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Il trattamento dell’Artrite Reumatoide 



La piramide della terapia dell’AR 
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” I could not sufficiently wonder at the intrepidity of these diminutive mortals, who durst venture 
to mount and walk upon my body […] without trembling at the very sight of so prodigious a 
creature as I must appear to them.”   

Jonathan Swift, Gulliver’s Travels 
 



“..animalcules … were in such enormous numbers [and] seemed to be alive.” 
   
    Antony van Leeuwenhoek (1632-1723) 
 
 



Nuovi modelli sperimentali 

• Animali gnotobiotici 

• Modelli murini di malattie infiammatorie 

• Approcci coltura-indipendenti (massive parallel 
sequencing technology) 

germ-free (GF) mouse 
 
single pathogen free (SPF) mouse 



Scher JU et al, Nat Rev Rheum 2011 

“Who are they?” “What are they doing?” 



Il ruolo del sistema immunitario 

Sistema Immunitario 
Difendere l’organismo da agenti patogeni dall’esterno e dallo 

sviluppo di tumori dall’interno 



Sistema Immunitario 
Difendere l’organismo da agenti patogeni 

dall’esterno e dallo sviluppo di tumori 
dall’interno 

Immunità innata Immunità adattativa 

Macrofagi 

Cellule NK 

Cellule dendritiche 

Complemento 

Linfociti T  

CD4+ (Th1, Th2, Th17, Treg) 

CD8+ 

Linfociti B -> Plasmacellule  



Pericoloso 
Harmful 

(immunity) 

Innocuo 
Harmless 

(tolerance) 

GALT 70% del sistema immunitario umano 
Il più grande e complesso compartimento del sistema 

immunitario 



Anatomia Sistema immunitario intestinale (GALT) 

Placche di Peyer, linfonodi 
mesenterici  

Cryptopatch del piccolo e grosso 
intestino  

Organi linfoidi  
terziari 

Organi linfoidi  
secondari 



Processazione dell’antigene 

Mowat A, Nat Rev Imm 2003 

 α4β7 integrin  
chemokine receptor CCR9 



Immunità innata 

La discriminazione del Self-Non Self va oltre la selezione clonale 

PAMPs (pathogen associated molecular patterns) 
PRR (non clonal pattern recognition receptor) -> Toll-like-receptort (TLRs), C-type lectins, RNA 
helicase RIG-I-like receptors (RLRs), and nucleotide-binding oligomerization domain–like receptors 
(NLRs) 

Co-stimolazione ed induzione 



Il primo contatto 

• Immaturità del sistema immunitario del neonato -> “ambiente 
tollerogenico”  

• Latte materno -> microbioma, prebiotici (oligosaccaridi), anti microbici 
(IgA, cellule immunitarie, citochine, lattoferrina, lisozima) 

Tono dell’immunità sistemica e mucosale  
a lungo termine 



Vangay P et al, Cell Host Microb 2015 

Sviluppo del microbiota nel neonato 

Sviluppo del sistema immunitario 

Sviluppo del microbiota intestinale 

Proteobacteria 
Firmicutes ↑Actinobacteria 

Bacteroides Proteobacteria 
↓Actinobacteria 

Bacteroides 
Firmicutes 



• Difetto nei compartimenti T, B, e dell’immunità innata nella 
mucosa 

• Riduzione dei linfociti CD4+ T in tutti gli organi linfoidi periferici 
• Sbilanciamento sistemico verso il fenotipo Th-2 
• Ridotti livelli di IgG e IgA (Abs) 

Microbiota e sviluppo del sistema immunitario 

Round JL et al, Nat Rev Imm 2009 
Mathis D et al, Cell Host 2011 
Ruff WE et al, Trends Molec Med 2015 



Abbas AK, Immunologia cellulare e molecolare VIII ed 
Chervonsky Av, Nat Rev Imm 2009 

Segregazione dell’antigene 

Ignoranza immunologica 

linfociti autoreattivi 

Tolleranza immunologica 



Littman DR, Cell Host & Microbe 2011 

Specie batteriche chiave 



Immunità ed Infiammazione regolata 

•Segmented Filamentous Bacteria (SFB) -> 
induzione Th17 e Th1, produzione IgA nel 
piccolo intestino 

 
•Alcaligenes -> secrezione IgA  

 
•Flagellina-> TLR-5 e LPS > TLR-4 —> CD103+ DC 

-> IL-23 -> ILCs -> IL-22 -> produzione di peptidi 
antimicrobici (es. RegIIIγ) -> potenziamento 
della funzione barriera 

 
•Produzione di pro-IL-1β dai macrofagi 

intestinal residenti (rapida attivazione cellulare 
attraverso la conversione di pro-IL-1β in IL1β 
attiva) 
 

•CpG nel DNA procariotico commensale -> TLR9 
adiuvante locale 

 

