulazione della 

risposta immunitaria ed infiammatoria (CHMP, 2017b). 

Recentemente sono stati pubblicati i dati dello studio di fase 3 per il trattamento della SA. In 

questo studio il tasso di risposta ASAS20 è stato significativamente maggiore (p < 0,0001) con 

tofacitinib (75 su 133; 56,4%) rispetto al placebo (40 su 136; 29,4%) alla settimana 16. 

(Deodhar et al., 2021). 
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2.1.2. Upadacitinib 

Upadacitinib è un farmaco in forma di compresse rivestite 

approvato nel 2017 dall’EMA per diverse patologie: artrite 

reumatoide, artrite psoriasica, dermatite atopica, colite 

ulcerosa e anche per la SA. La dose raccomandata è 15mg 

/die.  

Nei test cellulari umani upadacitinib inibisce 

preferenzialmente il segnale da parte di JAK1 o JAK1/3 con 

una selettività funzionale rispetto a quella dei recettori delle citochine che avviene tramite 

coppie di JAK2. (CHMP, 2019). 

Non sono emersi problemi di sicurezza, con nessuna infezione grave, herpes zoster, neoplasia, 

eventi tromboembolici venosi o decessi riportati durante il periodo di studio. Lo studio 

SELECT-AXIS 2 è attualmente in corso e mira a valutare l'efficacia e la sicurezza nella SpA-

nonRx. 

2.1.3. Filgotinib 

Il filgotinib è un inibitore selettivo reversibile di JAK1 

competitivo con l’adenosina trifosfato. Recentemente 

approvato per il trattamento dell'artrite reumatoide e della 

colite ulcerosa, la sua forma farmaceutica è la compressa 

rivestita con film.  

In test biochimici, filgotinib ha inibito in via preferenziale 

l’attività delle JAK1 ed è stata osservata una potenza 5 volte superiore per le JAK1 rispetto a 

JAK2, JAK3 e TYK2. GS-829845, il metabolita primario di filgotinib, è risultato circa 10 volte 

meno attivo di filgotinib (CHMP, 2020).  

 È stato condotto uno studio di fase II (TORTUGA) per valutare l'efficacia e la sicurezza di 

filgotinib in pazienti con SA attiva no-responder ai FANS. I pazienti sono stati assegnati in 

modo casuale (1:1) a ricevere filgotinib 200 mg o placebo per via orale una volta al giorno per 

12 settimane. Alla fine delle 12 settimane, una risposta ASAS20 è stata raggiunta da 44 (76%) 

dei 58 pazienti trattati con filgotinib e da 23 (40%) dei 58 pazienti che hanno ricevuto il 

placebo (p < 0,0001). La risposta ASAS40 è stata raggiunta da 22 (38%) pazienti assegnati a 
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filgotinib e da 11 (19%) pazienti assegnati al placebo (p = 0,019). Le segnalazioni di qualsiasi 

infezione non differivano significativamente tra i gruppi (van der Heijde et al., 2018).  

Tabella 8: principali sperimentazioni cliniche di nuovi biologici e piccole molecole per SA e SpA-nonRx 

Farmaco 
Meccanismo 

d’azione 

Studi clinici per la 

SA 

Studi clinici per 

la SpA-nonRx 

Fase studio - 

Approvazione 

FDA/EMA 

Brodalumab 

Anticorpo 

monoclonale 

contro il 

recettore A 

dell'IL-17 

ASAS 40 (16 

settimane) 43.8% 

(brodalumab 210 

mg) 

ASAS40 (16 

settimane) 

35.3% 

(brodalumab 

210 mg) 

Fase III 

completata 

 

Bimekizumab 

Anticorpo 

monoclonale 

contro IL-17A e 

IL-17F solubili 

ASAS40 (week 12) 

45.9% 

(bimekizumab 

320 mg) 

