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LAVORO ORIGINALE

Induzione della remissione delle poliartriti reumatoidi
all’esordio: studio prospettico™®

Early rheumatoid arthritis: a prospective study on how to induce the remission

T. Ziglioli, C. Bazzani, M. Filippini, S. Zingarelli, A. Giugno, R. Gorla

Servizio di Reumatologia e Immunologia Clinica, Cattedra di Reumatologia, Spedali Civili, Brescia

SUMMARY

Objectives: To investigate whether the aggressive use of DMARDs can control the clinical disease in the early arthri-
tis, to define new parameters of the disease aggressivity and to study the effectiveness of RMN in comparison with RX
focusing on the articular erosions.

Methods: 45 patients having a case of early arthritis (less 6 months) with 3 or more swollen joints were recruited and
treated with 80 mg of steroids in order to distinguish persistent arthritis from non persistent ones. Afterward we be-
gan to use DMARDs with persistent arthritis and, if it wasn’t helpful, we shifted to anti-TNF o therapy. The clinical
response was valued by SDAL

Results: After 1 year our therapeutic approach showed a remission in 60% of the patients. The 82% of remaining ob-
tained a significant SDAI improvement and only in 3 cases we used anti-TNF o due to a persistent high disease activ-
ity. Anti-CCp were positive in 46% of patients in remission and in 53% of the rest. The bone erosions were present in
4 patients only and they were detected by RMN, only 2 by RX.

Conclusions: We observed a clinical remission in the 60% of patients treated with aggressive DMARDs. During our
trial, anti-CCp weren’t predictive about the therapy response. We observed that RMN is more effective than RX in de-

tecting erosions and it’s necessary for diagnosis and follow-up of early arthritis.

INTRODUZIONE

9 artrite reumatoide ¢ una malattia inflamma-
toria cronica che induce distruzione articola-

re precoce, disabilita progressiva e riduce I’ aspetta-
tiva di vita dei pazienti (1). Le evidenze scientifi-
che derivate da diversi studi controllati (2) dimo-
strano che un approccio terapeutico aggressivo puo
contrastare 1’evoluzione dell’AR, se attuato nelle
fasi d’esordio della malattia. Assume pertanto va-
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lore il concetto di ‘window of opportunity’ (3), va-

le a dire di un periodo iniziale di malattia partico-

larmente sensibile all’azione dei DMARDs (Di-

sease Modifying Anti-Rheumatic Drugs).

Goekoop-Ruiterman et al. (BeST study) (4) hanno

confrontato gli outcomes radiologici e clinici di

quattro strategie terapeutiche diverse in pazienti af-

fetti da artrite esordita da meno di 2 anni:

1) monoterapia sequenziale;

2) terapia di combinazione step-up;

3) schema terapeutico secondo COBRA;

4) terapia con MTX 25 mg/settimane ed inflixi-
mab 3 mg/kg.

A uno e a due anni, il valore medio del DAS era si-

mile in tutti e quattro i gruppi e il valore medio del

HAQ era significativamente maggiore nei pazien-

ti del primo gruppo rispetto al terzo e al quarto. La

progressione radiologica era piu bassa nei gruppi

trattati con terapia combinata o biologici. Da quan-
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to descritto si evince che un ritardo nella formula-
zione della diagnosi e nell’inizio di una terapia ag-
gressiva antireumatica pud condizionare 1’evolu-
zione del processo patogenetico. Solo una terapia
intrapresa nelle fasi iniziali della malattia puo ga-
rantire un miglior controllo clinico e radiologico
dell’artrite. Sulla base di quanto appena affermato
abbiamo condotto uno studio prospettico in cui ve-
nivano individuate e precocemente trattate le ear-
ly arthritis, nel tentativo di indurre una remissione
stabile.

MATERIALI E METODI

Nel presente studio sono stati reclutati soggetti che

rispondessero ai seguenti criteri di inclusione: si-

novite esordita da meno di 24 settimane a carico di

tre o piu articolazioni e obbligatorio interessamen-

to delle inter-falangee prossimali (IFP) o metacar-

po-falangee (MCF). Sono stati considerati criteri di

esclusione: il rifiuto del protocollo di studio (pro-

cedure e trattamenti), la sinovite di durata mag-

giore di 24 settimane, 1’intolleranza al mezzo di

contrasto e/o la presenza di condizioni che indu-

cessero a ritenere 1’AR secondaria o correlata a

neoplasia, infezioni, malattie dismetaboliche, o

connettiviti.

