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Fattori predittivi dell’outcome nell’ artrite reumatoide
Outcome predictorsin rheumatoid arthritis

C. Montecucco
Cattedra e Unita Operativa di Reumatologia, Universita degli Sudi, Pavia

SUMMARY

Predicting which patients will develop severe rheumatoid arthritis is essential for selection of the most appropriate
treatment regimen in early arthritis. The key outcomesin rheumatoid arthritis are persistence of the disease, joint dam-
age (evaluated by X-ray progression), functional dysability, and mortality rate. Rheumatoid factor positivity and num-
ber of swollen joints appear to be related to all of these outcomes, while radiologic scores are mostly related to joint
damage and health assessment questionnaire (HAQ) to functional dysability. Other relevant prognostic parameters
are erythrocyte sedimentation rate or serum C-reactive protein levels, and antibodies to citrullinated peptides.

INTRODUZIONE

L’ approccio terapeutico all’artrite reumatoide
(AR) hasubito in questi ultimi anni una serie
di impulsi verso un trattamento sempre piu preco-
ce ed aggressivo. |l razionale di tale impostazione
risiede nella possibilita di rallentare o arrestare la
progressione dell’ AR a patto di un controllo
dell’ attivita di malattia in fase precoce, prima che
S siano evidenziati rilevanti danni anatomici qua-
li ad esempio erosioni radiol ogicamente documen-
tabili. Si e pertanto sviluppato il concetto di “win-
dow of opportunity”, vale adire di un periodo ini-
ziadle di malattiaparticolarmente sensibile all’ azio-
ne dei DMARDSs durante il quale sembra possibi-
leincidere significativamente sulla successiva pro-
gressione della malattia.

Questo concetto deriva da alcuni studi che hanno
concordemente evidenziato come anche un picco-
lo ritardo, nell’ordine di acuni mesi, nell’inizio
del trattamento con DMARDs possa condizionare
negativamente i parametri di outcome negli anni
successivi (1, 2) ed & in accordo con la migliore
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prognosi rilevata nei pazienti diagnosticati preco-
cemente rispetto a quelli che hanno avuto una dia-
gnosi tardiva (3).

In questi ultimi anni sta inoltre emergendo la pos-
sibilita che un trattamento maggiormente aggres-
sivo, ingrado di controllare precocemente |’ attivita
di malattia, comporti un rilevante vantaggio in ter-
mini di progressione delle lesioni radiologiche ne-
gli anni successivi. Gli studi che offrono indica-
Zioni su questo aspetto derivano dall’impiego pre-
coce di steroidi abasse dosi (4), di terapie di com-
binazione con o senza steroidi adosi elevate (5, 6)
e di farmaci anti-TNF alfa (7).

Come & facilmente comprensibile, un siffatto ap-
proccio terapeutico impone da un lato I’ identifica-
zione precoce delle forme che necessitano di un
trattamento con DMARDs edall’ atro laloro stra-
tificazione prognostica a fine di riservarei tratta-
menti piu aggressivi ale forme maggiormente se-
vere ed evolutive. Ne consegue lanecessitadi iden-
tificare sempre piu precisamente criteri che defini-
scano la prognosi nella cosiddetta ‘early arthritis

consentendone ladistinzione traforme a spontanea
risoluzione, forme persistenti ma non evolutive e
forme evolutive destruenti (8). E noto infatti che i

criteri classificativi dell’ ACR, pur comunemente
utilizzati per I’ inserimento dei pazienti in studi cli-
nici ed epidemiologici, non sempre sono idonei a
differenziare in fase precoce i casi con artrite per-
sistente ed evoluzione erosiva (9).
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Lo sviluppo di indicatori prognostici certi e condi-
visi nell’early arthritis appare quindi un obiettivo
primario per un corretto approccio terapeutico.

