Che cos’¢é la spondilite anchilosante?

La spondilite anchilosante (SA) € una malattia infiammatoria dolorosa e progressivamente
debilitante, il cui principale sintomo € il dolore dorsale’. Colpisce I'1% circa della popolazione
generale e insorge tipicamente nei giovani dai 25 anni in poi?®, con una frequenza due-tre
volte superiore negli uomini rispetto alle donne?.

La SA fa parte di una famiglia di patologie inflammatorie croniche, dette spondiloartriti,che
comprendono anche l'artrite psoriasica (AP)*. Le cause della SA non sono state ancora
comprese chiaramente, ma si suppone che siano coinvolti alcuni fattori genetici*®. Il gene HLA-
B27 é associato a un significativo aumento del rischio di sviluppare la SA e la malattia insorge
con maggiore probabilita nei familiari di persone affette da SA5".

Gli elevati livelli di disabilita associati alla SA

In genere, la SA incide sensibilmente sul movimento della colonna vertebrale,
compromettendo la funzionalita fisica e la qualita di vita del paziente'. Nel 70% dei pazienti
che sviluppano una grave forma di SA, nell’arco di 10-15 anni si verifica anche la fusione
vertebrale (unione delle ossa), che riduce significativamente la mobilita®. Altre caratteristiche
della SA sono I'affaticamento cronico e I'insonnia?.

Danneggiamento della colonna vertebrale nella spondilite anchilosante: curvatura convessa
della colonna causata dalla fusione delle vertebre in un uomo con spondilite anchilosante.

Gli elevati livelli di disabilita associati alla malattia intaccano la capacita del paziente di
svolgere un’attivita lavorativa: le persone affette da SA hanno una probabilita maggiore del
78% rispetto alle persone senza SA di dover ridurre I'orario lavorativo, un fattore che limita le
opzioni disponibili sul versante professionale®. Esiste un forte legame tra I'impatto fisico della
malattia e disturbi quali ansia e depressione®.

La SA ¢ inoltre associata alle seguenti complicanze®:

* |’osteoporosi, che insorge nella meta dei pazienti con SA, specialmente nei soggetti con
fusione della colonna, e aumenta il rischio di frattura vertebrale

¢ |'uveite, un’inflammazione dell’occhio che interessa il 40% circa dei pazienti con
spondiloartrite e si manifesta con sintomi quali arrossamento e dolore

¢ L'infammazione della valvola aortica, che pud insorgere col tempo

* La psoriasi, una comune patologia cutanea inflammatoria non contagiosa che provoca la
desquamazione della pelle

* L’inflammazione intestinale, che puo aggravarsi al punto da richiede una terapia
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Il ruolo del sistema immunitario nella SA

L'interleuchina-17A (IL-17A) € una delle numerose proteine dell'organismo dette citochine che
aiutano a proteggere il corpo dalle infezioni®. Il ruolo delle citochine & generalmente quello di
segnalare alle cellule che combattono le infezioni la necessita di attivare la risposta
immunitaria una volta rilevata la presenza di agenti estranei, come ad esempio batteri o altri
germi che causano malattie®.

E emerso che I'lL-17A svolge un ruolo importante nello sviluppo delle malattie infiammatorie®.

Maggiori concentrazioni di IL-17A sono infatti state osservate nelle aree circostanti le ossa e le
articolazioni dei pazienti con SA, in particolare nel liquido e nel rivestimento delle
articolazioni*®*#,

¢ L'IL-17A funge da segnale per le cellule che combattono le infezioni, innescando una
risposta inflammatoria che provoca I'erosione ossea e la formazione di nuovo 0sso che va a
sostituire il tessuto elastico perduto nelle aree circostanti le ossa e le articolazioni®.

¢ Le cellule che combattono le infezioni producono I'lL-17A, causando I'inflammazione e la
formazione di nuovo osso™.

Obiettivi terapeutici nella SA: prevenzione della disabilita

Le conseguenze a lungo termine della SA sono legate al danno strutturale e alla perdita di
funzionalita di natura permanente causati dalla malattia®. Gli obiettivi terapeutici consistono
pertanto nell'ottimizzazione della qualita di vita correlata alla salute nel lungo termine,
attraverso la riduzione del dolore, il miglioramento della funzionalita fisica relativamente alle
attivita della vita quotidiana e alle prestazioni lavorative, la riduzione della disabilita e la
prevenzione dell'ulteriore deterioramento**s.

Esigenze terapeutiche insoddisfatte nella SA

Le opzioni terapeutiche a disposizione dei pazienti con SA sono molto scarse®. Per i pazienti
che non rispondono ai farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS), I'attuale terapia standard
prevede la somministrazione degli inibitori del fattore di necrosi tumorale (anti-TNF) che
tuttavia risultano inefficaci in molti soggetti‘.

Il 20-40% circa dei pazienti non riesce infatti a ottenere un adeguato miglioramento clinico con
la terapia a base di anti-TNF*.

In risposta a questa esigenza insoddisfatta, sono stati sviluppati nuovi e innovativi trattamenti
che colpiscono in modo mirato le citochine, come I'IL-17A, interrompendo il ciclo infiammatorio
nella SA. Questi nuovi trattamenti hanno mostrato risultati positivi nel trattamento e nella
gestione della SA*.
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