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DEFINIZIONE

L'artrite reumatoide (AR) e una patologia flogistica
cronica caratterizzata da sinovite erosiva a

carico prevalentemente delle articolazioni periferiche
e possibile coinvolgimento sistemico.

E la piu comune delle malattie autoimmuni con una
prevalenza, nella popolazione generale, pari a circa
0,5-1%.

Rappresenta il prototipo di malattia genetica
multifattoriale: la comparsa delle manifestazioni
cliniche, in soggetti geneticamente predisposti,
avviene, infatti, per il concorso di fattori costituzionali
e/o0 ambientali scatenanti




EPIDEMIOLOGIA

<+Prevalenza stimata:
0,5-1%

< Rapporto M:F 1:3
< Puo insorgere a qualsiasi eta
< Picco di esordio tra 45 e 65 anni

< L'AR colpisce in Italia il 0,33% della popolazione
generale




EPIDEMIOLOGIA DELLA AR

Si stima un’incidenza di 70 nuovi casi ogni
100.000 abitanti

Si stima un tasso di mortalita 2 volte piu
alto di quello atteso




Difficolta sociali e psicologiche

* Spesso 1 pazienti vanno incontro a moderata disabilita entro 2 anni

dalla diagnosi. Tale disabilita diviene severa entro 10 anni

 Circa il 30% dei pazienti diventa inabile al lavoro entro 10 anni
dall’esordio della malattia

< I pazienti soffrono spesso di stress psicologici dovuti alla loro

progressiva dipendenza dall’aiuto di altre persone

+* 1 pazienti possono essere inabili a mantenere relazioni sociali




AR: predisposizione genetica

e Associazione con gli antigeni di classe || HLA-DR4
(sottotipi DW4, DW14 e DW15) e DR1

* 'antigene DR4 e presente in circa il 60% dei pazienti con AR,
correla con la severita della malattia

* |l rischio di contrarre la malattia e 4-5 volte superiore nei
soggetti DR4 positivi




AR: 1 possibili antigeni

* Agenti infettivi (batteri, virus):

Parvovirus, Virus della Rosolia, HBV, EBV, micoplasmi,
Mycobacterium tubercolosis, EscherichiaColi, Proteus




AR: Fattori ambientali

* Fumo di sigaretta
* Asbesto
e Oli industriali




AR: Fattori Costituzionali

* Sesso femminile

* Elevato peso alla nascita
* Nulliparita

* Obesita




Artrite Reumatoide: Sinovite

\  RHEUMATOID
A\ SYNOVITIS
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VALUTAZIONE DEL PAZIENTE
CON ARTRITE REUMATOIDE

Sintomi soggettivi

Esame obiettivo
Laboratorio

Diagnostica per Immagini
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Rheumatoid arthritis

Articolazioni
principalmente
coinvolte
nell’Artrite
Reumatoide




Artrite Reumatoide: sedi difficili

Rachide cervicale

Raramente coinvolto (5%) ma
coinvolgimento potenzialmente
severo: sinovite dell’articolazione
atlanto-odontoidea, che puo portare
a erosioni del dente dell’epistrofeo e a
lassita del legamento trasverso del
dente, con conseguente sublussazione
posteriore e/o craniale del dente con
compromissione midollare e
sintomatologia neurologica quali
parestesie fino alla tetraparesi
spastica.




Modalita di esordio

e Poliarticolare simmetrico

» Mono-oligoarticolare

e Sistemico

 Palindromico

» Simile alla polimialgia reumatica




Modalita d’esordio

> Distrinpuzlone sirnmatrics
Poliartrite - »ndamznio caniripsio

o Caipzittara 29 giuntivo

Sintorni: @ dolore
rigidita articolare
debolezza e facile stancabilita

Sagni: B tumefazione articolare
rossore
calore
limitazione funzionale




Modalita d’esordio

Mono-oligoarticolare

Possono essere coinvolte una o
poche articolazioni




Modalita d’esordio

Sistemica

Le manifestazioni articolari sono accompagnate
da sintomi sistemici quali febbre , astenia,
perdita di peso , mialgie e rash cutanei




Modalita d’esordio

Palindromico

Episodi di dolore e tumefazione in una o
due articolazioni che durano 2-3 giorni , si
risolvono senza reliquati con un intervallo
di tempo tra gli episodi variabile




