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qualita della vita

Artrite Reumatoide, la qualita della vita peggiora
per nove pazienti su dieci.

«oer I 923% dei pazienti colpiti da artrite
reumatoide la malattia incide sulla qualita di vita
e per I'85% sulla capacita di compiere i piu
semplici gesti quotidiani (...)».

http://www.anmar-italia.it/news/392-artrite-reumatoide-la-qualita-di-vita-
in-un-sondaggio

https://www.corriere.it/salute/reumatologia/12_gennaio_31/artrite-reumatoide-sondaggio_011ae7cc-4c01-
11e1-8f5b-8c8dfe2e8330.shtmlerefresh_ce-cp
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Artrite reumatoide

https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed
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Il dolore e...

wn'esperienza sensoriale ed emozionale spiacevole
associata a danno tissutale, in atto o potenziale, o
descritta in termini di dannoy

wn'esperienza individuale e soggettiva, a cui
convergono componenti puramente  sensoriali
(nhocicezione) [...] €& componenti esperenziali e
affettive, che modulano In maniera importante
quanto percepiton

ACUTO ) CRONICO
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Il dolore e...

ARTRITE

VASCULITE \ NEUROPATIE

\

EMICRANIA

N\

’TRAUMl CEFALEA TENSIVA
ARTROSI FIBROMIALGIA
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dolore infiammatorio ’

DOLORE citochine infiamnmatorie alterano la
INFIAMMATORIO soglia di nocicezione (effetto
indiretto e/o diretto)

Zhang A, Ivonne CL. 2018; Gatenholm B, Bittberg M 2018



dolore infiammaiorio

Table 1. Cytokine/Chemokine Receptor Expression in DRG Neurons by RNA Sequencing®
Receptor

Ligand

Tnfrsfla @

Tnfrsfib
IL1r1
IL1r2
IL3ra
IL6ra
lI6ra
gp130
I117ra
117rb
I7rc
M7rd
17re
Csf2ra
Csf2rb
Csf3r
Csfir
CXCR2
CXCR4
CX3CR1
CCR5
CCR4

TNF

I-18
IL-3
IL-5
IL-6

IL-17A, E, F, AF

IL-17 B, E

IL-17A, F, AF

IL-17 (unknown)
IL-17C

GM-CSF

GM-CSF, IL-3, IL-5
G-CSF

CSF-1, IL-34
CXCL1,2,3,5,6,7,8
CXCL12

CX3CLA1

CCLS, 4, 5, 8, 11, 14, 16
CCL17, 22

Average
FPKM"® [43]

3.0
1.6
1.6
0.4
1.9
0.0
0.2
123.9
0.8
0.1
2.8
1.3
0.1
3.6
0.6
0.3
0.0
0.0
0.0
0.3
0.2
0.0

Average
FPKM [44]

3.8
0.2
5.1
2.2
0.3
0.0
0.0
9.2
0.2
0.1
1.6
0.1
0.1
2.8
0.0
0.0
0.2
13.3
0.2
0.0
0.0
0.0

% cells
FPKM > 1

29.4
5.4
441
16.2
4.9
0.5
0.0
89.7
5.4
25
22.5
2.9
3.9
44.6
15
0.0
3.4
90.2
6.9
0.5
1.0
0.0

Cook AD et al, Trends Immunol 2018

% cells
FPKM > 5

19.1
1.0
26.5
6.9
25
0.0
0.0
60.8
0.5
0.0
9.8
0.0
0.5
18.6
0.0
0.0
1.0
70.1
0.0
0.0
0.0
0.0
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dolore infiammatorio

DOLORE citochine infiammatorie alterano la
IEANNAIQRIC soglia di nocicezione (TNF, ILé, IL1,
IL17)

neuropeptidi <«— citochine inflammatorie

\ recultamento leucociti
neoangiogenesi

effetto diretto degli autoanticorpi (ACPA)

Zhang A, Ivonne CL. 2018; Gatenholm B, Bittberg M 2018
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dolore infiammatorio