- FASE IIb 

Tofacitinib 

Piccola molecola 

che inibisce la 

segnalazione di 

JAK1 e JAK 3 

ASAS20 (16 

settimane): 56.4% 

ASAS40 (16 

settimane): 40.6% 

- 

Approvato 

dall’FDA per 

SA 

Upadacitinib 

Piccola molecola 

che inibisce il 

segnale JAK1 

SELEZIONA ASSE 

1: ASAS40 (14 

settimane) 52% 

SELECT-AXIS 2: 

in corso 

Approvato da 

FDA e EMA per 

SA 

Filgotinib 

Piccola molecola 

che inibisce il 

segnale JAK1 

TORTUGA: 

ASAS20 (12 

settimane) 76%; 

ASAS40 (12 

settimane) 38% 

- - 
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 3. GM-CSF 

Il fattore di stimolazione delle colonie di granulociti-macrofagi (GM-CSF) è un'importante 

citochina con effetti pleiotropici sulle cellule mieloidi, tra cui monociti, macrofagi e cellule 

dendritiche. I dati provenienti da modelli animali e studi clinici sull'artrite reumatoide hanno 

dimostrato che l'inibizione del GM-CSF con anticorpi monoclonali porta a una significativa 

riduzione del dolore e a un miglioramento dell'infiammazione articolare. Inoltre, altre 

evidenze hanno mostrato che la sovraespressione di GM-CSF e del suo recettore è stata 

riscontrata nelle articolazioni di pazienti affetti da axSpA, dove potrebbe promuovere il danno 

articolare inducendo la differenziazione di granulociti e macrofagi in un fenotipo più 

infiammatorio (Perrotta et al., 2022). Pertanto, l'inibizione di GM-CSF potrebbe essere un 

promettente trattamento futuro per i pazienti con axSpA. 

4. INTERLEUCHINA 23  

Il mondo della ricerca, esplorando nuovi target farmacologici, ha sollevato la questione del 

valore terapeutico di colpire gli attivatori a monte delle cellule Th17, piuttosto che l'IL-17 

stessa, ponendosi così come target l’interleuchina 23.   

Questo concetto è stato ampiamente esplorato in modelli artificiali in vitro e animali, dove 

l'IL-23 è stata identificata come un fattore chiave nella differenziazione, nell'attivazione e 

nella patogenicità delle cellule Th17. Soprattutto, i farmaci che hanno come bersaglio la 

subunità p40 specifica dell'IL-23 o la subunità p19, condivisa da IL-23 e IL-12, hanno 

dimostrato un'efficacia degna di attenzione nella psoriasi cutanea (Reich et al., 2019). 

Studi testa a testa hanno persino dimostrato la superiorità dell'inibizione dell'IL-23 rispetto 

all'inibizione dell'IL-17 in questa malattia, in linea con un "modello a cascata" in cui l'IL-23 "a 

monte" guida le citochine effettrici a valle, compresa, ma non solo, l'IL-17A. 

Considerando il legame clinico e biologico tra psoriasi e spondiloartrite e l'efficacia del blocco 

dell'IL-17 in entrambe le condizioni, uno studio clinico di fase II, randomizzato e controllato 

con placebo, ha valutato la sicurezza e l'efficacia dell'anticorpo anti-p19 risankizumab nella 

SA (Baeten et al., 2018). Mentre non sono stati identificati segnali di sicurezza o intolleranza, 

lo studio non ha mostrato alcuna evidenza di miglioramento clinicamente significativo degli 
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endpoint primari e secondari. In sostanza il blocco dell'IL-23 non ha mostrato alcuna evidenza 

di efficacia clinica nella AxSpA (Baeten & Adamopoulos, 2021). 

Alla luce di queste informazioni inattese si sono appresi due importanti concetti sul ruolo 

dell’asse IL-23/IL-17 nelle AxSpA che meritano di essere approfonditi.  

In primo luogo, è possibile che l'IL-23 contribuisca all'esordio della malattia ma diventi 

ridondante nella malattia conclamata. In altre parole: l'IL-23 potrebbe contribuire a far 

deragliare una risposta IL-17 che, una volta evoluta in uno stato di infiammazione cronica, 

persiste anche in assenza di IL-23. Sebbene intrigante dal punto di vista scientifico, questa 

ipotesi potrebbe non essere utile dal punto di vista clinico, poiché al momento è difficile 

individuare e diagnosticare i pazienti affetti da AxSpA nella fase iniziale o addirittura preclinica 

(Baeten & Adamopoulos, 2021). 

