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Morbo di Chron
Rettocolite UlcerosaInfezione parassitaria

Colite pseudomembranosa
Enterite da glutine

Morbo di Whipple

Bypass gastrointestinale



Malattie Infiammatorie Intestinali e SpA

In corso di IBD possono presentarsi tutte le
manifestazioni delle SpA



Malattie Infiammatorie Intestinali e SpA

L'incidenza di SpA nelle IBD è stimata tra il 17 e 39 % (con punte del 50%),
rendendola la manifestazione extra intestinale più frequente(1,2)

In circa il 20% dei Pz i sintomi reumatologici, soprattutto se assiali,
precedono la comparsa clinica dell'IBD, anche di anni (2,3)

Il coinvolgimento assiale è più tipico del morbo di Chron ed è
probabilmente molto sottostimato(4), mentre il coinvolgimento periferico
è distribuito equamente tra CD e RCU

L'interessamento periferico è predominante negli arti inferiori, e più
tipicamente, pauciarticolare (5)

I sintomi dell'artrite periferica sono spesso correlati all'attività di malattia
intestinale, mentre l'interessamento assiale è indipendente (6)
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Clinica delle enteroartriti

TIPO I
Periferica

Pauciarticolare
Acuta ed associata a flare intestinali

autolimitantesi

TIPO II
Periferica

Non simmetrica
Poliarticolare

Cronica

TIPO III
Assiale

Talvolta con coinvolgimento periferico



Infiammazione intestinale e SpA

Nel 46-60% dei Pazienti con SpA (diagnosi ASAS) è presente un’infiammazione
intestinale; questa correla con BASDAI e BASMI (7)

7. Van Pract L et al. Ann Rheum Dis 2013; 72: 414

8. Cypers et al. Ann Rheum Dis 2016; 75: 1357

Acuta: istologicamente simile 
all’enterocolite batterica

Cronica: con alterazione dell’architettura e 
infiltrazione cellulare simile al Chron

1. Iperplasia delle cellule caliciformi ed aumento produzione di mucina
2. Attivazione delle cellule di paneth ed iperplasia
3. Distacco delle cellule epiteliali con soluzione di continuo della mucosa
4. Lesioni vaculitiche



Batteri e SpA

Già 40 anni fa era stato dimostrato che la presenza di colonie di Klebsiella a livello
intestinale era correlata a flares di AS (9)

Gli anticorpi contro la Klebsiella sono citotossici per linfociti HLA B27 positivi (10)

Gli anticorpi contro HLA B27 cross reagiscono con gli antigeni di Shigella, Klebsiella
e Yersinia (11)

La Presenza di HLA B27 rende deficitarie le cellule dendritiche per cui vi è una
disregolazione della barriera immune (12)

Quindi i batteri e l’HLA B27 devono essere in qualche modo 
colpevoli
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Microbiota e disbiosi nella SpA

Enterobateriaceae
Anaerobi
Clostridi

Faecalibacterium
Roseburiae

Morbo di Chron

Riduzione della 
diversità del 
microbiota

Perdita omeostasi

Espansione flora 
proinfiammatoriaPrevotellaceae

Klebsiella
Proteus

Bacterioides
Escherichia Coli

Insieme dei microorganismi 
simbiontici che convivono con 

l’organismo umano senza 
danneggiarlo
(wikipedia)



Microbiota e disbiosi nella SpA

Spondilite anchilosante

La disbiosi può risultare in una stimolazione 
antigenica continua che è responsabile, in 

soggetti predisposti, dell’attivazione di cellule 
effettrici responsabili dell’infiammazione 

intestinale cronica
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Il sentiero delle Interleuchine 23/17

Genetica: alcuni polimorfismi su singolo nucleotide del recettore dell’IL23 sono
associati a AS ed altri, che riducono l’attività di IL23R e quindi ridotta attività di IL
17, sono invece protettivi (15, 16)

La concentrazione sierica di IL23 e IL17 è più elevata nei Pazienti con AS ed inoltre i
macrofagi dei Pazienti con As producono livelli più elevati di IL23 (17,18)

ILC3 (Innate Linfoid Cell) che producono IL17 e IL23 sono presenti in gran numero
nell’intestino dei Pazienti con SpA (19)

Nei topi transgenici HLA B27+ è aumentata la produzione di IL 17 e IL23
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Quindi la secrezione e l’up-regolazione di IL17 e IL23 è cruciale 
nello sviluppo e mantenimento dell’infiammazione



Dall’intestino all’articolazione

Microbioma nelle SpA è 
alterato

Attivazione risposta immune

Alterazione della 
permeabilità

Mimetismo Molecolare

HLA B27

Aumento dell’esposizione 
antigenica 

Iperespressione IL17/23

Migrazione cellulare nelle 
articolazioni e infiammazione 

automantenuta



Dall’intestino all’articolazione



Ottimizzare terapia per IBD ed escludere 
IBD attiva nei pz asintomatici

Malattia assiale

FANS (o COX2)FANS (o COX2) e fisioterapia

Anti TNF

SSZ, MTX (o AZT)