DEFINIZIONE DI OUTCOME

Un fattoreimportante di variabilita per quanto con-
cerne i dati relativi agli indicatori prognostici
nell’ AR éil tipo di outcome considerato come pa-
rametro identificativo delle forme piu gravi.
Alcuni studi, specificamente rivolti alaearly arth-
ritis, individuano come parametro di outcome la
persistenzadi malattiaadue anni dallacomparsadei
sintomi. In molti casi i criteri predittivi di persi-
stenza s identificano con criteri diagnostici piutto-
sto che con veri e propri indicatori di prognosi, dal
momento che nelladefinizione di early arthritisen-
trano numerose condizioni diverse dall’ AR (2, 8).
Lamaggior parte degli studi condotti negli ultimi
anni per I'individuazione di fattori prognostici
nell’ AR iniziale utilizza come outcome o la pro-
gressione radiologica, valutata secondo score ra-
diografici validati (10) o la disahilita, in genere
valutataimpiegando I’'HAQ (11). Vatuttaviachia-
rito che i rapporti tra danno radiologico e disabi-
litanon sono cosi stretti come si potrebbe a prima
vista ipotizzare e questo spiega in parte la varia-
bilitadei dati ottenuti asecondadel parametroim-
piegato.

In genereil danno radiologico haunamaggior cor-
relazione con la durata di malattia, mentre I'HAQ
si modifica meno nel corso degli anni. La miglio-
recorrelazionefrai due parametri s ottiene per du-
rate di malattia superiori a 8-12 anni, ed é scarsa
nei primi anni. In ogni caso le alterazioni radiolo-
giche concorrono per circa il 30% nel determini-
smo delladisabilita (12). Ladisabilitaéinfatti for-
temente condizionata dall’ attivita di malattia (in-
tesa come dolore e flogosi) in ogni fase di malat-
tia. Inoltre alla disabilita concorre in larga misura
I'interessamento delle grandi articolazioni che in-
VECE Non vengono prese in considerazione dagli
score di valutazione radiologica (9).

Per quanto concerne I’ evoluzione radiologica va
inoltre stabilito il tempo ottimale per la val utazio-
ne, vale adireil tempo minimo necessario perché
la maggior parte delle forme potenzialmente ero-
sive abbia effettivamente provocato erosioni evi-
denziahili. Benché il tipo e lavelocita di progres-
sione del danno possa risultare assai variabile da
caso a caso, molti studi sembrano concordemente
indicare in 2 anni dalla diagnosi il tempo minimo

richiesto affinché la grande maggioranza dei pa-
Zienti con artrite erosiva presenti erosioni radiolo-
gicamente quantificabili (2, 9, 11). La presenza di
erosioni a2 anni staquindi assumendo il valore di
gold standard negli studi piu recenti per la diffe-
renziazione delle forme erosive da quelle non ero-
sive anche se la progressione del danno articolare
dopo i primi due anni di malattia puo risultare al-
tamente variabile da caso a caso (13).

Divers studi hanno rilevato un tasso di mortdita
elevato nell’ AR, significativamente superiore a
guanto atteso nella popolazione generale compa-
rata per sesso ed eta (14). | fattori responsabili di
guesto eccesso di mortalita sono ovviamente mol-
teplici e variano dauna maggioreincidenza di ate-
rosclerosi, agli effetti collaterali dei trattamenti. In
realta la sopravvivenza come parametro di outco-
me e certamente utile per individuare la potenzia-
le gravitadellamalattiain fase di stato (15) maap-
pare meno sensibile a fine di individuare i fattori
prognostici rilevanti in fase precoce e connessi con
la rapida evoluzione del danno anatomico e fun-
zionale (2, 9). Inoltre vi sono indicazioni recenti
che sembrano evidenziare una modificazione del-
la sopravvivenza a seguito del trattamento con
Methotrexate (16) e pertanto i parametri identificati
in studi condotti negli anni *80 e 90 potrebbero
non risultare piu aderenti ala attuale realta clinica
almeno in acuni paesi (17).