Una seconda importante intuizione è che l'IL-17 non è prodotta solo dalle cellule Th17 

canoniche, ma anche da una varietà di linfociti innati, tra cui le cellule MAT, le cellule Tγδ, le 

cellule iNKT e ILC3 (Gracey, Qaiyum, et al., 2016). È stato suggerito che queste popolazioni 

cellulari siano meno dipendenti dall'IL-23 per la loro produzione di IL-17. Nel complesso, è 

quindi plausibile che vie indipendenti dall’IL-23 modulino gli esiti della malattia osservati nei 

pazienti con AxSpA. 

5. RNA NON CODIFICANTI: FUTURI TARGET FARMACOLOGICI 

Gli RNA non codificanti (ncRNA) sono trascritti di acido ribonucleico lunghi anche più di 200 

nucleotidi che non codificano per proteine.  

Essi sono in grado di colpire i membri delle vie di segnalazione che contribuiscono a diverse 

malattie autoimmuni, suggerendo così che i ncRNA rappresentino bersagli molecolari per la 

diagnosi della SA e lo sviluppo di farmaci terapeutici contro le malattie autoimmuni. (C. Chen 

et al., 2019) 

È stato inoltre riconosciuto il contributo dei microRNA (miRNA), una sottofamiglia di piccoli 

ncRNA, potenzialmente coinvolti nei meccanismi specifici alla base della patogenesi dell'SA 

(Z. Li et al., 2015). 
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5.1. Via di segnalazione Wnt 

La segnalazione Wnt è essenziale per i processi cellulari, tra cui la determinazione del destino 

cellulare, la migrazione e la polarizzazione, l'organogenesi, l'omeostasi tissutale e la 

riparazione dei tessuti dopo ictus o lesioni traumatiche. 

Dati raccolti da molteplici studi clinici indicano che la segnalazione di Wnt ha implicazioni 

cliniche nella patogenesi delle malattie autoimmuni, tra cui la SA, grazie al suo ruolo nella 

morfogenesi e nell'omeostasi ossea attraverso l'induzione dell'osteoblastogenesi delle cellule 

mesenchimali. Questo processo può essere un importante contributo al metabolismo 

anabolico coinvolto nel rimodellamento articolare nei pazienti con SA e/o osteoartrite (Corr, 

2014). 

La proteina Dickkopf-1 (DKK1), un potente inibitore della via di segnalazione Wnt canonica, è 

considerato un biomarcatore per l'individuazione precoce della formazione di nuovo osso nei 

pazienti con SA (Kwon et al., 2012).  

Huang et al. hanno riportato una maggiore espressione del miR-29a17 nei pazienti con SA 

rispetto ai pazienti con artrite reumatoide o agli individui sani, il che suggerisce il potenziale 

del miR-29a come nuovo biomarcatore per la SA (J. Huang et al., 2014). Dal punto di vista 

funzionale, uno studio ha dimostrato che il miR-29a media la perdita ossea indotta dal TNF𝛼 

attraverso la soppressione selettiva di DKK1 e della glicogensintasi chinasi 3𝛽 (GSK3𝛽), che 

attiva la via canonica di segnalazione Wnt/𝛽-catenina (C. Li et al., 2015). In sintesi, questi 

risultati indicano che il miR-29a è essenziale per la regolazione del differenziamento 

osteogenico mediato dal TNF𝛼, almeno in parte attraverso la regolazione di DKK1 e GSK3𝛽, e 

quindi aumenta la segnalazione Wnt canonica (C. Li et al., 2015). 

