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"E io ti guarirò": 
in bilico tra guaritori, ciarlatani, miracoli e miracolati 

Dalla Grande Madre a Maria Vergine: evoluzione 

antropologica della figura femminile 
 Il genoma umano: 

credevamo di sapere tutto, e invece ... 
Artrosi: alla fine ci caschiamo tutti. Come ritardare e curare 

Ma che fine ha fatto la "Sindrome Metabolica?" Chiariamoci le idee 

Artrite Reumatoide: 
come ti ho cambiato la storia naturale 

Ho la pressione alta: ci sono novità in vista? 



Artrite Reumatoide (AR) 

Malattia comune, autoimmune, idiopatica (?), 
progressiva, multi-sistemica, associata a progressiva 
inabilità, complicazioni sistemiche, mortalità precoce, 
costi socio-economici. (I. B. McInnes & G. Schett, NEJM, dic 2011) 

Poliartrite infiammatoria cronica, anchilosante, 
progressiva, idiopatica(?), autoimmune. (Harrison's Principle 

of Internal Medicine, 18° ed 2012) 

Silvio Chierichetti MD, SD, Ph. D. 



Silvio Chierichetti MD, SD, Ph. D. 

AR: storia 

 100.000 anni fa: osteoartrosi 
 3.000 a.C.: indiani nord America: segni di AR 
 Mummie egizie con AR 
 300 d.C.: Costantino con AR 
 1483: Venere di Botticelli AR 
 1785: diagnosi di AR 
 1899: aspirina 
 1936: cortisone 
 Anni ’50: FANS  
 Anni ’60: DMARDs (Sali d’oro …) 
 Anni ’70: + immunosoppressori 
 Anni’ 90: + farmaci biologici 
 ? Vaccino: abbandonato 



AR: epidemiologia  
(3-5 : 1 donne) 

Mondo  Italia  

0,3 – 1,5% 0,7% (410.000) prevalenza 

3 – 9/10.000 6/10.000 incidenza 

Novità: incidenza > con età; donne:uomini tende a 1 in anziani  

Inabilità: 90%  a 20 anni da esordio ? 
Spettanza di vita: -4 anni (uomini); -10 anni (donne) ? 

Italia Costi: € 14-23.000/ paziente/ anno 
Totali: € 1 mld diretti; € 5 mld indiretti) 

Esordio: 80% 40-60 aa. AR Giovanile (5%) . Familiarità: si (10%)  



AR malattia autoimmune: che significa 

Il sistema immunitario distingue 
 il “sé stesso” dal “non sé stesso” 
(miei antigeni da antigeni estranei) 

Antigene estraneo Linfociti T e B (…) 

Anticorpi 

Es.: 1) il corpo rigetta il trapianto 
        2) il trapianto rigetta il corpo (GvHD) 

Antigene “mio” non riconosciuto Linfociti T e B (…) 

Auto-anticorpi 

Malattie auto-immuni 

X 

X 
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AR: etio-patogenesi 

‘90. Geni “espressi” HLA* 
DR 4 (70%); HLA DR 10 

(Spagna e Italia); HLA DR3 
(Arabi). 

Oggi. Geni “polimorfi con 
singolo nucleotide” legati a 

AR: 21! 

*Antigeni Leucocitari Umani 

HLA, IL, TNF, ….  
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AR: eziologia e patogenesi 

Fattori ambientali Modific. Epigenetiche Suscett. geni 

Trascriz errate 

Proteine errate 

Perdita riconoscimento 

Transizione vs Artrite 
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AR: etio-patogenesi  

Genotipo  

Fenotipo  

Fenotipo   

Ambiente   

Caso    
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AR: etio-patogenesi. Esempi  

Gemelli omozigoti 

Gemelli eterozigoti 

15-30% 

5% 
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Ipotalamo  

Adeno-
Ipofisi 

Cortico-
Surrene  

AR: etio-patogenesi. Esempio  

Citochine  

Infiammazione  

TNF 

HLA 

…… 

cortisolo 

Feed bak  
negativo  

Cort rel  H 

Adr cort H 

Stress negativi 
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AR: patogenesi  clinica  

Ginocchio normale 

Cartilagine  

Sinovia   

Ginocchio con AR   

Iperplasia e 
vascolarizzazione sinovia  

Flogosi: leuco T, B, 
Citochine …. 