Effetto diretto degli autoanticorpi

NN
2 g
H

Cold sensitivity day 7
Flinching (s)
g

50+ O sal 50‘_0_ sal 1.04
|- 1gG Healthy 1+ 1gG Healthy
251-a ACPA- 2514 FT, 05
4 ACPA+ - hACPA, i 0.0-
1 3 5 7 1 3 5 7 saline FT, hACPA,
Time (days) Time (days) 1mg 1mg
Gli ACPA riducono la soglia dello stimolo tattile e termico
80000 500001
o 100 © < -
—_ c .
cpe saine g 60000 g 40000
£2 2 hACPA,0.125mg 2 40000 3
% 5 2T -+ hACPA, 0.5 mg v € 200004
8 & s, <+ hACPA, 1 mg 12 20000 10000-
- hACPA; 1 mg 0
0-— T T - 11 1 01051 1 (mg) - 11 1 01051 1 (mg)
0o_ 5 7 Sal FT H hACPA, hACPA, DACPA, Sal FT H hACPA, hACPA, RACPA,
Time (days)

L'effetto degli ACPA sul dolore € dose-dipendente

Modificato da Wigerblad G et al; Ann Rheum Dis 2015
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Discrepanza tra dolore e sinovite
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Arthritis score (0-60)

dolore infiammatorio

Effetio diretio degli autoanticorpi

bone
marrow

™ )
mineralized
| g H bone
=+ A
- -A +r T 1 —~ 30+
1_ 5 7 E [ saline
T 2
| ) >' g 201 E rFm/ICPA
.saline 3
“* Healthy IgG 1,4 mg ‘q:) 10-
- ACPA- 4mg )
@ ACPA+4mg S . L0Q 0.8
- FT,31mg "6 8 10 14
& hACPA,; 1mg Time (days)
- : .
00000 Gli ACPA legano cellule CDé8+ nel midollo
13,57 osseo e inducono produzione di CXCLI1 (IL8)
(days)

(ma non TNF, IL1B, IL§)
Modificato da Wigerblad G et al; Ann Rheum Dis 2015
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dolore infiammatorio

SISTEMA IMMUNITARIO SISTEMA NERVOSO

citochine
immunitd umorale

nocicezione
neuropeptidi

EFFETTO DELLA TERAPIA?!?
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dolore e disabilitc ®

Seminars in Arthritis and Rheumatism 000 (2019) 1-11

Secular changes in functional disability, pain, fatigue and mental
well-being in early rheumatoid arthritis. A longitudinal meta-analysis

L. Carpenter™*, R. Barnett?, P. Mahendran?, E. Nikiphorou®, J. Gwinnutt, S. Verstappen©,

D.L. Scott”, S. Norton™”
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dolore e disabilita

ATTIVITA' Dl *, DANNO
MALATTIA 227

ARTICOLARE




disabilita »
ihtAAA

N = 4460 pazienti

p <0.001 p <0.001 p <0.001 p = 0.006 p <0.001

[ Level 1 (HAQ < 0.5)

M Level 2 (0.5 € HAQ<1.1)

Level 3 (1.1 S HAQ<1.6)

F3 Level 4 (1.6 £ HAQ<2.1)

B Level 5 (HAQZ 2.1)

(e,

8
S
(T

I
(AT

[T

Mobility Self-care Usual Activities Pain/Discomfort Anxiety/Depression
EQ-5D DIMENSION

La qualita della vita € asasociata ad attivita di malatia,
disabilita, ansia e depressione.

Kafchamart W et al. BMC Rheumatol 2019
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astenia

The prevalence of severe fatigue in rheumatic diseases:

an international study

Fibromyalgia (n=1852)

Rheumatoid arthritis (n =542)

Systemic lupus erythematosus (n =530)

Ankylosing spondylitis / Bechterew's disease (n =457)
Osteoarthritis (n = 300)

Sjogren's syndrome (n =230)

Psoriatic arthritis (n = 118)

Scleroderma (n=77)

A single other rheumatic disease (n =265)

Fibromyalgia and one or more other rheumatic diseases (n = 1123)

Multiple rheumatic diseases without fibromyalgia (n = 540)

ﬁ\ N=6120
82%
41%
52%
45%
35%
57%
57%
48%
46%
78%
59%

Overman CL et al. Clin Rheumatol 2016
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astenic 4

Dal greco acBéveia astheneia «umancanza di forzan, consiste nella
riduzione di energiaq, fisica e psicologica.