Modalita d’esordio

Simile alla Polimialgia Reumatica

E’ frequente nell’AR a esordio senile ed
e caratterizzata da manifestazioni del tutto simili alla
polimialgia reumatica, con successiva comparsa di una

franca artrite




Modalita d’'esordio

Nelle fasi iniziali possono mancare o essere
poco evidenti i classici sintomi articolari;
acquistano maggiore importanza la
dolorabilita suscitata dalla digitopressione o
dalla mobilizzazione attiva O passiva
dell’articolazione
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Evidente defamita ad occhiello del 3° dito:
» ipertensione della MCF

=» flessione dell'TFP

3 perestenaone dell'TFD del dito affetto













Artrite Reumatoide

Manifestazioni TENOSINOVITI: * esttensori ;le“e d(il“; -
o ° ° ¢ €stensore mungo ae€i poiince
periar ticolari - flessori delle dita

- estensore ulnare e radiale del
carpo

» flessore ulnare e radiale del carpo
« cuffia dei rotatori della spalla

» tendine tibiale posteriore

« tendine peroneale

» tendine achilleo

BORSITI = + olecranica
» sottoacromiale
« trocanterica




Artrite Reumatoide: manifestazioni
extraarticolari

L’AR, pur essendo una malattia a prevalente
coinvolgimento articolare, ¢ wuna malattia
sistemica e puo presentare diverse
manifestazioni extrarticolari, che condizionano
una prognosi piu severa della malattia.




Artrite Reumatoide: manifestazioni

extrarticolari

Noduli reumatoidi

-15-20% dei pazienti, soprattutto di sesso maschile e FR positivi; si
manifestano in genere a livello sottocutaneo sulle superfici estensorie o
sottoposte a maggiore pressione, in corrispondenza delle prominenze
ossee o iuxta-articolari (es. gomiti, avambracci, sacro, dita, tendine di
Achille, nuca)

-Sono di consistenza duro-elastica e adesi ai tessuti sottostanti

-Generalmente asintomatici, se presenti lungo il decorso dei tendini ne
possono provocare la rottura




Artrite Reumatoide: manifestazioni
extrarticolari

Noduli reumatoidi

A volte si possono localizzare in altre sedi, in particolare:
-Polmoni: possono essere singoli o multipli da pochi mm a
6-8 cm di diametro generalmente asintomatici, raramente
vanno incontro a escavazione (con eventuale fistola
bronco-pleurica) diagnosi differenziale con processi
infettivi o neoplastici

-Corde vocali

-Sclere

-Endocardio
-Membrana sinoviale




Artrite Reumatoide: manifestazioni
extraarticolari

Interessamento polmonare
-Pleurite (spesso asintomatica)

-Interstiziopatia polmonare 10% circa dei pazienti,
evoluzione in fibrosi

-Bronchiolite obliterante (BOOP)




Artrite Reumatoide: manifestazioni
extrarticolari

Impegno oculare

Cheratocongiuntivite secca
Episclerite
Sclerite



Artrite Reumatoide: manifestazioni
extrarticolari

Impegno renale
-Nefrite mesangiale (rara)

-complicanze da farmaci (es. nefrite interstiziale da FANS)

Impegno neurologico

-polineuropatia (da vasculite dei vasa nervorum)
-mononeurite multipla di tipo misto sensitivo-motorio (da
vasculite necrotizzante)

-sindrome del tunnel carpale

Impegno muscolare
-astenia da ipotrofia muscolare
-miopatia da steroide




Artrite Reumatoide: manifestazioni
extraarticolari

Vasculite

-cutanea (porpora palpabile, arterite distale, ulcere
cutanee)

Osteoporosi
- Tuxtarticolare

- Generalizzata, in genere da steroidi o ridotta
attivita fisica




Artrite Reumatoide: manifestazioni extrarticol

SUBCLINICAL ATS ==t CLINICALATS

Interessamento cardiaco
- pericardite

- miocardite granulomatosa
- amiloidosi cardiaca

Aterosclerosi accelerata con aumento del
rischio cardiovascolare

« pazienti con AR hanno un rischio CV 2 volte superiore
alla popolazione normale







IL LABORATORIO NELL'AR

T pPCRr
4 VES

ANEMIA
IPERGAMMAGLOBULINEMIA

-FATTORE REUMATOIDE

-ANTICORPI ANTIPEPTIDE
CIRTRULLINATO




Laboratorio

VES
I 60-70% dell'incremento della VES e legato

all'incrementata produzione di fibrinogeno da parte

del fegato, in risposta a citochine quali TNFa, IL-6,
IL-1

L'aumento della VES avviene lentamente dopo lo
stimolo citochinico e raggiunge il massimo dopo 7-
10 giorni