Rivalutare la terapia della IBD
Anti IL 12/23

Anti IL17
Jak inhib

Glucocorticoidi intrarticolari

Malattia periferica

Glucocorticoidi 
intraarticolari

2° Anti TNF
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FANS, COX2 e Malattie Infiammatorie Intestinali

I Fans e i COX 2 sono efficaci nelle artriti periferiche e nell’interessamento

assiale

Devono essere prescritti in accordo con il gastroenterologo e quando vi sia

comprovata remissione mucosale poiché possono provocare

peggioramento della flogosi intestinale (24,25)

La ciclossigenasi-2 promuove la proliferazione epiteliale e la riparazione

delle ferite e pertanto la sua inibizione rallenta il “mucosal healing” (20)

Ci sono però anche evidenze che gli inibitori dei COX-2 possono migliorare

l’attività di coliti sperimentali e che celecoxib ed etoricoxib possono NON

esacerbare i sintomi delle MICI (21-23)

Se non viene tollerato un FANS, non è consigliabile provarne un secondo
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CERTOLIZUMAB (Anti TNF)
SA
Psoriasi
PsA
AR
(Chron) 

Psoriasi
PsA
(Chron)
USTEKINUMAB (Anti IL 12/23)

ADALIMUMAB (Anti TNF)
SA
Psoriasi
PsA
AR
Chron RCU

GOLIMUMAB (Anti TNF)
SA
AR

RCU
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PsA
AR
Chron 
RCU
INFLIXIMAB (Anti TNF)

TOFACITINIB (JAK inhibitor)
PsA
AR
RCU

SECUKINUMAB (Anti IL 17)
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SA
PsA

ETANERCEPT (Anti TNF)
SA

Psoriasi
PsA
AR



Anti TNF e Malattie Infiammatorie Intestinali

Al fallimento o intolleranza dei FANS nella malattia assiale o dopo inefficacia
dei DMARD convenzionali nella malattia periferica è indicato l’utilizzo di una
farmaco anti-TNF

Infliximab e Adalimumab hanno indicazione a Chron e RCU, Golimumab solo
al RCU. Certolizumab è indicato ma non rimborsabile per Chron in italia

Spesso all’esordio dell’artrite è già in corso un anti-TNF, iniziato per il controllo
della patologia intestinale, che ha la precedenza anche su eventuale decisione
di sospensione

Il passaggio ad un secondo anti-TNF può portare a controllo delle
manifestazioni reumatologiche ma va attuato con attenzione e se la MICI è in
controllo; è pertanto una scelta congiunta tra reumatologo e
gastroenterologo
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Fallimento degli anti-TNF

L’ottimizzazione della terapia per IBD e la ricerca di malattia intestinale
asintomatica devono essere riconsiderate in caso di fallimento di un secondo
anti-TNF

Una possibilità è quella di utilizzare Ustekinumab (anti-IL12/23) che ha
indicazione nel Chron e nell’artrite psoriasica

Secukinumab (anti-IL17) non ha dimostrato efficacia sulle MICI ma può essere
una alternativa qualora la malattia intestinale sia spenta. Esistono casi
episodici di associazione di anti-TNF e anti-IL17

Tofacitinib (inibitore della JAK1 e 3) ha indicazione nella AR, nella PsA e nella
RCU (in Italia non ancora rimborsabile). Tuttavia i dosaggi reumatologici e
gastroentrologici sono differenti (5 mg x 2 die contro 10 mg x 2 die) ed il
dosaggio per MICI è sotto osservazione per sospetti episodi di TEV/TEP
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Vedolizumab: risorsa o nemico?

Vedolizumab è un anticorpo monoclonale IgG che lega l’integrina 47 che
legandosi alla molecola di adesione MadCam-1 (Mucosal Vascular Addressin
Cell Adesion Molecule 1) modula il trafficking dei linfociti favorendo il loro
passaggio nella parete intestinale

L’integrina 47 è iperespressa sulla suerficie di linfociti T presenti
nell’intestino dei Pazienti affetti MICI così come nella sinovia delle Spa

E’ indicato nel trattamento del Chron e della RCU



Vedolizumab: risorsa o nemico?

MadCAM-1
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Vedolizumab: risorsa o nemico?

Negli studi registrativi il “dolore al rachide” e “alle estremità” sono stati riportati
come comuni (>1/100) e molto comuni (1/10). Non sono però stati segnalati casi di
artrite o spondilite

Tuttavia sono sempre più frequenti le descrizioni di serie di casi in casi di
attivazione di SpA, anche severa, in corso di somministrazione di vedolizumab(26, 27)

La sintomatologia esordisce di solito dopo 8-12 settimane ed è indipendente dalla
risposta intestinale

L’integrina 47 è presente sia sui linfociti intestinali che su quelli presenti nella
sinovia, ma in questo caso la migrazione è indipendente dal legame con MadCAM-
1 e pertanto vedolizumab non è attivo a livello articolare

I Ly che non passano nella mucosa intestinale sono liberi di circolare
e possono accumularsi nelle articolazioni

Se la malattia intestinale è in controllo, questa rimane la precedenza,
quindi è indicato l’inserimento di un farmaco specifico per artrite
eventualmente un anti-TNF senza azione intestinale

26. Dubash et al. Rheumatolgy 2019; 58: 963
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