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RUBRICA LA SEMEIOTICA RIVISITATA

Lasemeioticadella“early arthritis’
Semeiology of “early arthritis”

M. Padovan, M. Govoni, F. Trotta
Cattedra e Unita Operativa di Reumatologia, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Universita degli Sudi, Ferrara

SUMMARY

The main problems related to “ early arthritis” are making an accurate diagnosis and predicting the outcome. Clini-
cal evidence strongly suggest that structural damage occur early and that early DMARD treatment improves the long
term outcome of disease. Clinical criteria would facilitate early referral of the patients to establish the risk of persis-
tent disease. Fromthe*“ early arthritisclinics’” (E.A.C.) experience has been devel oped a set of diagnostic criteria char-
acterized by an excellent ability to discriminate, at thefirst visit, between self-limiting, persistent non-erosive and per-
sistent erosive arthritis. The proposed set consists of 7 criteria: symptom duration (6 weeks — 6 months), morning stiff-
nessof at least 1 hour, arthritisin > 3 joints, bilateral compression pain in the metatar sophalangeal joints, IgM-rheuma-
toid factor positivity, anti-cyclic-citrullinated-peptide antibody positivity and erosions on radiographs of the hands or
feet. This approach requests an easy organization to simplify the access to sanitary services and represents an hard
challenge both for rheumatologist and health administration.

INTRODUZIONE

| tema della “early arthritis’ si € andato svilup-

pando solamente in tempi relativamente recenti.
Ancorapoco piti di undecennio fal’ argomento era
definito “terraincognita’ e primadegli anni 90 si
ritrovavano in letteratura solamente pochi con-
tributi dedicati aquestaproblematica. Inizialmente
limitataad al cuni paesi europei (U.K, Olanda, Pae-
si Scandinavi), I'attenzione sulle fasi di debutto
dellaflogos articolare cronica si € estesa sempre
piu, fino alaistituzione di strutture dedicate allo
studio di questa popolazione di pazienti, le cosid-
dette “early arthritisclinics” (E.A.C.).
Leinformazioni fino ad oraraccolte rendono ormai
“evidence based” I’ utilita di un approccio diagno-
stico e terapeutico precoce dei reumatismi infiam-
matori cronici. Tra le numerose citazioni possibi-
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li, alcuni dati dellaletteratura piu recente sembra-

no essere particolarmente significativi:

1. il fatto che il danno articolare occorre precoce-
mente;

2. I"evidenza che un trattamento precoce € in gra-
do di resettare la velocita di progressione della
mal attia.

Secondo quanto emerge datrial clinici controllati,

un danno erosivo & documentabile con la radiolo-

giaconvenzionale nel primi due anni di malattiain
oltre il 70% dei casi (1). Utilizzando metodiche
piu sensibili come la risonanza magnetica, il dan-

No erosivo si riscontramolto piu precocemente, es-

sendo evidente in oltre il 50% dei casi entro i pri-

mi 6 mesi dal debutto dei sintomi.

Esistono, inoltre, prove documentate che I'inseri-

mento di un DMARD in fase precoce € correlato

con una minore evolutivita del danno radiologico.

Si é addirittura dimostrato che un trattamento con

un farmaco non particolarmente incisivo come

I"idrossiclorochina per un periodo limitato di tem-

po (9 mesi) € gia sufficiente a produrre una diffe-

renzasignificativadi “outcome”. Inoltre, unaener-
gicaterapiadi induzioneiniziale, come quellapre-
vistadal protocollo dello studio COBRA, éin gra-
do di resettare la velocita di progressione radiolo-
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gicadell’ artrite con un effetto che persiste adiver-
si anni di distanza, qualunque sia stato |’ atteggia-
mento terapeutico successivo (2, 3).

Queste evidenze sono riassunte nell’ affermazione
che lafase early di malattia rappresenta per il cli-
nico una “window of opportunity” da non lasciar-
s sfuggire.

