Arterite temporale di Horton: diagnosi e terapia
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Spesso la sintomatologia iniziale di malattia pud essere aspecifica,
tuttavia una diagnosi tempestiva & importante per evitare temibili
complicanze oculari. Tra le indagini, la biopsia dell'arteria temporale

ha un elevato valore diagnostico e bassi rischi associati

Caso clinico

G.N. & un uomo di 72 anni, in buo-

no stato di salute tanto da non far
uso di farmaci, che vive con la sua
compagna in una piccola abitazione
in campagna, trascorrendo le giornate
nei boschi circostanti a tagliare gli al-
beri e ad accudire animali domestici.
E una persona semplice, dedita al la-
voro, che solo occasionalmente fre-
quenta il bar del paese per qualche
partita a carte e per bere qualche bic-
chiere di vino con gli amici.
11 paziente vive in un piccolo paese di
circa 700 abitanti, vicino al paese dove
io svolgo l'attivita di medico di medici-
na generale. Avevo avuto modo di co-
noscerlo in passato quando il suo me-
dico curante, che con me e altri tre
medici di un altro paese ha costituito
la medicina di gruppo, me lo aveva
inviato per una valutazione reumato-
logica. Lartrite acuta del polso che al-
lora presentava era riconducibile a un
attacco acuto gottoso, che si era risolto
con l'impiego di un antinfiammatorio
non steroideo (indometacina) per via
orale somministrato per alcuni giorni.
Circa un mese fa il paziente si & pre-
sentato al suo medico curante lamen-
tando cefalea intensa localizzata alla
regione temporale bilateralmente,
anoressia per la presenza di dolore
mandibolare durante la masticazio-
ne, sensazione soggettiva di bruciore
al cuoio capelluto.
La sintomatologia riferita era cosi in-
tensa da impedirgli di svolgere l'atti-
vita lavorativa e lo aveva portato a
trascorrere in casa buona parte delle
giornate.
Il medico curante, per il rilievo obietti-
vo di una iperemia della cute della re-
gione temporale, che ha imputato a una

possibile puntura d'insetto, ha indicato
una terapia antibiotica con amoxicilli-
na-acido clavulanico2 g /die, nimesuli-
de 200 mg/die per una settimana.

Il paziente perd non ha tratto alcun
beneficio dalla terapia farmacologica
consigliata. Il suo medico curante ha
cosl prescritto alcuni esami di labora-
torio, che hanno evidenziato valori
elevati di VES (65 mm/Hg), PCR (99.5
mg/dl), fibrinogeno (620 mg/dl), alfa
2 globuline (14%), una modesta ane-
mia normocromica normocitica (GR
4.03 mmc, Hg 12.4 g/dl).

La persistenza della cefalea, la succes-
siva comparsa di dolore e rigidita del
cingolo scapolare, la positivita degli
indici aspecifici di flogosi, la mancata
risposta alla terapia farmacologica
consigliata hanno rappresentato i mo-
tivi per la richiesta di una mia valuta-
zione reumatologica.

Per il sospetto clinico di una arterite
temporale di Horton ho contattato tele-
fonicamente i colleghi della Clinica reu-
matologica universitaria regionale per
una sollecita valutazione clinica in vista
di un eventuale ricovero ospedaliero.
Nel frattempo ho iniziato un tratta-
mento con prednisone 50 mg/die, a
seguito del quale il paziente ha otte-
nuto un miglioramento “drammati-
co”, con la scomparsa della cefalea e
del dolore e della limitazione funzio-
nale del cingolo scapolare gia dal
giorno successivo alla prima sommi-
nistrazione dello steroide, tanto da
fargli affermare di “essere rinato”.
Nei giorni successivi i colleghi reuma-
tologici hanno confermato la diagnosi
di arterite temporale di Horton esclu-
sivamente sulla base degli elementi
clinici (lamentavano la mancata di-
sponibilita di posti letto per il ricovero
del paziente!), hanno confermato an-
che la terapia farmacologica con pred-
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nisone 50 mg/die (con indicazione al-
la riduzione scalare dello steroide),
aggiungendo methotrexate 15 mg una
fiala im/settimana, lansoprazolo 15
mg/die, folina 15 mg a settimana, ri-
sedronato 35 mg a settimana, calcio-
vitamina D3 1 g/800 Ul/die.

