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Artrite reumatoide: diagnosi e terapia
nella medicina generale

Se non adeguatamente
controllata dalla terapia,

la malattia causa
un’importante disabilita
lavorativa ed é gravata

da un‘aumentata mortalita.
Il 30-50% dei soggetti
colpiti interrompe la propria
attivita lavorativa per il dolore
e le deformita articolari

che si sviluppano

nel corso della malattia.
Questi pazienti hanno
un‘aspettativa di vita ridotta,
con un‘aumentata mortalita
per cause cardio-vascolari
(scompenso cardiaco,
infarto del miocardio ed
accidenti cerebro-vascolari),
secondarie alla maggiore
gravita e precocita

di sviluppo dell’aterosclerosi
che la flogosi cronica
sembra causare
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J artrite reumatoide (AR),
L malattia autoimmune siste-
mica ad eziologia scono-
sciuta, & caratterizzata da infiam-
mazione cronica articolare con di-
struzione della cartilagine e
dell'osso, da riduzione della capa-
cita funzionale e da aumento della
mortalita. La sua prevalenza nella
popolazione generale oscilla tra lo
0.5-1% (in ltalia 0.3-0.5%), con
netta predilezione per il sesso
femminile (rapporto F:M 3-4:1).
L'AR si pud manifestare in ogni
eta della vita, con un esordio piu
frequente tra i 40-50 anni.
Le attuali conoscenze sulla patoge-
nesi e sull'evoluzione clinica spie-
gano come una diagnosi precoce
di malattia rappresenti la base es-
senziale per poter instaurare un
trattamento farmacologico tempe-
stivo in grado di contrastare la
progressione delle lesioni articola-
ri. In particolare, va sfruttata la co-
siddetta “window of opportunity”,
la finestra temporale in cui la tera-
pia farmacologica pud potenzial-
mente arrestare il processo infiam-
matorio alla base della malattia,
prima che il danno che esso deter-
mina diventi irreversibile. Se I'atti-
vita inflammatoria viene efficace-
mente controllata durante questo
periodo la malattia sara piu facile
da trattare nel lungo termine, mini-
mizzando il danno articolare strut-
turale e limitandone l'alterato im-
patto sull’abilita funzionale e sulla
qualita di vita. Tuttavia, i criteri
diagnostici/classificativi proposti

dall’American Rheumatism Asso-
ciation, utilizzati come strumento
base per la conferma diagnostica
dell’AR, consentono di porre dia-
gnosi di malattia troppo tardiva-
mente per permettere di imposta-
re una terapia realmente efficace.
Negli ultimi anni si & affermato |l
concetto di “'early arthritis”, che
definisce artriti di recente insor-
genza, delle quali va valutata la
potenziale evoluzione verso un'AR,
in particolare verso una forma ag-
gressiva di malattia. | criteri clinici
per definire una "‘early arthritis”
sono rappresentati da un’artrite
che interessa tre o piu articolazio-
ni per un periodo superiore a sei
settimane, da un interessamento
dei polsi e delle piccole articola-
zioni di mani e piedi (metacarpo-
falangee, metatarso-falangee, in-
terfalangee prossimali), da una ri-
gidita mattutina superiore a trenta
minuti. La presenza di questi se-
gni e sintomi ¢ indicativa di un alto
rischio di sviluppo di un’AR con-
clamata e deve indurre il medico
di medicina generale a far esegui-
re ai pazienti alcuni esami di labo-
ratorio (VES, PCR, fibrinogeno,
emocromo, glicemia, transamina-
si, creatininemia, esame urine,
elettroforesi sieroproteica, fattore
reumatoide, anticorpi anti-peptide
citrullinato ciclico) prima di indiriz-
zarli dallo specialista reumatologo
o dall'internista “dedicato” per la
conferma diagnostica e per I'inizio
del trattamento farmacologico piu
adeguato.
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L'eventuale negativita degli indici
aspecifici di flogosi (VES, PCR),
cosi come del fattore reumatoide
(FR), non esclude la diagnosi di
AR, in quanto all’esordio della ma-
lattia tali esami di laboratorio pos-
sono risultare nei limiti della nor-
ma. Il FR & certamente importan-
te, ma non indispensabile, per la
diagnosi di AR, che pu0 essere
formulata anche in sua assenza
(AR “sieronegativa”). Peraltro, puo
comparire nel decorso della malat-
tia e negativizzarsi con la terapia
farmacologica. Va inoltre rimarca-
to come il FR possa essere os-
servato non raramente in condi-
zioni fisiologiche (eta avanzata)
ed in patologie diverse dall’'AR
(tabella 7).