PRINCIPALI INDICATORI PROGNOSTICI

Lerecenti lineeguidadell’ ACR per lagestionecli-
nicadell’ AR indicano quali fattori di prognosi sfa-
vorevole le seguenti condizioni: esordio in giova
ne eta, titoli elevati di fattore reumatoide (FR), VES
elevata, = 20 articolazioni tumefatte e presenza di
manifestazioni extraarticolari quali noduli reuma-
toidi, sindrome di Sjogren, episclerite e sclerite,
pneumopatiainterstiziale, pericardite, vasculite si-
stemica e sindrome di Felty (18). Vi sono tuttavia
anche valutazioni discordanti: alcuni autori riten-
gono, ad esempio, che un fattore prognosticamen-
te sfavorevole sia costituito dall’ esordio di malat-
tiain tarda eta (19). Diversi studi inoltre indicano
nellapresenzadi comorbidita e nel basso livello so-
cio-economico e culturale un fattore prognostico
sfavorevole, cosi come accade nellamaggior parte
delle malattie croniche (20, 21). Benché il sesso
maschile sia associato a manifestazioni extraarti-
colari piu frequenti e ad unamaggiore mortalita, il
sesso femminile e risultato associato ad una mag-
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gioredisabilitaa’ anni e ad un maggior ricorso al-
la chirurgia ortopedica (22).

Onde evitare un’ esaustiva quanto inutile rassegna
di tutti i potenziali fattori predittivi di tutti i possi-
bili outcomes emersi nei numerosissimi studi
sull’ argomento, ci limiteremo all’ esame di quel fat-
tori documentati come maggiormente predittivi de-
gli outcomes specificati nel paragrafo precedente
in studi condotti in modo prospettico su ampie ca-
sistiche.

Fattori predittivi per la persistenza di malattia

| fattori connessi alla persistenza di malattia a due
anni dall’insorgenza dei sintomi sono stati ampia-
mente indagati in modo prospettico su pazienti af-
ferenti alle “early arthritis clinics” (2). | dati mag-
giormente predittivi risultano essere la durata di
malattia (>3 mesi 0 >6 mesi) (8, 23) elapositivita
dei test per il FR (24, 25). Altri parametri rilevan-
ti inalcuni studi sono: il numero di articolazioni do-
lenti e tumefatte, I' elevazione dellaVES ed il ses-
so femminile (2). Un recente studio ha inoltre ri-
portato |’ importanzadegli anticorpi anti-peptidi ci-
trullinati (anti-CCP) (8).

Fattori predittivi per lo sviluppo di erosioni

Il fattore maggiormente associato alo sviluppo di
nuove erosioni é senza dubbio la presenza di ero-
sioni alla primavalutazione (2, 8, 10, 25). Questo
parametro, tuttavia, pur rappresentando un formi-
dabile strumento di identificazione dei casi ag-
gressivi, non dovrebbe rientrare tra quelli rilevan-
ti nella early arthritis in quanto la diagnosi an-
drebbe posta prima dello sviluppo di erosioni ra-
diologicamente evidenti.

Per quanto riguarda altri parametri, i numerosissi-
mi studi dedicati al’argomento non sempre han-
no portato arisultati traloro concordanti se si ec-
cettualapositivitaper il classico FR (latex test) co-
me indicatore precoce di artrite erosiva (2, 8, 10,
25). Negli ultimi anni e emersal’ utilita, come mar-
catore diagnostico e prognostico, dei FR IgA che
sarebbero maggiormente associati a forme persi-
stenti ed erosive rispetto ai FR di tipo IgM. 1l rea-
leimpatto del dosaggio routinario dei FR IgA nel-
la pratica clinica resta tuttavia ancora da val utare
compiutamente (9).

