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EDITORIALE

Artrite settica: il ruolo del reumatologo
Septic arthritis: what is the role for the rheumatologist?

F. Schiavon, M. Favero, V. Carraro, L. Riato
U.O.C. di Reumatologia, Azienda Ospedale-Universita, Padova

SUMMARY

Septic arthritis (SA) is a clinical emergency with considerable morbidity and mortality that can lead to rapid joint de-
struction and irreversible loss of function. The reported incidence varies from 2-5 cases per 100.000 individuals per
year in the general populations to 70 cases per 100.000 individuals annually among patients with rheumatoid arthri-
tis (RA). Predisposing factors are immunosuppressive and corticosteroids therapy and RA “itself”. The expected de-
crease in incidence of SA was not seen over the last 20 years period but we can, on the contrary, expect an increase
in the frequency of its appearance because of the population ageing, the increasingly prosthetic joint replacement, the
ability of the bacteria to evade clearance by the host immune response and the rapidly growing number of patients
with RA, ankylosing spondylitis and psoriatic arthritis treated with tumour necrosis factor a (TNFa) antagonists. Up
to now there have been conflicting reports regarding joint infections in patients under anti-TNF therapy but accord-
ing to data from Deutsch as well as the British register there might be an increase in the incidence of joint infections
in anti TNF treated patients. Microscopic analysis and culture of synovial fluid are fundamental diagnostic tools in
the evaluation of possible joint sepsis. Sonographic guidance of arthrocentesis led to successful aspiration of difficult-
to-access joints as shoulder and hip. There is controversy over which mode of drainage of septic synovial fluid should
be employed but needle aspiration appear to be preferable to surgical treatment as an initial mode of treatment of SA.

Rheumatologists should have a central role in the diagnosis and management of SA.

9 artrite settica (AS) rappresenta una dramma-
tica emergenza medica, potenzialmente inva-
lidante e gravata, in soggetti a rischio, da un’elevata
mortalita. La sua incidenza ¢ di circa 2-5 casi
/100.000 /anno nella popolazione generale, che sa-
le a 70 casi/100.000/anno nei pazienti con artrite
reumatoide (AR) o sottoposti ad una o piu protesi
articolari (1). La maggiore mortalita dei pazienti
con AR rispetto alla popolazione generale ¢, al-
meno in parte, conseguente a complicanze infetti-
ve (2) prevalentemente articolari o ossee, oltre che
delle vie respiratorie e della cute; inoltre il 40% dei
pazienti con AS sono affetti da AR (3). Le ragioni
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per una maggiore incidenza e severita delle infe-
zioni sono state identificate non solo nel tratta-
mento farmacologico immunosoppressivo (4-5) ma
anche nella stessa AR (6) e al suo grado di attivita
(7) e di disabilita (8).

I AS ¢ gravata da una prognosi “quoad valetudi-
nem” infausta, con compromissione funzionale ar-
ticolare pili 0 meno grave in oltre la meta delle ar-
ticolazioni colpite, percentuale che sale sensibil-
mente quando la diagnosi non sia formulata tem-
pestivamente e I’inizio della terapia antibiotica sia
cosi ritardato (9).

Benché il maggior ricorso all’antibioticoterapia in
corso di infezioni sistemiche e locali potesse fare
ipotizzare una riduzione dell’incidenza del coin-
volgimento settico articolare, negli ultimi 20 anni
la frequenza dell’AS ¢ rimasta stabile (10).

Si puo anzi prevedere un aumento della sua inci-
denza in base a:

1. invecchiamento della popolazione: la frequenza
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dell’AS aumenta con I’eta (11, 12). I pazienti piu
anziani presentano una maggiore difficolta dia-
gnostica per la possibilita di confusione con pree-
sistenti patologie articolari, in particolar modo la
condrocalcinosi, frequente nella popolazione an-
ziana, con conseguente ritardo nella diagnosi. La
coesistenza di condrocalcinosi € AS non ¢ rara (13,
14). In due studi distinti I’intervallo tra insorgenza
di sintomi e diagnosi in pazienti rispettivamente
oltre gli 80 anni e ultrasessantenni era superiore ai
30 giorni (15, 16). L’AS in questi pazienti ha una
prognosi peggiore sia sul piano funzionale che
quoad vitam (12, 16) con una mortalita che au-
menta con il progredire dell’eta. Gavet e coll in un
ampio studio retrospettivo su 335 pazienti con AS
hanno riportato una percentuale di mortalita dello
0,7% per i pazienti con eta minore di 60 anni, del
4,8% per i soggetti trai 60 ed 1 79 anni e del 9.5%
nei pazienti oltre gli 80 anni (16).

