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Gli esami in autoimmunologia nella diagnosi
e nel monitoraggio dell’artrite reumatoide:
Il quesito del clinico

V.Riccieri,V. Germano

Cattedra di Reumatologia, Dipartimento di Clinica e Terapia Medica, Universita “La Sapienza”, Roma

Riassunto

L’artrite reumatoide (AR) ¢ una malattia infiamma-
toria cronica a patogenesi autoimmune che colpisce
le articolazioni dotate di membrana sinoviale, e pre-
dilige il sesso femminile nella 4°-5° decade di vita.
Essa si presenta il piu delle volte come una poliartri-
te simmetrica a carattere aggiuntivo ed erosivo, so-
prattutto delle piccole articolazioni di mani e piedi,
la cui evoluzione comporta deformita articolari ed
anchilosi. E’ per questo una patologia fortemente
invalidante, che determina un elevato grado di disa-
bilita, soprattutto nelle sue forme aggressive.

Per questo sono necessarie indagini diagnostiche di
laboratorio affidabili e attendibili che consentano di
riconoscere precocemente la malattia, per poter in-
tervenire prontamente sia sui sintomi che sulla pro-
gressione del danno.

Sebbene ancora oggi non esistano parametri di labo-
ratorio specifici per AR, ¢ fondamentale per il clini-
co essere in grado di utilizzare correttamente i diver-
si esami di laboratorio attualmente disponibili, so-
prattutto nelle fasi iniziali della malattia. Ed ¢ quin-
di da una fattiva collaborazione con il medico di la-
boratorio, basata su cotrette richieste ed altrettanto
affidabili risposte, che potranno ottenersi i migliori
risultati. Arrivare ad una rapida diagnosi di AR e ad
un altrettanto pronto intervento terapeutico ¢ fon-
damentale per poter modificare I’evoluzione della
malattia e prevenire cosi il danno strutturale.

Summary

Autoantibodies testing in the diagnosis and follow
up of theumatoid arthritis: clinician’s question
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory dise-
ase of autoimmune origin, involving synovial joints, and
preferring female gender in the 4th-5th decade of life. RA
is mainly a symmetric erosive polyarthritis of the periphe-
ral joints, such as hands and feet, that rapidly progresses
leading to articular deformities and ankylosis.

Thus RA is to be considered a highly invalidating condi-
tion, with a high degree of disability, especially in its ag-
gressive form.

Reliable laboratory investigations are thus necessary to ear-
ly recognize RA, in order to rapidly starting effective treat-
ments, able to act not only on signs and symptoms but
also on the progression of the articular damage.
Although specific laboratory parameters for RA are still
lacking, the clinician needs to be able to correctly use the
actually available exams, mainly at the eatly stage of the
disease. A useful cooperation with the laboratory staff,
with correct questions and reliable answers, is mandatory
to achieve a rapid diagnosis and to start an effective the-
rapy, in order to try to modify the progression and outco-
me of RA and to prevent the structural damage.

Lrartrite reumatoide (AR) ¢ una malattia inflammatoria
cronica ad eziologia sconosciuta e a patogenesi autoim-
mune, caratterizzata da una sinovite simmetrica ed erosiva,
spesso associata a manifestazioni extra-articolari. E’ 'artri-
te inflammatoria pit comune, con una prevalenza com-
presa tra lo 0,3% e lo 1,5% della popolazione ed ¢ quattro
volte piu frequente nel sesso femminile che in quello ma-

schile con un picco di incidenza nella 4a-5a decade di vita'.

Tale patologia si presenta con un ampio spettro di ma-
nifestazioni cliniche che variano da forme articolari lievi ad
altre piu severe con flogosi e danno articolare gravi, ac-
compagnati da sintomi extra-articolari quali noduli reu-
matoidi, pericardite, coinvolgimento polmonare, mono-
neurite multipla, vasculite ed amiloidosi. Generalmente
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Figura 1. Mani di paziente con artrite reumatoide all’esordio.

vengono coinvolte piu articolazioni (in particolare delle
mani e dei piedi) con distribuzione simmetrica (forma
poliarticolare simmetrica) e/o piu raramente una o poche
articolazioni (forma mono-oligoarticolare). Meno frequente
¢ I'esordio palindromico, caratterizzato da episodi di artri-
te della durata di 2 o 3 giorni, e quello simil-polimialgico
tipico dell’ eta senile”

I sintomi caratteristici dell’AR sono: il dolore infiamma-
torio, la tumefazione e la rigidita articolare (Fig. 1). Il pro-
cesso inflammatorio ha carattere erosivo e puo portare
alla distruzione dei capi ossei iuxtarticolari con conseguenti
deformita articolari ed anchilosi (Fig. 2). I diversi sintomi
si manifestano gradualmente entro alcune settimane o mesi,
ma in circa i 15% dei pazienti 'esordio puo essere piu
rapido, da alcuni giorni a poche settimane, e la malattia
puo assumere caratteristiche di maggiore aggressivita.