DEFINIZIONE NOSOLOGICA

Per lefas iniziai del processo flogistico articolare
cronico sono stati impiegati diversi eponimi: “early
arthritis’, “ early inflammatory (poli)arthritis’, “early
rheumatoid arthrtis’. La questione non & puramen-
te semanticain quanto I’ aggiunta del termine “reu-
matoide” implicail concetto di unaben precisacon-
notazione patologica. Anche il termine temporale
entro il quale debba intenders compresa la “early
arthritis’ non & a tutt’oggi definito. Il riferimento,
inizialmente previsto, di definire “early” le forme
comprese entro i primi 3 anni di malattia, s € anda-
to progressivamente riducendo (4).

Secondo I" opinione dei reumatologi intervenuti in
due successivi congressi EULAR, si dovrebbe par-
laredi “early arthritis’ per le forme con esordio di
malattia non superiore a 3 mesi, termine che, rea-
listicamente, appare aquanto restrittivo.

Anchei criteri diagnostici non sono stati ancorade-
finiti, essendo per molti autori I’ opinione del reu-
matologo il “gold standard” di riferimento.

Nel 1987 I’ American College of Rheumatol ogy
(ACR) ha pubblicato il ben noto set di criteri per
laclassificazione dell’ artrite reumatoide, presenta-
to sia sottoforma di lista che come albero decisio-
nale (5). Benché proposti come criteri classificati-
vi, i criteri ACR vengono abitualmente utilizzati
come criteri diagnostici a fine di selezionarele ca-

Tabella I - Criteri classificativi ACR (1987): list form.

1. Rigidita mattutina (2 1 ora)

2. Artrite 2 3 articolazioni (MCF, IFP, polsi, gomiti, caviglie, MTF)

3. Artrite di almeno 1 articolazione della mano (polso, MCF, IFP)

4. Atrite simmetrica ( bilaterale a carico della medesima area
articolare)

5. Noduli reumatoidi

6. Positivita del fattore reumatoide ( con metodo risultante po-
sitivo in < 5% dei controlli normali)

7. Modifiche radiologiche (erosioni)

N.B. Criteri 1,2,3,4 presenti per almeno 6 settimane
Modificata da Arnett et al, 1988

sistiche per gli studi sull’ artrite reumatoide (Tab. I).
Come e noto si trattadi un set di criteri elaborati
Su una casistica di artriti reumatoidi stabilizzate,
con un’etamediadi malattia piuttosto elevata (7.7
anni), per la cui identificazione si sono rivelati
dotati di una elevata sensibilita e specificita (ri-
spettivamente 83.5-90% e 86-90%). Quando que-
sto set di criteri viene utilizzato per differenziare
le formeiniziali, sensibilita e specificita scendo-
no a 57% e 47%. Ulteriore differenza nelle
performance dei criteri si ottiene utilizzando le
diverseformulazioni proposte: i criteri alistasem-
brerebbero, infatti, piu specifici rispetto all’ albe-
ro decisionale che offre, invece, unamaggior sen-
sibilita (6, 7).

La necessita emergente &, dunque, quella di dotar-
s di criteri che tengano conto di indicatori pro-
gnostici identificabili in fase precoce di malattia,
primariamente mirati a prevedere la persistenza
delle manifestazioni e la loro severita. Oltre al-
I” obi ettivita clinico-laboratoristica, la sempre mag-
gior sensibilita delle tecniche di imaging potrebbe
costituire un ulteriore elemento in grado di modi-
ficare notevolmente la possibilita di prevedere la
severita della malattia.

CLINICA

Obiettivo primario per il clinico € quello di indivi-
duare elementi valutabili all’ esordio di malattiacon
elevata capacita predittiva di evoluzione in artrite
reumatoide. Nelle esperienze fino ad ora accumu-
late, di voltain volta é risultata diversala numero-
sita delle articolazioni interessate, il tempo di per-
sistenza dei fenomeni essudativi articolari e lala-
tenzafral’ esordio della sintomatologia e la prima
valutazione specialistica (8, 9).