Alcuni giorni fa sono capitato casual-
mente nel bar del paese del paziente e
I'ho visto concentrato in un‘appassiona-
ta partita a carte con gli amici, con alcu-
ni bicchieri di vino rosso sul tavolo.
Ho potuto constatare che stava bene
e che la malattia era ormai solo uno
sgradevole ricordo.

Approfondimento

Larterite temporale di Horton (ATH)
(denominata anche arterite a cellule
giganti) & una patologia vascolare
infiammatoria che coinvolge le arte-
rie di medio e grosso calibro.
Sebbene possa interessare qualsiasi
arteria, '’ATH predilige i vasi cranici
e le arterie che originano dall’arco
aortico."?

L’ATH ha un’incidenza di 15-25 casi
per 100.000 soggetti ultracinquanten-
ni.? Colpisce prevalentemente il sesso
femminile con frequenza doppia ri-
spetto al maschile e soggetti di eta
superiore a 50 anni, con un picco di
incidenza a 70-80 anni. La malattia &
pitl frequente nella razza caucasica.*’
Circa il 50% dei soggetti con ATH
presenta segni e sintomi di polimial-
gia reumatica (PR) e circa il 10% di
quelli con PR presenta una concomi-
tante l'arterite temporale di Horton o
sviluppera nel tempo le manifesta-
zioni cliniche della vasculite. Alcuni
autori ipotizzano che queste due af-
fezioni possano rappresentare fasi
differenti della stessa malattia.®



Manifestazioni cliniche

Circa 2/3 dei soggetti con ATH presen-
tano cefalea, con dolore intenso preva-
lentemente localizzato in regione tem-
porale od occipitale, che non si attenua
con l'impiego dei comuni analgesici.
All'esame obiettivo l'arteria tempora-
le si pud presentare ispessita, dolora-
bile, con cute sovrastante arrossata e
con pulsatilita attenuata o assente.
I120% dei pazienti con arterite tempo-
rale di Horton pud presentare temibili
complicanze oculari, in particolare la
perdita permanente della vista di uno o
entrambi gli occhi, che rappresenta non
di rado una manifestazione precoce
della malattia (anche una-due settima-
ne dall'esordio) e che giustifica un trat-
tamento farmacologico tempestivo.

La perdita del visus & secondaria a
ischemia del nervo ottico per un‘arteri-
te dei rami dell'arteria oftalmica o ci-
liare posteriore e, meno comunemente,
per locclusione dell’arteria retinica.
Una claudicatio masticatoria si osser-
va nel 50% circa dei pazienti. Il dolore
nella masticazione pud essere unila-
terale, ma e pilt spesso bilaterale e
frequentemente coinvolge i muscoli
masseteri e temporali.”

Il dolore al cuoio capelluto, di tipo
superficiale, accentuato dalla digito-
pressione, € un sintomo infrequente
ma suggestivo di malattia.

LATH pud presentare localizzazioni
extra-craniche, aortiche ed extra-aor-
tiche, con una frequenza variabile
dal 3% al 15%.

A differenza con quanto avviene nel-
le arterie craniali dove l'inflamma-
zione delle pareti vascolari favorisce
un‘occlusione quasi totale del lume,
l'aortite non determina l'ostruzione
vasale, ma piuttosto la formazione di
dilatazioni e aneurismi, che possono
complicarsi con una dissecazione o
una rottura improvvisa.®’

In corso di malattia non & raro osserva-
re un coinvolgimento vasculitico delle
arterie degli arti superiori e inferiori,"
possibile causa di severe complicanze
ischemiche. Pazienti con ATH possono
presentare segni e sintomi di flogosi
sistemica, quali febbre, astenia, males-
sere, anoressia, perdita di peso.”

In una percentuale di soggetti sono
presenti sintomi “atipici”, quali tosse

secca, sensazione di soffocamento,
mononeuriti, polineuropatie periferi-
che, e raramente, attacchi ischemici
transitori o ictus cerebrale.!'12

Diagnosi

L’American College of Rheumatology
(ACR) ha sviluppato, alcuni anni fa, i
criteri diagnostici del’/ATH (tabella 1).
La diagnosi richiede la presenza di
almeno tre dei cinque criteri proposti.

