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RASSEGNA
Artrite reumatoide all’esordio
Early rheumatoid arthritis
F. Atzeni, P. Sarzi-Puttini
Unita di Reumatologia, Azienda Ospedaliera Polo Universitario L. Sacco, Milano
SUMMARY

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic disease characterized by chronic inflammation of the synovial joints damage
and loss of the function. The ultimate goal in managing RA is to prevent joint damage and to maintain functional abil-
ity. Consequently, early diagnosis and treatment is important, but predictive markers for RA are still confined to au-
to-antibodies and also magnetic resonance imaging (MRI) and sonography do not appear to sufficiently distinguish
between early RA and non RA. Evidence shows that substantial and irreversible joint damage already occurs within
the first 2 years after disease onset. This “window of opportunity” hypothesis for therapeutic intervention in RA is
based on the existence of a time frame within which there is a potential for a greater response to therapy, resulting in
sustained benefits or, perhaps most important, a chance of cure. There is increasing evidence for beneficial effects of
early DMARD:s (disease-modifying anti-rheumatic drugs) therapy over delayed treatment in patients who present with
arthritis of recent onset. However, no universal consensus exists concerning the choice of initial drug or whether sin-
gle drug or combination should be given as initial treatments. Most studies demonstrated superiority of aggressive
over conventional approaches. Because the tumor necrosis factor (TNF)-o. inhibitors have proved to stop joint dam-
age progression in severe progressive RA, the achievement of these agents in early RA are currently of great interest.

yartrite reumatoide (AR) ¢ una malattia infiam-
L matoria cronica ad eziologia sconosciuta che
coinvolge prevalentemente le articolazioni diartro-
dali, anche se puo interessare ogni distretto dell’or-
ganismo. E una malattia altamente invalidante che
colpisce lo 0,5-1% della popolazione e che com-
porta una significativa modificazione della qualita
della vita e perdita della capacita lavorativa entro
10 anni dall’esordio dei primi sintomi in oltre il
50% dei pazienti (1).
Diversi dati clinici dimostrano che un trattamento
precoce ¢ in grado di modificare in modo sostan-
ziale I’evoluzione ed il decorso della malattia (3).
Si ¢ pertanto sviluppato il concetto di “window of
opportunity”, vale a dire di un periodo iniziale di
malattia particolarmente sensibile all’azione dei
Disease Modifying Anti-rheumatic Drugs
(DMARD:s) durante il quale sembra possibile in-
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cidere significativamente sulla progressione della
malattia (2). Si parla quindi di early rheumatoid ar-
thirtis (ERA) o di AR all’esordio (4, 5).

In realta, che cosa si intende con il termine di ERA?
In quale momento e per quanto tempo I’ AR puo es-
sere considerata early? Qual ¢ la differenza tra ERA
e very early rheumatoid arthritis (VERA)? Quan-
do I’AR all’esordio da luogo all’AR? Possiamo
predire I’AR in uno stadio di artrite all’esordio o
indifferenziata?

Attualmente, non ¢ possibile definire I’AR
all’esordio basandoci sui meccanismi patogeneti-
ci ossia prima che si instaurino irreversibili danni
strutturali e meccanismi di immunoflogosi; esiste

Tabella | - Classificazione dell’early rheumatoid arthritis effettuata
sulla base del termine di tempo.

o Very early RA (VERA)

durata di malattia <3 mesi

o Early RA (ERA) durata di malattia <1 anno

o Late RA durata di malattia compresa

tra1e5 anni

o Very late RA durata di malattia >5 anni
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Tabella I - Criteri ACR per la diagnosi di artrite reumatoide.

Rigidita mattutina

Rigidita dolorosa superiore ad 1 ora in sede articolare e extra-articolare.

Artrite di almeno 3 distretti articolari

Artrite di almeno 3 gruppi di articolazioni tra le 14 possibili sedi.
Tali manifestazioni devono essere osservate da un medico.

Artrite delle articolazioni delle mani

Tumefazione di almeno un distretto articolare di un polso, di unart. MCF e/o IFP.

Artrite simmetrica

Contemporaneo coinvolgimento delle stesse aree articolari in entrambi le parti del corpo.

Noduli reumatoide
o periarticolari.

Noduli sottocutanei, osservati dal medico, sulle prominenze ossee, sulle superf. estensorie

Fattore Reumatoide nel siero
Alterazioni radiologiche

Livelli elevati di fattore reumatoide sierico, dimostrati con qualsiasi metodica.
Alterazioni radiologiche tipiche dell’artrite reumatoide sui radiogrammi,
eseguiti in proiezione antero-posteriore, nella mano e nei polsi.

invece una definizione effettuata sulla base del ter-
mine di tempo, che ¢ stata ottenuta utilizzando mi-
sure convenzionali derivate da studi su ampie ca-
sistiche, ma purtroppo non adeguata al singolo pa-
ziente (3).

Convenzionalmente, si parla di Very Early RA
(VERA) quando la durata di malattia ¢ inferiore a
3 mesi, di ERA quando ¢ inferiore ad 1 anno, di La-
te RA quando la durata ¢ compresa tra 1 e 5 anni
e di Very Late RA quando ¢ superiore a 5 anni
(Tab. I).

INADEGUATEZZA DEI CRITERI
DELIAMERICAN COLLEGE OF
RHEUMATOLOGY (ACR) PER LA DIAGNOSI
DI ARTRITE REUMATOIDE AL'ESORDIO

Uno dei principali problemi associati a tutti gli stu-
di sull’ERA ¢ I’inadeguatezza diagnostica dei cri-
teri ACR (Tab. IT) (6). I criteri ACR sono stati crea-
ti basandosi su pazienti con AR avanzata e con una
finalita classificativa; hanno quindi un basso valo-
re diagnostico (bassa sensibilita) nei primi anni di
malattia e non devono essere usati per porre dia-
gnosi di ERA nella pratica clinica. In realta ¢ noto
che i criteri classificativi dell’ACR, pur comune-
mente utilizzati per I’inserimento dei pazienti in

Tabella III - Segni e sintomi precoci patognomonici per la diagnosi
di artrite reumatoide. Da Emery P, et al. 2002 (8).

>3 articolazioni tumefatte

Coinvolgimento delle articolazioni MCF e MTF
(Segno della gronda positivo o Squeeze Test positivo)

Rigidita mattutina >30 minuti

Buona risposta ai FANS

studi clinici ed epidemiologici, non sempre sono
idonei a differenziare all’esordio i casi con artrite
persistente ad evoluzione erosiva. Occorrono, di
conseguenza, criteri che definiscano la prognosi
della cosiddetta ERA consentendone la distinzio-
ne tra forme a spontanea risoluzione, forme persi-
stenti ma non evolutive e forme evolutive de-
struenti. Tali criteri una volta stabiliti e convalida-
ti potrebbero essere utili per selezionare popola-
zioni di pazienti e per condurre ulteriori studi cli-
nici (7).

Recentemente, ¢ stato proposto da utilizzare nella
pratica clinica, un semplice algoritmo per la dia-
gnosi di ERA che si basa sulla presenza dei para-
metri elencati in tabella III (8). Allo stato attuale
delle conoscenze, perd non esiste un’entita clini-
ca sicuramente riconoscibile e classificabile che
possa essere definita ERA; esiste invece un’entita
clinica definibile come “early inflammatory po-
lyarthritis” (9). L’ “early inflammatory polyarthri-

Tabella IV - Diagnosi differenziale di early arthritis.

Artriti infiammatorie Artriti non infiammatorie

Artrite reumatoide Artrosi generalizzata

Artriti post-virali Fibromialgia
(parvo-virus, rosolia)

Artrite psoriasica

Artrite reattiva (Reiter) Connettivopatie

Lupus Sistemico Eritematoso
Sclerodermia

Behcet

Panarterite nodosa
Connettivite indifferenziata

Spondilite anchilosante
Artrite da enteropatia
Polimialgia reumatica

Artrite da sarcoidosi
Gotta poliarticolare/pseudogotta
Artrite settica
Altre

Endocardite batterica sub-acuta  Sindromi paraneoplastiche
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tis” puo evolvere verso un lupus eritematoso si-
stemico (LES), un’artrite psoriasica (AP), un’ AR,
o risolversi senza lasciare esiti. L’AR a sua volta
pud andare incontro a remissione o trasformarsi in
forma persistente aggressiva e non. Sokka et al.
(10) hanno riportato che le” early inflammatory
polyarthritis” possono evolvere nel 50% dei casi
in artriti inflammatorie indifferenziate, nel 15-25%
dei casi in AR e nel 25-35% in altre forme di ar-
triti (Tab. IV).

