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BIOLOGICS EVOLUTION



WHO 2016



CAUSES OF HOSPITAL MORTALITY IN PATIENTS WITH RA AND 
SLE IN A UNIVERSITY HOSPITAL: 1998–2015 ANALYSIS

David Vega-Morales J Rheumatol. 2018



RA and CV-risk and cytokines

In hospitalised patients with coronary 
artery disease, increased serum IL-6 

was statistically significantly associated 
with all-cause and cardiovascular 

mortality

Association between serum IL-6 tertile
and CVD mortality

Su D  et alMediators Inflamm. 2013;2013:726178 
England BR  et al, BMJ. 2018;361:k1036. Published 2018 Apr 23.



DM & RA

Crane MM, et al. Arthritis Care Res 2015;67:1646–55;  Siebert S, et al. RMD Open 2016;2:e000267; Ursini F, et al. 
Medicine (Baltimore) 2016;95:e2552; Ruscitti P, et al. Medicine (Baltimore)  2017;96:e7896;  Albrecht K, et al. 
Rheumatology (Oxford) 2018;57:329–36; Wild S, et al. Diabetes Care 2004;27:1047–53. Curtis J R et al, Arthritis 
Care & Research Vol. 70, No. 11, November 2018, pp 1694–1699

Myocardial infarction

Stroke



ROLE OF IL-1 ON METABOLISM RELATED SYNDROMES: DM1e2

Marc Y. Donath et al, Nature Reviews Immunology (2019)
Yachana Kataria et al , Seminars in Immunopathology 2019

DM2 Insulino-resistenza e insufficienza delle cellule beta 
pancreatiche, le cui cause hanno componenti infiammatorie.

DM1 risultati contrastanti.



IL-1 and CV RISK

Concepción Peiró et al Front Pharmacol. 2017

Attivazione di IL-1β nel danno cardiaco. Dopo un danno 
cardiaco come AMI o I / R, l’esacerbata espressione di IL-1β può 
indurre l'attivazione di NFκB e AP-1 e il conseguente aumento 
dei geni proipertrofici, contrattili, infiammatori, apoptosi / 
necrotici e fibrotici per le risposte autocrine e paracrine. Questi 
effetti sono rinforzati nel miocardio diabetico e possono essere 
stimolati dalla segnalazione di TNFa e TLR.

Disfunzione vascolare IL-1-mediata e sua inibizione da 
parte di IL-1Ra anakinra. Nelle cellule muscolari lisce 
vascolari (VSMC), IL-1β sinergizza con il elevati livelli di 
glucosio extracellulare (HG) per esacerbare lo stimolo pro-
infiammatorio. 



CHANGE IN HbA1c SARILUMAB-INDUCED

TARGET MONARCH

Reduction in HbA1c in patients with RA and diabetes (per ADA criteria: baseline fasting glucose ≥7 mmol/L or 
baseline HbA1c  ≥6.5%; American Diabetes Association, Diabetes Care 2018;41(Suppl.1):S13-27

Genovese MC, et al, Annals of the Rheumatic Diseases 2019;78:1128-1129.



2016 EUROPEAN GUIDELINES ON CARDIOVASCULAR DISEASE 
PREVENTION IN CLINICAL PRACTICE

Piepoli M F et al, European Heart Journal (2016) 37, 2315–2381
Holmqvist M, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:1642–1647



RA and CV-risk

Relative Risk of Cardiovascular Events among Apparently Healthy Postmenopausal Women According to Base-Line Levels 
of Total Cholesterol and Markers of Inflammation.

Ridker PM et al, N Engl J Med. 2000;342(12):836-843



SARILUMAB vs ADALIMUMAB – circulating biomarkers analysis

Gabay et al. Arthritis Research & Therapy (2020) 22:70 1.
Genovese MC, et al. Arthritis Rheumatol 2015;67:1424–37

2. Fleischmann R, et al. Arthritis Rheumatol 2017;69:277–90; 3. 
Burmester G, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:840–7.