Laboratorio

Un marcato aumento della VES & un
marcatore importante per la diagnosi,
tanto da rappresentare uno dei cinque
criteri diagnostici proposti dall’ACR per
la diagnosi di malattia (VES >50 mm/h).
Occasionalmente i valori della VES
possono essere solo lievemente aumen-
tati o nei limiti della norma, in partico-
lare nelle fasi iniziali della malattia.!*
La maggior parte dei pazienti presen-
ta un‘anemia normocromica normo-
citica; talvolta si osservano piastrino-
si e modesta leucocitosi.

I livelli sierici della fosfatasi alcalina
possono essere lievemente aumenta-
ti; meno frequentemente i valori delle
transaminasi.

Biopsia dell’arteria temporale
La biopsia dell’arteria temporale ha un
elevato valore diagnostico e i rischi as-
sociati alla procedura sono molto bassi.
Poiché la distribuzione dell'infiamma-
zione arteriosa e di tipo segmentale, un

Tabella 1

Criteri per la classificazione dell’arterite giganto-cellulare'

campione bioptico lungo almeno 3 cm
(preferibilmente 5 cm) dovrebbe essere
prelevato per essere esaminato.” La ne-
cessita di un trattamento corticosteroi-
deo ad alte dosi e per un periodo lungo
giustificano la conferma della diagnosi
con una biopsia anche quando la pro-
babilita clinica e alta.? Una biopsia
controlaterale potrebbe essere conside-
rata se il sospetto clinico € elevato e una
prima biopsia dell’arteria temporale &
risultata negativa.® Al contrario, alcuni
autori ritengono che la biopsia non sia
necessaria quando i pazienti presenta-
no sintomi tipici di malattia in associa-
zione a elevati valori della VES.”?

Una trombocitosi e aumentati valori
della PCR rappresenterebbero pre-
dittori pitt potenti di una positivita
della biopsia dell'arteria temporale
rispetto ai valori della VES in pazien-
ti con ATH."®

La resa diagnostica della biopsia di-
minuisce con l'inizio della terapia
corticosteroidea. Pertanto, la proce-
dura chirurgica dovrebbe essere
eseguita precocemente, possibil-
mente entro due-tre settimane
dall’inizio del trattamento farmaco-
logico, che, peraltro, non dovrebbe
essere ritardato per permettere di
programmare la biopsia.”

Una biopsia dell'arteria temporale ne-
gativa non esclude un ATH, in quanto
altre arterie potrebbero essere interes-
sate dal processo infiammatorio o
perché il segmento di arteria con la
flogosi non & stato biopsiato.'

Eta Esordio dei sintomi a un'eta =50 anni

Cefalea di recente insorgenza

Esordio di un nuovo tipo di dolore localizzato al capo

Alterazioni dell'arteria temporale

Dolore alla palpazione dell'arteria temporale o
pulsatilita ridotta non correlata ad aterosclerosi

Aumento della VES

VES di almeno 50 mm/ora misurata
con il metodo di Western

Anormalita tipiche alla biopsia
dell'arteria temporale

Vasculite caratterizzata tipicamente da un infiltrato
di cellule mononucleate o infiammazione
granulomatosa con cellule giganti multinucleate

La diagnosi richiede la presenza di almeno tre dei cinque criteri proposti.

Hunder GG. Arthritis Rheum 1990; 33: 1122-8.
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Diagnostica per immagini
Per la diagnosi di arterite temporale
di Horton e stato proposto 1'impiego
dell'ecocolor-Doppler dell’arteria tem-
porale.®
Questa metodica pud permettere di
evidenziare aree di stenosi e/o di oc-
clusione, cosi come di visualizzare
segmenti di arteria con un alone ipo-
ecogeno attorno al lume del vaso.
E stato suggerito che pazienti con sin-
tomi clinici di ATH e con rilievo all'eco-
color-Doppler dell’arteria temporale di
un alone ipoecogeno possono essere
sottoposti direttamente alla terapia far-
macologica con corticosteroidi senza la
necessita di eseguire una biopsia arte-
riosa. Differentemente, la biopsia an-
drebbe eseguita in pazienti con sintomi
clinici di malattia in assenza di altera-
zioni all'ecocolor-Doppler® Anche re-
centemente e stata confermata l'uti-
lita di questa metodica per la dia-
gnosi, il monitoraggio della risposta
terapeutica e per l'evidenza di pre-
coci riattivazioni della malattia.”

