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L’iperparatiroidismo primario (PHPT) ¢ una delle
malattie endocrine piu frequentemente diagnosti-
cate dopo il diabete e le tireopatie. Il PHPT, insie-
me alla neoplasie maligne, rappresenta la piu co-
mune causa di ipercalcemia.

Successivamente all’introduzione del dosaggio au-
tomatizzato della calcemia negli anni *70, la pre-
valenza e I'incidenza del PHPT sono aumentate di
4-5 volte.

Parallelamente, la modalita di presentazione della
patologia ¢ mutate da una forma sintomatica, con
ipercalcemia, calcoli renali, malattia ossea mani-
festa ad una forma prevalentemente asintomatica al
momento della diagnosi, per il riscontro occasio-
nale di valori calcemici elevati negli esami emato-
chimici di routine (1).

EPIDEMIOLOGIA

I1 PHPT non era una malattia frequentemente dia-
gnosticata in assenza della determinazione routi-
naria della calcemia. L’incidenza ¢ aumentata
espondenzialmente fino al 27.7 casi/100.000/anno
dopo I'introduzione del dosaggio automatico del-
la calcemia nel multichannel autoanalyzer che ne
ha reso possibile lo screening di routine (2). Studi
recenti hanno riporatto una flessione nell’inciden-
za della patologia, anche se ci0 non pare essere
confermato in pit ampie casistiche endocrinologi-
che (3, 4).

La prevalenza del PHPT ¢ di 3/1000 nella popola-
zione generale, ma pud aumentare in particolari
categorie di soggetti come le donne in postmeno-
pausa, dove puo arrivare al 2,1%. Infatti, anche se
il PHPT si pud verificare a qualsiasi eta, I’inciden-
za aumenta con 1’eta e raggiunge un picco nella se-
sta decade di vita in cui le donne risultano essere
maggiormente colpite rispetto agli uomini con un
rapporto di 3:1 (3). Cio fa si che le donne nella pri-
ma decade dopo la menopausa costituiscano la
maggioranza dei pazienti con PHPT.

EZIOPATOGENESI

Il PHPT ¢ causato da un eccessiva secrezione di
PTH da parte di una o pil paratiroidi iperfunzio-
nanti (1), con la perdita del normale feedback di
controllo del calcio sulle paratiroidi stesse. Nella
maggioranza dei casi (80-85%), la causa ¢ un sin-
golo adenoma, meno frequentemente (10-15%)
un’iperplasia paratiroidea. Adenomi multipli delle
paratiroidi e il cancro paratiroideo sono rari (2-4%
e 0,5%, rispettivamente). Il PHPT puo essere spo-
radico o familiare. Quest’ultimo include il PHPT
nell’ambito della sindrome da neoplasie endocrine
multiple tipo 1 (MEN1) e tipo 2 (MEN2), il PHPT
associato a tumori della mandibola (HPT-JT),
I’ipercalcemia ipocalciurica familiare (FHH) e
I’iperparatiroidismo familiare isolato. Le altera-
zioni genetiche responsabili della MEN1, MEN2,
HPT-JT, FHH sono state identificate in mutazioni
del gene codificante la menina (5), il protoncoge-
ne ret (5), la parafibromina (6) ed il sensore del cal-
cio, rispettivamente (7). L’origine clonale della
maggior parte degli adenomi paratiroidi implica
che siano presenti alterazioni in geni specifici re-
golanti la secrezione di PTH e/o la crescita parati-
roidea (8), come alterazioni dell’oncogene ciclina
D1, alterazioni bialleliche del gene codificante per
la menina o mutazioni del gene codificante per la
parafibromina nei cancri paratiroidei (9).

SEGNI E SINTOMI

I classici sintomi del PHPT sono oggi rari nei pae-
si industrializzati. La malattia ossea manifesta, ca-
ratterizzata radiologicamente dal riassorbimento
sottoperiosteo, dal cranio “sale e pepe”, da cisti os-
see e tumori bruni delle ossa lunghe, ¢ divenuta
molto rara, tanto che le radiografie scheletriche non
sono routinariamente eseguite in tali pazienti. Tut-
tavia, con I’analisi densitometrica € dimostrabile un
variabile coinvolgimento osseo a seconda delle se-
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di considerate (10). E noto che il PTH & cataboli-
co a livello dell’osso corticale ed anabolico a livello
dell’osso trabecolare (11). A livello dei siti costi-
tuiti prevalentemente da osso corticale (es. terzo di-
stale del radio), la BMD ¢ tipicamente ridotta men-
tre ai siti cistituiti prevalentemente da osso trabe-
colare (es. colonna lombare) la BMD ¢ conservata
(12) anche se circa il 15% dei pazienti con PHPT
presentano una compromissione della massa ossea
vertebrale al momento della diagnosi (13).