Le artriti indifferenziate a loro volta possono in ol-
tre il 50% dei casi risolversi spontaneamente sen-
za lasciare esiti e nel 10-15% dei casi evolvere in
AR, in particolare se si riscontrano la positivita
per il fattore reumatoide (FR) e gli anticorpi anti-
peptidi ciclici citrullinati (anti-CCP), la durata di
malattia ¢ superiore a 3 mesi e coinvolge piu di 6
articolazioni (Tab. IV). In conclusione, allo stato
attuale le “early inflammatory polyarthritis” pos-
sono autolimitarsi, oppure evolvere verso forme
inflammatorie persistenti erosive o non.

In questo contesto, il concetto di diagnosi viene
superato e si identifica con il concetto di evoluzio-
ne o “outcome” e quello di prognosi viene sosti-
tuito da quello di previsione dell’outcome (11).
Diversi studi nell’ERA, individuano come para-
metro di outcome la persistenza di malattia a due
anni dalla comparsa dei sintomi; tuttavia la mag-
gior parte degli studi condotti negli ultimi anni per
I’individuazione di fattori prognostici nell’AR
all’esordio utilizza come outcome o la progressio-
ne radiologica, valutata secondo score radiografi-
ci validati (12) o la disabilita, in genere valutata im-
piegando I’health assessment questionnarie (HAQ)
(13, 14).

In realta, i rapporti tra danno radiologico e disabi-
lita non sono cosl stretti e le alterazioni radiologi-
che concorrono solamente per circa il 30% nel de-
terminismo della disabilita, che dipende principal-
mente dall’attivita di malattia (12, 14).

FATTORI CONNESSI
ALLUEVOLUZIONE DELL'AR ALI'ESORDIO
E ALLA GRAVITA DELLA MALATTIA

I fattori connessi alla persistenza di malattia a due
anni dall’insorgenza dei sintomi sembrano essere
la durata di malattia superiore a 3 mesi o 6 mesi e
la positivita dei test per il FR, ma stanno assumen-
do un ruolo sempre pilt importante anche il nume-
ro dell’articolazioni dolenti e tumefatte, 1’aumen-
to della velocita di eritrosedimentazione (VES) ed

il sesso femminile (2, 15) (Tab. V). Recenti studi
inoltre hanno riportato 1’importanza degli anticor-
pi anti-CCP (16, 17).

Il fattore che predispone allo sviluppo di nuove
erosioni ¢ senza dubbio la presenza di erosioni al-
la prima valutazione. Questo parametro, tuttavia,
pur rappresentando un formidabile strumento di
identificazione dei casi aggressivi, non dovrebbe
rientrare tra quelli rilevanti nel’ERA in quanto la
diagnosi andrebbe posta prima dello sviluppo di
erosioni radiologicamente evidenti. Visser et al.
(18), in un analisi condotta valutando 22 possibili
determinanti diagnostici, hanno riportato che i fat-
tori che predicono la persistenza e la comparsa di
erosioni articolari nell’ERA sono: durata di malat-
tia 26 mesi, rigidita mattutina >30 minuti, artrite
che coinvolge un numero >3 articolazioni, test di
compressione (test della gronda) delle articolazio-
ni MTF bilateralmente positivo, positivita per il FR
IgM, presenza degli anti-CCP e di erosioni alle ra-
diografie delle mani e dei piedi (Tab. VI). Gossec
L et al. (19) invece in uno studio che ha coinvolto
191 pazienti affetti da AR classificata secondo 1
criteri ACR di durata inferiore ad 1 anno, hanno di-
mostrato che bassi valori di disease activity score

Tabella V - Fattori connessi alla persistenza di malattia nell’early in-
flammatory polyarthritis.

Durata dei sintomi >12 settimane

Positivita del FR

Coinvolgimento dell'articolazioni del polso, MCF e IFP
o delle grosse articolazioni

Aumento della VES

Positivita degli anti-CCP

Sesso femminile

Criteri ACR solo se i sintomi hanno una durata >12 settimane

Tabella VI - Fattori predittivi di artrite persistente. Da Visser et al.
2002 (18).

Durata dei sintomi alla prima visita (cut-off 6 mesi)

Rigidita mattutina di almeno 1 ora

Artrite in 3 o piu articolazioni

Test di compressione MTF bilaterale positivo

Positivita FR IgM

Positivita anticorpi anti-CCP

Erosioni alle radiografie di mani o piedi
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Tabella VII - Fattori che predicono la remissione nell’early rheuma-
toid arthritis. Da Gossec et al. 2004 (19).

Basso valore di DAS, di HAQ, di indice di Ritchie e di PCR

Bassi valori score di Sharp

FR, anti-CCP, HLA negativita: nessun valore predittivo di re-
missione

N.B. La remissione correla con gli indicatori di attivita di malattia.

(DAS), HAQ, indice di Ritchie e proteina C-reat-
tiva (PCR) e all’analisi multivariata dello score di
Sharp, predicono la remissione clinica. La negati-
vita per gli antigeni del sistema maggiore di isto-
compatibilita (HLA), del FR, degli anti-CCP, in-
vece non predicono la remissione (Tab. VII). In
conclusione la remissione ¢ correlata agli indica-
tori di attivita di malattia.

Fattore Reumatoide, anticorpi anti-CCP e altri
autoanticorpi

I1 FR ¢ compreso tra i criteri classificativi dell’ ACR
ed ¢ considerato uno dei fattori diagnostici e pro-
gnostici che maggiormente si associa alle forme
persistenti ed erosive di AR (20). Negli ultimi an-
ni, ¢ emerso che il FR IgA ¢ quello che si associa
alle forme a prognosi piu sfavorevole, ma il reale
impatto del dosaggio routinario del FR IgA nella
pratica clinica resta ancora da valutare. Negli ulti-
mi anni hanno assunto sempre maggiore impor-
tanza gli anticorpi anti-CCP, che al pari del FR si
associano alle forme piu gravi di AR e nel’ERA
alla persistenza di malattia (15-17). In uno studio
prospettico, su 279 pazienti affetti da ERA, Ron-
nelid et al. (21) hanno dimostrato che il 58% dei
pazienti al basale era positivo per gli anticorpi an-
ti-CCP e che i loro valori diminuivano durante la
terapia nei pazienti trattati con sulfasalazina (SSZ),
ma non in quelli trattati con gli altri DMARDs,
confermando che i pazienti anti-CCP positivi era-
no affetti da una malattia maggiormente aggressi-
va rispetto a quelli senza anti-CCP. Risultati simi-
li sono stati ottenuti anche da Nell et al. (22) che
hanno inoltre sottolineato che la presenza degli an-
ticorpi anti-CCP spesso coincide con quella del FR
e la loro valutazione ¢ utile solamente nei pazien-
ti con artrite che hanno livelli di FR inferiori a 50
Unita Internazionali (UI)/ml. Meyer et al. (17) in
un recente studio prospettico a 5 anni, che ha coin-
volto 99 pazienti affetti da ERA non trattati con
DMARDs, hanno dimostrato che la presenza degli
anticorpi anti-CCP al basale si associa alla presen-
za di danno radiologico e nel corso degli anni ne

favorisce la sua progressione. I pazienti negativi
per gli anticorpi anti-CCP presentano una progres-
sione radiologica inferiore a quella osservata in co-
loro che presentano un aumento della concentra-
zioni di anti-CCP nei primi 3 anni. La concentra-
zione degli anti-CCP nei primi 3 anni ¢ del tutto in-
dipendente dalla presenza degli alleli HLADRBI,
con I’eccezione per il DRB1#0404, che si ritrova
nelle forme con gli anti-CCP ad alto titolo.

11 bersaglio degli anticorpi anti-CCP ¢ ancora sco-
nosciuto, molte proteine sono citrullinate in vivo,
fra queste la filaggrina, la fibrina e la vimentina; la
loro citrullinazione coinvolge la conversione di ar-
ginina in citrullina da parte della peptidilarginina
deaminasi (23, 24). Burchard et al. (25) riportano
che il collagene di tipo II, una proteina abbondan-
temente presente nelle articolazioni, sottoposta
all’azione della peptidilarginina deaminasi, viene
citrullinato e che autoanticorpi contro un peptide
del collagene di tipo II sintetico sono presenti nel
40% dei pazienti affetti da ERA. Gli Autori sug-
geriscono che una modificazione di questo com-
ponente chiave della cartilagine possa essere pato-
gena; tuttavia la natura dell’antigene responsabile
della presenza degli anti-CCP resta sconosciuta.
Gli anti-CCP nell’ERA hanno una sensibilita dia-
gnostica che oscilla tra 50-65% rispetto a quella del
FR che ¢ del 70-75%, ed una specificita compresa
tra il 90-98% rispetto a quella del FR che ¢ del 70-
80% (25).

