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L’artrite psoriasica (PsA) è una malattia infiammatoria, spesso associata alla psoriasi (1, 2).                                                                 

I processi infiammatori coinvolgono articolazioni, tendini, scheletro assiale, pelle e unghie (3-6).                                             

Ci può essere un coinvolgimento oculare (7), dell’intestino (8) e del sistema cardiovascolare (9, 10).                                    

La sindrome metabolica può essere un’altra manifestazione di PsA, soprattutto in pazienti con psoriasi (11-

15). La diagnosi precoce è fondamentale per una migliore risposta alla terapia e quindi anche per gli aspetti 

funzionali e psicosociali (16, 17). La patogenesi è multifattoriale, esiste una predisposizione genetica (18,19). 

Nei pazienti con PsA c’è una sovraregolazione di citochine pro-infiammatorie, in particolare del fattore di 

necrosi tumorale (TNF-α), interleuchine (IL)-1β, IL-6, IL-17 e IL-18 (20-26). Il TNF-α è implicato nella 

patogenesi della PsA perché stimola i fattori di crescita, le molecole di adesione e i polipeptidi chemiotattici 

che contribuiscono al reclutamento delle cellule infiammatorie (27-29). Tra gli altri fattori patogenetici della 

PsA c’è l’attivazione delle cellule T che producono citochine (30). Gli obiettivi della terapia sono inibizione del 

danno radiologico strutturale, remissione clinica e miglioramento della qualità della vita (31-34).  

Negli ultimi due decenni, il trattamento della PsA è cambiato, principalmente a seguito della consapevolezza 

dei meccanismi patogenetici della malattia. Sono stati sviluppati diversi agenti in grado di bloccare il TNF-α e 

il suo recettore, la catena p40 di IL-12 e IL-23, e IL-17A [35, 36]. Gli inibitori del TNF-α, adalimumab (ADA), 

etanercept (ETN), infliximab (IFX), golimumab (GOL) e certolizumab-peg (CTZ-PEG), hanno dimostrato 

efficacia clinica e radiologica (37-44). Gli agenti che hanno come target citochine diverse da TNF-α, (45-47) 

sono l’ustekinumab (48) (UST) approvato per il morbo di Crohn, la psoriasi a placche da moderata a severa e 

PsA attiva (48), risulta essere ben tollerato e relativamente sicuro, raramente ha causato infezioni gravi rare 

ed effetti avversi cardiovascolari (48). Secukinumab (SEC) e ixekizumab, agenti selettivi per l’interleuchina-

17A, hanno mostrato, in diversi studi clinici una buona efficacia nel trattamento della PsA (49-51). Gli effetti 

avversi, che si sono manifestati con più frequenza sono stati rinofaringiti, infezioni del tratto respiratorio 

superiore, eritemi e neutropenia (49-51). Recentemente sono stati sviluppati dei farmaci targeted synthetic 

DMARDs (tsDMARD) utili nel caso di mancata risposta alla prima terapia, nel caso di perdita di efficacia nel 

tempo, intolleranza, effetti collaterali, e controindicazioni ai farmaci classici (csDMARD) e agli agenti biologici 

(bDMARD) (52-54). Inoltre, si è visto che nella patogenesi della PsA sono implicati enzimi intracellulari come 

la fosfodiesterasi (PDE)-4 (55, 56) e i fattori di trascrizione Janus Kinase (JAK)/STAT (21, 22, 24).                               

Apremilast (57-59) e tofacitinib (60) sono due molecole caratterizzate da basso peso molecolare in grado di 

modulare gli effetti delle citochine rispettivamente inibendo l'attività di PDE4 e JAK.  
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APREMILAST  

PDE-4 è un enzima intracellulare espresso in diverse cellule che idrolizza cAMP nel secondo messaggero 

intracellulare AMP (57-59). Stimola l’adesione delle cellule endoteliali, la chemiotassi dei neutrofili e la 

degranulazione (57-59). Inoltre, inibisce l’IL-10 e aumenta la produzione di molecole pro-infiammatorie tra 

cui IFN-γ, TNF-α, IL-2, IL-8, IL-12, IL-23, le chemochine CCL4, CXCL9, CXCL10 e il leucotriene B4 (57-59). 