La BMD femorale, dove il contenuto corticale e tra-
becolare ¢ simile, presenta un coinvolgimento in-
termedio. Indagini istomorfometriche hanno docu-
mentato un aumentato rimodellamento osseo, con
assottigliamento corticale e relativa conservazione
della microarchitettura trabecolare (12-14). Tutta-
via, vari studi hanno mostrato un aumentato rischio
di frattura non solo a livello dell’avambraccio, ma
anche a livello vertebrale (15-17). La resistenza e la
qualita ossea possono essere influenzati da molte-
plici fattori, oltre la BMD. A parita di BMD, un in-
cremento del diametro osseo per un’aumentata ap-
posizione periostea e riassorbimento endostale e la
relativa preservazione della microarchitettura trabe-
colare puo migliorare le proprieta biomeccaniche
dell’osso, nonostante 1’assottigliamento corticale.
Uno studio recente ha dimostrato che la soglia di
frattura ad una data BMD ¢ inferiore nelle donne con
PHPT rispetto ai controlli (18). In un ampio studio
danese che considerava prevalentemente pazienti
con PHPT trattato chirurgicamente, era dimostrabi-
le un incremento del rischio di frattura fino a 10 an-
ni prima della diagnosi (16). Dati simili sono stati
riportati nel PHPT lieve (15). In entrambi gli studi
¢li uomini presentavano un rischio di frattura mino-
re rispetto alle donne e tale rischio era direttamente
proporzionale all’eta alla diagnosi.

Il rene ¢ un altro importante organo bersaglio del
PHPT. Sebbene siano oggi rari quadri di nefrocal-
cinosi, la nefrolitiasi si puo ancora osservare nel 17-
20% dei pazienti. Inoltre, il PHPT rappresenta la
pit commune causa di calcolosi renale dopo la for-
ma idiopatica, e se ne differenzia in quanto tende
a colpire i due sessi in egual misura, senza una pre-
ferenza per il sesso maschile (19). Un recente stu-
dio ha documentato una significativa associazione
del polimorfismo AGQ del gene codificante per il
sensore del calcio con la nefrolitiasi nel PHPT (20).
Mentre I’ipercalciuria si osserva nel 40% dei sog-
getti affetti da PHOT, alterazioni della funzione re-
nale sono presenti raramente.

Altre manifestazioni comuni ma non definite del
PHPT includono sintomi neuromuscolari e neuro-

psichiatrici aspecifici, astenia, affaticabilia (21). Le
manifestazioni gastrointestinali tipiche del PHPT,
quali I’ulcera peptica e la pancreatite, sono oggi ra-
re. Ad eccezione della MEN1, dove puo cosesite-
re un gastrinoma, I’incidenza di ulcera peptica nel
PHPT ¢ uguale a quella nella popolazione genera-
le. Anche I’incidenza di pancreatite, legata ad iper-
calcemia marcata, ¢ oggi rara (1,5%). Il sistema
cardiovascolare rappresenta un organo bersaglio
sia dell’eccesso di PTH che dell’ipercalcemia (21),
con un’aumentata incidenza di ipertensione arte-
riosa. Se le calcificazioni miocardiche, valvolari e
vascolari da PHPT sono oggi rare rispetto al pas-
sato, sono comuni alterazioni vascolari ecodoppler-
rilevaibili anche nel PHPT lieve (22).