A differenza della fisiologica stanchezza, che compare in seguito
a un certo carico di lavoro, l'astenia € presente anche in
condizioni di riposo.

usalute fisican

disturbi del sonno

i @

comorbidita

usalute psicologican: ansiq, ambiente: livello socioeconomico,
depressione, «stressy... attivita fisica...
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astenia

Clin Exp Rheumatol 2012; 30 (Suppl. 74):
S117-S121.

Fatigue and widespread pain in systemic lupus
erythematosus and Sjogren’s syndrome:
symptoms of inflammatory disease or associated fibromyalgia?

C. Iannuccelli, FR. Spinelli, M.P. Guzzo, R. Priori, F. Conti, F. Ceccarelli, M. Pietropaolo,
M. Olivieri, A. Minniti, C. Alessandri, A. Gattamelata, G. Valesini, M. Di Franco

x Dolore e astenia erano associati

L] [ [
fibromialgia.
SLE (n=34) SLE+FM (n=16) P
TP number (mean + SD) 393+3.57 15.12 £ 2.27 0.0001
Fatigue VAS (mean + SD) 38.67+32.97 62.5 + 33.96 0.01
Pain VAS (mean = SD) 32.52+31.04 52.5 + 300 0.02
FIQ (mean + SD) 3341+19.75 64.66 + 22.61 <0.0001
HAQ (mean + SD) 0.38+0.43 0.89 +0.75 0.0092
ZSDS (mean = SD) 41.93+1347 61.25 £ 17.08 0.0002
ZSAS (mean = SD) 44 .84 +9.66 60.75 + 14.18 0.0001

50 donne con LES

alla concomitante

80% riferiva astenia

33% soffriva anche
di fibromialgia

» Ansia e depressione erano associate a dolore e astenia.

x L'attivita di malattia era inversamente associata al numero di

tender points.

19
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astenia 4

le citochine inflammatorie sono

T"i'ij-ve"-tric'—"‘wpoi?lamus " coinvolte nella reglazione dell'asse
9 o _,‘ER” 4 ipotalamo-ipofisi-surrene
A Pituitary @
Iy
OIN—AE4CE
j Cortisol \ riduzione dei livelli di cortisolo

| \J ¢ -
- * IL-6

Adrenalgland  TNF-o IL-1B
Proinflammatory cytokines

asteniq, ridotta riposta ad eventi
stressanti

Choy E, Calabrese L. Rheumatology (Oxford) 2019
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astenia: effetio della terapic

Cochrane
Library

C

Aririte Reumatoide

(anti-TNF; anti-ILé, anti-CD20, CTLA4Ig)