2. Aumentato numero degli interventi di protesiz-
zazione, calcolato in Italia nel 2005 in oltre
100.000 nuove protesi articolari (anca, ginocchio,
spalla) ogni anno. Pur non disponendo di dati pre-
cisi, secondo le varie casistiche riportate dalla let-
teratura, almeno 1’1% di tutte le protesi d’anca e
il 2% di tutte le protesi di ginocchio sono compli-
cate da un’infezione (17), che aumenta a circa il
doppio in pazienti con artrite reumatoide (18). La
maggior sensibilita alle infezioni in questi pazienti
potrebbe essere legata, oltre al trattamento farma-
cologico immunosoppressivo e steroideo, anche
alla piu frequente contaminazione batterica orale
da stafilococco aureo rispetto alla popolazione sa-
na, con possibilita di batteriemie misconosciute
(19). E stato dimostrato inoltre come il materiale
protesico riduca di oltre 100.000 volte il numero
di microrganismi di S. aureus necessari per indur-
re lo sviluppo di un’infezione (20) e come i gra-
nulociti periprotesici siano parzialmente degranu-
lati e con una ridotta produzione di superossido
con conseguente limitata capacita di clearance dei
microrganismi (17).

3. capacita di “autodifesa”dei microrganismi pato-
geni. La virulenza dei microrganismi, una volta pe-
netrati nell’articolazione, puo variare. Attualmen-
te conosciamo molti dei meccanismi attraverso i
quali lo S. aureus aderisce ai tessuti articolari o al
materiale protesico (21), induce I’apoptosi delle
cellule infettate o al contrario ¢ in grado di so-
pravvivere all’interno delle cellule per sfuggire al-
la clearance immunomediata dell’ ospite (22) o al-
la terapia antimicrobica (attivazione o mutazioni
dei loci mprF e DIt-A) (23).

4. aumentata incidenza di alcune malattie che rap-
presentano importanti comorbidita e fattori di ri-
schio per lo sviluppo di AS, come diabete ed epa-
topatia alcolica (24).

5. sempre piu frequente e precoce utilizzo di far-
maci immunosoppressori, in grado di bloccare fat-
tori fondamentali nei meccanismi di difesa dalle
infezioni, come ad esempio gli inibitori del TNFa
nei pazienti affetti da artropatie infiammatorie. 11
TNFa svolge un ruolo cruciale nella difesa con-
tro i microorganismi attraverso il reclutamento di
neutrofili, eosinofili e macrofagi nel sito di infe-
zione, il rilascio di citochine e chemiochine loca-
li, 1a stimolazione della fagocitosi dei germi da
parte dei macrofagi e I’induzione della presenta-
zione dell” antigene con reclutamento e prolifera-
zione delle cellule B e T (25). Nel liquido sino-
viale di soggetti con AS possono essere riscontrati
elevati valori di TNFa fino a 7 gg dopo I’inizio
della terapia antibiotica (26). Numerosi studi ri-
portano un’aumentata frequenza di infezioni, non
solo tubercolari, in pazienti affetti da artrite reu-
matoide trattati con questi farmaci “biologici”. I
dati sulla frequenza delle AS sono tuttavia fino ad
ora conflittuali: mentre in base a quanto ¢ possi-
bile ricavare dagli studi osservazionali tedesco
(RABBIT) e Inglese (BSRBR) i pazienti con AR
in trattamento con anti TNFo sembrano essere a
maggior rischio di infezioni articolari e ossee (7,
27), da un recentissimo studio di Curtis et al. non
sono emerse differenze sull’incidenza dell’ AS tra
pazienti trattati con biologici e quelli trattati con
il solo Methotrexate (28). A conclusioni diame-
tralmente opposte ¢ giunto Salliot, che in una co-
orte di 709 pazienti affetti da AR o spondiloartri-
ti trattati con anti TNFa, riscontrava 47 infezioni
severe di cui il 6,4% a carico dell’osso e delle ar-
ticolazioni (29).