(Van der Heijde DMFM et al Ann Rheum Dis 1990)




Laboratorio
PCR

La concentrazione della PCR (mg/l) aumenta entro
4 ore, raggiungendo il picco a 24-72 ore; ritorna
rapidamente alla normalita con la risoluzione del

processo inflammatorio

(Volkanis JE. In: Koopman WIJ, editor. Arthritis and allied conditions. 14th
ed. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins; 2001)




Condizione

Eta>60 anni

Infezioni

Malattie polmonari

Miscellanea

Laboratorio

I| Fattore Reumatoide

Endocardite infettiva
Epatite Bo C
Tubercolosi

Sifilide

Malattie parassitarie
Lebbra

Infezioni virali

Sarcoidosi

Fibrosi polmonare idiopatica
Silicosi

Asbestosi

Cirrosi biliare primitiva
Neoplasie

Frequenza del

FR (%)
5-25
25-50
20-75

>13




Laboratorio

IIl Fattore Reumatoide

La sua presenza si correla ad una prognosi
radiografica piu severa. Molti studi hanno
dimostrato che la presenza del Fattore Reumatoide
IgM all’esordio si associa ad una rapida evoluzione
del danno radiografico.

La presenza del FR puo precedere di anni I'esordio
di AR




Esami Strumentali

- Rx
- Ecografia articolare




Storia naturale dell’AR

== Infiammazione
Disabilita
Progressione
radiografica

AR “Early” AR Intermedia AR Tardiva

Durata di malattia (anni)

Graph: Adapted from Kirwan JR. J Rheumatol. 2001;28:881-886.
Photo: Copyright © American College of Rheumatology. _




Progressione radiologica
nell’artrite reumatoide
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— Joint-space narrowing score (Ferraccioli et al, 1989)

— Joint-space narrowing score (Fuchs et al, 1989)
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Fuchs HA, Pincus T, et al. J Rheumatol 1992;19:1655.




- I pazienti di AR hanno erosioni precoci in:
- circa il 40% entro i 6 mesi
- circa il 60% entro 1 anno

- piu del 70% entro 2 anni

- Le erosioni rappresentano un danno strutturale
permanente

- Il danno articolare puo progredire rapidamente




La prevenzione del danno nelle fasi
precoci di malattia significa
preservare nel paziente il danno
articolare




Trattamento precoce dell’ AR ed obiettivo di
prevenzione a lungo termine della disabilita

N | Inflammazione |

I: B Tem po>

Severita

Interventi
Ahmed K, Emery P, Challenge in RA, 1999




La finestra di opportunita

@® I dati disponibili riguardo il trattamento precoce ed
aggressivo suggerisono che esiste una “finestra di
opportunita”, nella fase precoce del processo di malattia

@®La diagnosi precoce ed il trattamento precoce con
fornisce |'unica opportunita di cambiare il corso dell” AR

Kalden JR Ann Rheum Dis 2004




Alterare i1l corso dell’AR

Olnizio della terapia con
DMARDS

Trattamento precoce
Presentazione O
al reumatoéogo Corso ideale
Inizio dei Inizio del Tempo
sintomi danno

Scott DL. Lancet 2010;376:1094-108




Early Arthritis



Red Flags per il sospetto diaghostico di
Artrite Reumatoide Precoce

e > 3 articolazioni tumefatte persistenti da piu di 12
settimane

e coinvolgimento delle articolazioni MTF/MCF

e Rigidita mattutina > 30 minuti

Criteri di P. Emery e Visser H. 2002



Nuovi criteri classificativi
Artrite Reumatoide
ACR/EULAR 2010

Nuovo concetto di AR !

Aletaha et al, Ann Rheum Dis
2010;69:1580-1588

2010 Rheumatoid arthritis classification criteria: an
American College of Rheumatology/European League
Against Rheumatism collaborative initiative
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ABSTRACT

Ohbjective The 1987 American Collage of Rheumatology
|ACH; formery tha American Rhaumnatiam Assoaciation)
clazsification crtana for heumatoid arthritiz [AA) have
been criticized for their lack of zensitiity in2ary ds=aze.
Thiz work was undartaken to develop new classification
critaia for RA.