5.2. Via di segnalazione del TNF 

Gli inibitori del TNF hanno la riconosciuta capacità di inibire la progressione radiografica della 

colonna vertebrale nei pazienti affetti da SA. Si ipotizza che questo processo possa avvenire 

attraverso l'interazione di questi inibitori con DKK-1. infatti, l'adalimumab è un efficace 

agente antinfiammatorio nei pazienti affetti da SA, ma il suo effetto è accompagnato anche 

da una ridotta espressione di DKK-1 nel siero e da un aumento della deposizione focale di 

 

17 MicroRNA: Piccola molecola di RNA non codificante 
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grasso nella colonna lombare. Si ipotizza che il rilascio di DKK1 indotto dal TNF inibisca la 

segnalazione Wnt, che a sua volta riduce l'osteoblastogenesi, aumentando invece l'attività e 

l'erosione degli osteoclasti. Ciò è coerente con le riduzioni dei livelli sierici di DKK1 osservate 

nei pazienti con artrite reumatoide trattati con inibitori del TNF (Molnar et al., 2018). Inoltre, 

uno studio in un modello murino di SA geneticamente modificato ha dimostrato che il 

trattamento con anticorpi bloccanti DKK1 promuove la fusione delle articolazioni sacroiliache 

(Uderhardt et al., 2010). 

5.3. Via di segnalazione TGF𝛽-BMP 

Le BMP18, membri della superfamiglia TGF𝛽, sono rilasciate da vari tipi di cellule, tra cui 

osteoblasti, condrociti e cellule endoteliali. Diversi oligopeptidi secreti, come la Noggina 

(NOG) e la Sclerostina, sequestrano le BMP attraverso un approccio di inibizione competitiva 

e impediscono il legame con i recettori del TGF𝛽. La segnalazione delle BMP è coinvolta 

nell'osteogenesi patologica che si verifica nella SA (Baum & Gravallese, 2016).  

Uno squilibrio tra BMP2 e NOG contribuisce all'aumento della differenziazione osteogenica 

mediata da BMP2 delle cellule staminali mesenchimali nei pazienti con SA. Xie et al. hanno 

eseguito analisi microarray con cellule staminali mesenchimali di pazienti affetti da SA e di 

individui sani di controllo, dopo 10 giorni in condizioni che promuovono la differenziazione 

osteogenica. I loro risultati hanno dimostrato differenze nell'espressione di lncRNA e mRNA 

tra questi due gruppi. Infatti, l’analisi ha rivelato che diversi lncRNA, tra cui lnc-ZNF354A-1, 

lnc-LIN54-1, lnc-FRG2C-3 e lnc-USP50-2, contribuiscono all'osteogenesi nei pazienti SA (Xie et 

al., 2016).  

5.4.  Via di segnalazione pro sopravvivenza mediata dalle cellule T 

Wang et al. hanno osservato una significativa downregulation dei geni correlati 

all'autofagia19, come LC3, Beclin1, ATG5 e miRNA-199a-5p, nelle cellule T dei pazienti affetti 

 

18 La proteina morfogenetica dell'osso (BMP) è una famiglia di proteine coinvolta nell'embriogenesi e 

specializzata nella formazione e nella crescita ossea e cartilaginea. 

19 L'autofagia permette la degradazione e il riciclo dei componenti cellulari. Durante questo processo i 

costituenti citoplasmatici danneggiati sono isolati dal resto della cellula all'interno di una vescicola a 
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da SA. Quando Rheb, un bersaglio noto del miRNA-199a-5p, è stato inibito, sono stati 

osservati risultati sorprendentemente, con l’effetto di una maggiore autofagia delle cellule T. 

Pertanto, la sovraespressione del miRNA-199a-5p rappresenta una strategia terapeutica 

potenzialmente utile per potenziare l'autofagia e inibire la patogenesi della SA (Y. Wang et 

al., 2017). 

Inoltre, le citochine pro-infiammatorie regolano l'espressione del miR-10b, che funziona 

come inibitore a feedback negativo autocrino/paracrino dell'espressione di IL-17A attraverso 

l'interazione con MAP3K7. Chen et al. ritengono che il miR-10b sia un potenziale agente 

terapeutico per il trattamento della SA grazie alla sua capacità di sopprimere la funzione 

patogena delle cellule Th17, ma sono necessarie ulteriori ricerche incentrate sul miR-10b (L. 