Negli ultimi anni si & accresciuta
I'importanza diagnostica e progno-
stica attribuita alla positivita degl
anticorpi anti-peptide citrullinato
ciclico (anti-CCP) nell’AR. Lo stu-
dio di una numerosa casistica di
pazienti con AR evoluta (durata
media di malattia pari a sei anni) ha
evidenziato un'elevata sensibilita e
specificita degli anti-CCP (87.6% e
88.9%) superiore a quella osserva-
ta peril FR (69.9% e 81.7%). Diffe-
rentemente, nelle “early arthritis”
la sensibilita degli anti-CCP & risul-
tata sovrapponibile o significativa-
mente inferiore a quella del FR,
mentre i valori della specificita ri-
spetto al FR sono risultati general-
mente superiori.

Secondo il modello proposto da
Visser (22) la positivita degli anti-
CCP ha un valore predittivo positi-
vo elevato per le forme di “early
arthritis” persistenti e con anda-
mento erosivo. Infatti, i pazienti
positivi per gli anti-CCP, valutati a
distanza di tempo dall’esordio
dell'artrite, presentano uno score
radiologico sensibilmente piu ele-

p Tabella 1 N

Patologie associate alla positivita del fattore reumatoide

Malattie reumatiche

* Artrite reumatoide

* Sindrome di Sjoegren primitiva

* Lupus eritematoso sistemico

* Sclerosi sistemica

¢ Polimiosite, dermatomiosite

* Crioglobulinemia mista essenziale
\-Neoplasie (linfomi, leucemie)

Altre patologie

*Infezione da HCV/HBV

* Endocardite batterica subacuta
* Infezione da micobatteri

* Mononucleosi infettiva

* Epatite autoimmune

* Tiroidite autoimmune

vato rispetto ai pazienti con nega-
tivita di tali anticorpi, indicando
che la loro presenza € associata
ad una variante di malattia piu ag-
gressiva.

Posta diagnosi di AR il paziente
sara seguito inizialmente dallo spe-
cialista reumatologo e dal Mmg,
ma nel tempo soprattutto da quest
ultimo, il quale dovra controllare il
decorso clinico della malattia, in
particolare le fasi di riacutizzazio-
ne, oltre a rilevare l'efficacia e
I'eventuale comparsa di possibili
effetti collaterali dei differenti far-
maci impiegati nel trattamento di
questa affezione.

| farmaci utilizzati nella terapia
dell’AR si dividono in sintomatici
e in farmaci di fondo (Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs -
DMARDs) (tabella 2). Tra i sinto-
matici i glucocorticoidi (GC) sono
un riferimento importante nella
strategia del trattamento dell’AR,
sia nelle fasi precoci che nel cor-
so della malattia. Sono farmaci di
basso costo e favoriscono un ra-
pido miglioramento della sinto-
matologia. Vi sono numerose evi-
denze cliniche che i GC, al dosag-
gio di 5-10 mg/die di prednisone
(o equivalente), abbiano effetti
positivi sia a breve termine (mi-
glioramento dei segni e sintomi
della malattia e della capacita
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funzionale) che a lungo termine
(riduzione della percentuale di
sviluppo delle erosioni articolari),
in particolare quando utilizzati per
un periodo di 1-2 anni in pazienti
con AR di recente insorgenza,
ipotizzando anche un effetto di-
sease-modifying di questi farma-
ci. Il principale problema correla-
to all’utilizzo dei GC é rappresen-
tato dagli effetti collaterali, in ge-
nere proporzionali alla dose ed
alla durata del trattamento. Tutta-
via, I'impiego anche protratto di
basse dosi nell’AR (7.5 mg o me-
no di equivalente prednisonico)
sarebbe associato ad una limitata
tossicita comparata con il place-
bo. Tra gli effetti collaterali della
terapia con GC l'osteoporosi € le

Tabella 2

Farmaci nella terapia
dell’artrite reumatoide

Sintomatici
Fans e coxib; glucocorticoidi; antalgici

Di fondo (DMARDs)

Metotrexato, antimalarici
(idrossiclorochina), salazopirina,

sali d'oro, ciclosporina, leflunomide,
farmaci biologici (infliximab, etanercept,
adalimumab, golimumab, rituximab,
abatacept, ecc), glucocorticoidi (?)




p Tabella 3 2

Potenziali effetti collaterali dei glucocorticoidi

Psicologici e comportamentali

disturbi minori dell’'umore, psicosi

Cardio-vascolari

ipertensione arteriosa, dislipidemia, edemi,
squilibrio idro-elettrolitico, disfunzione cardiaca

Dermatologici

ecchimosi, atrofia, acne, irsutismo, alopecia

Gastro-intestinali

ulcera peptica, pancreatite

Muscolo-scheletrici

osteoporosi, osteonecrosi, miopatia

Infettivi

infezioni virali, batteriche

Endocrino-metabolici

Intolleranza al glucosio, diabete mellito,
ridistribuzione del grasso, interferenza ormonale

Oftalmologici

glaucoma, cataratta

Neurologici

cefalea, vertigini, capogiri, tinnito

fratture ossee rappresentano
quelli piu rilevanti per frequenza
ed impatto clinico (tabella 3).