Gli scopi dello studio sono stati:

- Verificare la possibilita di indurre, mediante te-
rapia con DMARDs, una remissione stabile
dell’artrite in soggetti con esordio recente di ma-
lattia (<6 mesi).

- Verificare la presenza, fin dall’esordio dell’artri-
te, di parametri predittivi della risposta alla tera-
pia.

- Determinare il potere predittivo della Risonanza
Magnetica, a confronto con la radiografia stan-
dard, nell’evidenziare 1’erosione articolare in
soggetti con poliartrite all’esordio.

Ciascun paziente ¢ stato valutato ad intervalli pre-

stabiliti: al tempo 0, a 4, 12, 24, 36 e 48 settimane.

In attesa di completare I’iter diagnostico e per va-

lutare la persistenza dell’artrite, tutti i pazienti so-

no stati tratti con bolo e.v. di 6-Metilprednisolone:

i soggetti che rispondevano, andando in remissio-

ne, non si sottoponevano ad altra terapia, quelli che

ottenevano un miglioramento della sintomatologia
iniziavano idrossiclorochina (200-400 mg/die),
mentre coloro che non avevano avuto alcun giova-
mento assumevano Methotrexate (10-15 mg/setti-
mana) da solo od in associazione ad altro
DMARDs (sempre in associazione a deltacortene

5 mg/die). In caso di inefficacia delle precedenti te-
rapie si optava per la somministrazione di farmaci
biologici (Infliximab, Enbrel oppure Adalimumab),
seguendo le indicazioni previste dal protocollo AN-

TARES (5).

Ad ogni visita venivano valutati: parametri clinici

(conta del numero di articolazioni dolenti e tumefatte

su 28 e su 44, VAS dolore, VAS paziente, VAS me-

dico, GH e Morning stiffnes), indici di flogosi (VES,

PCR), indici compositi di valutazione dell’attivita di

malattia (DAS28 (6), DAS44 (7), e SDAI (8)), il

questionario sulla capacita funzionale HAQ (9) (He-

alth Assesment Questionnaire) e parametri di labo-

ratorio atti alla sorveglianza della sicurezza di im-

piego dei farmaci (GOT, GPT, emocromo, urine,

protidogramma, creatinina ed acido urico).

Alla visita basale, a 24 ed a 48 settimane, in ag-

giunta a quanto appena elencato, veniva sommini-

strato un questionario sulla qualita di vita SF-36

(10) (Item Short Form Healty Survey), erano ri-

chiesti Fattore Reumatoide (FR) (11) anticorpi an-

ti-CCP (12) e i pazienti dovevano sottoporsi a me-
todiche radiologiche (Rx, RM polso-mano).

La riposta clinica ¢ stata valutata come remissione

completa, parziale o nulla, mediante il calcolo del-

lo SDAL

I dati sono stati analizzati con 1’ausilio di funzioni

statistiche quali:

- il test T di student, per eseguire un confronto tra
le medie dell’eta, dell’intervallo esordio-diagno-
si, dell’intervallo diagnosi-terapia, del numero di
articolazioni tumefatte su 28 e su 44, dei DAS28,
dei DAS44, degli SDAI, dell’HAQ e della PCR
di entrambe 1 gruppi.

- il test %2 (chi quadrato) con correzione di Yates
(per frequenze attese basse), utilizzato per con-
frontare le percentuali di prevalenza di variabili
qualitative (autoanticorpi) tra i due gruppi.

RISULTATI

Sono stati reclutati 45 pazienti (etd mediana: 49
anni, range 27-78), 35 donne e 10 uomini, che pre-
sentavano un’artrite attiva (SDAI medio: 31,8 DS:
12,88) e precoce (tempo medio esordio-diagnosi:
11,18 settimane DS: 6,19). Il FR era positivo in 24
soggetti (53,33%) e gli anti-CCP in 22 (48,88%).
(Tab. I).