Tra gli altri anticorpi riscontrati in corso di ERA so-
no comparsi anche gli anticorpi anti-fattore peri-
nucleare, anti-cheratina, anti-filaggrina, anti-Sa,
anti-enolasi, anti-RA 33, anti-GP]I, anti-collageno,
ecc. il cui significato non ¢ del tutto chiaro (23).

Associazioni tra geni HLA di classe I o “Shared
Epitope” e early rheumatoid arthritis

Diversi studi hanno dimostrato 1’utilita prognosti-
ca dello shared-epitope o degli alleli HLA-
DRB1#04 e la loro correlazione con la progressio-
ne radiologica e la persistenza di malattia (26). Tut-
tavia, in letteratura il significato di questa associa-
zione ¢ controverso. Questo potrebbe spiegare le
differenze osservate nei diversi studi sia nella se-
lezione dei pazienti e sia nei nuovi approcci tera-
peutici (27). I pazienti affetti da ERA non trattata
dovrebbero essere differenziati da quelli con ma-
lattia cronica disabilitante sulla base dello shared-
epitope (25). Per esempio, i pazienti affetti da La-
te AR dovrebbero essere selezionati basandoci sul-
la prognosi sfavorevole e conseguentemente sull’
alta prevalenza dello shared-epitope, che dovrebbe
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essere superiore all’80%. Diversi pazienti potreb-
bero avere una prognosi clinica sfavorevole, ma ri-
spetto al gruppo senza shared-epitope potrebbero
essere cosi pochi da non mostrare differenze. Infi-
ne, recentemente ¢ stato dimostrato che la presen-
za di uno shared-epitope predispone non solo ad
una prognosi sfavorevole ma anche a una buona ri-
sposta alla triplice terapia (27).

ASPETTI PATOGENETICI

In un recente studio, Raza et al. (28) hanno dimo-
strato che nei primi 3 mesi, nei pazienti affetti da
ERA, che hanno sviluppato AR, i livelli delle cito-
chine prodotte dai linfociti T, dai macrofagi e dal-
le cellule stromali, quali le interleuchine (IL)-2, IL-
4, IL-3, IL-17, IL-15 e il basic fibroblast growth
factor (BFGF) e I’epidermal growth factor (EGF),
erano significativamente pil elevati che nei pazienti
che non avevano sviluppato AR. Tuttavia, questo
profilo citochinico non era piu presente nell’ AR
conclamata, nella quale emergeva il TNF-a (29). Di
conseguenza, I’ERA non solo sembra avere un pro-
filo citochinico diverso rispetto a quello osservato
nei pazienti con artrite all’esordio, ma questo pro-
filo sembra essere anche ben distinto da quello
dell’ AR conclamata. Interventi terapeutici mirati a
questi eventi precoci possono prevenire la progres-
sione verso un AR cronica, anche se non possono
essere diversi da quelli utilizzati nelle fasi tardive
di malattia (Fig. 1). Lawson CA et al. (30) in re-
cente studio hanno riportato che nei pazienti affet-
ti da early RA non trattati il numero di un partico-
lare subset di linfociti CD4*CD25"¢" coinvolto nei

processi di flogosi e di autoimmunita ¢ ridotto ri-
spetto a quello osservato nei controlli sani, mentre
nei pazienti sottoposti a trattamento con DMARDs
il loro valore ¢ intermedio, a dimostrare che la te-
rapia svolge un azione regolatrice sui T linfociti.
Questo particolare subset di linfociti T quindi sem-
bra possa rappresentare un nuovo bersaglio per trat-
tare alcune malattie autoimmuni.

MARKERS BIOLOGICI

In una rassegna Tak (31) ha dimostrato che il mag-
gior ostacolo all’utilizzo dei markers biologici, per
valutare il miglioramento clinico della malattia du-
rante il trattamento, ¢ rappresentato dalla loro no-
tevole eterogeneita. Al contrario, la riduzione del
numero dei macrofagi sinoviali osservata dopo
biopsie seriate, indipendentemente dalla terapia im-
piegata, dimostra che i macrofagi sono una popo-
lazione importante nell’ AR e che rappresentano un
ottimo marcatore, anche se ancora aspecifico. Lan-
dewe et al. (32) mediante I’analisi dei prodotti di
degradazione del collagene di tipo I e II (telopep-
tidi C-terminali urinari del collagene di tipo I e II,
CTX-I, CTXII), effettuata nel corso di uno studio
clinico, hanno dimostrato che entrambi i markers
correlano strettamente con 1’attivita di malattia,
suggerendo che ogni alterazione clinica si riflette
in un danno articolare riconoscibile fisiologica-
mente, che in genere puo essere evidenziato me-
diante le tecniche di imaging solo tardivamente.
Lindqvist et al. (33) in uno studio prospettico a
lungo termine, hanno riportato che nell’ERA oltre
alla VES e alla PCR e alla presenza del FR IgA,

Figura 1 - Algoritmo ACR per il
trattamento dell’early RA modifi-
cato (53).
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anche i valori elevati della proteina oligomerica
della matrice cartilaginea (COMP) e degli anti-
CCP si associano alla presenza di danni articolari
gravi alle articolazioni delle mani e dei piedi se-
condo gli score di Larsen. Un recente lavoro ha di-
mostrato che i pazienti affetti da ERA presentano
concentrazioni elevate di metalloproteinasi-3 del-
la matrice (MMP-3) e di piridinolina rispetto a
quelli con poliartrite indifferenziata e, che i pa-
zienti con AR persistente-erosiva hanno concen-
trazioni significativamente piu elevate di MMP-3
e di piridinolina rispetto ai quelli con malattia per-
sistente non erosiva, ad indicare che la concentra-
zione di questi elementi si associa ad una forma a
prognosi pit sfavorevole (34). Infine, un possibile
nuovo marker ¢ rappresentato dalla proteasi gra-
nenzyme B, che ad alti livelli nei pazienti positivi
per il FR, favorisce lo sviluppo di erosioni (35).

In conclusione non esistono markers diagnostici di
malattia; I’erosione ¢ uno degli elementi piu tipici
della malattia, ma puo comparire relativamente tar-
di e quindi non essere utile per la diagnosi di ERA

(36).

DIAGNOSTICA PER IMAGING

’esame radiografico diretto ¢ 1’indagine di prima
istanza, in parallelo alla valutazione clinica e la-
boratoristica, per valutare il danno articolare
nell’ AR (39). Esso ¢ particolarmente utile per il fol-
low-up della malattia, per definire la severita e per
determinare I’efficacia della terapia farmacologica
(40). Van der Heijde et al. (37), utilizzando tecni-
che di radiografia tradizionale, hanno dimostrato
che il 40% dei pazienti affetti da AR sviluppano
erosioni entro 6 mesi dall’esordio della malattia, il
60% entro 1 anno e oltre 70% entro i primi 2 anni.
Bukhari M et al. (38) hanno invece riportato che
molti pazienti con malattia erosiva sviluppano le
prime erosioni dopo 2 anni di malattia, rispettiva-
mente il 36% sviluppa erosioni entro 24 mesi e il
47% non presenta nessuna erosione al 41° mese.
Alcune tecniche, in particolare la risonanza ma-
gnetica nucleare (RMN) e I’ecografia, consentono
di individuare pit precocemente della radiografia
tradizionale la presenza di erosioni all’esordio (41,
42).