Belkaid Y et al, Cell 2014 
Ruff WE et al, Trends Molec Med 2015 



Tolleranza 
• Bacteroides Fragilis -> polisaccaride A (PSA) -> 

TLR2 T-cell -> differenziazione in iTreg 
 

• Comunità di Clostridi -> ambiente ricco di TGF-
β -> iTreg 
 

• SCFA (short chain fatty acids), in particolare il 
butirrato -> azione epigenetica sulle esone 
deacetilasi (HDACs) -> induzione delle Treg nel 
colon 
 

• Ruolo protettivo dei commensali durante il 
danno acuto della mucosa (limitazione del 
danno) 
 

• Molte comunità di batteri, virus e funghi 
induttrici di tolleranza (es. funghi commensali 
con C type lectin receptor Dectin 1) 

Belkaid Y et al, Cell 2014 
Ruff WE et al, Trends Molec Med 2015 



Abdollahi-Roodsaz S et al, Nat Rev Rheum 2016  

 

I metaboliti del Microbiota intestinale 



Immunità Tolleranza 

IL10 

iTreg Th17 Th1 

IL17 IFNy 

Sito dell’intestino Composizione microbiota 

IL22 TGFb 

Immunità Locale Immunità Sistemica 



Ruolo regolatorio del microbiota 

Scher JU, A&R 2016 



Fattori che influenzano il microbiota 

Rosser EC et al, J Autoimm 2016 

↑ Prevotella carboidrati e fibre 

↑Bacteroides grassi saturi e proteine 

Produzione SCFA 
Anziani: ↓ diversità microbica 

↑ Bacteroidetes 

↓ Firmicutes 

US ≠ Malawi e Sud-America 



Bravo-Blas et al, Curr Op Rheum 2016 

Esiste una relazione tra disbiosi, infiammazione intestinale 

ed infiammazione/autoimmunità sistemica? 



Vecchi trattamenti per nuove ipotesi  

L’ipotesi della sepsi focale Il fattore tossiemico 





Intestino ed infiammazione periferica 
Esempi dalla clinica 

• Artrite secondaria a chirurgia di bypass digiuno-ileale 
 

• Spondiloartriti associate a malattie infiammatorie intestinali 
 

• Artrite reattiva ad infezioni gastrointestinali 
 
• Malattia di Whipple 

 
• Utilizzo della Salazopirina (sulfonamide+salicilato) 



Modelli animali sperimentali 

Scher JU, A&R 2016; Mathis D et al, Cell Host Mic 2011 

▲Th17 

Conclusione: la perturbazione del microbiota intestinale può essere sufficiente per lo 
sviluppo dell’artrite 

▲Th17 



Modelli animali in AR 

Scher JU et al, Nat Rev Rheum 2012 



Teng F et al, Immunity 2016 

Block KE et al, J Immunol 2016  

Onuora S, Nature 2016 

 

Cellule Tfh: link tra intestino ed artrite  

K/BxN mouse 



Scher JU, A&R 2016 

Breban M, Joint Bone Spine 2016 

Ridotta diversità batterica e riduzione di batteri con azione anti-infiammatoria (Firmicutes)  



Spondilite Anchilosante 

Ciccia F et al, Curr Op Rheum 2015 

Infiammazione intestinale subclinica -> 60% dei pazienti con SpA 

fino al 10% può evolvere in una malattia di Crohn 

Caratteristiche istologiche: 

- Infiammazione acuta (tipo enterocolite batterica acuta) 

- Infiammazione cronica (forte infiltrazione di cellule mononucleate, 

eventualmente aggregate in follicoli linfoidi, tipo ileocolite di Crohn) 

- Iperplasia delle goblet cells con aumentata produzione di mucina  

- Attivazione delle cellule di paneth  

- Scollamento delle cellule epiteliali dalla membrana basale   

- Lesioni vasculitiche (intenso stravaso emorragico nel contesto della lamina 

propria) 

 



Infiammazione intestinale ed attività di malattia 

Van Praet L et al, Ann Rheum Dis 2014 



Permeabilità intestinale e SA 

Martinez-Gonzalez O et al, Rheum 1994 

No difference in gut permeability was found between patients and relatives regardless of whether they had the HLA B27 

antigen or not. The increased intestinal permeability in the patients had no relation to the disease activity, to the 

presence of peripheral arthritis or to the intake of NS AIDs. Gut permeability was shown to bear no relation to IgA 

levels, ESR or CRP  



Ab anti-CBir1 aumentati nei pazienti con SA 

 Wallis D et al, Arth Res Ther 2013 



Aumentata espressione di VEGF-A, PIGF, 

VCAM-1, CD31 nei pazienti affetti da SpA con 

infiammazione intestinale subclinica 

 Hindrickx P et al, Ann Rheum Dis 2011 



 Ann Rheum Dis 2015 

• ILC3 cells were significantly expanded in the gut, SF and BM of patients with 

AS compared with controls, produced high levels of IL-17 and IL-22 and expressed 

α4β7 

• MADcAM1 was overexpressed in BM and ileal high endothelial venules  

• IL-7 was significantly increased in AS gut, especially in the context of Paneth cells, 

and accompanied by the presence of aggregates of c-kit/IL- +7R cells (LTi). In in 

vitro experiments, epithelial cells from patients with AS actively induced 

differentiation of ILC3 from LTi.  