Due pazienti sono stati esclusi dallo studio poiché
al termine dell’iter diagnostico erano risultati affetti
da altra patologia (1 artrite reattiva e 1 vasculite).
Dopo un anno dall’arruolamento, dei 43 pazienti
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Tabella | - Caratteristiche anagrafiche e cliniche della popolazione

analizzata alla visita basale.

Pazienti totali: visita basale

Numero totale (M/F) 45 (10/35)
Eta (media e range) 48,96 (27-78)
Tempo esordio - | visita (sett) (Media + Ds) 11,1846,19
DAS 28 (Media + Ds) 5,51+1,18
DAS 44 (Media + Ds) 3,46+0,89
SDAI (Media + Ds) 31,80+12,88
HAQ (Media + Ds) 1,20+0,60
FR Positivo 24 (53,33%)
AB anti-ccp positivi 22 (48,88%)

26 (57,77%) erano in remissione stabile (SDAI
<5) mentre i rimanenti 17 soggetti presentavano
un’artrite ancora attiva. Di questi ultimi pero 14
(82,4%) avevano comunque un basso indice di at-
tivita di malattia (SDAI inferiore a 20). Solo in 3
casi abbiamo aggiunto alla terapia di fondo un far-
maco biologico anti TNFa, causa il persistere di
uno SDALI elevato. Durante lo studio solo 4 pa-
zienti hanno presentato erosioni articolari: 3 di lo-
ro presentavano un danno anatomico articolare
evidente fin dall’inizio della malattia, mentre in un
quarto paziente il danno osseo & comparso alla 24*
settimana del follow-up.

Abbiamo comparato le caratteristiche presentate
alla visita basale dei pazienti che dopo un anno
erano andati in remissione (gruppo o) con quelli
che alla stessa scadenza non erano in remissione
(gruppo B) (Tab. II). I risultati di tale confronto di-
mostravano che i due gruppi possedevano caratte-
ristiche analoghe.

Tabella I - Caratteristiche anagrafiche e cliniche dei due gruppi o e
B alla visita basale.

Gruppo o Gruppo
Eta (media-DV) 46,65+12,79  49,88+13,43
Sesso 19F-7M 13F-4M
(73%-27%)  (76,5%-23,5%)
Week esordio-diagnosi 10,65+6,21 12,35+6,33
(media-DV)
N° art tumefatte/28 8,04+5,31 8,35+4,62
(media-DV)
N° art tumefatte/44 8,46+5,19 9,06+4,94
(media-DV)
SDAI (media-DV) 31,9413,99  32,13+12,34
PCR (mediana-range) 0,94 (0,1-10,9) 0,6 (0,1-9,8)
FR 10/26 (38,5%) 12/17 (70,6%)
Anti-ccp 12/26 (46,15%) 10/17 (58,8%)
HAQ (media-DV) 1,31+0,64 1,06+0,53

Alla prima visita i pazienti inclusi nel gruppo o
erano 26, 7 maschi e 19 femmine, con eta media
46,65 anni (range 27-78). Gli indici rilevati mo-
stravano uno SDAI medio di 31,9 (D.S. £13,99) ¢
un HAQ medio di 1,31 (D.S. + 0,4). Il fattore reu-
matoide era positivo in 10 soggetti e gli anti-CCP
in 12. I soggetti del gruppo B al basale erano 17,
4 maschi e 13 femmine, con eta media di 49,88 an-
ni (range 27-73). Gli indici rilevati mostravano
uno SDAI medio di 32,13 (D.S. £12,34), un HAQ
medio di 1,06 (D.S. +£0,53). Il fattore reumatoide
era positivo in 12 soggetti e gli anti-CCP in 10.
Quindi anche per quanto riguarda i parametri pre-
dittivi di malattia (FR e anti-CCP), non c’erano
differenze statisticamente significative tra i due

gruppi.