La valutazione ecografica articolare sta assumendo
un importanza sempre maggiore; essa permette di
riconoscere 1’edema infiammatorio capsulo-sino-
viale, la sinovite, la valutazione della vascolarizza-
zione, le alterazioni della cartilagine articolare, le

erosioni ossee e offre la possibilita di uno studio di-
namico dell’articolazione, oltre che una approfon-
dita valutazione di tendini e guaine tendinee. L’ eco-
grafia inoltre, si € mostrata pil sensibile dell’esame
obiettivo nell’evidenziare la presenza di sinovite a
carico delle piccole e delle grosse articolazioni. In
un recente studio sull’ERA, I’ecografia ha eviden-
ziato la presenza di sinovite subclinica nei 2/3 dei
pazienti con diagnosi di oligoartrite, e ha consenti-
to di modificare la diagnosi da oligoartrite in po-
liartrite in 1/3 dei casi (43). Negli ultimi anni sta as-
sumendo un ruolo sempre pill importante I’ecogra-
fia power doppler (EPD). Essa permette rispetto
all’ecografia articolare convenzionale di valutare e
di acquisire informazioni sulla vascolarizzazione
dei tessuti molli, sulla morfologia e sulle modifica-
zioni della sinovia (44). La tecnica ¢ stata validata
mediante 1’istopatologia e la RMN, e sembra cor-
relare con il grado di infiammazione della sinovia
ed essere sensibile alle sue modificazioni. In un re-
cente studio gli autori hanno voluto dimostrare la
potenzialita prognostica dell’ecografia convenzio-
nale e dell’EPD nell’early RA (45). Pazienti con AR
precoce erosiva, che assumono dosi stabili di me-
thotrexate (MTX), sono stati randomizzati a rice-
vere infliximab o placebo. La scala dei grigi e 'EPD
si sono dimostrati pill sensibili delle tecniche tradi-
zionali nel differenziare i due gruppi. Nel gruppo
trattato con MTX, al basale I’ispessimento e va-
scolarizzazione della sinovia evidenziato dalla sca-
la dei grigi e dall’EPD permetteva di predire lo sco-
re radiologico a 12 mesi (45). Questo studio mostra
la capacita dell’ecografia di predire I’evoluzione ra-
diologica e di identificare i pazienti a prognosi sfa-
vorevole e incoraggia ad utilizzare una terapia ag-
gressiva nelle fasi precoci di malattia. Tuttavia, oc-
corre ricordare che 1’ecografia ¢ una tecnica opera-
tore dipendente che fornisce delle immagini virtuali
spesso non disponibili, e che attualmente I’EPD
rappresenta solo un valido strumento utilizzato a fi-
ni di ricerca.

La RMN in particolare, ¢ in grado di valutare la
membrana sinoviale, I’entita della vascolarizza-
zione e la presenza di edema dell’0sso, costituen-
do un valido ausilio diagnostico nelle fasi precoci
di malattia. Inoltre, trova applicazione nella preci-
sa definizione di talune complicanze, quali la sub-
lussazione atlo-occipitale o 1’osteonecrosi (42).
Sebbene la RMN si sia dimostrata superiore alla ra-
diografia convenzionale nell’ evidenziare le ero-
sioni, risultati contrastanti sono invece stati ottenuti
dal confronto tra RMN ed ecografia. La RMN al
pari dell’ecografia si ¢ mostrata piu sensibile
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dell’esame obiettivo articolare nell’evidenziare la
flogosi della sinovia. In pazienti con AR all’esor-
dio, che non presentano alterazioni radiologiche
alle articolazioni dei piedi e delle mani, la RMN ¢
in grado evidenziare la presenza di sinovite o di
edema dell’osso (45). La RMN puo assumere an-
che avere un ruolo prognostico, dal momento che
la sinovite e I’edema dell’osso possono predire lo
sviluppo di erosioni, e ’assenza di erosioni al ba-
sale si associa all’assenza di erosioni radiologiche
ad 1 anno. Inoltre, I’edema dell’osso e gli scores
della RMN correlano con gli outcomes funzionali
a 6 anni. Tuttavia, sebbene la RMN sia una tecni-
ca piuttosto sensibile per rivelare le alterazioni
nell’ERA, Haavardsholm EA et al. (46) hanno di-
mostrato che le immagini standard della RMN,
possono avere una bassa specificita, in quanto oc-
casionalmente mostrano segni di moderata sinovi-
te o di erosioni anche nei soggetti sani. Di conse-
guenza, ’utilizzo della RMN assume un utilita dia-
gnostica solo se compresa in un preciso contesto
clinico. Inoltre, la capacita della RMN di eviden-
ziare le alterazioni ossee e dei tessuti molli in as-
senza di alterazioni radiologiche, e la discrepanza
tra la RMN e i parametri clinici, ne suggeriscono
I’utilizzo nel follow-up dei pazienti affetti da ERA
in trattamento (42, 47).

PRINCIPALI REGISTRI DELLEARLY RA

La frequenza dell’ AR aggressiva nei pazienti con
artrite all’esordio e I'identificazione delle caratte-
ristiche cliniche ad essa associata sono state otte-
nute mediante 1’attivazione in tutta Europa di re-
gistri. Tra questi registri ricordiamo Norfolk Ar-
thritis Register (NOAR), Leiden Early Arthritis
Clinic (EAC), Austrian Early Arthritis Registry
(EAA), Oslo Rheumatoid Arthritis Register
(ORAR), e cosi via (48-51). Questi registri hanno
dimostrato che - i criteri ACR, applicati in fase ini-
ziale, consentono di porre diagnosi di AR nel 35-
65% dei casi; nel 15% dei casi la diagnosi nel tem-
po rimane quella di “artrite indifferenziata” (ossia
mancano i criteri diagnostici per la diagnosi di
AR); nella maggior parte dei registri il numero di
pazienti con AR secondo i criteri ACR raddoppia
entro 5 anni e infine I’esordio di malattia presen-
ta un picco tra i 65-75 anni. [ risultati di questi re-
gistri riportano ancora che la remissione si verifi-
ca in una bassa percentuale di casi, che bisogna ef-
fettuare un accurata valutazione dei fattori di ri-
schio genetici, ambientali e clinici, che I’ HAQ,

I’eta >65 anni, la positivita per il FR, la presenza
di noduli e il danno strutturale predicono il grado
di disabilita.

La positivita per il FR, la PCR elevata, le erosio-
ni, gli anticorpi anti-CCP, il valore elevato del
HAQ e il numero di articolazioni tumefatte inve-
ce correla con I’entita dell’evoluzione radiologi-
ca (48-51). Inoltre, i dati del registro NOAR, che
ha valutato 384 pazienti affetti da AR, con meno
di 2 articolazioni tumefatte e dolenti per almeno
4 settimane, trattati con DMARD (SSZ 60%,
MTX 3,3%) e sottoposti ad un follow-up di 5 an-
ni, hanno dimostrato che: iniziare la terapia con
DMARD entro 6 mesi dall’esordio di malattia,
correla con una probabilita di disabilita a 5 anni
sovrapponibile a quella osservata nei pazienti non
trattati, mentre iniziarla dopo 6 mesi dall’esordio
di malattia, determina una riduzione del HAQ a 5
anni di 1 o 2 volte superiore rispetto a quello os-
servato nei pazienti non trattati (48).

Inoltre, questo registro ha riportato che 1’effetto
della terapia con DMARDs sull’evoluzione ra-
diologica (score di Larsen) era inferiore nei pa-
zienti, in cul la terapia veniva iniziata dopo 6 me-
si dall’esordio di malattia. In Italia per raggiun-
gere gli stessi obiettivi ¢ stato effettuato il progetto
“Italian Rheumatologists Study Group on Rheu-
matoid Arthritis” (GIARA) (52). Questo proget-
to, che ha coinvolto 103 Centri dei quali 86 Atti-
vi e 1.130 pazienti, ha dimostrato che solo il 15%
dei pazienti con AR di durata <2 anni ha una for-
ma aggressiva, ma che il 33% presenta erosioni,
che sono un indice di malattia aggressiva. La de-
finizione GIARA di AR aggressiva quindi ¢ poco
sensibile e sottostimata, o si rende necessario mi-
gliorare la qualita di lettura delle radiografie (52).
Questo studio inoltre conferma 1’associazione tra
FR e malattia erosiva e mostra che in Italia circa
il 40% dei pazienti di nuovo arrivo non ¢ in tera-
pia e tra quelli trattati non esiste nessuna diffe-
renza tra AR aggressiva e non.

TERAPIA E EARLY RA

In questi ultimi anni sta inoltre emergendo la pos-
sibilita che un trattamento maggiormente aggres-
sivo, in grado di controllare precocemente 1’ attivi-
ta di malattia, comporti un rilevante vantaggio in
termini di progressione delle lesioni radiologiche
negli anni successivi (Fig. 1) (53).

Gli studi che offrono indicazioni su questo aspetto
derivano dall’impiego precoce di steroidi a basse
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dosi (54), di terapie di combinazione con o senza ste-
roidi a dosi elevate (55) e di agenti anti-TNF-a. (56).

