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Disease modifying antirheumatic drugs
(DMARDs)

• Farmaci che hanno dimostrato di alterare il decorso naturale 
della RA (ad es. ritardare o prevenire il danno articolare e /o 
migliorare la funzionalità)

• Variano ampiamente fra loro per tipo, meccanismo di azione, 
rapidità d’azione e profilo di tossicità.

• Uso aumentato dagli anni ‘90 (salvo penicillamina e Sali d’oro)

Kremer JM et al, 2002 ; JR, Haire CE, et al. 1996 ; O’Dell JR. et  al 1996; Boers M, et al, 1997; 
Mottonen T, et al. 1999 Goekoop-Ruiterman YP, et  al. 2005, Veena K et a, 2007



DMARDs

Smolen SJ et al, 2017



PZ “senior”
• ≥ 60 aa

• Popolazione esclusa dalle sperimentazioni

• Differenti farmacodinamica e farmacocinetica

• Possibili risposte alterate

• Alterato assorbimento (riduzione secrezione salivare, succhi gastrici, 
motilità intestinale)

• Alterate distribuzione e metabolismo: incremento ponderale, 
riduzione del tessuto sottocutaneo, disidratazione, ridotta gittata, 
ridotto flusso ematico renale ed epatico, ridotta sintesi proteica, 
clearance

• Maggiore suscettibilità alle infezioni e comorbidità misconosciute

• Politerapia

• Disturbri psichiatrici e fragilità psichica

• Aderenza 





The 2012 ACR Treatment Recommendations for RA

2015 ACR Guideline for the Treatment of Rheumatoid Arthritis



Diaz-Borjon A , 2009

•Responsabilità del 
clinico

•Fattori legati all’età

•Efficacia

•Rischio tossicità, 
posologia



METHOTREXATE

• Derivato dell’aminopterina, ag anti-leucemico
• antimetabolita che previene produzione di purine e pirimidine 

attraverso l'inibizione della diidrofolato reduttasi
• promozione di  rilascio di adenosina mediante inibizione 

dell'amminoimmidazolecarbossammido ribonucleotide
trasformilasi ridotta sintesi di citochine proinfiamamtorie (TNF, 
IL-6); incremento IL-10

• Primo utilizzo in RA 1950
• Studi clinici 1980
• Gold standard

VANTAGGI:
• Più rapido di altri DMARDs (1-2 mesi)
• Rallenta processo erosivo
• Riduzione mortalità

Alarcon GS, et al, 1992; Cronstein BN 
et al,  1992



METHOTREXATE
• Metabolizzato dal fegato in metaboliti attivi che 

rimangono nei tessuti per periodi di tempo prolungati e 
possono essere riconvertiti in MTX

• Emivita terminale di 3-10 ore
• Eliminazione prevalentemente per escrezione renale e il 

resto biliare. 

OVER 60
• diminuzione significativa della sua eliminazione correlata 

a diminuita clearance
• Interruzione: a.e. piuttosto che inefficacia
• Efficacia sovrapponibile 
• Dosaggi ridotti

J Rheumatol 1995; 
Wolfe F, et al 1991; 
Bologna C, et 1996;

Bressolle F et al, 1997;
Sandoval DM et al,1995;

Alarcon GS et al, 1995









METHOTREXATE

• Nessun effetto su demineralizzazione ossea da solo

• Effetto potenziante su decalcificazione indotta da 
corticosteroidi

Nell’anziano:

• insufficienza renale lieve

• sintomi di tossicità del SNC: alterazione dell'umore, disturbi 
della memoria e sensazione di confusione mentale

Buckley LM et al, 1997



METHOTREXATE



METHOTREXATE

• Supplementazione di ac folico

• Riduzione posologica se IR

• Sicuro nell’anziano

7.5 mg
10 mg
12.5 mg
15 mg
17. 5 mg
20 mg
25 mg



ANTIMALARICI (CQ, HCQ)
• Primi anni ’50
• Az stabilizzante sui lisosomi  diminuzione della 

formazione MHC II necessario per le cellule presentanti 
l'antigene a stimolare i linfociti T CD4 +

• Sia idrossiclorochina che clorochina sono prontamente 
assorbiti nel tratto gastrointestinale, hanno un grande 
volume di distribuzione con predilezione per i tessuti 
pigmentati (pelle e retina). 

• Parzialmente metabolizzati dal fegato.
• Lunghe emivite (1-2 mesi).
• La forma primaria di eliminazione è attraverso le urine. 