Per questo l'obiettivo principale delle terapie ¢ la sop-
pressione dei segni e sintomi di sinovite, la prevenzione del
danno strutturale, il mantenimento della funzionalita e la
riduzione della mortalita attraverso una diagnosi ed un in-
tervento terapeutico precoci’.

E’ quindi fondamentale poter disporre di parametri cli-
nici, radiologici e di laboratorio affidabili, che siano nello
stesso tempo altamente sensibili, ma anche sufficientemente
specifici, sia ai fini diagnostici che per il monitoraggio della
malattia e degli effetti delle terapie.

Attualmente per la diagnosi di AR possono essere utiliz-
zati dei criteri classificativo-diagnostici, proposti dall’Ame-
rican College of Rheumatology (ACR) (Tab. ), che pero
spesso non sono sufficienti per una diagnosi precoce, tap-
pa fondamentale per un precoce trattamento.

Negli ultimi anni I'atteggiamento terapeutico nei con-
fronti del’AR ¢ molto cambiato, e 'obiettivo ¢ quello di
cercare di raggiungere rapidamente la remissione della
malattia, per controllarne i sintomi e prevenire cosi il dan-
no strutturale. La qualita di vita del paziente con AR ¢ in-
fatti fortemente condizionata dallimpiego precoce e mi-
rato di tutta una serie di misure terapeutiche di tipo medi-
co, chirurgico e riabilitativo’.

Per questo sono attualmente disponibili dei nuovi far-
maci, indicati soprattutto nelle forme di malattia piu ag-
gressive e severe, il cui uso ¢ giustificato quando la diagno-
si sia stata stabilita con ragionevole certezza. E cosi fonda-

Figura 2. Mani di paziente con artrite reumatoide di lunga durata.

mentale instaurare un trattamento adeguato, a seconda della
gravita del singolo caso, gia precocemente, sia con terapia
antinflammatoria di tipo steroideo e¢/o non steroideo, che
con i cosiddetti “farmaci di fondo”. In seguito altrettanto
precocemente possono essere utilizzati, anche in associa-
zione con i precedenti, 1 nuovi farmaci biologici, quali an-
ticorpi monoclonali o recettori solubili che agiscono ini-
bendo singole citochine (il TNFa, I'IL-1, 'II.-6) o anche
intere popolazioni cellulari (i linfociti B ad esempio) cen-
trali nel meccanismo patogenetico del’AR, che hanno di-
mostrato di poter controllare I’ attivita di malattia e di ral-
lentare la distruzione articolare in modo efficace anche nelle
forme precoci’.

Proprio per questo il clinico ha la necessita di poter arri-
vare in tempi brevi alla diagnosi di AR cosidetta precoce
(o “early”), con insorgenza di sintomi da meno di dodici-
ventiquattro mesi.

L’applicazione dei criteri ACR in questi casi spesso falli-
sce nell'identificazione di molti pazienti, in quanto com-
prendono segni e sintomi presenti soprattutto nelle fasi gia
progredite di malattia. Sono stati di recente proposti dei
criteri di sospetto clinico, quali la tumefazione di tre o piu
articolazioni, il coinvolgimento delle metatarsofalangee
(MTF) e metacarpofalangee (MCF), la rigidita mattutina
maggiore di trenta minuti. La diagnosi di AR deve pero
essere supportata da ulteriori parametri quali: la cronicita,
'alterazione degli indici di flogosi, la positivita non solo
per il fattore reumatoide (FR) ma anche per gli anticorpi
anti-peptide ciclico citrullinato (anti-CCP) e, infine, la pre-
senza di alterazioni, quali sinovite e/o erosioni’.

Visser et al. hanno identificato un gruppo di criteri dia-
gnostici in grado di discriminare, proprio in una fase pre-
coce di malattia, 1 casi piu aggressivi, considerando 7 va-
tiabili (Tab. II)®. Questi parametti avtebbero un elevato
valore predittivo e costituiscono una base per la formula-
zione di decisioni terapeutiche in una fase precoce della
malattia. Consentirebbero quindi di sfruttare un periodo,
detto “window of opportunity” o finestra di opportunita, in
cui ¢ stata dimostrata la possibilita di una maggiore effica-
cia terapeutica, e quindi con una buona probabilita di ot-
tenere la remissione della malattia.