Gli elementi di attenzione che emergono sono due:
il tempo che intercorre tra |’ esordio dei sintomi e
la primavisita medica, effettuata di solito dal me-
dico di medicinagenerale, elalatenzafralaprima
valutazione medica e la formulazione della dia-
gnhosi. Le stime di questo tempo nel suo comples-
so si collocanoin unamediadi 18 settimane per ca
s di artrite reumatoi de simmetrica e sieropositiva
per il fattore reumatoide (4).

Da queste osservazioni emerge forte I’ esigenza di
individuare elementi in grado di supportare e gui-
dare la prima valutazione clinica del paziente in
maniera da indirizzare quanto piu precocemente
possibile la diagnosi, anche quando si osservi la
malattiain una sua fase estremamente “early” e a
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farlo sia un medico non speciaista in reumatolo-

gia. In atre parole occorre concentrare I’ attenzio-

ne pit sul percorso diagnostico che non su veri e

propri criteri diagnostici (10).

Secondo quanto proposto dalle piu recenti analisi

dellaletteraturagli elementi essenziali che suppor-

tano il sospetto clinico di artrite reumatoide sono:

1. il coinvolgimento flogistico di 3 o piu articola-
zioni;

2. I'interessamento delle articolazioni metatarso-
falangee e metacarpofalangee con “segno della
gronda’ positivo;

3. unarigidita mattutina uguale o maggiore di 30
minuti.

Il “segno dellagronda’ &€ unamanovrasemplice ed

utile per valutareil coinvolgimento delle piccole ar-

ticol azioni metacarpofalangee e metatarsofalangee,

il cui interesse clinico é stato validato proprio nel-

la“early arthritis’ (11).

In termini di diagnostica clinica & bene notare che

una terapia corticosteroidea o antiinfiammatoria

pud mascherare le caratteristiche dellamalattia ed

e pertanto raccomandabile non intraprenderla pri-

ma della diagnosi.

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Di fronte ad un paziente con esordio recente di sin-
tomi flogistici articolari le diagnosi possibili sono
molteplici (Tab. I1).

Molte forme, come ad esempio le artriti post-vira-
li, possono mimare un quadro poliartritico simme-
trico tipico dell’ artrite reumatoide e perfino soddi-
sfarei criteri ACR. In questo caso solo lacronicita

Tabella I - Diagnosi differenziale della “early arthritis”.

Artropatie infiammatorie
Entesoartriti (artrite psoriasica)
Artriti reattive
Artriti post-virali
Condrocalcinosi

Gotta senile (poliarticolare)

Connettiviti
Lupus eritematoso sistemico
Connettiviti indifferenziate
Vasculiti

Altre malattie
Sarcoidosi
Polimialgia reumatica
Sindromi paraneoplastiche

Modificata da Quinn et al., 2001

funge da elemento distintivo. Gli esami di labora-
torio possono essere poco significativi in una no-
tevole percentuale di casi. L' artrite, poi, pud coe-
sistere con altre malattie reumatiche eil reperto ra-
diografico pud non essere di univoca interpreta-
zione o confondente. Spesso nella fase iniziale si
assiste ad una buona risposta a FANS ed anche
questo elemento pud indurre ad erronee conclu-
sioni diagnostiche.

DIAGNOSTICA PER IMMAGINI

L etecnichedi imaging attual mente disponibili con-
sentono di cogliere con estrema precocita e detta-
glio elementi utili aidentificarela“early arthritis’.
Laradiologia convenzionale rimaneil “gold stan-
dard” di riferimento per la misura del danno arti-
colare e per lavalutazione della sua evoluzione nel
tempo. L' erosione si identificain unainterruzione
focale della corticale ossea che nella“early arthri-
tis’ ha una prevalenza variabile (8-40%) (Fig. 1).
Non va dimenticato che |la radiografia convenzio-
nale puod anche essere negativanel primi 6-12 me-
si dall’esordio clinico, macheil 75% dei pazienti
sviluppa questo segno radiologico entro i primi 2
anni dall’esordio (12).