MODALITA DI PRESENTAZIONE

Nei paesi sviluppati, la maggior parte dei pazienti
con PHPT si presenta con ipercalcemia lieve (en-
tro 1 mg/dl sopra il limite superiore di normalita)
senza i segni e sintomi da ipercalcemia o eccesso
di PTH (21) e rara ¢ la crisi ipercalcemica o PHPT
acuto. La prevalenza dei casi asintomatici ¢ dovu-
ta all’aumentata frequenza della determinazione
della calcemia nell’ambito degli esami ematochi-
mici di routine. Al contrario, in aree non indu-
strializzate, come 1’Africa e il Medio-Oriente, il
PHPT sintomatico rimane la forma piu frequente.
Ci0d puo essere spiegato in parte con I’elevata pre-
valenza di deficit di vitamina D in questi Paesi che
puo slatentizzare e/o aggravare la malattia (23).
Un’altra modalita di presentazione ¢ il PHPT nor-
mocalcemico (elevato PTHcon normale calcemia),
che ne ¢ considerato una fase molto precoce (24),
di frequente riscontro in soggetti che si sottopon-
gono ad una valutazione per bassa BMD o nello
screening dell’osteoporosi postmenopausale. 11
PHPT normocalcemico rappresenta una diagnosi di
esclusione. La presenza di insufficienza renale e/o
di vitamina D-insufficienza deve essere esclusa e,
qualora presente, opportunamente trattata. Se nel
corso della supplemetazione con vitamina D i li-
velli di PTH rimangano persistentemente elevati
e/o si manifesta un’ipercalcemia, viene posta dia-
gnosi di PHPT normocalcemico.

DIAGNOSI

La diagnosi di PHPT ¢ prevalentemente basata su
test di laboratorio (25), in particolare sulla deter-
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minazione del PTH intatto che avviene principal-
mente con metodiche immunoradiometrica (IR-
MA) o immunochemiluminescenza (ICMA) (26),
che rilevano anche frammenti carbossiterminali
PTH (7-84), con elevata sensibilita nella distinzio-
ne di ipercalcemie PTH-dipendenti da quelle PTH-
indipendenti, quest’ultime prevalentemente dovu-
te a neoplasie maligne. Un’ipercalcemia associata
ad elevati o inappropriatamente elevati livelli di
PTH indirizza la diagnosi verso il PHPT, dopo aver
escluso interferenze farmacologiche (diuretici tia-
zidici, sali di litio) e 'FHH. I soggetti con FHH
presentano una storia familiare di ipercalcemia, un
rapporto clearance calcio/clearance creatinina in-
feriore a 0,01 e mutazione inattivante del sensore
del calcio.

Altri parametri, come la fosfatemia, la calciuria, la
1,25-diidrossi-vitamina D non sono essenziali per
la diagnosi.

La 25-idrossi-vitamina D ¢ frequentemente insuf-
ficiente ovvero inferiore a 30 ng/ml (27).

La determinazione della BMD tramite metodica
DEXA a livello dei tre siti: colonna lobare, femo-
re prossimale e terzo distale del radio ¢ fonda-
mentale nella valutazione del paziente con PHPT
e per la successiva pianificazione terapeutica (28).
Tipicamente, | pazienti presentano una compro-
missione della BMD corticale, misurata al terzo
distale dell’avambraccio ed una minore compro-
missione a livello della colonna lombare, costitui-
ta prevalentemente da osso trabecolare. La regio-
ne femorale presenta valori intermedi rispetto alle
alter due sedi. Radiografie mirate possono essere
utili in determinate casi per escludere fratture ver-
tebrali e/o segni di osteite fibroso-cistica.

PARATHYROID IMAGING

Le indagini di localizzazione dell’adenoma/i para-
tiroideo/i, ovvero I’ecografia e la scintigrafia con
Tc99mSestamibi, sono oggi routinariamente ese-
guite nei pazienti con PHPT selezionati per il trat-

tamento chirurgico, anche perché le paratiroidi si
possono trovare in sede atipica (intratiroidea, re-
troesofagea e mediatinica) (29). Tali metodiche
hanno un’elevata sensibilita e specificita e sono di
fondamentale importanza qualora I’approccio chi-
rurgico sia di tipo mini-invasivo. In pazienti sele-
zionati (forme familiari, reinterventi, imaging ne-
gativo) possono rendersi necessary altri esami di lo-
calizzazione quali la TAC e la RMN.