Chen et al., 2017). 

5.5. Via di attivazione NF-𝜅B 

L'attivatore del recettore del ligando NF-𝜅B20 (RANKL) funziona sinergicamente con le 

citochine pro-infiammatorie per promuovere la differenziazione dei monociti in osteoclasti 

nei tessuti sinoviali. I tessuti sinoviali oggetto di infiammazione contengono linfociti e 

sinoviociti simili a fibroblasti che producono RANKL in varie condizioni patologiche. Il miR-

155, un membro dei miRNA indotti dall'IFN-𝛽, media la soppressione dell'IFN-𝛽 nella 

differenziazione degli osteoclasti (Zhang et al., 2012). L'iper regolazione del miR-155 porta a 

un aumento del rilascio di citochine pro-infiammatorie IL-6 e IL-23, che promuovono la 

maturazione di cellule Th17 autoreattive e il rilascio di TNF𝛼.  

Xu et al. hanno scoperto una correlazione tra lo miR-146a, rs2910164 e la SA in pazienti cinesi 

(Xu et al., 2015) e hanno riportato che il miR-146a è un nuovo biomarcatore per la SA. La 

 

doppia membrana. La membrana dell'autofagosoma si fonde poi con quella di un lisosoma ed il 

contenuto viene degradato e riciclato 

20 NF-𝜅B è un complesso proteico funzionante come fattore di trascrizione. Si può trovare in tutti i tipi 

di cellule ed è coinvolto in tutte le reazioni delle cellule agli stimoli, quali stress, citochine, radicali liberi, 

irradiazione con ultravioletti e attacco proveniente dagli antigeni dei batteri o virus. NF-κB gioca un 

ruolo chiave nella regolazione della risposta immunitaria alle infezioni e sue disfunzioni sono state 

collegate al cancro (come il mieloma multiplo), ai processi infiammatori, alle patologie autoimmuni, 

agli shock settici, alle infezioni virali e alle malattie del sistema immunitario.  
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riduzione dell'espressione del miR-146 contribuisce al rilascio prolungato di citochine 

infiammatorie che si verifica dopo l'attivazione della via di segnalazione NF-𝜅B da parte del 

lipopolisaccaride e di altri mediatori pro-infiammatori (Xu et al., 2015).  

 

La ricerca degli ultimi anni ha rivelato il ruolo degli ncRNA come regolatori essenziali di 

processi cellulari vitali sia in condizioni normali che patologiche. Tuttavia, la nostra 

conoscenza delle loro funzioni come regolatori dell'espressione genica rimane incompleta e 

prossima zona di sviluppo per le future ricerche. È importante notare che sono stati 

identificati diversi ncRNA che rappresentano non solo potenziali biomarcatori per la diagnosi 

della SA in fase iniziale, ma anche promettenti bersagli terapeutici per il trattamento della 

stessa (C. Chen et al., 2019). 

6. LE NANOTECNOLOGIE  

I farmaci convenzionali possono fornire un rapido beneficio ai pazienti dal punto di vista 

clinico, ma, se si pensa alla sicurezza a lungo termine, gli approcci terapeutici richiedono una 

frequente somministrazione di farmaci che può aumentare l'onere finanziario e diminuire la 

qualità della vita del paziente. Inoltre, tali trattamenti farmacologici determinano intensi 

processi di degradazione, eliminazione e clearance da parte dell’organismo con conseguente 

aumento del rischio di sviluppo di altre comorbidità, effetti collaterali e tossicità (Xi et al., 

2019).  

Recentemente, sono stati applicati diversi approcci di somministrazione di farmaci basati sulle 

nanotecnologie per combattere questi problemi e fornire farmaci per il trattamento di 

malattie croniche infiammatorie. Purtroppo, attualmente non sono state riportate 

formulazioni basate sulle nanotecnologie per la SA, ma esistono molte formulazioni studiate 

per altre malattie infiammatorie come l'osteoartrite e l'artrite reumatoide che possono 

essere utilizzate in futuro.  