Vi sono acune segnalazioni recenti che pongono
I"accento sull’importanza prognostica di altri au-
toanticorpi, quali gli ANCA identificati in immu-
nofluorescenza e, soprattutto, gli anti-CCP deter-
minati con metodiche ELISA. In particolare, la
positivita per anti-CCP é risultato il parametro

maggiormente predittivo per la comparsa di ero-
sioni nello studio di Visser et a. (8). Questi dati
sono stati del tutto recentemente confermati da
Olivier Meyer e collaboratori (27) che hanno di-
mostrato come la positivita per anti-CCP risulti
maggiormente predittiva della positivita per FR.
Un altro fattore risultato prognosticamente rile-
vante nellamaggior parte degli studi condotti nel-
la early arthritis & il numero di articolazioni tu-
mefatte al momento della diagnosi. Benché non
vi sia attualmente concordanza assoluta sul nu-
mero e sul tipo di articolazioni da considerare, i
valori di cut-off identificati in due recenti studi
di coorte sono costituiti rispettivamente dalla tu-
mefazione, obiettivata dal medico, di 3 o piu
gruppi di articolazioni (considerando come sin-
goli gruppi le metacarpofalangee, metatarsofa-
langee e interfalangee) (8) oppuredi 2 o piu gran-
di articolazioni (28).

Un dato importante, emerso in entrambi questi stu-
di, riguarda I’'impatto prognostico sfavorevole
dell’interessamento delle articolazioni metatarso-
falangee. Nell’analisi di Visser et al. (8), la posi-
tivita del segno della gronda definito come “bila-
teral compression pain in metatarsophalangeal
joints’ costituiva un fattore predittivo di erosivita
analogo alla positivitadel FR.

Laduratadel sintomi oltrei 3 mesi e fattore cer-
tamente associato alla persistenza della malattia
ma non risulta discriminante per quanto riguarda
le forme erosive dalle forme persistenti non ero-
sive.

Numerosi studi hanno inoltre preso in considera-
zionel'impiego degli indici di flogosi, VES e pro-
teina C-reattiva (PCR) in particolare, come indi-
catori prognostici in fase precoce di malattia (29),
dal momento che vi € evidenza di una correlazio-
ne tra intensita e persistenza della flogosi e pro-
gressione del danno articolare (30). LaPCR éin
genere preferita alla VES come indicatore pro-
gnostico per la maggiore specificita come indice
di flogos e il maggiore range di variazione. Tut-
tavia varicordato che anche la PCR puo variare a
seguito di fattori non correlati con laflogosi qua-
li I'eta, il sesso e la massa corporea (31) e chela
contemporanea elevazione di VES e PCR parreb-
be fornire indicazioni prognostiche migliori ri-
spetto al solo rilievo di una elevata PCR (32).
Negli ultimi anni acuni studi hanno messo in dub-
bio la capacita predittiva della determinazione di
VES ePCR in faseiniziale di malattia per quanto
concerne il danno radiologicoal o 2 anni (8, 29,
33). Questo probabilmente & legato al fatto che
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pur essendoci una significativa correlazione tra i
valori cumulativi di PCR e la progressione radio-
logicanel primi anni di malattia, lavariabilita do-
vuta alle differenze individuali ne limita forte-
mente |’ applicazione nel singolo paziente (9, 30).
E inoltre noto che le forme di AR ad esordio si-
mil-polimialgico, proprie dei soggetti anziani, so-
no caratterizzate da elevati valori di VES e PCR
all’ esordio ma scarsatendenza all’ erosivitaa bre-
ve termine (34).

Al contrario, gli studi che hanno valutato la cor-
relazione degli indici di flogosi alla diagnosi con
I"entita del danno radiologico nel lungo periodo,
ad esempio dai 3 a 19 anni, hanno fornito in ge-
nere risultati maggiormente significativi (10, 29,
35). Se ne potrebbe dedurre che I’ elevazione ini-
ziale degli indici di flogosi non sia particolarmen-
te utile nella distinzione delle forme erosive da
guelle non erosive, ma che piuttosto risulti corre-
lata con una maggiore gravita di malattia a lungo
termine nelle forme erosive.