Biologics Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.1.2 Non-anti-TNF
Alten 2011 -4.4 9.3 69 0 94 23 2.0% -0.47 [-0.94, 0.01]
Alten 2011 -25 92 64 0 9.4 23 2.0% -0.27 [0.75,0.21] —
Alten 2011 -35 94 71 0 94 23 2.0% -0.37 [-0.84,0.10] ~
Cohen 2006 -13897 2234 288 -332 2109 2M 8.6% -0.49 [-0.67,-0.31] e
Emery 2006 (9) -6.02 1082 122 -269 7.42 61 4.2% -0.34 [-0.65,-0.03] —
Emery 2006 -6.71 1065 123 -2.69 7.42 61 4.1% -0.41 [-0.72,-0.10] -
Genovese 2005 {10} -56 1096 258 0 1096 133 71% -0.51 [-0.72,-0.30] —_—
Genovese 2008 -81 1053 724  -33 956 321 11.6% -0.47 [-0.60,-0.34] -
Kremer 2003 -7.9 8579 115 -21 8727 60 3.9% -0.67 [-0.99,-0.35] —_—
Kremer 2003 {(11) -35 8188 105 -21 8727 59 3.9% -0.17 [-0.49,0.15] I
Kremer 2006 (12) -7.3 9669 433 -48 9875 219 96% -0.26 [-0.42,-0.09] -
Righy 2011 -10.282 2715 250 683 11.27 125 6.8% -0.74 [-0.96,-0.52] —_—
Righy 2011 -9.362 2725 249 683 11.27 124 6.8% -0.70 [-0.92,-0.48] —
Schiff 2008 (13) -7 105 165 -35 10 55 4.2% -0.34 [-0.64,-0.03] —
Schiff 2008 -8 10 156 -35 10 55 4.1% -0.45[-0.76,-0.14] E—
Smolen 2008 (14) -9.2 108 172 -44 8.7 61 4.5% -0.46 [-0.76,-0.17] —_—
Smolen 2008 -84 101 154 -44 8.7 61 4.4% -0.41 [-0.71,-0.11] I
Strand 2012a -6.66 977 161 -3.03 8.42 79 51% -0.39 [-0.66,-0.12] ——
Strand 2012a -9.07 104 170 -3.03 8.42 79 51% -0.61 [-0.89,-0.34] Y e
Subtotal (95% CI) 3859 1823 100.0% -0.46 [-0.53, -0.39] ¢
Heterogeneity: Tau*= 0.01; Chi*= 2537, df=18 (P=0.12); F= 29%
Test for averall effect: Z=12.76 (P < 0.00001)
4 05 0 05 1
. . Favours biologics Favours control
Testfor subgroup differences: Chi*= 0.65, df=1 {P=0.42), F=0%
Weinblatt 2003 -15.2 205 63 -54 238 21 1.6% -0.46 [-0.95, 0.04] i
Weinblatt 2003 (8) -10 108 75  -28B 101 20 1.6% -0.69[-1.19,-0.19]
Weinblatt 2003 -8.1 11.2 67 -26 101 21 1.6% -0.50 [-0.99, -0.00]
Weinblatt 2003 -5.8 99 69 -286 101 21 1.6% -0.32[-0.81,017] —
Weinblatt 2013 -8 108 385 -25 10.2 197 4.7% -0.52 [-0.69,-0.34] -
Subtotal (95% CI) 6087 2859 100.0% -0.42[-0.49, -0.35] ¢

Test for overall effect: Z=11.40 (P < 0.00001)

Heterogeneity: Tau®*= 0.02; Chi*= 67.51, df= 31 (P = 0.0002); F= 54%

Almeida C et al 2016



Artrite Psoriasica
(anti-TNF; anti-1L12/23)

Study

Tyring 2006 [35]

Reich 2006 [37]

Shikiar 2007a [34]

Shikiar 2007b [34]

Revicki 2007 [33]

Feldman 2008a [31]

Feldman 2008b [31]
Lebwohl 2010a [29]
Lebwohl 2010b [29]
Valenzuela 2016 [27]

Reich 2017a [30]
Reich 2017b [30]

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.965)

SMD (95% Cl)

-0.33 (-0.49, -0.17)
-0.44 (-0.69, -0.19)
-0.37 (-0.85, 0.11)

-0.38 (-0.86, 0.11)

-0.38 (-0.50, -0.26)
-0.50 (-0.72, -0.27)
-0.50 (-0.72, -0.27)
-0.39 (-0.60, -0.18)
-0.40 (-0.61,-0.18)
-0.38 (-0.61,-0.14)
0.51 (-0.71,-0.31)
-0.32 (-0.54,-0.11)
-0.40 (-0.46, -0.34)

astenia: effetio della terapic

Weight (%)

14.17
5.60
1.57
1.52
24.07
7.08
7.08
7.82
7.82
6.60
9.14
7.54
100.00

I
-0.5

Favors biologic therapy

Favors placebo therapy

%

(N

Skoie IM et al; Am J Clin Dermatol 2019
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disturbi del sonno

glucocorticoidi

dolore 50-70%
infiammatorio
notturno DISTURBI
DOLORE DEL SONNO  secchezza
orale
sonno non
ristoratore

disturbi dell'umore

<

|QUALITA' DELLA VITA

Chancay MG et al, Women Midlife Health 2019
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glucocorticoidi e qualita della vita ®

disturbi
rapido del sonno
miglioramento
dei sinfomi

disturbi dell'umore
(a lungo termine:
depressione)

Liv D et al, Allergy Asthma Clin Immunol 2013
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comorbidita

Prevalence of comorbidities in rheumatoid arthritis
and evaluation of their monitoring: results of an
international, cross-sectional study (COMORA)

La depressione € la principale comorbidita nei
pazienti affetti da artrite reumatoide

nterval)

20 ] 5%
l N

LA DEPRESSIONE E UNA DELLE PRINCIPALI
COMORBIDITA NELLE ARTRITI INFIAMMATORIE

Ischemic cardiovascular ~ Cancers
diseases

Infections  Gastro-Intestinal Pulmonary Psychiatric
. .