L’apremilast è una piccola molecola che inibisce PDE-4. Negli studi di fase II e III, l’apremilast è risultato 

efficace e sicuro nella psoriasi da moderata a severa (61-69). Gli studi condotti su pazienti con PsA hanno 

dimostrato che il 43% (p≤ 0.001) dei soggetti trattati con apremilast 20 mg due volte al giorno e il 36% (p≤ 

0.002) dei soggetti che hanno ricevuto 40 mg una volta al giorno hanno raggiunto la risposta ACR-20 

(American College of Rheumatology response criteria), mentre nel gruppo placebo il risultato è stato 

raggiunto dall’11.8% dei soggetti; il tempo mediano alla risposta è stato di 4 settimane (64).                                                      

Negli studi PALACE, l’apremilast si è dimostrato efficace nel migliorare i segni e la funzione fisica (66, 67). 

Nello specifico, nello studio PALACE 1, apremilast è stato confrontato con il placebo in pazienti con PsA attiva 

(66). In questo studio, 504 pazienti sono stati randomizzati (1:1:1) per apremilast 20 mg due volte al giorno 

o apremilast 30 mg due volte al giorno o placebo. Alla 16˚ settimana il 31% dei pazienti trattati con apremilast 

20 mg e il 40% dei pazienti trattati con apremilast 30 mg hanno raggiunto la risposta ACR 20.                                                        

I miglioramenti della funzione fisica e della psoriasi sono stati evidenti in entrambi i gruppi di pazienti trattati 

con l’apremilast rispetto al placebo (19%). La risposta ACR 20 alla 52˚ settimana è stata osservata nel 63% dei 

pazienti trattati con 20 mg due volte al giorno e nel 55% dei pazienti trattati con 30 mg due volte al giorno 

(67). Nello studio PALACE 2, il 37,4% dei pazienti trattati con apremilast 20 mg e il 32,1% dei pazienti trattati 

con apremilast 30 mg due volte al giorno hanno raggiunto la risposta ACR20 contro il 18,9% dei pazienti a cui 

veniva somministrato il placebo. Alla 16˚ settimana apremilast 20 mg BID è stato associato a una risposta 

ACR20 più elevata rispetto ad apremilast 30 mg. Alla 52˚ settimana, i tassi di risposta erano simili per 

entrambi i gruppi di dosaggio di apremilast (69). Nello studio PALACE III, alla 16˚ settimana, un numero 

significativamente maggiore di pazienti trattati con apremilast 20 mg BID (28%) e 30 mg BID (41%) ha 

ottenuto un miglioramento del 20% nei criteri di risposta ACR rispetto al placebo (18%; p = 0.0295 e p 

<0.0001, rispettivamente). Alla 52˚ settimana, il 56% e il 63% dei pazienti rispettivamente ricevendo 

apremilast 20 mg e apremilast 30 mg hanno ottenuto una risposta ACR 20 (70). Gli eventi avversi più comuni 

erano gastrointestinali (nausea e diarrea), cefalea e infezioni del tratto respiratorio superiore.                                           

Questi disturbi si risolvevano spontaneamente con il trattamento continuato. È stato anche riportato che 

l’apremilast può essere somministrato con metotrexato senza causare interazioni o alterare il profilo di 

sicurezza (71). 
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INIBITORI DI JAK 

JAK è una famiglia di tirosina chinasi non-recettore che trasducono segnali mediati dalle citochine attraverso 

la via metabolica JAK-STAT. Tra le piccole molecole emergenti che inibiscono JAK ricordiamo tofacitinib, 

inibitore di JAK 1 e 3. Uno studio recente ha evidenziato che il tofacitinib regola l'infiammazione sinoviale 

nella PsA, inibendo l'attivazione di STAT e l'induzione di inibitori del feedback negativo (72).                                            

Diversi studi hanno dimostrato che l’inibizione della JAK da parte di tofacitinib è in grado di sopprimere il 

danno strutturale articolare attraverso la diminuzione della sintesi di RANKL (73).                                                                  

Tofacitinib sopprime la sintesi di IL-17, IFN γ e la proliferazione delle cellule T CD4+, determinando l’inibizione 

della produzione di IL-6 e IL-8 e diminuzione della distruzione della cartilagine (74). Il tofacitinib è stato 

studiato anche per il trattamento della psoriasi a placche cronica da moderata a severa (75-77).  