Un ultimo parametro considerato significativa-
mente correlato allo sviluppo di erosioni € la pre-
senzadi particolari profili immunogenetici relati-
vamente alla presenza di alcuni aleli di classell
del complesso maggiore di istocompatibilita (24).
| risultati forniti dai diversi studi sull’argomento
sono relativamente discordanti € non permettono
attualmente di considerare questi marcatori gene-
tici comeindicatori prognostici affidabili nellaAR
precoce (8, 29). Esistono inoltre evidenti varia-
zioni relative ai diversi ambiti geografici che con-
corrono a rendere ancor pit complesso il quadro.
Per quanto riguardalasituazioneitaliana, ad esem-
pio, la presenza degli al€eli caratterizzati dal co-
siddetto “shared epitope” nellaterzaregione iper-
variabile della catena beta del DR é solo mode-
stamente associata allo sviluppo di erosioni. Que-
sto potrebbe essere dovuto allaparticolare raritadi
omozigosi per gli aleli *0404 e *0401 nella no-
stra popolazione (36, 37).

Altri fattori indagati come possibili marcatori di
danno articolare sono i livelli serici e sinoviali di
varie proteine connesse con la degradazione
dell’ 0sso o della cartilagine come la metallopro-
teasi 3 (38). Larealeimportanza prognosticadi ta-
li determinazioni resta tuttavia da validare in stu-
di clinici prospettici su larga scala. Tra gli altri
molteplici parametri indagati e meritevoli di inte-
resse, ne segnaliamo soltanto uno genetico, rap-
presentato dalle varianti genotipiche dellamanno-
se-binding lectin (39) ed uno acquisito e modifi-
cabile come I abitudine al fumo di sigaretta (40).

Fattori predittivi per la disabilita

Cosi comelo scoreradiologicoinizialerisultail pit
importante indicatore del danno radiologico a di-
stanza, un cattivo indice funzionale iniziale appa-
reil miglior parametro predittivo della disabilitaa
lungo termine (2, 29). Poiché, come accennato in
precedenza, la disabilita dipende in buona parte
dall’ attivita di malattia, non sorprende che para-
metri comeVES, PCR e numero di articolazioni tu-
mefatte e dolenti all’ esordio risultino anch’ essi cor-
relati con la disabilita sul lungo periodo (29).

Per quanto riguarda il FR, numerosi studi hanno
segnalato una maggiore disabilitaalungo termine
nei pazienti sieropositivi (29). Meno costante éin-
vece la correlazione tra positivita per il FR eindi-
ci di disabilitdabreve o medio termine (1-3 anni)
(2). Altri fattori potenzialmente rilevanti sono co-
stituiti dal sesso femminile, dal basso livello di sco-
larita e dall’interessamento delle grosse articola-
zioni (2). Di scarsa rilevanza appare invece la ti-
pizzazione immunogeneticaper quanto concerneil
sistema maggiore di istocompatibilita (29).

Fattori predittivi per la soprawivenza

Benché alcune recenti segnalazioni europee abbia-
no messo in dubbio un reale eccesso di mortaita
nei pazienti con AR nei primi 10 anni di malattia
(17), forsein rapporto con il miglioramento del no-
stro approccio terapeutico (16), la maggior parte
degli studi pubblicati anche negli ultimi anni con-
corda sul fatto che I’ AR continui ad essere grava
tadi un tasso di mortalita superiore all’ atteso (14,
19, 39).