In considerazione dei dati soprariportati & possibi-
le prevedere nei prossimi anni anche un incremen-
to della spesa sanitaria per il trattamento di questi
pazienti sia in termini di costi diretti (ospedalizza-
zione, trattamento farmacologico e riabilitativo etc,
calcolati in 150-200 milioni di dollari I’anno solo
per le infezioni prostetiche) (17) che di costi indi-
retti legati alla perdita di produttivita tanto pil se-
vera quanto piu la capacita funzionale articolare
venga compromessa. Un danno articolare perma-
nente puo essere osservato in circa il 40% dei casi
(range 25-70%) nonostante un adeguato tratta-
mento farmacologico (30).

In questo scenario quale puo essere il ruolo del reu-
matologo?
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Diagnosi precoce

La diagnosi di artrite settica avviene quasi sempre
attraverso la coltura del liquido sinoviale (LS) o nei
rari casi in cui questo sia impossibile, della mem-
brana sinoviale, data la scarsa sensibilita dei segni
clinici e dei dati bioumorali. Sfortunatamente in
molti casi, nonostante un alto sospetto clinico di
AS, il germe nel LS non puo essere identificato e la
coltura rimane sterile (31). Benché non esista nes-
sun test di laboratorio in grado di discriminare con
sicurezza tra artrite infettiva e non infettiva, I’esame
del LS rappresenta la procedura diagnostica preco-
ce pit semplice ed efficace per ipotizzare (e talvol-
ta diagnosticare) una AS (32) e per monitorare la ri-
sposta terapeutica attraverso la coltura e la conta
leucocitaria. Il riscontro di un contenuto superiore
a 50.000 GB/mm? e di una percentuale di neutrofi-
li superiore al 90% ¢ stato arbitrariamente stabilito
rappresenti il cut-off necessario per sospettare una
AS, ma recenti studi, prevalentemente retrospetti-
vi, hanno rilevato una maggiore sensibilita diagno-
stica (83%, 95%IC 0,52-0-98) quando il cut-off
venga posto a valori di globuli bianchi nettamente
inferiori (circa 17.000 GB/mm?) (33). Nelle infe-
zioni protesiche del ginocchio la sensibilita del do-
saggio dei GB aumenta con valori di leucociti an-
cora piu bassi (34).

Si puo ipotizzare quindi la possibilita, in un pros-
simo futuro e utilizzando casistiche pit ampie, di
identificare il cut-off di leucocitosi del LS piu uti-
le e sensibile per poter porre il sospetto diagnosti-
codi AS.

Altri markers sinoviali sono stati utilizzati recente-
mente (procalcitonina sierica e sinoviale, C3a ecc.)
ma nessuno di questi sembra dotato di un’ampia
sensibilita diagnostica. Puo forse essere prometten-
te il dosaggio della PCR dimostratisi recentemente
altamente sensibile (100% di sensibilita) anche se
poco specifica per la diagnosi di AS (35).
L’utilizzo dell’ecografia nella pratica clinica quo-
tidiana ¢ sempre piu frequente nei reparti e negli
ambulatori di reumatologia. Cio rende possibile ef-
fettuare artrocentesi attraverso guida ecografica e
quindi aspirare raccolte in sedi profonde (come la
spalla e I’anca) che precedentemente richiedevano
un approccio invasivo (36, 37) artrotomico o ar-
troscopico.

Sono in via di sviluppo inoltre tecniche di imaging
(Leukoscan) con radionuclidi che hanno dimo-

strato elevata sensibilita, specificita ed accuratez-
za (rispettivamente 90-93%, 85-89%, 88-90%)
nell’identificare eventuali infezioni dell’apparato
muscoloscheletrico e che potrebbero essere uti-
lizzate, specie se associate alle tecniche di ima-
ging radiologica, nella diagnosi anche delle artri-
ti settiche (38) dopo adeguata sperimentazione
clinica.