CORTICOSTEROIDI

La capacita anti-infiammatoria degli steroidi, fon-
data in particolare sulla rapida inibizione contem-
poraneamente sia della produzione di citochine ad
azione flogistica, quali TNF e IL-1, sia della loro
azione anti-inflammatoria (54), ne sta diffondendo
I'utilizzo nel trattamento della early AR.

La loro efficacia nel controllare nel breve termine
I’attivita di malattia & attualmente largamente condi-
visa e documentata in studi controllati condotti su pa-
zienti con ERA e nello recente studio BeSt (57-61).
E inoltre dimostrata la capacitd di basse dosi di
prednisone (fra 7,5 e 10 mg al giorno) di interferi-
re con la progressione dei processi erosivi artico-
lari, con azione quindi simile ai DMARDSs, oltre
che anti-infiammatoria (62, 63).

Tale azione sulla progressione di malattia non sem-
bra evidenziarsi con dosaggi di prednisone <7,5
mg die.

DMARDs NEL TRATTAMENTO DELL'EARLY
RHEUMATOID ARTHRITIS

Tutti i pazienti con AR sono candidati alla terapia
con DMARD:s, trattamento che dovrebbe essere in-
staurato non appena posta una diagnosi (Fig. 2)
(64, 65). In realta, i DMARDs dovrebbero essere
utilizzati in tutti i pazienti positivi per il FR e con
poli- o oligo-artrite indifferenziata (confermata dal-
la assoluta certezza della presenza della tumefa-

zione delle articolazioni) anche se la durata di ma-
lattia ¢ inferiore a 3 mesi (65).

Tutti i DMARDs sono stati impiegati per il tratta-
mento dell’AR ma attualmente il MTX, probabil-
mente per la bassa tossicita e 1’efficacia dimostra-
ta, in Italia e negli Stati Uniti, & considerato il far-
maco di riferimento (66, 67). Il MTX ¢ il farmaco
piu frequentemente associato a tutti gli altri far-
maci, biologici e non, utilizzati nel trattamento
dell’ AR; determina un marcato miglioramento cli-
nico, ma raramente induce remissione; solamente
1/3 dei pazienti mostra un miglioramento pari al
50% dopo 2 o 4 anni dall’inizio del terapia (65). La
maggior parte degli studi concorda nel ritenerlo in
grado di diminuire la progressione radiologica
quando confrontato al placebo, all’azatioprina,
all’auranofin, alla D-penicillamina, ed agli anti-
malarici di sintesi. Gli studi controllati vs placebo
hanno dimostrato che anche la SSZ a 12 mesi de-
termina un miglioramento dei parametri clinici e ri-
duce la progressione radiologica (68, 69). Un ri-
tardo nella progressione del danno radiologico ¢
stata osservata anche in pazienti con AR trattati
con ciclosporina (CSA) (70); mentre I’idrossiclo-
rochina (HCO) ¢ in grado di determinare un mi-
glioramento dell’outcome clinico, ma non riduce la
progressione radiologica rispetto al placebo (71).
Numerosi studi hanno confrontato i DMARDs tra
di loro al fine di individuare il farmaco piu effica-
ce. Uno studio doppio cieco che ha confrontato la
SSZ con I’HCO, ha dimostrato che la SSZ nelle pri-
me 48 settimane riduce significativamente la pro-
gressione radiologica rispetto all’HCO, ma che i
due farmaci non differiscono dal punto di vista cli-
nico (72) In un studio che ha confrontato la CSA
con la clorochina (CO) ¢ stato riportato che la CSA

Figura 2 - Early arthritis/RA: tratta-
mento consigliato.
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mostra un efficacia e una tollerabilita simile a quel-
la della CO (70); in un altro lavoro che ha con-
frontato la CSA con i Sali d’oro emerge che la CSA
¢ meglio tollerata e che entrambi ritardano la pro-
gressione radiologica (73). Quando la SSz ¢ stata
paragonata con i Sali d’oro, ¢ emerso che la SSZ ¢
piu efficace dei Sali d’oro nel ridurre la progres-
sione radiologica a 1 anno (74). Quando il MTX ¢
stato confrontato con i Sali d’oro ¢ emerso che i due
farmaci mostrano la stessa efficacia clinica e che
non differiscono per gli outcomes radiologici, ma
il MTX ha una tollerabilita migliore (75). Van Ja-
arsveld et al. (76) hanno confrontato diverse stra-
tegie terapeutiche: terapia con DMARDs “deboli”
versus DMARD “potenti” per un lungo periodo
versus terapia con “potenti” DMARDs per un bre-
ve periodo. I DMARDs “potenti” a 12 mesi mo-
stravano una efficacia significativamente superio-
re a quella dei DMARDs “deboli” sugli scores ar-
ticolari, sugli indici di remissione e sulla progres-
sione radiologica, ma solo il controllo della pro-
gressione radiologica continuava fino al 24° mese.
L’utilizzo del MTX seguito dalla SSZ sembra for-
nire rispetto alle altre strategie terapeutiche i risul-
tati migliori. Nella malattia stabilizzata, la leflu-
nomide (LFN), in una coorte di 358 pazienti (42%
con durata di malattia di circa 2 anni, 47%
DMARD naive) ha mostrato un’efficacia e una tol-
lerabilita simile a quella della SSZ, associato a un
rapido miglioramento clinico e a una significativa
riduzione della disabilita alla 24? settimana (P<0,5)
(77). Quando la LFN ¢ stata confrontata con il
MTX su una coorte di 482 pazienti (38% con du-
rata <2 anni, 43% DMARD naive), ha dimostrato
a 52 settimane una efficacia sovrapponibile a quel-
la del MTX ma una maggior miglioramento della
funzionalita (78). Stenger et al. (79) hanno fornito
ulteriori dimostrazioni sull’efficacia delle terapia
aggressive. In conclusione, ¢ necessario individua-
re precocemente i pazienti con ERA a prognosi
sfavorevole e trattare questo gruppo di pazienti con
una terapia aggressiva, al fine di controllare la pro-
gressione radiologica.

Combinazione terapeutica dei DMARD:

studi sul’ERA

11 trattamento con un singolo DMARD spesso non
controlla in modo soddisfacente i sintomi, o non
impedisce la progressione del danno articolare, per
cui ¢ sempre piu diffusa la tendenza ad associare
DMARDs diversi, per quanto non vi sia accordo se
sia pit conveniente introdurre questo tipo di trat-
tamento in un approccio sequenziale (“step-up”)

quando un singolo DMARD ha fallito, o iniziare
addirittura la terapia con una associazione e, una
volta raggiunto il controllo della malattia, ritorna-
re ad un singolo DMARD (“step-down’) (64).

La combinazione terapeutica, di due o tre farmaci
combinati in successione, che puo basarsi su mo-
lecole capaci di integrarsi come meccanismo
d’azione, deve essere capace di offrire una coper-
tura biologica di tipo additivo (se non sinergico) sui
diversi aspetti della flogosi autoimmune, nessun
aumento di tossicita (farmacocinetica compatibile,
profili di tossicita diversi) e la possibilita di ridur-
re le resistenze farmacologiche.

Le scelte piu ovvie sono quelle che nella letteratu-
ra si sono dimostrate le pit efficaci nei trials clini-
ci, vale a dire la combinazione MTX + CSA + SSZ
(MCS) (80, 81) e quella MTX + SSZ + HCO
(MSH) (82). Queste combinazioni offrono garan-
zie di efficacia e di tollerabilita nel medio termine,
per cui dovrebbero essere utilizzate in rapida suc-
cessione nel momento in cui la monoterapia non of-
frisse i risultati clinici attesi. Nel momento nel qua-
le anche le combinazioni MCS o MSH, non porta-
no alla parziale remissione, si imporrebbe I'impie-
go dei farmaci biologici da soli, dopo sospensione
del MTX, o in combinazione con MTX o con altri
DMARD:s in caso di particolare farmaco resisten-
za o di intolleranza al MTX.

Dougados et al. (83) e Haagsma et al. (84) hanno
riportato due studi, nei quali sono stati confrontati
la combinazione MTX + SSZ rispetto alla mono-
terapia MTX o SSA. La combinazione MTX + SSZ
e la monoterapia MTX o SSZ sono ben tollerate,
ma non differiscono per efficacia clinica o radio-
logica, sebbene i dati siano lievemente migliori nei
pazienti trattati con la terapia combinata. In en-
trambi gli studi, il MTX quando utilizzato in mo-
noterapia ha mostrato la stessa efficacia della SSZ
(83, 84).