Adams EM et al 1983
Clark P et al, 1993 

Jessop JD et al, 1998 
Davis MJ et al, 1991 

Avina-Zubieta JA et al, 1998
Fox RI et al, 1993



• L'efficacia per il trattamento della RA è stata dimostrata 
in studi retrospettivi e studi clinici

• L'idrossiclorochina sembra avere leggermente meno 
efficacia e meno tossicità rispetto alla clorochina.

• Azione lenta  (3-6 mesi)

• No azione su progressione radiografica

• Efficacia globale inferiore

• Effetto additivo in combinazione (in particolare MTX)

• Riservata ad artrite lieve e non erosiva

• Ben tollerati

ANTIMALARICI

O’Dell JR et al, 1996 
Trnavsky K et al,1993 



• Tossicità oculare eccezionale i dosaggi rccomandati (<3 mg /kg 
/die per la CQ e <6,5 mg /kg /die per HCQ)

Fattori di rischio  predisponenti: 

• alterata funzione renale o epatica

• aumento del grasso corporeo

• cheratopatia preesistente

• Età > 60 anni

• Durata del trattamento> 5 anni. 

Dato l'aumentato rischio di degenerazione maculare senile negli 
anziani indicato follow-up

ANTIMALARICI

Marmor MF et al, 2002
Bernstein HN, 1991 

Mackenzie AH, 1983
Araiza-Casillas et al, 2004



ANTIMALARICI



SULFASALAZINA

• Primo farmaco studiato specificatamente per la RA fine aa ‘40, 
dati contrastanti

• Reintrodotto come antiartritico a partire dagli anni ’70

• Composta da due molecole, la sulfapiridina e l’acido 5-
aminosalicilico

• Nell'intestino crasso i batteri riducono la sulfasalazina a 
sulfapiridina e 5-ASA;  la maggior parte della sulfapiridina
viene assorbita nel colon, mentre il 5-ASA è quasi 
completamente escreto nelle feci

• Nausea e vomito negli acetilatori lenti

• Eliminazione renale Pullar T et al, 1985 
Bird HA et al,1995 

Morabito L et al, 1998



SULFASALAZINA

• Inibizione della PGE e sintesi di leucotrieni, riduzione Ig e 
fattore reumatoide, inibizione della funzione dei neutrofili e 
dei linfociti, riduzione della proliferazione dei linfociti T e B, 
riduzione di IL-1, IL-6, IL-12 e TNFa. 

• Capacità di rallentare la progressione radiografica in diversi 
studi randomizzati osservazionali.

• Efficacia paragonabile a quella di MTX, LEF, sali d'oro iniettabili 
e penicillamina. 

• Inizio di azione più rapido rispetto all'idrossiclorochina. 

Wilkieson CA et l,1993
Dougados Met al, 1999 



SULFASALAZINA
• Terapia combinata di SSZ+MTX ha mostrato modeste 

differenze rispetto alla monoterapia

• La combinazione di SSZ+MTX+HCQ efficacia significativamente 
migliore rispetto a qualsiasi di questi agenti usati in 
monoterapia, alla SSZ+MTX e lievemente superiore a 
MTX+HCQ.

• Efficacia paragonabile in giovani e anziani

• Studi di farmacocinetica della sulfasalazina negli anziani 
hanno concluso che vi è un'emivita di eliminazione 
prolungata.

• Nessuna differenza frequenza o natura degli effetti avversi.

Nuver-Zwart IH et al, 1989
Calguner M et al, 1999

Gubae EE et al, 2008
O’Dell JR et al, 2002

Sinclair RJG, et al,1949
Taggart AJ et al, 1987

Svartz N, 1988 
McConkey B et al, 1980

van der Heijde DM, et al, 1989



SULFASALAZINA



LEFLUNOMIDE

• Farmaco studiato specificatamente per la RA aa ’80

• Derivato isossazolico che esercita inibizione di diidroorato
deidrogenasi, quindi previene la produzione de novo di 
pirimidina necessaria per la sintesi del DNA. 

• Diminuzione della proliferazione e differenziazione dei linfociti 
T 

• Inibizione della trascrizione di nf-kB, attività cicloossigenasi-2 
e metalloproteinasi

• Aumento TGF-beta

Bartlett RR et al,1985



LEFLUNOMIDE

• Buona biodisponibilità x os ed è rapidamente metabolizzato 
nel suo metabolita attivo, A77 1726, che si lega quasi 
completamente alle proteine plasmatiche

• È metabolizzata dal fegato, in parte eliminata nella bile, con 
significativo circolazione enteroepatica; il resto viene 
eliminato per via renale.