CONCLUSIONI

Il nostro studio ¢ stato disegnato al fine d’indivi-
duare e trattare le artriti di recente insorgenza (<6
mesi) applicando ad esse una terapia precoce con
DMARDSs, nel tentativo di indurre una remissione
stabile (13). Sono stati reclutati malati con poliar-
trite di recente insorgenza che coinvolgesse obbli-
gatoriamente le piccole articolazioni della mano,
sedi facilmente indagabili con la RMN e al tempo
stesso frequentemente colpite all’esordio dell’ AR.
Questo criterio d’inclusione si ¢ rivelato estrema-
mente sensibile nell’individuare i pazienti con ar-
trite reumatoide, tanto che nella nostra casistica so-
lo 2 soggetti su 45 (4,44%), dopo indagini piu ap-
profondite, hanno ricevuto diversa diagnosi (un’ar-
trite reattiva e una vasculite) e pertanto sono stati
esclusi dallo studio. Infatti, se confrontiamo la no-
stra casistica con quelle degli studi sulle ‘early ar-
thritis’, in cui i soggetti non erano reclutati se-
condo questo criterio, vediamo che ¢ ben piu ele-
vata la percentuale di casi che al termine di ap-
profondimenti diagnostici era affetta da patologia
diversa da AR.

Il problema maggiore che si incontra nell’applica-
zione di una terapia aggressiva nelle poliartriti
all’esordio ¢ la difficolta di discriminare forme
persistenti-aggressive da quelle non aggressive (o
addirittura autolimitanti). Il rischio che si corre, in-
fatti, ¢ quello di esporre a farmaci potenzialmen-
te tossici, soggetti affetti da patologie destinate al-
la remissione spontanea. Per questa ragione, oltre
ad applicare i criteri di aggressivita descritti da
Visser et al. (14) (settimane di persistenza, FR, an-
ti-CCP, articolazioni tumefatte ecc.), abbiamo de-
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ciso di orientare le scelte terapeutiche anche in ba-
se alla risposta clinica ottenuta dpop sommini-
strazione, iniziale e limitata nel tempo, di cortico-
steroidi e.v. Come descritto da alcuni autori (15)
¢ possibile osservare, dopo somministrazione di un
bolo di cortisone, una remissione persistente del-
la malattia nelle forme di artrite all’esordio desti-
nate ad autolimitarsi. Nel nostro studio questo ri-
sultato ¢ stato raggiunto solo in tre soggetti. Cio
potrebbe dipendere dalla selezione dei pazienti:
I’aver imposto 1’obbligo del coinvolgimento artri-
tico delle piccole articolazioni delle mani rappre-
senterebbe di per sé un criterio di persistenza
dell’AR. In effetti ’artrite bilaterale simmetrica
alle mani, unitamente alla rigidita mattutina di du-
rata superiore ad un’ora, soddisfa i criteri classifi-
cativi ACR del 1987 (16), richiesti per porre dia-
gnosi di AR. L’80% dei soggetti inclusi nel nostro
studio soddisfaceva i criteri in questione. I soggetti
della nostra casistica presentavano inoltre un’artri-
te estremamente precoce e attiva.

L’intervallo trascorso tra I’esordio dei sintomi e la
diagnosi infatti corrispondeva a 11,18+6,19 setti-
mane, un tempo decisamente inferiore rispetto al-
le 18 settimane riportate in altri studi sulle artriti
all’esordio (4, 17). Questo risultato ¢ stato rag-
giunto grazie all’apertura di un ambulatorio dedi-
cato alle early arthritis e di una linea telefonica di-
retta per medici di medicina generale.

Per quanto riguarda 1’aggressivita, i soggetti re-
clutati presentavano all’esordio un valore medio di
SDAI pari a 31,80+12,88, dato correlato ad un’alta
attivita di malattia. Il grado di disabilita della po-
polazione considerata, relativo allo svolgimento
delle comuni attivita quotidiane, era elevato e si
esprimeva con un valore medio di HAQ superiore
al (1,2+0,6).

11 53,33% dei nostri soggetti, presentava positivi-
ta per il fattore reumatoide, mentre la frequenza
degli anti-CCP era di poco inferiore (48,88%).
Durante il nostro studio solo 4 pazienti hanno pre-
sentato erosioni articolari: tutte erano riconoscibi-
li alla risonanza magnetica, mentre solo 2 erano
evidenti alla radiografia tradizionale. Questi dati
dimostrano, confermando 1 risultati di altri studi
(18),come la RMN sia maggiormente sensibile ri-
spetto alla radiografia tradizionale nell’evidenziare
i primi segni di danno articolare.