Da quanto detto finora, risulta chiaro come la diagnosti-
ca dilaboratorio possa essere estremamente utile nelle fasi
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Tabella I. Criteri classificativi per I’Artrite Reumatoide del-
I’American College of Rheumatology (ACR)*.
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Tabella II. Modello diagnostico predittivo di artrite reumatoide
aggressiva.

rigidita mattutina della durata di almeno un’ora

tumefazione (artrite) di 3 o pil articolazioni (osservata dal medico)
tumefazione (artrite) delle IFP, delle MCF e dei polsi

tumefazione (artrite) simmetrica

presenza di noduli reumatoidi

positivita per il FR (di tipo IgM)

erosioni e/o osteoporosi articolari di mani e/o polsi (radiologiche).

*Per la diagnosi devono essere presenti almeno 4 criteri. I primi 4
devono persistere per almeno 6 settimane.

precoci di malattia, e come, proprio per arrivare precoce-

mente ad una diagnosi di certezza, ci sia la necessita di test

affidabili che permettano al clinico di orientarsi rapida-
mente e con un buon margine di sicurezza’.

E’ chiaro che, essendo ’AR una patologia infiammato-
ria cronica, in fase attiva sono quasi sempre aumentati gli
indici aspecifici di flogosi quali: VES, proteina C reattiva
(PCR), ferritina, transferrina, piastrine, aptoglobina, con fre-
quente riscontro di anemia normocromica normocitica.
Tutti questi parametri pero, proprio perché aspecifici, con-
sentono solo un orientamento iniziale.

Diverso valore va dato a tutti quegli esami di autoim-
munologia, piu specifici, che possono, se correttamente
utilizzati, fornire un apporto sostanziale al sospetto clinico.

Tra questi intendiamo innanzitutto la ricerca del 'R, pre-
sente nel 70-80% dei pazienti con AR, anche se non consi-
derabile specifico della malattia in quanto puo essere ritro-
vato in altre malattie autoimmuni, o infettive, o linfoproli-
ferative e in una piccola percentuale di soggetti sani. Peral-
tro questo autoanticorpo correlerebbe con lattivita di
malattia e con la prognosi.

Sono poi ricercabili in questi pazienti gli anticorpi anti-
CCP, a piu alta specificita rispetto ai FR, che si sono di-
mostrati molto utili da un punto di vista prognostico, nella
valutazione ad esempio della progressione del danno arti-
colare, nonché nella capacita di discriminare tra le artriti
indifferenziate che evolveranno in artrite reumatoide, esi-
bendo un valore predittivo di grande utilita clinica.

Tra le diverse problematiche che il clinico puo e deve
sottoporre al medico di laboratorio sono sicuramente da
considerare i seguenti punti:

1) Quali siano i parametri utilizzabili per la diagnosi preco-
ce (entro 6 mesi dall’esordio) di AR.

2) Quali indagini consentono di orientarsi nelle forme di
AR ad esordio atipico (mono, oligoarticolari; similpoli-
mialgiche; palindromiche) e in quelle forme sovrappo-
ste ad altre connettiviti sistemiche.

3) Cosa fare in quet casi di AR in cui gli indici di flogosi
risultino nei limiti della norma.

4) Possibilita di indagare gli aspetti locali della malattia, ad
esempio con 'esame del liquido sinoviale, pro e contro.

5) Disponibilita di indagini di laboratorio in grado di sup-
portare il follow up dei pazienti e soprattutto di moni-
torizzare validamente I'efficacia o meno dei trattamenti
intrapres.

1) Durata dei sintomi (dall’insorgenza alla prima visita)

2) Rigidita mattutina di almeno un’ora

3) Artrite di almeno 3 articolazioni

4) Dolorabilita alle articolazioni MTF bilateralmente (gronda positiva)
5) Positivita per il Fattore Reumatoide

6) Positivita per gli anticorpi anti-CCP

7) Presenza di erosioni radiologicamente evidenti alle mani e/o ai piedi

Piu in generale, quello che il clinico, in questo caso lo
specialista reumatologo, chiede al medico di laboratorio
davanti ad un paziente con AR, certa o sospetta che sia, ¢
di fornirgli risposte affidabili, riproducibili e dirimenti. Ma
soprattutto, se da una parte ¢ necessario eseguire precoce-
mente le opportune indagini, ¢ altrettanto importante che
gli accertamenti di laboratorio siano quanto piu sensibili e
specifici proprio nelle fasi iniziali della malattia.

Tutto questo puo sembrare scarsamente applicabile nel
breve termine, ma ¢ proprio con 'utilizzazione di tutti i
nuovi mezzi disponibili e di quelli che verranno in futuro,
che sara possibile arrivare ad una rapida diagnosi di AR e
quindi ad un’altrettanto pronto intervento terapeutico che
permetta, come gia sottolineato, di modificare I’evoluzio-
ne naturale dalla malattia di prevenire il danno strutturale
ad essa connesso.
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