Median percentage changes from baseline in biomarkers through week 24



TESSUTO ADIPOSO e REUMATISMI INFIAMMATORI

Wolf et al. Biochem. Biophys. Res. 2004
Liu et al. Int Immunopharmacol. 2015

Cao et al. Autoimmunity 2016

• Effetto anti-infiammatorio su endotelio e fagocitosi
• ↑ Citochine anti-infiammatorie: IL-10 e IL 1-RA
• Regola insulino-resistenza e protegge da aterosclerosi

• Effetto pro-infiammatorio in AR (isoforma 
HMW)

• IL-6, VEGF e MMP-1/13 nei fibroblasti 
sinoviali, condrociti, cell endoteliali, linfociti

• Aumentata in liquido sinoviale in AR

• Livelli plasmatici correlano con s-PCR

• Associazione con progressione danno 
radiografico



TESSUTO ADIPOSO e REUMATISMI INFIAMMATORI

• Controlla appetito e spesa energetica

• Livelli sierici correlano con massa adiposa

• Effetti immunologici: ↑Th1, ↓Th2, ↑TNF-α, 
IL-6, IL-12, IL-2RA e recettore della 
transferrina a livello sinoviale ed endoteliale

• Up-regulation in pazienti con AR erosiva 
Associazione con durata di malattia e DAS-28Lee et al. Z Rheumatol 2016

Tousirot et al. Life Sci. 2015 



ALTRE ADIPOCHINE e AR

• CHEMERINA: Adipociti, liquido sinoviale, endotelio sinoviale in AR; 
Attività infiammatoria stimolata da TNF-α e INF-γ→ produzione 
sinoviale di IL-6, CCL2 e MMP-3; marker di attivazione endoteliale, 
angiogenesi e aterosclerosi in AR

• RESISTINA: tessuto adiposo e macrofagi attivati (IL-1, IL-6, TNF-α, 
LPS); insulino-resistenza; funzione endoteliale (↑ICAM-1); livelli 
sinoviali ↑ in AR

• VISFATINA (Pre B-cell colony enhancing factor): Leucociti→Tessuto 
adiposo viscerale; fibroblasti e macrofagi→↑IL-6, IL-8, MMP-1/3 e 
TNF-α; livelli sierici e sinoviali associati con s-FR,  attività di malattia 
e progressione radiografica

Carrión et al. Int J Mol Sci. 2019; 
Lee YH et al. Int J Rheum Dis. 2018;
MᵃᶜDonald et al. Int J Mol Sci. 2019;

Fatel et al.Adv. Rheumatol 2018; 
Tolusso et al. Expert Rev Clin Immunol. 2016



ALTERAZIONE DELL’ASSETTO LIPIDICO IN AR

• Dislipidemia precede manifestazioni cliniche

• Diminuzione paradossa di LDL in AR attiva

• TNF-alpha e IL-6 → foam-cells→ piccole LDL 
ossidate o acetilate →↑aterogenicità

• ↑HDL pro-infiammatorie (fibrinogeno, SAA ecc.)

OBESITA’ E AR

• Neutrofili: ↑IL-8* articolare in topi early collagen-
induced arthritis (CIA) obesi 

• Macrofagi: ↑infiltrazione tissutale (M1) in obesità

• Linfociti T: ↑ nel grasso viscerale degli 
obesi→differenziazione TH-17 patogenica (IL-1, IL-
6, IL-23)

Robertson et al. Nat. Rev. Rheumat 2013
Myasoedova et al. Ann. Rheum. Dis. 2010

Kim et al. Ann. Rheum. Dis. 2016;
Lee et al. Arch. Pharm. Res. 2013;

Endo et al. Mol. Life Sci. 2017



METABOLIC EFFECT OF RA THERAPY: 
altered adipokine levels and insuline sensitivity

• IFX ↓ resistina

• Anti-TNF ↑ adiponectina in alcuni studi

• = leptina

• ↓ Leptina/adiponectina (marker di resistenza all’insulina e s. metabolica) 
in corso di bDAMRDs

• DAMRDs+corticosteroidi nel primo trimestre migliora la sensibilità 
all’insulina e la dislipidemia

• Anti TNF ↑ sensibilità all’insulina



1/8 sottopeso vs 1/20





Dopo 12 settimane di terapia anti-
TNF nessun cambiamento 
significativo nel RRE (dispendio 
energetico a riposo) o nella FFM 
(massa muscolare magra). 