Nel trial “Finnish Rheumatoid Arthritis Combi-
nation Therapy Trial” (FIN-RACo), 195 pazienti
affetti da ERA sono stati randomizzati a ricevere
MTX + SSZ + HCO, e prednisolone versus SSZ
in monoterapia (associata non al prednisolone),
che piu tardi veniva sostituita con MTX (58).
L’ outcome principale dello studio FIN-RACO era
la remissione, definita come assenza di articola-
zioni dolenti e tumefatte, rigidita mattutina > a 15
minuti, assenza di dolore, e VES nella norma. Se-
condo questi criteri a 2 anni era in remissione il
37% dei pazienti in terapia combinata e il 18% dei
soggetti in monoterapia (P=0,003) (58). La pro-
gressione radiologica e la disabilita a 5 anni era
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minore nei pazienti trattati precocemente con la te-
rapia combinata rispetto ai pazienti sottoposti al-
la monoterapia, sebbene dopo i primi 2 anni di
trattamento la strategia terapeutica dipendeva dal
medico. A 5 anni la mediana dello score di Larsen
era di 11 nei pazienti trattati con la terapia com-
binata e di 24 nel gruppo in monoterapia con SSZ
(P<0,01) (85). A 2 anni la scelta terapeutica dive-
niva libera, ma a 5 anni la progressione radiologi-
ca continuava ad essere significativamente rallen-
tata nel 33% dei pazienti sottoposti a terapia com-
binata. Inoltre, a 5 anni i pazienti sottoposti a te-
rapia combinata mantenevano la loro capacita la-
vorativa rispetto al gruppo trattato con SSZ in mo-
noterapia, (86). Il 54% dei pazienti non raggiun-
geva una risposta ACR 20 per oltre 6 mesi e di-
ventava permanentemente disabile entro 5 anni ri-
spetto al 22% dei pazienti che avevano raggiunto
una risposta ACR 20 o ACR 50. Inoltre, se a 6 me-
si il paziente era in remissione non riceveva 1’as-
segno di malattia (87). Questo dato indica che una
risposta ACR 20 o ACR 50 ¢ I’obiettivo che deve
essere raggiunto da pazienti con ERA in terapia.
Nello studio COBRA ¢ stato riportato un approc-
cio di tipo step-down SSA, MTX e prednisolone
(60 mg a scalare fino a 7,5 mg alla 6* settimana)
versus SSA in monoterapia (57). Nel gruppo trat-
tato con la terapia combinata MTX, SSZ e pred-
nisolone, alla 28* settimana il 28% dei pazienti
raggiungeva la remissione rispetto al 16% del
gruppo trattato con SSZ in monoterapia. Alla 56
settimana, il 32% dei pazienti in terapia combina-
ta permaneva in remissione per un breve periodo
rispetto al 24% del gruppo trattato con SSZ in mo-
noterapia. Dopo la sospensione alla 28* settimana
dello steroide e alla 40? settimana del MTX, solo
un paziente in terapia con MTX e 3 in monotera-
pia con SSZ dall’inizio mantenevano la remissio-
ne clinica alla 56esima settimana. Sebbene il no-
tevole miglioramento radiologico osservato nelle
prime 80 settimane, dopo la sospensione dello ste-
roide, I’attivita di malattia era simile nei due grup-
pi di pazienti (57). Inoltre, nel gruppo trattato con
steroidi si osservava una lieve perdita della massa
ossea. L’analisi costo-efficacia considerava supe-
riore la terapia combinata (58). I risultati a lungo
termine di questo trial mostrano come il tasso di
progressione radiologica del danno in corso di AR
possa essere marcatamente rallentato da una tera-
pia aggressiva precoce (65). Nel tentativo di rag-
giungere questi risultati nei pazienti affetti da ERA
con prognosi sfavorevole, nello studio “Tight Con-
trol for RA” (TICORA) ¢ stata utilizzata una te-

rapia aggressiva caratterizzata dall’associazione
triamcinolone per uso intraarticolare o intramu-
scolo 1 volta al mese per 3 volte consecutive, as-
sociata al MTX in monoterapia o alla triplice te-
rapia (MSH) oppure alla combinazione MTX,
CSA oppure alla monoterapia con LEN, che so-
stituiva il MTX (59). A 18 mesi il 65% dei pazienti
sottoposti a terapia aggressiva raggiungeva la re-
missione clinica secondo i criteri EULAR. 11 36%
dei pazienti sottoposti alla terapia di routine e il
9% dei pazienti trattati con la terapia aggressiva
precocemente non raggiungevano la risposta
ACR20 (59). Questi pazienti praticamente posso-
no essere definiti come non responders alla tera-
pia convenzionale e possono essere considerati
nella pratica reumatologica come dei possibili can-
didati alla terapia biologica. Nel gruppo in terapia
aggressiva la progressione radiologica a 18 mesi
era notevolmente rallentata secondo 1’indice di
Sharp, rispettivamente I’indice totale di Sharp era
pari a 4,5 versus 8,5 del gruppo in terapia con-
venzionale (59). In conclusione anche lo studio
TICORA conferma I’efficacia della terapia com-
binata aggressiva e precoce nei soggetti affetti da
ERA e sottolinea ancora una volta il ruolo dello
steroide come DMARD. Recentemente 1’impor-
tanza della terapia steroidea nei pazienti affetti da
ERA in fase attiva & stata confermata dal trial,
“Cyclosporine, Methotrexate and Steroid in RA”
(CIMESTRA) (60). In questo studio su 160 pa-
zienti affetti da ERA in fase attiva, € stato dimo-
strato che la terapia combinata betametasone intra-
articolare, MTX, CSA permette di raggiungere una
risposta clinica ACR20 nei soggetti definiti ACR
non responders, e una risposta clinica ACR 50 e
ACR 70 in un numero maggiore di pazienti ri-
spetto alla combinazione betametasone, MTX, ma
che entrambe le associazioni rallentano la pro-
gressione radiologica nella stessa misura (60).

Nel complesso, vi & una consistente evidenza di un ef-
fetto additivo di farmaci efficaci singolarmente nel ri-
tardare o evitare la comparsa di nuove erosioni (65).
Tuttavia, uno degli studi pil interessanti pubblica-
ti negli ultimi mesi ¢ il trial BeST, nel quale gli au-
tori confrontano gli outcomes radiologici e clinici
di quattro strategie terapeutiche diverse (Tab. VIII)
(61). Si ¢ trattato di uno studio in aperto, con stret-
to monitoraggio da parte di uno sperimentatore in
cieco, nel quale i pazienti erano affetti da AR da
meno di 1 anno. Le braccia di terapia comprende-
vano: primo gruppo: monoterapia sequenziale con
DMARD, a iniziare con dosi medie di MTX; se-
condo gruppo: terapia combinata secondo schema
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Tabella VIII - Principali trials sull’efficacia degli agenti anti-TNF-o nell’early RA.

Nome Tipo Follow-up Confronto Pazienti Durata  Regime ACR50 ACR70 Remissione Progressione
Trial e (sett) (num)  malattia terapeutico (DAS 28< 2.6)  Danno rad.
Bibliografia Score Sharp-
Van der Heijde
TEMPO  Sottoanalisi 104 MTX + Etanercept 229 26mesi  MTX + placebo 4 3 19
(90,91)  RCT Versus ciascun <3amni  Etanercept + placebo 58 3 34
farmaco MTX + Etanercept 69 44 43
in monoterapia
ERA RCT 132 MTX 632 Sanni - MIX 42 24 - 32
(93,94) Versus Etanercept 25 mg 49 29 - 13
Etanercept
ASPIRE  RCT 54 MTX in monoterapia 1049 23 mesio MTX+placebo 32 b 15 37
(88) Versus <3amni - MTX + infliximab 46 33 2 04
MTX + Infliximab 6 mgkg
MTX + infliximab 50 37 31 05
3 mgkg
PREMIER ~ RCT 104 Adalimumab + MTX 799 <Jami  MIX 43 28 25 104
(96) Vs ciascun farmaco Adalimumab 37 27 25 5,5
in monoterapia MTX + Adalimumab 59 47 50 1,9
Best(61)  RCT 132 Monoterapia 508 <lanno  MTX/SSA/LEF - 42 10,03
sequenziale MIXIMTX+SSA/MTX - 4 10,79
Vs Terapia +5SA+HCO
combinata MTX+prednisone - 4 8,62
step-up Vs +SSAMTX+CSA
Combinata + prednisone/MTX
+ steroide + Infliximab
Vs MTX MTX +Inflliximab - 4 8,67
+ infliximab 3 mgkg/ MTX
+ Infliximab
10 mgkg/ SSA