Dougados M et al, Ann Rheum Dis 2014



Lipid particles altered
Proinflammatory HDL phenotype
Total cholesterol decreased
Small LDL increased

Acute-phase response (CRP)
Iron redistribution (hepcidin)

A\ Complement immune complexes Atherogenesis
Interleukin-6 Myocardial infarction
TNF-a Stroke

J

Interleukin-6

TNF-a
Interleukin-6
Interleukin-1

Interleukin-6

Free fatty acid
Adipocytokines

Interleukin-1

Low stress tolerance
Depression

J

Low bone mineral density
Fractures

Insulin resistance

Mclnnes IB & Schetft M, N Engl J Med 2011
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depressione e qualita della vita \ 4

DEPRESSIONE | ¢m=====) | DISABILITA'

\ /

RIDOTTA ADERENZA ALLA TERAPIA
REMISSIONE
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depressione e infiammazione *

COMORBIDITA' O MANIFESTAZIONE DI MALATTIA?
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depressione e infiammazione *

Q

CRITERI CLASSIFICATIVI LUPUS NEUROPISCHIATRICO - ACR 1999

SISTEMA NERVOSO CENTRALE

SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

Meningite asettica
Malattia cerebrovascolare
Sindromi demileinizzanti
Cefalea

Disordini del movimento (coreaq)
Mielopatia

Epilessia

Disturbo d'ansia

Deficit conginitivo

Disturbi dell'umore

Psicosi

» Polineuropatia demielinizzante
inflammatoria acuta

= Mononeuropatia (singola/multipla)

= Miastenia gravis

= Neuropatia dei nervi cranici

= Plessopatia

» polineuropatia




depressione e infiammazione \ 4

dolore

astenia

DEPRESSIONE

flogosi
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depressione e infiammazione *

Trends I 1. 2006 J 327(1):24-31.4 o oy . .
R TIOn TR A Rheumatoid arthritis and depression: an inflammatory

Cytokines sing the blues: inflammation and the pathogenesis of .
perspective

depression

Louis Nerurkar, Stefan Siebert, lain B McInnes, Jonathan Cavanagh Lancet Psychiatry 2018

Charles L. Raison, Lucile Capuron, and Andrew H. Miller

“Depressive disorders might be best characterized as conditions of
immune activation, especially hyperactivity of innate Iimmune
inflammatory responses”

Aumento dei livelli di citochine inflammatorie (IL4, IL1B, TNF, IFN) nel
sangue periferico e nel liquor

Aumento delle proteine di fase acuta (e resistenza alla terapia)

Associazione tra flogosi e sintomi di depressione (astenia, insonniq,
anoressia, anedonia)

Maggiore prevalenza di depressione (>5-10 volte) nelle malattie
inflammatorie croniche

Raison C et al, Trends Immunol 2006; Nerukar L et al, Lancet 2018
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depressione e infiammazione

Row ’ Saved ‘ Status ‘ Study Title Conditions Interventions Locations
1 O Recruiting Tocilizumab Augmentation in e Major e Drug: Tocilizumab ¢ Brigham and Women's
Treatment-Refractory Major Depressive Hospital
Depressive Disorder Disorder Boston, Massachusetts,
United States
Row | Saved ‘ Status | Study Title Conditions Interventions Locations
1 J Completed An Efficacy and Safety Study of Sirukumab in e Depressive e Drug: Sirukumab e Birmingham, Alabama,
Has Results Participants With Major Depressive Disorder Disorder, Major 50 mg United States
Show study results for NCT02473289: An Efficacy and Safety Study of Sirukumab in e Drug: Placebo o Little Rock, Arkansas,
Participants With Major Depressive Disorder United States

o Bellflower, California,
United States

e (and 43 more...)