L'OBESITÀ IN RA È STATA TROVATA 
PREVALENTE NEL 18-31% DEI PAZIENTI, NEL 
COMPLESSO LEGGERMENTE MAGGIORE 
RISPETTO ALLA POPOLAZIONE GENERALE. 
UNA CONDIZIONE DI SOVRAPPESO È STATA 
RILEVATA IN PIÙ DEL 60% NEI PAZIENTI RA



i pz AR erano significativamente più 
obesi dei controlli

• in presenza di fattori di rischio le donne obese 
hanno una più elevata probabilità di sviluppare AR

• in particolare se BMI>30 e sieronegative per 
ACPA

• nel gruppo obeso vi era minore probabilità  di 
raggiungere una remissione, il mantenimento 
della remissione indipendentemente dall’uso di 
DMARDs, steroidi e bDMARDs



pz obesi e sovrappeso hanno minore probabilità di 
raggiungere remissione sostenuta rapidamente così 
come PDN nel primo trimestre N elevato di 
comorbidità;
MTX primo trimestre, peso normale e DAS28 < 3.2 
correlano con maggiore probabilità di remissione 
sostenuta



Pz sottopeso e normo peso ↑ probabilità di 
progressione radiografica





ALTERAZIONI QUANTITATIVE
• AR preclinica e early: profilo tipico della sindrome metabolica 

(Col tot =/↑; LDL e TGD ↑, HDL ↓)
• AR consolidata:  ↓ grasso bianco s.c., ↑ grasso viscerale
• AR attiva: ↓ LDL e colest tot

ALTERAZIONI QUALITATIVE

• Modifiche fenotipiche LDL → Lipoteina (a), una particella LDL 
legata all'apolipoproteina A, è un fattore di rischio moderato 
indipendente per CVD (più sensibili a stress ox) che risulta ↑ 
↑ nei pz AR. 

• Alterata distribuzione delle subfrazioni HDL con ↑HDL2 da 
iper TGD e ↓HDL3 a aumentata clearance; pro-infiammatorie

• Alterazioni della funzione HDL: difesa dell'ospite vs funzione 
metabolica

• ↓ potere anti-ox

↑circonferenza vita , IA, alterata glicemia a digiuno o insulino-resistenza e dislipidemia





METABOLIC EFFECT OF RA THERAPY: rheumatoid cachexia and obesity

TNF-i IL-6 & JAK-i





IMPATTO DEL BMI SULLA RISPOSTA AGLI ANTI-TNF







Genovese et al. Arthritis Research & Therapy (2020) 22:139 

BMI, Ab and SARILUMAB
Odds ratio (95% CI) for ACR20 response by subpopulation at week 24.
Sarilumab 200 mg q2w vs. adalimumab 40mg q2w in MTX-IR/INT patients.



BMI and SARILUMAB

Genovese et al. Arthritis Research & Therapy (2020) 22:139 



JAK-i



BONE LOSS THROUGH OSTEO-IMMUNE NETWORK

Hamid Y Dar et al, Front Biosci (Landmark Ed) 2018

• Th1 e Th2 secernono IFN-γ e IL-4 
rispettivamente portando all'inibizione 
dell'osteoclastogenesi. 
• Treg→ IL-10, CTLA4 (che può legarsi a 
CD80 / CD86 sui precursori degli 
osteoclasti) che promuovono l'apoptosi e 
l'inibizione del riassorbimento osseo. 
• Th17 →citochine osteoclastogeniche
(IL-1, IL-6, IL-17, TNF-α), portando così a 
una maggiore osteoclastogenesi e 
perdita ossea.
• I linfociti B producono OPG che blocca 
l'espressione di RANKL
• Macrofagi, DC e monociti secernono 
TNF-α, IL-1 e IL-6 → osteoclastogenesi