L’ ecografia articolare con I'impiego di sonde li-
neari ad alta frequenza possiede un elevato detta-
glio anatomico nello studio della membrana sino-
viae, del tendini, delle guaine, dei muscoli, delle
borse e dei noduli extrarticolari, come pure della
cartilagine edellacorticale ossea. Con sonde da 20
MHz questatecnicas dimostra ottimale nell’ indi-
viduazione precoce di erosioni non visibili alara-

Figura 1 - Erosioni marginali a carico delle articolazioni metacarpo-
falangee ed interfalangee in casi di artrite reumatoide di recente in-
sorgenza (< 1 anno) studiati con radiologia convenzionale.
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Figura 2 - Scintigrafia trifasica con captazione spiccata e simmetrica
del radiofarmaco ai polsi e alle metacarpofalangee.

diografia standard (13, 14). Lo studio ecografico
con metodica power-doppler fornisce, inoltre, pre-
zioseinformazioni sullavascolarizzazione del pan-
no sinoviale e sulla sua attivita flogistica (15).

La scintigrafia articolare, mediante I'impiego di
difosfonati radiomarcati, permette lo studio delle
aree di attivo rimaneggiamento 0sseo (16). In fase
precoce di malattia consente |” identificazione del-
le sedi articolari attive, anche se non ancora clini-
camente evidenti e la valutazione della tipologia
dell’interessamento (pattern flogistico-focale di
captazione) (17) (Fig. 2).

La risonanza magnetica, grazie alla sua globalita
di osservazione e alla multiplanarieta dei piani di

Figura 3a, b - Quadro RM con evidente sinovite a carico del carpo in
un caso di artrite reumatoide di recente insorgenza (3a. T2 con alto
segnale della sinovite; 3b. T1 con enhancement post contrasto).

studio, fornisce immagini ad elevata risoluzione e
sensibilita di tutte le strutture articolari e periarti-
colari. Latecnicarileva precocemente la presenza
di sinoviteed éin grado di dareindicazioni sull’ at-
tivita del panno sinoviale mediante lo studio del
“contrast enhancement” (18). E estremamente pre-
coce nell’individuazione di erosioni, con una sen-
sibilita comparabile a quella dell’ ecografia artico-
lare e di molto superiore a quella dellaradiologia
convenzionale (19, 20). Lo studio RM dell’edema
0sseo (“bone lesion”), quale elemento predittivo
dellafuturaerosione e appannaggio elettivo di que-
statecnica (21) (Fig. 3e4).

Non & compito semplice destreggiarsi frale varie
metodiche eidentificare quellapiu redditiziaal mo-
mento giusto. Laradiologiaconvenzionale éunim-
portante end-point negli studi clinici, ottenibile a
basso costo, che tuttavia non consente I’ identifica-

Figura 4a, b - Quadro RM con erosioni a carico delle ossa carpali in
un caso di artrite reumatoide di recente insorgenza. (4a. perdita di
segnale osseo a livello delle erosioni; 4b. enhacement post-contra-
stografico in T1).
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zione precoce delle erosioni, non rilevalasinovite
estudiasolo indirettamente laflogosi tendinea pe-
riarticolare. La validita della tecnica ecografica,
per quanto precoce e sensibile, & gravatadaunavi-
sione settoriale e puntiforme del fenomeno flogi-
stico ed € operatore-dipendente. Lascintigrafiaar-
ticolare & sensibile nel rilevare le sedi flogistiche
ma aspecifica nell’ attribuzione diagnostica delle
stesse e dotata di scarso potere di risoluzione ana-
tomica. La RM sembra oggi la metodica con mi-
glior accuratezzaiconografica e spiccata precocita
diagnostica. | suoi elevati costi, tuttavia, unitamente
alla ancora limitata accessibilita delle macchine,
costituiscono i limiti maggiori a suo impiego rou-
tinario (22).