6.1. I liposomi  

I liposomi sono vescicole rotonde costituite da fosfolipidi e hanno la capacità di contenere 

farmaci sia idrofili che idrofobici. Sono generalmente preparati con lipidi biodegradabili non 

tossici e hanno una buona capacità di ritenzione nel sito d'azione (Bhardwaj & Burgess, 2010).  
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Alcune preparazioni di FANS a base di liposomi segnalate per il trattamento di successo 

dell'AR e dell'osteoartrite sono indometacina, diclofenac e ibuprofene. Queste nano-

preparazioni liposomiali aumentano l'emivita del farmaco rispetto alle preparazioni 

convenzionali. Per esempio, lo ioexolo liposomiale è diminuito molto lentamente con 

un'emivita di eliminazione di 134 ore rispetto allo ioexolo libero, non rilevabile dopo 3 ore 

dalla somministrazione (G. Huang & Zhang, 2012). 

Un lavoro riportato da Inbar Elron-Gross ha migliorato il tempo di ritenzione del diclofenac e 

ha utilizzato i collagomeri21 per preparare coniugati collagene-lipidi per incapsulare il 

diclofenac per un lento rilascio nell'area sinoviale dopo l'iniezione. (Elron-Gross et al., 2009) 

In un altro lavoro, è stato utilizzato il corticosteroide desametasone per l'incapsulamento 

insieme al diclofenac per ridurre l'attività della COX nel trattamento dell'osteoartrite. Allo 

stesso modo, per contrastare gli effetti collaterali gastrointestinali causati dall'indometacina 

durante il trattamento dell'AR, sono state preparate microsfere a base di lipidi (Elron-Gross 

et al., 2009).  

Le formulazioni liposomiali mediate dal TNF-α (tra cui liposomi stealth a lunga circolazione, 

liposomi cationici, liposomi modificati in superficie o una combinazione di liposomi come TNF-

α + agente antitumorale) hanno mostrato un eccezionale potenziale terapeutico per il 

trattamento di numerosi tumori. Il liposoma stealth incapsulante una bassa dose di TNF-α ha 

aumentato l'effetto antitumorale della doxorubicina in ratti portatori di sarcoma dei tessuti 

molli. D'altra parte, il liposoma TNF-α ha potenziato gli effetti delle radiazioni contro uno 

xenotrapianto di colon umano (Kim et al., 2001),  mentre i liposomi incapsulati con citochine 

GM-CSF e TNF-α hanno mostrato una migliore farmacocinetica e attività biologica con una 

tossicità minima nei topi (Kedar et al., 1997).  

Queste osservazioni forniscono dati supportati da solide evidenze scientifiche per l'uso di 

liposomi per veicolare con successo numerosi farmaci per colpire e trattare varie condizioni 

di infiammazione o infezione. Pertanto, la forma liposomiale mirata attualmente descritta 

potrebbe essere estremamente promettente per l'uso nei pazienti affetti da SA. 

 

21 Sono micro e macro particelle bio-adesive generate collegando un fosfolipide al collagene. I 

collagomeri intrappolano e rilasciano successivamente un'ampia gamma di molecole  
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6.2 Nanoparticelle polimeriche  

Le nanoparticelle polimeriche sono particelle colloidali (10-1000 nm) costituite da diversi tipi 

di polimeri e che contengono un principio attivo disperso, incapsulato, adsorbito oppure 

legato alla loro superficie. 

Sono generalmente preparate a partire da polimeri diversi come: poli (acido L-lattico) (PLA), 

copoli (acido lattico/acido glicolico) (PLGA) e poli(δ-valerolattone) (PV) (Lin et al., 2000). 