• TNFi efficacy was accompanied by a significant decrease in the percentage of 

intestinal and circulating ILC3 and in the expression of MADCAM1 



Ciccia F et al, Curr Op Rheum 2015 



Ciccia  F et al, Ann Rheum Dis 2016  

 

Prima Dopo 

Pz 45 anni con AS e infiammazione 

intestinale cronica. Dopo trattamento con 

Adalimumab sviluppo di Sclerosi Multipla. 



Microbiota e LES 

Rosser EC et al, J Autoimm 2016 

* 

female SNF1 mice express much higher levels of 

pro-inflammatory mediators including IL-6, IL-9, IL-

17, IL-22, IFN-a and IFN-b than male mice  

* 



Sclerosi Sistemica 

Volkmann ER et al, Arthitis and Rheum 2016  

 

Unique colonic microbial consortium 

Significant increases in Fusobacterium, 

Prevotella, and uncommon gamma-

Proteobacteria (i.e., Erwinia and 

Trabsulsiella) genera  

and significant decreases in 

Faecalibacterium and Clostridium 

genera, compared with age- and sex-

matched healthy controls.  

Interestingly, the SSc microbial consor- 

tium was also enriched with 

Lactobacillus and Bifidobacterium  17 pazienti affetti da Ssc 



Gotta 

Zhuang Guo et al, Scient Rep 2016 

• Ridotta diversità alfa 

•  ↓ Faecalibacterium prausnitzii, 

Clostridium butyrate-producing 

bacterium and Bifidobacterium 

pseudocatenulatum  

• ↑Bacteroides caccae and 

Bacteroides xylanisolvens  



Rosser EC et al, J Autoimm 2016 

Il microbiota e l’intestino possono essere un 

bersaglio terapeutico nelle malattie 

reumatiche? 



Probiotici e Artrite Reumatoide 

Wang P et al, Inflammopharmacol 2016 



Vaghef-Mehrabany E et al, Nutrition 2014  

 

RCT 46 pz Artrite Reumatoide in terapia stabile  

L.Casei 01 vs placebo per 8 wk 

Non eventi avversi 



• La letteratura sull’uso dei probiotici è ancora limitata  

• Non esistono studi head to head tra differenti specie 

di probiotici 

• Simple size dei campioni spesso poco numeroso, 

diversi standard di riferimento (ceppi, dose, durata 

della terapia) e distinte condizioni patologiche 

• Non evidenza di eventi avversi seri 

• L’uso dei probiotici nel trattamento dell’artrite 

reumatoide può essere considerata un’opzione 

terapeutica sicura, efficace e conveniente 

Probiotici e Artrite Reumatoide 



Abdollahi-Roodsaz S et al, Nat Rev Rheum 2016  

 

Dieta e Malattie Reumatiche 

Frutta e vegetali 

associati ad una 

ridotta incidenza 

di AR. Rischio tra 

consumo di 

carne rossa e 

AR non definito 

Olio pesce 

(PUFAs) 

benefico nel 

paziente con AR 

stabile ed early in 

terapia 



Glutine ed Artrite Reumatoide 

ACR20 40% vs 4% 

IgG anti gliadina e anti beta-lattoglobulina ridotte 

significativamente nel sottogruppo di pazienti trattati con 

dieta vegana 

Non differenze nella progressione radiografica 

Hafstrom I et al, Rheumatol 2001  

 

38 pazienti con AR in dieta vegana aglutinata vs  

28 pazienti in dieta bilanciata per 1 anno 



Farmacomicrobiomica 
La manipolazione del microbiota intestinale può 

migliorare l’efficacia di un farmaco e ridurre gli effetti 

avversi 

Microbiota Farmaco 

 
Meccanismo indiretto: ciclo 

entero-epatico,alterazione di 

espressione di specifici geni 

dell’ospite (es. CYP450), 

competizione con specifici siti 

di legame su enzimi dell’ospite 

Abdollahi-Roodsaz S et al, Nat Rev Rheum 2016  

 

Meccanismo diretto: produzione 

di composti bioattivi, 

detossificazione, legame diretto 

allo xenobiotico 



Prospettive future 

» Migliore comprensione dell’interazione ospite 
(genetica)-microbiota -> direzionalità 

» Ruolo del microbioma nel metabolismo dei farmaci 
(farmacomicrobiomica) 

» Ruolo del micobioma e dei virus 

» Ruolo del microbioma di altre nicchie dell’organismo 
(cute, bocca, vie aeree) 

» Timing della perturbazione del microbioma nelle varie 
fasi di malattia (preclinica, precoce, tardiva) 

» “Umanizzazione” dei modelli animali 

» Trials di conferma del ruolo dei probiotici e della dieta 



Grazie! 