Principali fattori predittivi della mortalita a breve
e lungo termine sono risultati, oltre all’ eta avanza-
ta ed alla presenza di comorbidita (20), la positi-
vitadel fattore reumatoide (19, 39), lapresenzadi
noduli reumatoidi (39) edi altre manifestazioni ex-
traarticolari (40), lo scarso livello educativo e la
modesta condizione socio-economica (21), un ele-
vato indicedi disabilitaed un elevato numero di ar-
ticolazioni coinvolte (41).

CONCLUSIONI

Negli ultimi anni numerosi studi hanno affrontato
il tema dei criteri prognostici nell’ AR iniziae; i
dati maggiormente significativi e discussi nei pa-
ragrafi precedenti sono riassunti in tabellal.

Benche la maggior parte degli studi appaia con-
corde nell’individuare alcuni parametri di sicuro
impatto prognostico quali la positivita per FR, il
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Tabella I - Principali fattori di rischio nellartrite reumatoide di recente insorgenza a seconda delle diverse tipologie di outcome.

Fattore di rischio Persistenza di malattia Danno radiologico Danno funzionale Mortalita
Fattore reumatoide IgM ++ ++ ++ a lungo termine ++
Numero di articolazioni tumefatte ++* ++*a 2 anni ++ +49
Durata malattia >3-6 mesi +++

Segno della gronda (MTF) ++ ++a2 anni

HLA DR (shared epitope) + +

Anti-CCP ++ ++a 2 anni

Erosioni Radiologiche + ++

Sesso femminile + + a lungo termine +

VES/PCR + ++ a lungo termine ++

HAQ 4t +
Manifestazioni extraarticolari ++
* =3 gruppi di articolazioni; ® = 20 articolazioni

MTF = metatarsofalangee, anti-CCP = anticorpi anti peptidi citrullinati, VES = velocita di eritrosedimentazione, PCR = proteina C-reattiva serica,
HAQ = health assessment questionnaire.

numero di articolazioni tumefatte e lo score HAQ,
non appare ancora possibile un preciso pronostico
dell’ outcome radiologico e funzionale nel singolo
paziente (2, 29).

Del tutto recentemente € stato proposto un nuovo
score quantitativo basato su parametri clinici, la-
boratoristici e radiologici per la determinazione
nella early arthritis del rischio di persistenza e di
erosivita a due anni (8).

Questo score necessita tuttavia di ulteriori valida-
zioni prima di poter essere considerato per dirette

RIASSUNTO

applicazioni nella pratica clinica (9). Al momento
attuale, restano pertanto ancora fondamentali nel-
lavalutazione prognostica e nella conseguente scel -
taterapeuticail giudizio e |’ esperienza clinica del
singolo Reumatol ogo.

Non vi & dubbio, tuttavia, che gli studi pit recenti,
condotti su casistiche di AR iniziali, abbiano con-
tribuito a chiarire molti punti controversi e a for-
nire indicazioni sempre piu valide a fini di una
scelta terapeutica ragionata e sempre piu basata
sull’ evidenza.

Lo sviluppo di indicatori prognostici certi e condivisi appare di fondamental e importanza per un corretto approccio te-
rapeutico nelle fasi iniziali dell’ artrite reumatoide. In questa breve rassegna verranno presi in esame i principali indi-
catori prognostici per differenti tipi di oucome quali la persistenza di malattia, la progressione del danno radiologico
abreve e alungo termine, la disabilita e la sopravvivenza. La positivita per il fattore reumatoide ed il numero di arti-
colazioni tumefatte appaiono indicatori prognostici sfavorevoli per tutti i tipi di outcome considerati, mentre lo score
radiologico & predittivo per la progressione del danno articolare e il questionario HAQ risulta predittivo per la disabi-
lita. Anche gli indici di flogosi e la positivita per gli anticorpi anti-peptidi citrullinati risultano parametri utili alla de-
finizione prognostica di questi pazienti.

Parole chiave - Artrite reumatoide, prognosi, fattore reumatoide, disabilita.
Key words - Rheumatoid arthritis, outcome, rheumatoid factor, functional dysability.
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