Il nostro atteggiamento terapeutico con DMARDs
ha indotto un miglioramento dei valori medi degli
indici di attivita di malattia e ha determinato il rag-
giungimento di una remissione stabile (definita da
uno SDAI <5 e DAS28 <2,6), dopo un anno di

trattamento, nel 60,5% dei soggetti, al pari di
quanto descritto in recenti studi sulle early arthri-
tis (4). Confrontando i soggetti che erano andati in
remissione con coloro che avevano conservato at-
tivita di malattia nonostante terapia, abbiamo no-
tato che i due gruppi al basale presentavano carat-
teristiche analoghe. Nessuno dei parametri clinici
e sierologici rilevati all’esordio di malattia mo-
strava differenze statisticamente significative né
dava informazioni predittive sulla futura risposta
ai farmaci. Allo stesso modo ¢ interessante nota-
re che dei 4 soggetti con erosioni articolari solo 1
presentava positivita per FR e anti CCP, mentre gli
altri erano siero-negativi. Questo dato ¢ in contro-
tendenza rispetto ad altri studi (19, 20) che hanno
dimostrato come fattore reumatoide e anti-CCP
siano importanti parametri prognostici negativi per
lo sviluppo di AR aggressiva. Nell’algoritmo di
Visser la presenza contemporanea di questi due
fattori contribuisce al raggiungimento di un pun-
teggio elevato, che correla con persistenza ed ag-
gressivita di malattia.

Dalla nostra analisi & emerso inoltre che 2 dei 5 pa-
zienti andati in remissione stabile senza terapia
presentavano entrambi positivita per FR e anti-
CCP. Prendendo in considerazione i pazienti che
avevano raggiunto le 48 settimane di follow-up, si
¢ osservato che gli anti-CCP erano risultati posi-
tivi nel 46,15% dei pazienti (12/26) in remissione
dopo terapia e in modo analogo erano rilevabili nel
58,82% dei soggetti (10/17) con artrite ancora at-
tiva. La diversita tra le due popolazioni non era sta-
tisticamente significativa: gli anti-CCP, per quel
che concerne il nostro studio, non si sono rivelati
un parametro discriminante tra forme potenzial-
mente aggressive e forme potenzialmente autoli-
mitanti.

Il fattore reumatoide era evidente in una percen-
tuale pari al 70,6% nel gruppo delle artriti non in
remissione e nel 38,5% dei soggetti in remissione;
indubbiamente si tratta di una differenza non tra-
scurabile, ma non significativa dal punto di vista
statistico. E quindi a nostro parere verosimile che
vi siano altri parametri, non ancora individuati, in
grado di predire 1’aggressivita di malattia. Va co-
munque tenuto conto del fatto che la nostra ¢ una
casistica ristretta rispetto ad altre pubblicazioni
gia presenti in letteratura.

Diversa ¢ la predittivita da noi riscontrata circa le
erosioni precoci: 2 dei 3 pazienti con erosioni pre-
senti gia dall’esordio hanno mostrato un’artrite
persistentemente attiva e un fallimento dell’impie-
go, anche in associazione, di DMARD:s.
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RIASSUNTO

Nel nostro centro abbiamo condotto uno studio prospettico su 45 pazienti affetti da early arthrits applicando ad esse
una terapia precoce ed aggressiva, nel tentativo di indurre una remissione stabile.

Dopo un anno di trattamento il 60,5% dei pazienti era in remissione (SDAI <5). L’82,75% dei rimanenti soggetti ave-
va ottenuto un miglioramento statisticamente significativo (p=0,001) dello SDAI e solo in 3 casi (17,65%) avevamo
impiegato farmaci anti-TNFo per il persistere di un’elevata attivita di malattia malattia.

Parole chiave - Artrite all’esordio, finestra di opportunita, trattamento agressivo, remissione.
Key words - Early arthritis, window of opportunity, aggressive therapy, remission.
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