INDICATORI PREDITTIVI
DI PERSISTENZA E SEVERITA

Il decorso delle “early arthritis’ non &€ omogeneo;
I"approccio ad un’artrite in fase “early” non puo,
quindi, limitarsi a semplice inquadramento dia-
gnostico e non pud prescindere dalla val utazione
del rischio di persistenza dellaflogosi con le note
conseguenze sulla disabilita e laqualitadi vita
Secondo quanto proposto negli anni scorsi dal
gruppo di Leeds un’artrite ssimmetrica alle meta-
carpofalangee persistente per 12 settimane costi-
tuisce il miglior predittore di cronicita. L’ esten-
sione del criterio temporale a 12 settimane, ri-
spetto alle 6 settimane dei criteri ACR, riduce la
possibilitadi includere forme autolimitanti. Gli al-
tri parametri predittivi di severita considerati so-
no: il sesso femminile, lapositivitadel fattore reu-
matoide, |’ elevazione siericadella proteina C reat-
tiva(> 19 mg/l), lapresenzadi alleli HLA-DRB1,
il deterioramento funzionale misurato con
I’Health Assessment Questionnaire (HAQ). L'in-
sieme di questi parametri correla positivamente
anche con il danno articolare misurato in termini
di danno radiologico e funzionale. Se usato nella
pratica clinica questo sistemaconservail 70-80%
di predittivita. Per i pazienti con score > 3 alava-
lutazione basal e € prevedibile una evoluzione se-
vera di malattia e per loro deve essere presa in
considerazione la terapia maggiormente aggres-
siva (4).

Dagli studi prospettici condotti su casistiche di po-
liartriti indifferenziate emerge che la positivita del
fattore reumatoide € un ottimo predittore di persi-
stenza, apportando un rischio relativo di 5.31 con
79% di sensibilita e 89% di specificita (23). Se

combinato con I' elevazione della VES > 30 mm/h
la sua specificita cresce ulteriormente (94%) a di-
scapito della sensibilita che cala a 49% (24, 25).
In campo genetico, & stata discussala suscettibilita
per forme di artrite erosivain pazienti portatori di
allele HLA-DR4 (26). In effetti I'omozigosi per
HLA-DRB1 *0404 sembra correlare positivamen-
te con lo sviluppo di un’artrite inflammatoria sie-
ropositiva per il fattore reumatoide (RR 3.3). La
concomitante presenza di allele HLA-DRB1*01
conferirebbe maggior severita erosiva a quadro
(27). Altrettanto discussa € la validita diagnostica
della presenza di anticorpi anti-citrullina. 1l loro
dosaggio presentaun’ eccellente specificitaper I’ ar-
trite reumatoide. Il valore predittivo per forme ero-
siveadue anni di follow-up étuttoraoggetto di stu-
dio e, comungue, sembrerebbe accresciuto fino al
91% dalla concomitante presenza del fattore reu-
matoide (28, 29).

Trale presentazioni articolari all’ esordio maggior-
mente predittive di persistenza, I’ interessamento
flogistico del polso éil piu significativo, seguito da
guello delle metacarpofalangee ed interfalangee
prossimali (RR 3.04 con sensibilita del 65% e spe-
cificitadell’83%) (30) (Fig. 5).

Studi longitudinali su casistiche di “ early arthritis”
e di artriti stabilizzate hanno dimostrato la corre-
lazione esistente fraii livelli degli indici di flogosi
(VES e PCR) eil danno articolare (31). Allavalu-
tazione basale, tuttavia, la PCR puo non essere un
buon parametro predittivo dal momento chefino al
60% dei casi questo parametro risultanormale nel-
lefasi precoci di malattia. Sullabase dellarisposta
dellafase acuta e stata anche ipotizzata una diver-
savaenzapredittivadellaPCR (32). Lasua€eleva-
zionenellefasi iniziali di malattiacorrelerebbe con

Figura 5 - Quadro clinico di “early arthritis” con evidente tumefazio-
ne simmetrica dei polsi, metacarpofalangee ed interfalangee prossimali.
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Tabella Il - Nuovo set di criteri maturati dall’esperienza delle E.A.C.