• Emivita di circa 2 settimane; metaboliti attivi possono essere 
rilevati fino a 2 anni dopo che il trattamento si è interrotto a 
causa del ricircolo biliare



LEFLUNOMIDE

• Efficacia paragonabile a quella di SSZ e MTX

• Terapia combinata di LEF e MTX si è dimostrata sicura ed 
efficace nei pazienti con risposta insufficiente al solo MTX

• Questa combinazione non è stata studiata negli anziani.

Mladenovic V et al, 1995
Strand V et al, 1999
Emery P et al, 2000 
Cohen S et al, 2001

Smolen JS et al, 1999
Strand V et al, 1999

Kremer JM et al, 2002
Yao Y et al ,2013



LEFLUNOMIDE

• Non vi sono studi sugli anziani

• Gli esperti consigliano il dosaggio ridotto di 20 mg a dì alterni

• Casi di maggior rischio di pancitopenia negli anziani (in 
particolare in associazione a MTX)

• Ipertensione arteriosa (nuova insorgenza o esacerbazione) è 
un effetto avverso comune che va considerato in particolare in 
pz anziani con co-morbidità come insufficienza cardiaca, IRC

• Colestiramina (8 g/x3/die x 11 gg)

Olivieri I et al, 2005
Chan J et al, 2004 



LEFLUNOMIDE



SALI D’ORO

• prima parte del 20 ° secolo

• Meccanismo d’azione sconosciuto

• Formulazione orale e parenterale (più efficace)

• L’oro per via parenterale si  dimostrato efficace in più studi, 
anche rispetto ad altri DMARD

• Prevengono le erosioni articolari

• studio in doppio cieco, controllato con placebo,  l'auranofina è 
risultata sicura ed efficace in pazienti con EORA con effetto di 
risparmio di corticosteroidi

Ward JR et al, 1983 
Jessop JD et al, 1998

Glennas A et al, 1997   



SALI D’ORO

• Le reazioni avverse gravi sono rare ma possono essere fatali. 

• La reazione nitritoide associata all'oro i.m. è caratterizzata da 
reazioni vasomotorie, diaforesi, ipotensione, nausea, vomito e 
sincope, che possono essere di particolare preoccupazione nei 
pazienti anziani. 

• Nei pz anziani associazione tra questo e.c. e l'uso di ACE-
inibitori

• Tp obsoleta

Bluhm GB et al, 1982 
Lorber A et al 1982

Nixon J et al 2006



CICLOSPORINA

• Efficace nel trattamento della RA
• Si  è dimostrata in grado di rallentare la progressione radiografica. 
• La  combinazione con metotrexato è sicura ed efficace nei pazienti 

con RA grave che non rispondono in modo soddisfacente al 
metotrexato

• Il meccanismo d'azione  RA  sembra essere correlato al suo effetto 
immunosoppressivo sulle cellule T

• La farmacocinetica è influenzata dall’età e risente della politerapia
pertanto sono raccomandati dosaggi più bassi negli anziani

• Uso limitato principalmente a causa del suo alto costo e del profilo 
di tossicità, in particolare nefrotossicità e ipertensione 

Jones G et al, 2003 ; Pasero G et al, 1996 ; Tugwell P et al,1995 ;  Kovarik JM et al, 1999; Gremese E et al, 2004 



AZATIOPRINA
• Analogo purinico che inibisce la sintesi del DNA con proprietà 

immunosoppressive sui linfociti

• Prove a supporto dell'efficacia dell’AZA in RA derivate 
principalmente da studi con piccolo numero di soggetti. 

• Efficacia inferiore a MTX

• Tossicità da AZA più elevata e più seria di quello di altri DMARD

• Può essere utile nei pazienti con vasculite sistemica
associato con RA. 

• Non ci sono studi  che affrontano l’uso di questo farmaco negli 
anziani 

• L’utilizzo nei pz anziani dovrebbe essere intrapreso con cautela.

• Significativo numero di interazioni, es. allopurinolo

Kovarik JM et al, 1999; Gremese E et al, 2004; Suarez-Almazor ME et al,2000; Jeurissen MEet al,1991; 
Heurkens AH et al, 1991; Elion GB. et al,1993; Kennedy DT et al, 1996 



ALTRI DMARDS



Età media 80 aa
Durata media di mal 25 aa







Alternative a MTX nell’anziano



OBIETTIVI

YORA EORA

•Tp aggressiva ab initio
•Mantenere la funzionalità a 
lungo termine
•Riduzione dei sintomi
•Riduzione disabilità e perdita 
giorni lavorativi
•Qualità della vita e relazioni 
sociali

•Minima dose efficace
•Mantenere funzionalità e 
indipendenza nel breve 
termine
•Ridurre il dolore 
•Attenzione a comorbidità e 
poli-tp
•Attenzione alle infezioni





Grazie