Nel corso della terapia, in rapporto
alla dose ed alla durata del tratta-
mento, i pazienti dovrebbero es-
sere monitorati per aumento del
peso corporeo, dei valori della
pressione arteriosa, della pressio-
ne oculare, dei valori della glice-
mia e dei lipidi, oltre alla comparsa
di segni e sintomi di insufficienza
cardiaca.

| pazienti in terapia con prednisone
(od equivalente), alla dose uguale o
superiore a 7.5 mg/die per un pe-
riodo superiore a tre mesi, dovreb-
bero essere trattati con un supple-
mento di calcio e vitamina D, men-
tre i bisfosfonati andrebbero riser-
vati per i pazienti a rischio elevato
di fratture ossee, come quelli con
rilievo anamnestico di una o piu
fratture patologiche, che sono in
menopausa 0 che hanno un'eta
superiore a 65 anni. Coloro che in-
sieme ai GC utilizzano Fans (inclu-
sa l'aspirina a basse dosi con effet-
to antiaggregante piastrinico) do-
vrebbero eseguire una terapia con
inibitori di pompa protonica per

"gastroprotezione”.

Tra i farmaci di fondo della terapia
dell’AR un ruolo principale € svol-
to dal metotrexato (MTX), impie-
gato da oltre un decennio nel
trattamento della malattia, in par-
ticolare negli ultimi anni in mono-
terapia od in terapia di associazio-
ne con altri DMARDs o con far-
maci biologici in pazienti con AR
di recente insorgenza. Il MTX & un
farmaco poco costoso, con un ra-
pido inizio di azione comparato ad
altri DMARDs, dotato di un ottimo
profilo di sicurezza a lungo termi-
ne, e a una buona efficacia sui
sintomi della malattia e sulla pro-
gressione del danno radiologico.

- Tabella 4 ~

Potenziali effetti collaterali di metotrexato

CLINITA

La risposta clinica al MTX & dose-
dipendente, con un range di do-
saggio piuttosto ampio (da 7.5 a
25 mg a settimana). Il farmaco ¢
disponibile per via orale od intra-
muscolare; recentemente ¢ stata
introdotta la via sottocutanea, par-
ticolarmente utile in quei pazienti
nei quali la via orale & risultata
inefficace o non tollerata. Pur es-
sendo un farmaco ben tollerato il
MTX pud presentare effetti colla-
terali, alcuni dei quali potenzial-
mente pericolosi (tabella 4).

Vi sono alcune raccomandazioni
utili che il Mmg deve tenere pre-
sente nella gestione dei pazienti
con AR in trattamento con MTX. Il
prelievo ematico per la valutazio-
ne dei valori dell'emocromo, tran-
saminasi e creatininemia andreb-
be eseguito ogni due settimane
per il primo mese e, successiva-
mente, ogni 4-12 settimane per
escludere una potenzialita tossici-
ta epatica, ematologica e renale
del farmaco. Va verificato che il
paziente assuma anche acido foli-
co 10 mg/settimana (o acido folini-
co 5 mg/settimana) 24 ore dopo
I'assunzione del farmaco, al fine di
minimizzare gli effetti collaterali
del farmaco senza interferire con
la sua efficacia.

Poiché lo sviluppo di una polmoni-
te da ipersensibilita non puo esse-

Minori

* Apparato gastro-enterico (nausea,
dispepsia, inappetenza, stomatite)

* Cute e mucose
(rash eritematoso, prurito, orticaria,
fotosensibilita, alopecia)

* Sistema nervoso centrale

(cefalea, vertigini, alterazioni del gusto)
.

Maggiori

* Tossicita epatica (aumento transaminasi)
* Infezioni (vie urinarie, apparato respiratorio)
* Tossicita ematologica
(anemia, pancitopenia, leucopenia,
neutropenia e/o trombocitopenia)
* Tossicita polmonare
(polmonite da ipersensibilita)

M.D. Medicinae Doctor - Anno XXI numero 2 - 20 marzo 2014 ® 43



CLINICA

re predetto né dalla radiografia del
torace né dai test di funzionalita
respiratoria, & opportuno che il
Mmg sospenda la terapia in caso
di comparsa di febbre, tosse sec-
ca e dispnea ingravescente.