TNF-α

• ↑ differenziazione OC tramite attivazione di NFκβ pathway da
parte di RANK/RANKL

• ↑ l'espressione di M-CSF e RANKL in diverse cellule bersaglio, 
inclusi gli OB, cellule T e B, promuovendo indirettamente la 
differenziazione degli OC

• ↑ Apoptosi OB 

• ↓ differenziazione e attivazione OB tramite NFκβ pathway 

• apoptosi degli osteoclasti attraverso la chinasi mTOR / S6

• sovraregolazione degli inibitori della proteina 1 (DKK1) e della 
sclerostina con conseguente inibizione della via della Wnt/β-
catenina 

Vivian K. Kawai et al, 2012



K. Gulyàs et al. 2019 

P1NP procollagen type I N-propeptid
CathK cathepsin K
CTX C-terminal telopeptide
DKK-1 Dickkopf-1
SOST sclerostin
PTH parathyroid hormone

OC/CTX
OPG/RANK-L

No relevant change



Vivian K. Kawai et al, 2012
M Gu¨ler-Yu¨kse et al Ann Rheum Dis, 2007

• Tp convenzionale ↑ perdita ossea mani vs 
gruppo 4

• Questa differenza è rimasta significativa 
dopo aggiustamento per antiriassorbitivi, ma 
è scomparsa quando nell'analisi è stato 
incluso il cambiamento nell'attività della 
malattia.

• Progressione radiografica, postmenopausa e 
infiammazione erano associati alla perdita  
ossea della mano dopo l'aggiustamento per 
varie covariate

• Post-hoc in base alla risposta tp: ↑ dell'osso 
MTC correlato a remissione clinica, 
indipendentemente dall'uso precedente o 
corrente della terapia anti-TNF

BeSt



Vivian K. Kawai et al, 2012
M Hoff et al, Ann Rheum Dis 2009

• MTX+ADA minore perdita ossea della mano vs ADA 
e MTX in monoterapia
• Perdita ossea correlata con mancato utilizzo di 
adalimumab, età, infiammazione
• MTX mono: ↑ perdita se PCR e/o DAS28 ↑
• MTX+ADA ↓ ossea indipendente dall’attività di 
malattia o PCR 

• possibile effetto diretto del TNFα sull'attivazione 
degli osteoclasti 



Vivian K. Kawai et al, 2012
Marotte H et al Arthritis Res Ther. 2007
Haugeberg G e al Ann Rheum Dis 2009

• Dati contrastanti

• Arresto perdita ossea colonna e femore

• BMD ↓ nei controlli storici che hanno 
ricevuto solo MTX, conservati nei pazienti 
IFX+MTX, correlata a risposta al trattamento

• BMD ↓ MTX+pcb vs MTX+IFX, ma correlato a
PCR e danno radiografico

• BeSt: ↓ BMD inferiore se concomitanti
bifosfonati (no correlazione con tp anti-RA)



IL-6 ANTAGONIST AND BONE LOSS

• Stretta correlazione con flogosi

• IL-6/PCR

• Limite: biomarkers vs BMD

Morten A. Karsdal et al, Semin Arthritis Rheum 2012



IL-6 : EFFECT ON BONE METABOLISM



IL-6 INHIBITORS: EFFECT ON BONE METABOLISM

91%



SARILUMAB vs ADALIMUMAB on bone resorption

Gabay et al. Arthritis Research & Therapy (2020) 22:70



Gert Hein et al, 2011; G. Wheater et al, 2011; 

• Significativa ↓ del riassorbimento osseo dopo 6 mesi da RTX (βCTX), concomitante a ↓DAS28.
• ↑ significativo del P1NP
• Nessuna variazione significativa nei livelli di osteocalcina o OPG.
• Variazione % vs  basale di βCTX in un sottogruppo di pazienti (non trattati con prednisolone o 
bisfosfonato) erano significativamente correlati con la riduzione % del DAS28



Maria J H Boumans et al, 2012

Il trattamento con RTX è associato a una diminuzione dei precursori degli OC sinoviali e 
dell'espressione di RANKL e ad un aumento del rapporto OPG/RANKL nel siero.