step-up con DMARDSs; terzo gruppo terapia com-
binata con DMARD e alte dosi di prednisone; quar-
to gruppo terapia combinata MTX + infliximab.
L’obiettivo di tutte le strategie terapeutiche era
quello di raggiungere una bassa attivita di malattia
(DAS <2,4), per questo il trattamento veniva mo-
dificato ogni 3 mesi (61). Sono stati analizzati in
totale 508 pazienti affetti da AR; dopo 2 anni il
42% dei pazienti di ogni gruppo era in remissione
clinica (DAS <1,6) a dimostrazione che una tera-
pia aggressiva permette di controllare 1’attivita di
malattia. Ad un follow-up a oltre 2 anni, I’attivita
di malattia era molto bassa nel terzo e nel quarto
gruppo. Nel quarto gruppo inoltre durante i primi
3 anni era evidente un rapido miglioramento del
DAS e del HAQ. A 1 e a2 anni, il valore medio del
DAS era simile in tutti e quattro i gruppi, e il va-
lore medio del HAQ era significativamente mag-
giore nei pazienti del primo gruppo rispetto al ter-
zo e al quarto gruppo (Tab. VIII). La progressione
radiologica era significativamente piu bassa nei

gruppi trattati con terapia combinata o biologici
precocemente. Il numero degli aventi avversi era
sovrapponibile nei diversi gruppi. Nel primo grup-
po il 33% dei pazienti alla termine del secondo an-
no riceveva solo il MTX, conseguentemente 1/3
circa dei pazienti affetti da ERA presentava una
bassa attivita di malattia dovuta al MTX. Nel quar-
to gruppo la dose dell’infliximab veniva modifica-
ta in rapporto all’ attivita di malattia; nei pazienti
che raggiungevano una buona risposta clinica la
dose non veniva aumentata. Durante i 2 anni di
trattamento il 54% dei pazienti aveva interrotto la
terapia con infliximab senza mostrare una riacu-
tizzazione del quadro clinico e la dose del MTX era
stata ridotta. La progressione radiologica era stata
meno marcata nei pazienti responders rispetto a
quelli che avevano necessitato un incremento del-
la dose di infliximab (Tab. VIII). In conclusione, ad
un follow-up a 2 anni, il 33% dei pazienti del pri-
mo gruppo e il 54% dei pazienti del quarto gruppo
erano stati trattati con MTX in monoterapia. Lo
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stato di salute generale era migliorato nel 91% dei
pazienti trattati con infliximab, nel 87% dei pa-
zienti in monoterapia sequenziale, nell’85% dei
soggetti in step-up e nel 77% di quelli in terapia
combinata. Una terapia aggressiva precoce che uti-
lizza gli steroidi, o gli anti-TNF-a & piu efficace
della monoterapia sequenziale e/o della terapia
step-up (61).

In conclusione, tutte le terapie combinate che uti-
lizzano lo steroide ottengono i risultati migliori, a
sottolineare come con ogni probabilita questo far-
maco si comporti da DMARD.

AGENTI ANTI-TNF-a

In una recente review sui DMARDs convenziona-
li nell’ AR, Sokka et al. (65) hanno riportato che il
20-30% dei pazienti trattati con DMARDs non mi-
gliora in maniera adeguata e quindi ¢ candidato al
trattamento biologico all’ esordio della malattia.
Al contrario, in alcuni pazienti affetti da ERA, la
sola blanda terapia con anti-malarici, puo indurre
la remissione. Per valutare I’efficacia degli agenti
anti-TNF-a nell’ERA sono stati effettuati diversi
studi. Nel trial doppio cieco randomizzato con-
trollato “Active-Controlled Study of Patients Re-
ceiving Infliximab for the Treatment of Rheuma-
toid Arthritis of Early Onset” (ASPIRE), 1049 pa-
zienti sono stati sottoposti al trattamento con I’as-
sociazione infliximab (3 mg/kg o 6 mg/kg) + MTX
o MTX + placebo (88). Dopo 54 settimane di fol-
low-up, il 38,9% dei pazienti in terapia con infli-
ximab 3 mg/Kg + MTX e il 46,7% dei pazienti in
terapia con infliximab 6 mg/kg + MTX avevano
raggiunto un miglioramento clinico secondo i cri-
teri ACR rispetto al 26,4% dei pazienti trattati con
MTX + placebo (Tab. VIII). La percentuale dei pa-
zienti che avevano raggiunto la remissione (DAS
28 <2,6) era maggiore nei pazienti trattati con in-
fliximab rispetto a quelli trattati con MTX (Tab.
VIII). La progressione del danno radiologico era
pari a 3,7 nel gruppo placebo, 0,4 nel gruppo con
infliximab 3 mg/kg, e 0,5 nel gruppo con inflixi-
mab 6 mg/kg (P<0,01) (Tab. VIII). Nel gruppo trat-
tato con infliximab + MTX rispetto al gruppo in
monoterapia con MTX un ulteriore 11% dei pa-
zienti mostrava un miglioramento pari a 0,22 pun-
ti del HAQ, che ¢ un indice di marcato migliora-
mento clinico. Nel gruppo trattato con infliximab,
inoltre, come per altro gia dimostrato nei prece-
denti trials, ¢ stata osservata una maggiore inci-
denza di eventi avversi rispetto al gruppo in mo-

noterapia con MTX, rispettivamente 14% vs 11%
e in particolare di infezioni (2,4% vs 5,6% (88). 1
risultati di questo studio dimostrano I’efficacia cli-
nica, radiologica e funzionale della combinazione
MTX, infliximab rispetto alla monoterapia con
MTX. 11 65% dei pazienti trattati con MTX mostra
un miglioramento della capacita funzionale e una
progressione media delle erosioni di 0,3 punti. Sul-
la base di questi dati, dal momento che i pazienti
trattati con infliximab sviluppano piu frequente-
mente eventi avversi dei soggetti in monoterapia
con MTX, questo studio non dimostra la superio-
rita della terapia combinata con infliximab per tut-
ti i pazienti affetti da ERA (88, 89).