Durata dei sintomi alla prima visita (2 6 settimane < 6 mesi)
Rigidita mattutina

Artrite 2 3 articolazioni “gronda” positiva alla MTF

Fattore reumatoide (IgM) positivo

Anticorpi anti-citrullina positivi

Erosioni mani o piedi

Modificata da Visser et al., 2002

T=0 ARTRITE
T=2 anni Auto- Persistente Persistente
limitante non-erosiva erosiva

Figura 6 - Schema di stratificazione in base ad un modello predittivo
di outcome a due anni di follow-up dall’esordio clinico.

unaformadi artrite ad esordio acuto caratterizza-
ta da una buona risposta alla terapia corticosteroi-
dea. Al polo opposto si collocherebbe, invece, una
forma di artrite poliarticolare simmetrica scarsa-
mente algicae senzaelevazione dellaPCR all’ esor-
dio, correlata ad una prognosi peggiore (33).

Unasintes delle esperienze maturate nelle EAC ha
portato alla proposta di un modello predittivo
dell’ artrite persistente erosiva (11). Questo model-
|o e attuabile alla prima valutazione medicadel pa-
Ziente con “early arthritis’ e consiste nella regi-
strazione di 7 variabili: laduratadei sintomi (da 6

RIASSUNTO

settimane e 6 mesi), larigidita mattutina = 1 ora,
lacontaarticolare (“swollen- “ e “tender - joints”)
con artritein = 3 articolazioni, il “segno dellagron-
da’ positivo alle metatarsofalangee e metacarpofa-
langee, la positivita del fattore reumatoide, la po-
sitivitadegli anticorpi anti-citrulling, lapresenzadi
erosioni alaradiografiadi mani e/o piedi (Tab. I11).
Ad ogni criterio viene attribuito uno score nume-
rico con peso variabile. L’ applicazione di questo
modello consentirebbe di calcolare |a probabilita
che il paziente abbia una determinata evoluzione
secondo una stratificazione di “outcome” in artri-
te autolimitante, artrite persistente non erosiva, ar-
trite persistente erosiva, condizionante |’ atteggia-
mento terapeutico (Fig. 6).

CONCLUSIONI

L’ inquadramento diagnostico precoce e la caratte-
rizzazione prognostica costituiscono gli aspetti fon-
damentali di dibattito sulla“early arthritis’.
Dall’analisi dei dati dellaletteratura emerge I’im-
portanza di valutare gli indicatori prognostici piu
affidabili quanto piu precocemente possibile dopo
I’esordio clinico di malattia, al fine di iniziare un
trattamento farmacologico ponderatamente ag-
gressivo in grado di controllarne |’ attivita riducen-
do la progressione radiologica e quindi la disabi-
lita (34, 35).

Questo approccio richiede una organizzazione che
preveda un rapido accesso ale strutture di riferi-
mento con la possibilita di visite ambulatoriali in
tempi brevi e rappresenta una sfida siaper il clini-
co, che deve porre la diagnosi, che per il sistema
sanitario che deve agevolarneil percorso.

L’inquadramento diagnostico precoce e la caratterizzazione prognostica costituiscono gli aspetti fondamentali di di-
battito sulla “early arthritis’. Dai dati della letteratura, dagli studi di imaging e dall’ esperienza maturata nelle “Early
ArthritisClinics’ (E.A.C.) emergono dati “evidence based” sulla precocita del danno articolare e sull’ utilitadi un trat-
tamento precoce in grado di ridurre la progressione di malattia e ladisabilita. Nella pratica clinica e di indubbia utilita
dotarsi di indicatori prognostici predittivi dell’ outcome di malattia ( artrite autolimitante, persistente non erosiva, per-
sistente erosiva) in grado di guidare I’ atteggiamento terapeutico. Gli elementi maggiormente informativi sembrano es-
sere la durata della sintomatologia, una rigidita mattutina = 1 ora, il coinvolgimento infiammatorio di almeno 3 arti-
colazioni, il segno della“gronda’ positivo, la positivita per il fattore reumatoide e per anticorpi anti-citrullina, la pre-
senzadi erosioni alaradiografia di mani e piedi. Un simile approccio richiede un’ organizzazione che preveda la pos-
sibilita di un rapido accesso alle strutture specialistiche di riferimento e rappresenta una sfida oltre che per il clinico
anche per il sistema sanitario.

Parole chiave - Early arthritis, semeiotica, diagnosi, indicatori prognostici.
Key words - Early arthritis, semeiology, diagnosis, outcome predictors.
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