Gabriel Herrero-Beaumont et al, Reumatol Clin. 2012

Coltura con: 30 ng/ml di fattore stimolante le colonie di 
macrofagi (MCSF) e 50 ng/ml di RANKL per 6 giorni. 
Varie dosi di CTLA-4 sono state aggiunte nei giorni 2 e 5.

Soppressione dell’OC-genesi in vitro



Chao-Yi Wu et al

• Perdita ossea mediata da autoanticorpi (ACPA) →
ACPA → differenziazione degli osteoclasti 
• Può precedere la flogosi
• L'ACPA e il fattore reumatoide (RF) hanno un 
effetto additivo sulla dimensione e sul numero 
delle erosioni. 
• Effetti degli inibitori delle cellule T e B, come 
abatacept e rituximab, nell'AR



• ↓RANK-L/OPG nel siero.
• In vitro ↑ funzione OB (P <0,05) con 
sovraregolazione di osteocalcina e Wnt. 
• Nessun effetto diretto sugli OC.
• AR JAKi effetti anabolizzanti ossei come 
evidenziato dalla riparazione delle erosioni 
ossee artritiche.



Murakami K et al. PLoS ONE 12(7): e0181126 (2017)



IMPACT OF BIOLOGICS ON CLASSIC OP SITES

Jia-Feng Chen, Rheumatology 2020;59:2471–2480

• 92 pz b/tsDMARD group (Group I) 
• 184 pz csDMARD group (Group II)
• anti-TNF 64.1%, TCZ 13.0%, ABA 
12.0%, RTX 3.3%, class-switch 7.6% 
(2 pts TOFA)
• No cambiamenti significativi della 
BMD dpo 3 aa nel gruppo I
• Riduzione BMD nel gruppo 2



IMPACT OF BIOLOGICS ON CLASSIC OP SITES

Jia-Feng Chen, Rheumatology 2020;59:2471–2480

Rispetto al basale, la BMD dei non utilizzatori di AOT nel Gruppo I è rimasta stabile in TH, ma è diminuita sostanzialmente a
FN e L1-4 (P ¼ 0,046, P ¼ 0,004, rispettivamente). Tuttavia, i non utilizzatori di AOT nel gruppo II hanno dimostrato una
significativa riduzione della BMD a FN, TH e L1-4 (tutti P <0,001) (Fig. 3A). La BMD in tre siti misurati è rimasta stabile o
leggermente aumentata nei partecipanti che hanno ricevuto AOT in entrambi i gruppi, indipendentemente dall'uso di b /
tsDMARD.



IMPACT OF BIOLOGICS ON CLASSIC OP SITES

• La terapia a lungo termine b/tsDMARD aveva un effetto protettivo sulla perdita ossea in tutti i siti misurati. 
• I pazienti in terapia convenzionale hanno sperimentato una sostanziale perdita in termini di BMD.
• I pazienti con AR che hanno ricevuto AOT hanno ottenuto un effetto protettivo sulla perdita ossea, indipendentemente da 
b/terapia tsDMARD o csDMARD.

Jia-Feng Chen, Rheumatology 2020;59:2471–2480

BMD change from baseline at different measured sites in group I and II, with or without use of AOT.



CONCLUSIONI

• AR malattia sistemica con alterazione di numerose attività 
metaboliche

• L’impatto dei diversi farmaci bDMARDs o tsDMARD sui vari 
metabolismi dipende dal ruolo delle citokine target in essi 
coinvolte

• L’effetto della terapia antireumatica avanzata è globalmente 
positivo sul dismetabolismo a vari livelli, espressione di 
regolazione e modulazione sulle alterazioni patologiche AR 
indotta