Row ‘ Saved ‘ Status ‘ Study Title Conditions Interventions Locations

1 O Completed A Study of Infliximab for Treatment o Depression e Drug: Infliximab e Emory Clinic, Emory

Has Results  Resistant Major Depression « Drug: Placebo University Hospital
Atlanta, Georgia, United

States
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qualita della vita
]

Opinione del MEDICO
sull'andamento della

malattia
—_—

opinione del
PAZIENTE
sull'andamento della
malattia
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PROs: patient reporied ouicomes

rilgvaio e riportato
direttamente dal

paziente

esito
risposta
risultato

ouicome m)

St e M, G ol

I questa sezion i interessa conoscere Cong o malttia limita I Sua capacith & adempiee e
e atith quotidianc. Indichi con uni Ot 0 uadrao comspodate alla isposa che |

validati compilati dal paziente

o dfcots
o @

Questionario sullo stato di

ISTRUZION
I e alle st o
et (1 cosi i sl el

CAPACITA’ DI MOVIMENTO
o ho difficoli nel camminar a
o qualehe diffcol nc camminare a

Sono costretto  lete a

CURS DELLA PERSONA

o o diffcol nelprede curd 4 e SIS0 a

o qualhe diffcolta el lvarmi © YeSOTnE a
a

Non sonoin grado di lavarr 0 VY

a
a
a
a
a
a
a
a
a
a
a
a
a
a

et o e un o

\TIVITA® ABITUALL s om0 domestic it
Toute nilir o i vazo)
o o difcotsnell svliment dele a4 abituali a
o quahe ot nello g dee aivith abituall )
o sono i gradodisolger e mie TIEL abituali a

con una crocetta indichiquanto si sente JOLOREORASTIDO

S ‘Non provo alcun dolore © fastidio =]
fanco/a e ;
e e dls s a
Moo i o dprs a
‘Sono estremamente ansios o depresso o
Nessuna |
stanchezza Estrema

stanchezza

MISURANO LA PERCEZIONE DEL PAZIENTE

>

L4
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L4

PROs: patient reported outcomes *

GENERIC
| ARTRITE-SPECIFICI

Q o L Questionario sullo state di salute (EQ —5D)

S e it

IsTRUZIONT

'"“:;;;&?‘L;s“j;‘z??"“: ot p— Health Assessment Questionnaire (HAQ)
o G v Gt e e i e

CAPACITA’ DI MOVIMENTO
In questa serione ci nteressd COnOSCETE EOMC Lo malatia limita la Sua capacitd di adempiere alle

Non ho ifficol ! camminars
o qualehe ificoli i camminare a I G e e, Indich con na ot su b < 7 fente ala risposta che
e " ; » o
- Sono costretto leto o sua
T O

(CURA DELLA PERSONA

o

o ho dificold el prendar cura 8 e 6550
o qualche diffiolt nellavari 0 Ve

coo

o, stacaora & e o SRORGTA 918547
Lova ot

E

Non sono i grado di lavarmi 0 Vst

o

=]
p———tY a
DOLORE O FASTIDIO [ Saie e gader?
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Evaluation of the Patient Acceptable Symptom State
(PASS) in Italian Patients Affected by Systemic Lupus
Erythematosus: Association with Disease Activity Indices
Fabrizio Conti, Fulvia Ceccarelli, Laura Massaro, Viviana A. Pacucci, Francesca Miranda, Simona

Truglia, Enrica Cipriano, Francesco Martinelli, llaria L , Fr: R Spinelli, Cristiano
Alessandri, Carlo Perricone’, Guido Valesini

“Considerando complessivamente lo stato attuale della sua malattia, se
dovesse rimanere stabile nei prossimi mesi, riterrebbe la sua condizione

soddisfacente?”

12}

SLEDAI
. x Lo stato di salute e negativamente
| ,, T influenzato dall'attivita di malattia, in
| particolare dalle manifestazioni
1 A articolari e muco-cutanee

Il PASS € un semplice strumento capace di cogliere il
benessere del soggetto.
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“Considerando complessivamente lo stato attuale della sua malattia, se
dovesse rimanere stabile nei prossimi mesi, riterrebbe la sua condizione
soddisfacenteg”

tofacitinib baricitinib
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