Terapia

I corticosteroidi (CS) rappresentano
la terapia di elezione dell’ATH.

La dose di attacco & di 40-60 mg/die
di prednisone (o equivalente predni-
sonico) somministrati una volta al
giorno o in dosi refratte.”"? La rapidi-
ta di inizio della terapia e il dosaggio
medio-alto dei corticosteroidi sono
giustificati dall'obiettivo di minimiz-
zare il rischio di comparsa di gravi
turbe della vista.”

Un netto miglioramento del quadro
clinico si osserva rapidamente, spesso
entro due-tre giorni dall'inizio della te-
rapia. Viene indicato di continuare con
la dose di attacco dei CS fino alla nor-
malizzazione dei valori della VES®
Tipicamente il dosaggio dei corticoste-
roidi puo essere ridotto fino al rag-
giungimento di 7.5-10 mg/die di pred-
nisone dopo un periodo di almeno sei
mesi, con successiva, lenta, riduzione
fino alla sospensione entro due-tre
anni dall'inizio del trattamento.

Le possibili riattivazioni della ma-
lattia in genere rispondono con un
aumento posologico dei CS al dosag-
gio con il quale i sintomi erano pre-
cedentemente controllati.

Per alcuni pazienti la terapia farma-
cologica deve essere necessariamente
protratta per diversi anni per mante-
nere una remissione clinica della ma-
lattia.”!

A tutt'oggi non ci sono evidenze che
suggeriscano che altri farmaci im-
munodepressivi abbiano la stessa
efficacia della terapia steroidea.

Dati contrastanti vengono riportati
in letteratura sull’azione clinica e di
“risparmio dello steroide” del me-
thotrexate.

Il farmaco, alle dosi di 10-15 mg a
settimana, sembrerebbe avere un
modesto e ritardato effetto nel ri-
durre la frequenza delle riattivazio-
ni e nell'abbassare la dose cumula-
tiva dei corticosteroidi in pazienti
con ATH,? sebbene non manchino
pareri differenti al riguardo.

Monitoraggio delle complicanze

Numerose e importanti complicanze
correlate all'uso protratto dei cortico-
steroidi possono osservarsi in pazien-
ti con ATH, in particolare osteoporosi,
ipertensione arteriosa, diabete melli-
to, stravasi ematici sottocutanei, mio-
patia, sintomi emozionali (insonnia,
irrequietezza, depressione), ipercole-

sterolemia, ritenzione idrica.'?

I bisfosfonati, calcio e vitamina D si
sono dimostrati efficaci nel prevenire
la perdita della massa ossea in pa-
zienti trattati con CS.

L’ACR raccomanda una supplementa-
zione di calcio (1.200 mg/die) e di vi-
tamina D (800 U/die), una terapia con
bisfosfonati, modifica dello stile di
vita, esercizio fisico per la prevenzio-
ne dell'osteoporosi da corticosteroidi
e suggerisce di eseguire una densi-
tometria ossea nei pazienti in terapia
continuativa.*

Lipertensione arteriosa e il diabete
mellito devono essere trattati come di
norma per evitare le complicazioni
tipiche di tali affezioni.

La depressione, I'insonnia, la labilita
emotiva si attenuano con la riduzione
delle dosi dei CS. Tuttavia, un tratta-
mento con farmaci antidepressivi pud
essere richiesto per attenuare i sinto-
mi. I farmaci ipnotici e le benzodiaze-
pine dovrebbero essere evitati in
quanto aumentano il rischio di cadute
e di comparsa di stati confusionali.””
La miopatia da corticosteroidi puo cau-
sare cadute a terra o debolezza con dif-
ficolta ad alzarsi da una sedia, disturbi
che migliorano esclusivamente con la
riduzione posologica dei farmaci.
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