Metheds & joint working group from the ACH ard the
Eurapean Lesgue Against Aheumatism davaloped, in
thres phazes, a rew appraach to classifing AA. The
work focused on idertifying, among patiants newly
praz=nting with undiferantiated inflammatory synoitis,
factors that b=st discriminated bteesen theee whio wera
and thoee whio wera ot &t high risk for persistant and!
ararosive dizeaze—ihiz being the appropriats curramt
paradigm underhirg the diseass constnuct ‘AL

Results Inthe rew criteria sat, classification as ‘definite
R4 iz bazed an the confimmed prasance of syranitis n

at keast ore joint, abserce of an alernative disgnosis
betear suplaining the syrandtiz, and achievement of a
tota acors of B or greater (of & poashle 10) from the
rdividud zcores in four domaine: number and site of
rivobed joints (ranga 0-5l, sendogical abromnality (range
03}, elevated acuts-phasa respanas (range 011 and
symptom duration [twe lkevals; ranga 0-1).

Cenclusion Thiz rew classification system redefinas tha
cument paradigm of RA by focusing on featurss at aardier
stages of dizeaze that are azsociated with peristent
and/or arcsive disease, rather than defining the disease
by itz lata-stage features. This wil rafoccus attention on
tha impartant resd for eariar disgnosiz and insttution

af effective disaass-suppressing therapy to pravant or
mirimize the accurrencs of the undesirabla saguelas that
cumeritly compriza the paradigm urderkying the dizeass
consruct 'R

Bheurnarold archritls (RA) 15 a chrondc InHamma-
tory disease characeersed by jolnt swelling, joln:
tenderness and destructlon of synovial oints, lead-
Ing o severe disabiliey and premature morsaliey -5
Clwen the presence of autoantlbodles, such as theu-
marold facter (BF) and ane-clerulllnaced protein

®  This criteria set has bean approved by the
American Collage of Rheumatalogy { ACR)
Board of Directors and the European League
Against Fheumatism (EULAR) Executive
Committes.

®  This =i gnifias that the critaria sat has baen
cuantitatively validated using patient data,
and it has undargone valdation based on an
external data set.

» Al ACR/EULARapproved citeria sets are
expacted to undengo intarmittent updates.
The American College of Rhevrnatology iz
an independant, professional, medical and
scientific society which doas not guarantee,
wearrant, or endorse any comrmercid product
of sErvice

antlbody (ACPA) (rested as anel-oyclic chrllinated
peptlde), which can precede the clinical mantfesta-
tlon of BA by many wears,®¥ BA &5 comsbdered an
autolmmune disexse!? U Aurcdmmuniey and the
overall syseemic and arckcular Inflammatocy load
drve the destructive progression of the disease.
Howewver, although srructural changes, which can
be visualised by comventional radiography or odher
imaging technlques, best distinguish BA from odher
arthritle disorders, ** jolne damage & 1arely apparent
in the very early stages of disease, bue racher accu-
mulates conslseensy over tome, -8

Orver the last decade, the optimal use of disease-
modifying anditheumatlc dnugs (DSAABRD), In par-
vicular the anchor DAARD methorrexate, 719 and
e avallabllley of new blologlcal agenss, it 0 have
dramadcally enhanced the success of RA man-
apement. Moreover, t has been recognised dhat
eary therapeutlc imterventlon improwves clinlcal
ourcomes and reduces the accrual of Jolnt damage
and disabllley.™-2 Undoubeedly, creadng padlenss
at a stage at which evolutlon of |olnt deswoucelon
can sdll be prevented would be ideal. However, at



2010 Rheumatoid arthritis classification criteria: an
American College of Rheumatology/European League
Against Rheumatism collaborative initiative

Ridefiniti i paradigmi della AR

* Maggior attenzione alle note precoci della malattia associate al danno persistente

e/o malattia erosiva
* Confermata necessita di una terapia precoce anche in forme di artrite indifferenzia

per prevenire evoluzione malattia

Aletaha et al, Ann Rheum Dis
2010;69:1580-1588



A. Coinvolgimento articolare
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Sciré CA, Caporali R. Reumatismo 2010; 62(3):159-162




Artrite Reumatoide: il passato