Studi di fase II e III, condotti su pazienti con psoriasi a placche, hanno dimostrato l’efficacia sia del tofacitinib 

5 e 10 mg per via orale che del tofacitinib unguento, attraverso la riduzione degli infiltrati infiammatori e la 

normalizzazione dell’asse IL-23 e Th17 (78-89). Negli studi mirati a confrontare etanercept (agente anti TNF-

α) (50 mg due volte a settimana) e tofacitinib (5 and 10 mg BID), si è visto che l’efficacia di quest’ultimo non 

era inferiore a quella di etanercept ed era superiore al placebo. I tassi di eventi avversi erano simili per 

tofacitinib ed etanercept (78). Per quanto riguarda il profilo di sicurezza, è stato riportato il rischio di malattie 

infettive virali, principalmente herpes-zoster, oltre a una possibile diminuzione del numero di linfociti, 

neutrofili e piastrine (77, 90). In uno studio giapponese si è dimostrato che il tofacitinib è efficace nel ridurre 

almeno del 75% l’indice di gravità e l’area della psoriasi (91). In questo studio i pazienti con psoriasi a placche 

da moderata a grave e/o PsA sono stati randomizzati in doppio cieco 1:1 a tofacitinib 5 o 10 mg due volte al 

giorno e in aperto 10 mg due volte al giorno (91). Gli eventi avversi sono stati segnalati in oltre l’80% dei 

pazienti. Durante la terapia con tofacitinib non sono stati osservati tumori maligni, eventi cardiovascolari o 

decessi (91). Oltre al tofacitinib, altri inibitori della JAK sono attualmente in fase II per il trattamento di altre 

malattie infiammatorie, inclusa la psoriasi (92). Il baricitinib, inibitore di JAK 1 e 2, è stato recentemente 

approvato in diversi Paesi europei, sia in monoterapia che in combinazione con il metotrexato per il 

trattamento di pazienti con artrite reumatoide da moderata a grave attiva con risposta inadeguata o 

intolleranza ai cDMARDs (93, 94). È stato eseguito uno studio randomizzato, in doppio cieco su pazienti con 

psoriasi da moderata a grave. I soggetti sono stati randomizzati per ricevere o placebo o dosi da 2, 4, 8 o 10 

mg di baricitinib una volta al giorno. Baricitinib è stato in grado di modificare significativamente PASI-75 

(Psoriasis Area and Severity Index) (92). 
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A (3) AGONISTA DEI RECETTORI DELL’ADENOSINA, CF101 

A3AR rappresentano recettori associati alle proteine Gi situati sulla superficie cellulare.                                                               

Questi sono in grado di inibire l’adenilato ciclasi che porta alla riduzione intracellulare di cAMP e sono 

coinvolti in diverse vie di segnalazione intracellulare, tra cui la regolazione della chemiotassi neutrofila e 

dendritica. L’adenosina rappresenta il ligando di AR3 (95-98). I recettori A3 dell’adenosina (A3AR) sono 

sovraespressi nei pazienti con artrite reumatoide, psoriasi e morbo di Crohn (99). CF101 è un agonista A3AR. 

Negli studi sull’uomo di fase I e IIa, il CF101 è risultato essere relativamente sicuro e ben tollerato, mostrando 

forte effetto antinfiammatorio nell’artrite reumatoide (100, 101). In uno studio di fase II, randomizzato, sono 

stati arruolati 75 pazienti affetti da psoriasi, ad alcuni è stato somministrato il CF101 (1, 2 o 4 mg) ad altri il 

placebo per via orale due volte al giorno per 12 settimane (102). Nel gruppo trattato con CF101 al dosaggio 

di 2 mg al giorno, è stato osservato un progressivo miglioramento. In particolare, in questo gruppo, oltre un 

terzo dei pazienti ha ottenuto una risposta PASI ≥ 50% e oltre (102). Durante la terapia con tofacitinib non 

sono stati riportati tumori maligni, eventi avversi cardiovascolari o decessi. Tra gli eventi avversi, è stato 

segnalato il rischio di herpes zoster e una diminuzione del numero di linfociti, neutrofili e piastrine.  

 

CONCLUSIONI 

Recentemente sono state sviluppate nuove molecole per la gestione della PsA da moderata a severa (52-54). 

 Apremilast (inibitore PDE4): risulta essere efficace e con moderati effetti collaterali quali nausea, 

diarrea, cefalea e infezioni del tratto respiratorio superiore (69). Tuttavia, nonostante i risultati clinici 

positivi, non è stato valutato l’effetto dell’apremilast sui parametri radiografici di progressione della 

malattia.  

 Tofacitinib (inibitore JAK) si è dimostrato efficace nel migliorare i segni e i sintomi della malattia (90).  

 Sia per baricitinib (inibitore JAK) che per CF101(agonista A (3) AR) i dati sono ancora pochi e limitati 

a prove condotte in artrite reumatoide e psoriasi.   

 

Per concludere, sono necessari ulteriori studi randomizzati e controllati per valutare la sicurezza e l'efficacia 

delle small molecules.  
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