Da poco piu di un decennio l'ar-
mamentario terapeutico per I'AR
si & arricchito di nuove molecole
particolarmente efficaci, i farmaci
biologici (FB) che hanno dimostra-
to, in monoterapia e in associazio-
ne con il MTX, nei pazienti non
responsivi con lo stesso farmaco,
di migliorare i segni e sintomi in-
fiammatori e la qualita di vita dei
soggetti trattati, oltre alla capacita
di arrestare il danno strutturale
responsabile della disabilita. Inol-
tre, i FB sono in grado di favorire
una rapida risposta terapeutica
quando utilizzati in pazienti con
AR in fase precoce e con segni di
spiccata attivita di malattia. |l
Mmg e direttamente coinvolto
nella gestione dei pazienti in tera-
pia con FB sia nella valutazione
iniziale dell'assenza di controindi-
cazioni all'impiego, sia nell'osser-
vazione dell’efficacia clinica, sia
nella verifica dell'’eventuale com-
parsa di effetti collaterali nel corso
del trattamento, sia nella gestione
di specifiche problematiche con-
nesse all'impiego di questi farma-
ci (tabella 5).

IELEIER]

Gestione del Mmg dei pazienti
in terapia con farmaci biologici

*\lerifica controindicazioni
* Verifica compliance
* Verifica efficacia clinica

* Riconoscimento precoce e gestione
eventi avversi

* Gestione vaccinazioni ed interventi
chirurgici
\\ J

Tabella 6

Condizioni patologiche
pregresse o in atto
che controindicano I'utilizzo
dei farmaci biologici

* Tubercolosi

* Epatiti virali

*Infezioni in atto o recidivanti
*Neoplasie

* Scompenso cardiaco

» Malattie demielinizzanti

G J

Anche per i FB € opportuno che il
Mmg tenga in considerazione al-
cune raccomandazioni nella ge-
stione dei pazienti con AR. Il Mmg
deve svolgere una funzione di
controllo nella verifica delle con-
troindicazioni (tabella 6) al loro
impiego in quanto, a differenza
degli specialisti che danno I'indi-
cazione alla terapia, conosce in
maniera pil completa e dettaglia-
ta la storia clinica del paziente
candidato al trattamento. Spetta
al Mmg verificare periodicamente
che i pazienti eseguano costante-
mente la terapia con FB per via
sottocutanea (il trattamento ev
con FB viene eseguito in ambito
ospedaliero), controllando la pe-
riodicita delle prescrizioni nella
cartella clinica computerizzata. Le
infezioni, favorite dalla depressio-
ne della risposta del sistema im-
munitario, rappresentano |'effetto
collaterale piu frequente in corso
di terapia con FB. | pazienti vanno
resi edotti del potenziale rischio
conseguente alla terapia e dell’op-
portunita di rivolgersi, senza indu-
gio, al proprio Mmg in caso di
febbre, il quale valutera I'opportu-
nita di iniziare una terapia antibio-
tica e di seguire autonomamente
il paziente o contattare diretta-
mente lo specialista di riferimen-
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to. Altra raccomandazione, riguar-
do al rischio infettivo, per il Mmg
e quella di considerare nel corso
del trattamento la possibilita di
un'infezione tubercolare in un pa-
ziente che presenti tosse persi-
stente, febbricola, sudorazione
notturna, dimagramento.

Per il rischio infettivo il Mmg deve
consigliare ai pazienti la vaccinazio-
ne antinfluenzale ed antipneumo-
coccica, possibilmente prima di
iniziare la terapia con FB e con ca-
denza annuale per la vaccinazione
antiinfluenzale.

Conclusioni

La diagnosi precoce di AR & di
fondamentale importanza per po-
ter sfruttare la cosiddetta “win-
dow of opportunity”, la finestra
temporale in cui la terapia farma-
cologica pud potenzialmente ar-
restare il processo infiammatorio
prima che il danno che esso de-
termina diventi irreversibile.
L'obiettivo della terapia farmacolo-
gica & quello di raggiungere la re-
missione completa della malattia,
mantenendo la capacita lavorativa
e la vita sociale piena e soddisfa-
cente nella grande maggioranza
dei pazienti affetti da AR.
Compito del Mmg ¢ quello di in-
viare in tempi brevi, nel sospetto
diagnostico della malattia, il pa-
ziente allo specialista reumatologo
per la conferma diagnostica e per
I'impostazione di un'adeguata te-
rapia farmacologica.

Posta la diagnosi di malattia il
compito del Mmg e quello di sor-
veglianza del paziente per evi-
denziare l'eventuale inefficacia
della terapia consigliata e la pos-
sibile insorgenza di effetti colla-
terali riconducibili al trattamento
stesso.
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