Tunçay et al. hanno preparato microsfere di PLGA incorporate nel diclofenac sodico iniettabile 

per il trattamento di malattie infiammatorie croniche (Tunçay et al., 2000). Per ridurre la 

frequenza di dosaggio, è stata preparata una microparticella di PLGA a lento rilascio da 

somministrare per via orale per il trattamento dell'osteoartrite. Analogamente, Saravanan et 

al. hanno preparato microsfere magnetiche di gelatina sodica di diclofenac per colpire 

l'infiammazione articolare attraverso la somministrazione intra-articolare. Le microparticelle 

preparate mostrano una migliore efficacia terapeutica rispetto alla terapia convenzionale con 

diclofenac sodico per via iniettiva, che potrebbe essere ulteriormente migliorata con l'uso di 

nanoparticelle (Saravanan et al., 2011).  

In conclusione, le nanoparticelle polimeriche modificate in superficie o nude potrebbero 

essere una strategia importante per trattare la SA e i disturbi infiammatori localizzati. 

6.3. Gli idrogeli  

Gli idrogel sono reti polimeriche tridimensionali, idrofile, composte da omopolimeri o 

copolimeri che hanno la capacità di trattenere un'elevata quantità di acqua o di liquidi 

biologici. Dopo la reticolazione, formano veicoli stabili che non possono essere solubili in 

acqua, ma possono aumentare di volume (Peppas et al., 2000). Questa tecnica di idrogel è 

stata utilizzata per preparare idrogel Hyal reticolati al 50% per superare il problema della 

rapida eliminazione dell'acido ialuronico polisaccaridico per il trattamento dell'osteoartrite 

(Barbucci et al., 2002). 

Gli idrogel sono nuovi sistemi di rilascio dei farmaci e svolgono un ruolo fondamentale 

affrontando i problemi associati alle formulazioni convenzionali, tra cui la stabilità, il carico di 

farmaco, la cinetica di rilascio in vitro e la farmacocinetica in vivo. Negli ultimi anni, numerose 

formulazioni idrogel sono state impiegate a livello locale, orale e sistemico per trattare vari 

tipi di infiammazione. A questo proposito, Xiong-Bin et al hanno preparato un idrogel a base 
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di microemulsione (MBH) per un sistema di rilascio topico di farmaci nel trattamento 

dell'osteoartrite. In modelli di coniglio con OA indotta da papaina, i risultati hanno indicato 

che la somministrazione topica di BTM-MBH ha mostrato notevoli effetti anti-OA, con una 

riduzione dei livelli di citochine pro-infiammatorie. Questi risultati indicano che la 

formulazione idrogel di BTM-MBH potrebbe essere una strategia promettente per il 

trattamento dell'OA (Hu et al., 2019). 

Inoltre, il sistema di rilascio del farmaco a base di idrogel è stato impiegato con successo per 

inibire la secrezione di TNF-α. A questo proposito, Lei et al. hanno prodotto un idrogel 

cationico trapiantato per veicolare oligodesinucleotidi antisenso (ASO) per colpire l'mRNA del 

TNF-α. Lo studio in vivo ha dimostrato che gli ASO hanno raggiunto in modo specifico la milza 

con una concentrazione fino a 50 volte superiore rispetto agli ASO nudi. Inoltre, ciò è stato 

dimostrato in tre diversi tipi di modelli animali, tra cui l'artrite indotta da adiuvante (AA), 

l'artrite indotta da carragine/lipopolisaccaridi e l'artrite indotta da collagene. 

Sorprendentemente, gli ASO non solo hanno ridotto in modo significativo le citochine 

infiammatorie, ma hanno anche ridotto la tumefazione articolare e il danno tissutale (Dong 

et al., 2009).  

7. CONCLUSIONI  

Le recenti conoscenze sulla patogenesi dell'infiammazione assiale, grazie alla scoperta della 

rete di citochine chiave, consentono di sviluppare nuove strategie terapeutiche mirate a 

interferire con specifici bersagli molecolari e vie intracellulari. Oltre all'inibizione del TNF, gli 

inibitori dell'IL-17 e gli inibitori della JAK hanno dimostrato efficacia e sicurezza nella riduzione 

del dolore e della rigidità, nel miglioramento dell'infiammazione a carico del distretto assiale 

(articolazioni sacroiliache e colonna), della funzione articolare e della qualità di vita e nella 

prevenzione degli esiti invalidanti e del danno strutturale.  

