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TAKE HOME MESSAGES

e Gli inibitori dell'interleuchina-17, secukinumab, ixekizumab e brodalumab, sono attualmente
considerati farmaci di prima scelta nel trattamento della spondilite anchilosante e dell'artrite
psoriasica;

e Tuttavia, l'utilizzo in pazienti con malattie infiammatorie croniche intestinali potrebbe determinare
I'insorgenza di “effetti gastrointestinali paradossali”, con conseguente aggravarsi delle condizioni

patologiche.

INTRODUZIONE

Diversi farmaci biologici, tra cui gli inibitori del fattore di necrosi tumorale (TNF), sono approvati per il
trattamento di diverse condizioni inflammatorie gastroenterologiche, reumatologiche e dermatologiche (1-
5). Tuttavia, circa il 30%-40% dei pazienti trattati con tali farmaci non risponde al trattamento farmacologico
(resistenza primaria) o perde la risposta nel tempo (resistenza secondaria), motivo per cui sorge la necessita
di individuare nuovi farmaci, per contrastare tali condizioni patologiche (6). A tale scopo, negli ultimi anni,
sono stati sviluppati gli inibitori dell'interleuchina-17 (IL-17), secukinumab, ixekizumab e brodalumab, che
sono risultati efficaci nel trattamento della spondilite anchilosante e dell'artrite psoriasica, con conseguente
regressione di tali condizioni patologiche e miglioramento della qualita della vita dei pazienti (7-9). In
particolare, i promettenti risultati ottenuti in dermatologia e reumatologia hanno portato alla valutazione
dell’utilizzo di talifarmacinel trattamento della malattia di Crohn e della colite ulcerosa; tuttavia, I'insorgenza
di “effetti paradossali”, con conseguente aggravarsi della malattia a seguito del loro utilizzo, ha impedito che
il loro uso venisse considerato efficace nei pazienti con malattie infiammatorie intestinali (Inflammatory
bowel disease - IBD) (10-11). Attualmente, pero, i meccanismi fisiopatologici alla base di questi effetti
paradossali non sono ben definiti, e non esistono linee guida specifiche per la gestione dei pazienti con

riacutizzazione della malattia o insorgenza di nuove IBD dopo terapia farmacologica anti-IL-17.
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A tale scopo, & stato condotto uno studio per valutare tutti gli effetti gastrointestinali paradossali associati
all’'uso degli inibitori dell'IL-17, al fine di definire meglio questi eventi e fornire una valida guida per la gestione

di tali effetti nella pratica clinica.

ASPETTI CLINICI CORRELATI ALL’USO DI INIBITORI DELL’IL-17

Diversi studi hanno preso in esame l'utilizzo di inibitori dell’lL-17 in pazienti con IBD e con malattie
reumatologiche e dermatologiche, con risultati perd spesso contrastanti. In pazienti con morbo di Crohn, la
somministrazione di brodalumab (20) e di secukinumab (21) ha determinato, alla sesta settimana di terapia,
un aumento dell'indice di attivita della malattia in oggetto (Crohn’s Disease Activity Index-CDAI) ed una
maggiore incidenza di eventi avversi, rispetto ai pazienti trattati con placebo. L'utilizzo di inibitori dell'IL-17
in reumatologia e dermatologia ha, invece, determinato I’aggravarsi o I'insorgenza di nuovi casi di IBD. La
somministrazione di brodalumab, secukinumab e ixekizumab in pazienti con psoriasi, artrite reumatoide,
spondilite anchilosante e artrite psoriasica, durante un follow-up di 60 settimane, ha mostrato, infatti, un
tasso di insorgenza di nuove IBD, corrispondente a 2.4 anni per 1000 pazienti con una maggiore incidenza a

seguito del trattamento con ixekizumab e secukinumab (22-24).

“REAL WORLD EVIDENCE”

Dalle analisi di “Real world evidence” sono stati rilevati 19 casi di IBD di nuova diagnosi, a seguito del
trattamento con secukinumab, e 2 dopo il trattamento con ixekizumab (25-26). Il tempo medio, prima della
comparsa dei sintomi digestivi, & stato di 12.8 mesi. Inoltre, trattamenti alternativi per migliorare i sintomi
gastrointestinali, si sono basati principalmente sull’uso di farmaci corticosteroidi e anti-TNF (58% dei casi);
nello specifico 10 casi sono stati trattati con anti-TNF (5 infliximab, 3 adalimumab, 1 certolizumab, 1
golimumab), 9 con terapia corticosteroidea, 2 con ustekinumab, 2 con mesalazina e 1 rispettivamente con
tofacitinib o azatioprina. In tutti i casi il trattamento con secukinumab e stato interrotto, con conseguente

miglioramento di tutti i sintomi rilevati.

CONCLUSIONE

Il trattamento con brodalumab, ixekizumab e secukinumab é stato, dunque, associato a una bassa incidenza
di morbo di Crohn e colite ulcerosa, in pazienti con malattie autoimmuni reumatologiche e dermatologiche

sia negli studi clinici che nella pratica clinica. Tuttavia, l'insorgenza di effetti gastrointestinali paradossali, a
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seguito dell’'uso di tali farmaci, non puo essere trascurata e richiede un monitoraggio continuo e attento.
Sebbene l'insorgenza di IBD possa verificarsi in pazienti che non hanno mai manifestato sintomi
gastrointestinali e che non presentano familiarita per IBD, prima di iniziare il trattamento con inibitori dell’IL-
17, € necessario, infatti, effettuare un'attenta ricerca della storia familiare di ogni paziente e informarlo del
possibile rischio di insorgenza di eventi avversi gastrointestinali in cui potrebbe incorrere (27). E’ necessario,
inoltre, rilevare i livelli di calprotectina presente nelle feci (Faecal calprotectin - FC), in modo da valutare
I'entita dellinflammazione intestinale. Valori normali di FC (<250 pg/g) dovrebbero autorizzare il
trattamento con farmaci anti-IL-17, mentre valori di FC (>250 ug/g) richiedono I'utilizzo di trattamenti
alternativi (agenti anti-TNF, ustekinumab, apremilast), in quanto I’ aumento dei livelli di FC e stato associato
alla presenza di IBD (21,28). La gestione di questi pazienti dovrebbe, inoltre, basarsi su un approccio
multidisciplinare, che possa coinvolgere gastroenterologi, dermatologi e reumatologi, al fine di identificare
tutti i possibili effetti collaterali legati a questa classe di farmaci e prevenire eventuali complicanze. Infine,
sono necessari studi di farmacovigilanza a lungo termine per ottenere dati aggiuntivi sulla sicurezza degli

inibitori dell'lL-17 e per comprendere meglio i meccanismi alla base di questi eventi.
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