Nel “Trial of Etanercept and Methotrexate with Ra-
diographic Patient Outcomes” (TEMPO) per la pri-
ma volta sono stati confrontati tra loro MTX e eta-
nercept in monoterapia, e MTX e etanercept in
combinazione (90). Dopo 2 anni di follow-up, nei
pazienti affetti da AR all’esordio & stata effettuata
un’ulteriore analisi per valutare |’efficacia tera-
peutica della combinazione etanercept + MTX ri-
spetto alla monoterapia (91). I pazienti sottoposti
a terapia combinata mostravano una risposta clini-
ca e un miglioramento della capacita funzionale
maggiore rispetto ai pazienti trattati con etanercept
o MTX (Tab. VIII). La remissione clinica (DAS
<1,6 ) era stata raggiunta dal 19% dei pazienti in
monoterapia con MTX, dal 34% dei pazienti in
monoterapia con etanercept e dal 43% dei sogget-
ti in terapia combinata. I risultati dei pazienti con
ERA non mostrano alcuna differenza rispetto a
quelli osservati negli altri pazienti appartenenti al-
lo stesso trial. I Trial “Early Rheumatoid Arthri-
tis” (ERA) ¢ stato il primo trial clinico che ha con-
frontato ’efficacia dell’etanercept in monoterapia
con quella del MTX in monoterapia nei pazienti
con ERA a prognosi sfavorevole. In questo trial
randomizzato controllato ¢ stato somministrato, per
un anno a 632 pazienti, etanercept due volte alla
settimana (25 mg o 10 mg sottocute) o MTX per
via orale 1 volta alla settimana (dose media 19
mg/sett). Dopo 1 anno 512 sono stati inclusi in un
estensione dello studio a ricevere MTX 19 mg/sett,
o etanercept (10 mg o 25 mg) (92). A 12 mesi la
risposta clinica era significativamente superiore nei
soggetti trattati con etanercept rispetto a quelli trat-
tati con MTX. A 2 anni la risposta ACR 20 era si-
gnificativamente superiore nel gruppo trattato con
etanerecept rispetto a quello in monoterapia con
MTX, rispettivamente 72% versus 59%; P=0,005
(93). La progressione radiologica era significati-
vamente inferiore nel gruppo trattato con etaner-
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cept rispetto al gruppo con MTX (Tab. VIII). A 1
anno di follow-up, il 55% dei pazienti in monote-
rapia con MTX e dei pazienti in monoterapia con
etanercept 25 mg, mostravano un rilevante miglio-
ramento clinico dimostrato dal recupero della ca-
pacita funzionale (AHAQ 0,5 rispetto al basale). In
un follow-up a 2 anni, i pazienti con AR all’esor-
dio aggressiva trattati con etanercept 25 mg mo-
strano una minore progressione radiologia e un
maggiore mantenimento della capacita funzionale
(Tab. VIII). Inoltre, nella fase di estensione dello
studio I’efficacia di etanercept si ¢ manteneva per
ulteriori 5 anni senza determinare un aumento de-
¢li eventi avversi (94). Questi dati confermano la
sicurezza della terapia con gli agenti anti-TNF nel
lungo termine (94). Inoltre, Criswell et al. (27) han-
no dimostrato che i pazienti che presentano due al-
leli HLA-DRBI1 che codificano per 1’epitopo co-
mune, presentano una risposta ACR50 all’etaner-
cept maggiore. Nello studio PREMIER 799 pa-
zienti affetti da RA da meno di 3 anni sono stati
trattati con la combinazione MTX (la dose veniva
aumentata fino a 20 mg), adalimumab (40 mg ogno
15 giorni) o con MTX o adalimumab in monote-
rapia per 2 anni (95). I pazienti trattati con la tera-
pia combinata mostravano un rapido migliora-
mento clinico valutato secondo la risposta ACR
20, ACR 50 e ACR 70 (Tab. IX). A 2 anni il 50%
dei pazienti in terapia combinata raggiungeva la
remissione clinica (DAS 28 <2,6) rispetto al 25%
dei pazienti in monoterapia (Tab. VIII). Rispetto al
gruppo trattato con MTX in monoterapia i pazien-
ti trattati con adalimumab mostravano una pro-
gressione radiologica minore (Tab. VIII). La fre-
quenza degli eventi avversi era la stessa nei due
gruppi. Questo studio dimostra che la combina-
zione adalimumab + MTX rispetto alla monotera-
pia determina un marcato miglioramento clinico e
radiologico e si associa a marcata remissione cli-
nica (50% dei pazienti) e a una buona risposta ACR
70 (49% dei pazienti) (95).

In conclusione, questi trials dimostrano che la tera-
pia con gli agenti anti-TNF-a nei pazienti affetti da
AR soprattutto quando associata al MTX, rallenta si-
gnificativamente la progressione radiologica oltre
migliorarne il quadro clinico (Tab. VIII) (65, 64).

ALTRI FARMACI

I bisfosfonati inibiscono I’attivita degli osteoclasti,
responsabili delle erosioni nell’ AR. Jarrett SJ et al.
(96) in un recente studio, condotto su 39 pazienti

affetti da ERA trattati con MTX, hanno dimostra-
to che I’associazione MTX (5 mg) + acido zolen-
dronico impedisce la formazione di nuove erosio-
ni esaminate con I’'utilizzo della RMN in oltre il
50% casi rispetto al MTX + placebo.

INDICI DI ATTIVITA UTILIZZATI
NEL FOLLOW-UP DEI PAZIENTI
CON EARLY RA

La valutazione dell’ attivita di malattia, richiede
I’utilizzo di indici che possono risultare problema-
tici da calcolare o da valutare. Per valutare I’atti-
vita di malattia in maniera piu semplice ¢ stato con-
validato nei pazienti con AR e con ERA un indice
composito di attivitd Clinical Disease Activity In-
dex (CDAI) facilmente calcolabile (97). 11 CDAI
correla con le alterazioni funzionali e con quelle ra-
diologiche ed ¢ sensibile alle loro variazioni. Il cal-
colo del CDALI ¢ il risultato della somma delle ar-
ticolazioni dolenti e tumefatte calcolato su 28 arti-
colazioni, dello stato generale del paziente valuta-
to con la scala analogica visiva (VAS) 0-10 cm, e
dell’attivita di malattia generale valutata con la sca-
la VAS 0-10 dal medico. Sono stati forniti per il
CDALI, cosi come per un altro semplice sistema di
valutazione a punti, I’indice semplificato di attivi-
ta di malattia Simplified Disease Activity Index
(SDALI), dei valori soglia per I’attivita di malattia e
per la remissione. Questo indice ¢ ottenuto dalla
somma delle stesse variabili cliniche dello CDAI
+ la PCR. La loro stretta correlazione con gli altri
indici gia in uso dimostra che essi possono essere
utilizzati nel follow-up dei pazienti affetti da AR
all’esordio.

PROGNOSI

Diversi studi hanno affrontato il problema riguar-
dante i criteri prognostici nell’ERA, che noi ab-
biamo ampiamente discusso nella prima parte del
nostro lavoro (98).

Sebbene la maggior parte degli studi sia concorde
nell’identificare alcuni fattori di sicuro impatto pro-
gnostico quali la positivita per FR, il numero di ar-
ticolazioni tumefatte e il valore del HAQ, non ap-
pare ancora possibile una precisa prognosi dell’ out-
come radiologico. Recentemente ¢ stato fornito uno
score quantitativo basato sui parametri clinici, la-
boratoristici e radiologici per la determinare
nell’ERA il rischio di persistenza e di erosivita a
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due anni (Tab. VI) (18). Tuttavia, questo score ne-
cessita di ulteriori validazioni prima di essere uti-
lizzato nella pratica clinica. Gossec L et al. (19) in-
vece hanno dimostrato che bassi valori degli indi-
ci di attivita di malattia favoriscono una remissio-
ne clinica pil rapida (Tab. VII).

CONCLUSIONI

L’ERA se trattata in modo inadeguato, determina
in breve tempo una significativa perdita della ca-
pacita lavorativa, dovuta al danno funzionale. L' AR

aggressiva rappresenta un’urgenza medica che de-
ve essere trattata il pill presto possibile, per questo
¢ necessario individuare e trattare le artriti infiam-
matorie aggressive in fase precoce, indipendente-
mente dalla diagnosi.

Si consiglia di utilizzare tutti gli strumenti dispo-
nibili per il riconoscimento precoce di aggressivi-
ta (indicatori clinici di rischio, anti-CCP, ecografia,
RMN) e ove possibile istituire le “early clinics” o
comunque un sistema che consenta 1’arrivo alla
struttura di Reumatologia di riferimento in tempi
brevissimi.

RIASSUNTO

L’artrite reumatoide (AR) ¢ una malattia inflammatoria cronica che coinvolge le articolazioni sinoviali caratterizzata
da distruzione articolare e disabilita. Una corretta gestione della malattia si fonda pertanto sulla diagnosi tempestiva e
su un’appropriata applicazione di vari presidi farmacologici, al fine di ridurre la probabilita di insorgenza del danno
articolare irreversibile. Tuttavia, i fattori capaci di predire 1’evoluzione di un artrite all’esordio verso un AR persistente
erosiva sono ancora limitati. E stato dimostrato, utilizzando tecniche di radiografia tradizionale, che il 40% dei pa-
zienti affetti da AR sviluppano erosioni entro 6 mesi, il 60% entro 1 anno e pitt del 70% entro i primi 2 anni. Si & per-
tanto sviluppato il concetto di “window of opportunity”, vale a dire di un periodo iniziale di malattia particolarmente
sensibile all’azione dei Disease Modifying Anti-rheumatic Drugs (DMARDs) durante il quale sembra possibile inci-
dere significativamente sulla progressione della malattia. Un trattamento aggressivo con DMARD:s, instaurato preco-
cemente, puo modificare il decorso della malattia. Tuttavia, non esistono delle linee guida che siano in grado di indi-
carci il farmaco che occorre utilizzare in prima istanza, se iniziare con una monoterapia o una terapia combinata. Poi-
ché i farmaci anti-TNF-o hanno dimostrato di rallentare significativamente la progressione radiologica nei pazienti af-
fetti da AR all’esordio, i miglioramenti ottenuti da questi farmaci stanno assumendo un interesse sempre maggiore.

Parole chiave - Artrite reumatoide all’esordio, early inflammatory polyarthritis, DMARDs, agenti anti-TNF.
Key words - Early rheumatoid arthritis, early inflammatory polyarthritis, DMARDs, anti-TNF agents.
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