I promettenti studi su ncRNA, stanno invece battendo nuovi sentieri biofarmaceutici che 

possono portare a migliorare le nostre conoscenze sia sulla patogenesi della SA, sia su nuovi 

indicatori biochimici e su nuovi target farmaceutici.  

Infine, le innovazioni tecnologiche nel settore farmaceutico, possono aiutare a rendere più 

efficienti farmaci già esistenti, migliorandone la farmacocinetica e diminuendo così la 

tossicità.  
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In termini di pratica clinica, l'accesso a un'ampia gamma di opzioni terapeutiche potrebbe 

consentire, nel prossimo futuro, un approccio più preciso nella gestione dei pazienti e un 

trattamento più personalizzato per ciascun paziente (Perrotta et al., 2022). 
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rimangono ancora dei modelli meritevoli di una piena conferma da parte della comunità 

scientifica, ma piano piano ci si sta avvicinando sempre più ad un modello coerente.  

Ciò che un paziente può fare è sicuramente conoscere i fattori di rischio da evitare se possibile 

o da ridurre ed attivare i fattori protettivi in questo processo educativo. 

 

Ricordo ancora le parole della dottoressa quando mi è stato detto che avevo la SA: “Per 

fortuna non siamo negli anni ‘90 e i farmaci a disposizione ti permetteranno di avere una 

buona qualità della vita”. Leggendo il secondo capitolo non si può che darle ragione!  

I farmaci per affrontare questa patologia sono sempre di più e sempre più specifici. Il mondo 

della ricerca sta approfondendo le conoscenze e sta migliorando le tecniche per fornire 

farmaci specifici e con profili tossicologici più sicuri.  

I FANS, i corticosteroidi, i farmaci antireumatici modificanti la malattia stanno cedendo il 

passo a farmaci biologici, anti TNF-α e IL-17, anticorpi monoclonali o proteine di fusione dal 

profilo farmacocinetico più sicuro.  

La cornice teorica di riferimento in cui inserire il percorso di diagnosi e cura si è evoluto negli 

anni di pari passo con le migliorie tecnologiche e farmacologiche. I principali generali e le linee 

guida orientano il sapere dei medici nelle decisioni terapeutiche e i pazienti nel percorso di 

recovery.  

 

Come detto in precedenza, i punti di domanda restano aperti come i tentativi di risposta, 

argomento affrontato nel terzo capitolo. Molti interrogativi si soffermano sui meccanismi 

patogenetici, i quali possono fornire futuri target farmacologici, visto che esistono pazienti 

non rispondenti alle attuali terapie.  

È stato affascinante approfondire queste conoscenze. Ho avuto la possibilità di abbracciare 

tipologie di farmaci che vanno dai più tradizionali ai più recenti. Ho trovato interessante 

notare l’evoluzione dei farmaci che rispetta pienamente quello del mondo farmaceutico: dalle 

singole molecole, alle proteine di fusione e anticorpi monoclonali, per finire con ncRNA e 

farmaci antisenso.   

L’ottimizzazione dei farmaci con tecniche nuove (liposomi, nanoparticelle polimeriche, 

idrogeli), così da migliorare il profilo farmacocinetico e diminuire gli effetti collaterali, è 

un’altra strategia che potrebbe essere approfondita nei prossimi anni.  
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In conclusione…. 

È stato un percorso affascinante quello compiuto in questi mesi durante la scrittura della tesi. 

Le parole che leggevo e che scrivevo non erano lettera morta ma in qualche modo 

risuonavano dentro di me e mi aiutavano a capire meglio questa compagna con cui mi ritrovo 

a convivere. Non ho scelto lei ma ho scelto come posso approcciarmi a lei.  

Sia come futura farmacista, sia come attuale paziente, questo percorso è stato significativo, 

quasi catartico. 
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