Erosione osso e 
capi articolari. 
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AR: risultati su articolazioni. 
Erosioni, deformità, Op, … 
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AR: clinica 

Esordio: 90% insidioso  
Malessere, inappetenza, 

debolezza, febbre ….  

Esordio: 10% acuto  
Poliartrite, febbre,  
linfonodi, milza … 

Sinovite manifesta 

Articolazioni:  Piccole, simmetriche 

 Dolore (anche mov passivo) 

 Gonfiore “soffice” 

 Rigidità mattutina (>1 ora) 

 Deformazione art. 

 Limitazione funzionale 

 Vita quotidiana 
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AR: clinica 

Interessamento extra articolare: 50-60% (15% severo) 

Noduli reumatici periarticolari 
 (20-30%) olecrano, ulna,  
 tendine Achille … pleura, meningi … 

Asintomatici  

• Pericarditi 
• Vasculiti 
• Neuriti 
• Polineuropatie 
• Rene, fegato, cervello 
• …….. 

Complicanze precoci/ tardive  

Indice di aggressività 
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AR: diagnosi 

Facile se tipica Difficile se subdola 

Imperativo: diagnosi precoce 

Terapia tempestiva! 

Ritardare danno articolare (invalidità) 

Ritardare/ evitare danni d’organo! (Spett. di Vita) 
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AR: terapia, anni ‘70 – ‘80 

Fans: ASA, indometacina, clorochina 
Butazolidine …  

DMADRs: Sali d’oro, d.penicillamina … 

Cortisone  

Metotrxato ‘86  

Ciclosporina ‘92 

Leflunomide ‘98 

AR: terapia, anni ‘81 – 2000 

AR: terapia, dal 2000 

Farmaci biologici (ingegneria genetica): anticorpi 
monoclonali, inibitori vari IL, CTK, TNFs … 



AR: terapia. 

si 

no 
Fans, clorochina 
± basse dosi 

steroidi 

risposta 

continua 

MTX ± DMARDs 
± HCQ, SSA + bd Cortisone 

risposta 

continua 

risposta 
parziale 

+ 
leflunomide 

TNF bloccanti 

tossicità Non risposta 

leflunomide 
TNF bloccanti 

cambia 

risposta 

continua 

+ 

leflunomide 
TNF bloccanti 

cambia 

No risp. o tox  

Abatacept, rituximab, CyA 

sinovite  persistente 
 > 12 settimane 

Fattori Rischio disabilità? 
Erosioni, N° articolaz. 

Anticorpi (CCP) … 

Terapia aggressiva 
precoce Harrison’s P.Int. 

Med 2008 
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AR: i farmaci biologici. Il perché della loro importanza 

Modificano il decorso della malattia 
Ritardano disabilità 
Allungano periodi di remissione 
Riducono danni articolari 
“Le manifestazioni gravi della malattia, vasculiti, 
scleriti,  amiloidosi, danni d’organo … sono diventate 
rare” McInnes, NEJM 2011 

A condizione che le terapie inizino alla diagnosi  

Quale è il problema? 
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AR: farmaci biologici e costi 

Adalimumab (Lumira) 12.400 

Farmaco  € /paziente/anno 

Certolizumab (Cimzia) 10.250 

Etanercept (Enbrel) 10.000 

Golimumab (Simponi) 11.700 

Infiximab (Remicade) 8-19.600 

Tocilizumab (RoActembra) 12.400 

Rituximab (Mabthera) 5.2-10.500 

Abatacept (Orencia) 12.500 
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AR: costo totale teorico / anno 

n. pazienti:  
410.000 

Costo medio /anno /paz 
Farmaci biologici 

€ 10.000 

Costo medio terapie associate € 1.000 

€ 11.000 

€ 4.510.000.000 diretti 

€ 25.000.000.000 totali 
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AR: la domanda senza risposta 

Perché tutto parte dalla sinovia?  
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