Gestione terapeutica

Una rivalutazione dei dati della letteratura, confer-
mato anche da una recente review (39), rivela sor-
prendentemente come manchino delle linee guida
sull” approccio terapeutico piu efficace e “cost ef-
fectiveness”. Mancano ad esempio studi compara-
tivi tra un trattamento conservativo (antibiotico te-
rapia e aspirazione del liquido infetto e/o antibio-
tico terapia associata a lavaggio articolare) ed uno
pil aggressivo e prettamente chirurgico (antibioti-
co terapia e drenaggio articolare continuo dopo de-
bridement articolare in artroscopia) nonche sulla
tempistica per I’eventuale passaggio da un tratta-
mento all’altro. Esistono inoltre pochissimi studi
controllati sulla durata della terapia farmacologica:
pur nella evidente variabilita legata al tipo di ger-
me e di risposta al farmaco, il trattamento antibio-
tico spazia da 1 settimana di terapia parenterale se-
guita da 4-6 settimane di terapia orale (31) a 3 set-
timane per via parenterale seguite da 3 settimane
di terapia per via orale (40) con evidente differen-
ze economiche di spesa. Non vi sono infine studi
controllati sul differente approccio fisioterapico
(immobilizzazione o mobilizzazione passiva pre-
coce dell’articolazione interessata).

Rimangono quindi ancora molte domande insolu-
te, quali antibiotici di scelta, durata del trattamen-
to, approccio pill o meno invasivo. E auspicabile
vengano svolti studi prospettici randomizzati e con-
trollati per identificare quali siano i trattamenti piu
efficaci.

La diagnosi e la gestione dell’AS, che non ha vi-
sto noi reumatologi svolgere finora un ruolo cen-
trale, pur essendo necessariamente multidiscipli-
nare (infettivologo, microbiologo, medico nuclea-
re, ortopedico, radiologo, riabilitatore) vede sem-
pre piu spesso il reumatologo impegnato in prima
persona nella diagnosi e nel trattamento; a nostro
avviso quindi, ¢ giunto il momento che ce ne as-
sumiamo il carico clinico e scientifico.
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RIASSUNTO

L’artrite settica (AS) rappresenta una drammatica emergenza medica potenzialmente invalidante e gravata, nei sog-
getti a rischio, da una elevata mortalita. La sua incidenza ¢ di circa 2-5 casi/100.000 /anno nella popolazione gene-
rale che sale a 70 casi/100.000 anno nei pazienti con artrite reumatoide o sottoposti ad una o pill protesi articolari. I
principali fattori predisponenti sono il trattamento farmacologico ma anche la stessa artrite reumatoide e il suo gra-
do di attivita. Nonostante il maggior ricorso alla antibioticoterapia in corso di infezioni sistemiche e locali negli ul-
timi 20 anni la frequenza dell’AS ¢ rimasta stabile; si pud anzi prevedere un aumento della sua incidenza in base
all’invecchiamento della popolazione, all’aumento delle protesizzazione, alla capacita dei microrganismi di sfuggi-
re alla capacita di clearance del sistema immunitario dell’ ospite e al sempre pit ampio utilizzo degli inibitori del TNFou
nella terapia delle artropatie croniche. Benché vi siano dati ancora conflittuali la frequenza delle AS sembra aumen-
tare nei pazienti sottoposti a tali terapie. La coltura e 1’esame del liquido sinoviale sono fondamentali nella diagnosi
di AS. La possibilita di effettuare artrocentesi ecoguidate permette di effettuare artrocentesi anche in sedi profonde
che precedentemente richiedevano un approccio invasivo. Pur in assenza di studi controllati e randomizzati
I’aspirazione del liquido sinoviale mediante artrocentesi sembra essere preferibile alle metodiche chirurgiche per dre-
nare il liquido settico dall’articolazione. Il reumatologo pertanto dovrebbe avere un ruolo centrale nella diagnosi e

nella terapia delle AS.

Parole chiave - Artrite settica, esame liquido sinoviale, terapia con anti-TNFo.
Key words - Septic arthritis, synovial fluid analysis, anti-TNF o therapy.
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