STORIA NATURALE DEL PHPT LIEVE

I pazienti con PHPT lieve, non selezionati per I’in-
tervento chirurgico, possono essere seguiti in mo-
do conservativo, poiché tendono a rimanere so-
stanzialmente stabili nel tempo entro i primi 10-12
anni di osservazione, come documentato in uno
studio longitudinale di 15 anni (30). Tre studi ran-
domizzati a breve termine (1-3 anni) hanno con-
fermato la stazionarieta del quadro biochimico,
densitometrico e della qualita di vita, mostrando
tuttavia una progressione della malattia in una mi-
noranza dei pazienti (31-33). Cio implica la ne-
cessita di seguire i pazienti con PHPT non sotto-
posti ad intervento chirurgico con la determina-
zione annuale della calcemia e della BMD ai tre si-
ti ogni 1-2 anni (34) (Tab. I).

TERAPIA CHIRURGICA

La paratiroidectomia ¢ il trattamento elettivo del
PHPT sintomatico (35).

L’aumento dei casi di PHPT asintomatico ha de-
terminato la necessita di definire gia negli anni *90
alcuni criteri sulla base dei quali selezionare i pa-
zienti per il trattamento chirurgico, recentemente
revisionati (34) (Tab. II).

I pazienti con sintomi e/o eta inferiore ai 50 anni
e/o calcemia superiore ad 1 mg/dl rispetto al limi-
te superiore dell’intervallo di normalita e/o clea-
rance della creatinina inferiore a 60 ml/min e/o T-

Tabella I - Confronto tra le linee guida vecchie e nuove per il monitoraggio dei pazienti con PHPT asintomatico (34).

Parametro 1990 2002 2008
Calcemia ogni 2 anni ogni 2 anni ogni anno
Calciuria 24 ore ogni anno -

Clearance creatinina ogni anno -

Creatininemia ogni anno ogni anno ogni anno
Densitometria ossea ogni anno (avambraccio) Annually (3 siti)

Ecografia/Rx addominale ogni anno

ogni 1-2 anni (3 siti)
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Tabella II - Confronto tra le linee guida vecchie e nuove per la paratiroidectomia nel PHPT asintomatico (34).

Parametro 1990 2002 2008

Calcemia (>limite superiore v.n.) 1-1.6 mg/dl 1.0 mg/dl 1.0 mg/dl

Calciuria 24h >400 mg/24 h >400 mg/24 h -

Clearance creatinina ridotta del 30% ridotta del 30% <60 ml/min

BMD Z-score <-2,0 (avambraccio) T-score <-2,5 (qualsiasi sito) ~ T-score <-2,5
(qualsiasi sito e/o
frattura da fragilita)

Eta (anni) <50 <50 <50

score <-2,5 (a livello di qualsiasi sito scheletrico)
e/o frattura da fragilita sono indirizzabili all’inter-
vento chirurgico che ¢ altresi raccomandabile in
quei pazienti in cui il trattamento conservativo non
¢ proponibile o la scelta del medico e/o del pa-
ziente per un trattamento che risolve definitiva-
mente la malattia, anche se asintomatica.

La chirurgia paratiroidea richiede un chirurgo
esperto. L’approccio classico consiste nella esplo-
razione di tuute e 4 le ghiandole paratiroidee con
la rimozione di quella/e patologica/che. Nel PHPT
sporadico, I’approccio mini-invasivo, facilitato da
una corretta localizzazione preoperatoria (ecogra-
fica e scintigrafica) o intraoperatoria (scintigrafica)
e dalla determinazione intraoperatoria del PTH, ¢
divenuta la procedura chirurgica di scelta (36) per
i pitu brevi tempi operatori e degenza postoperato-
ria. Una diminuzione superiore al 50% del PTH
sierico entro 5 minuti dopo la paratiroidectomia
indica che tutto il tessuto patologico paratiroideo ¢
stato rimosso (37), viceversa, si passa all’esplora-
zione cervicale classica. Se eseguita da un chirur-
go esperto la paratiroidectomia videoassistita pre-
senta lo stesso tasso di complicanze (1-3%) e di cu-
ra (90-95%) rispetto alla chirurgia classica esplo-
rativa (38, 39).

DECORSO POST-CHIRURGICO

La paratiroidectomia determina una rapida norma-
lizzazione della calcemia e del PTH. I marcatori di
turnover osseo diminuiscono rapidamente entro i
primi 6 mesi. La BMD a livello della colonna lom-
bare e del collo femorale aumenta con il maggior
incremento nei primi 12 mesi per la rimineralizza-
zione del remodeling space (40-42). Non ¢ chiaro
se tale aumento di BMD si associ ad una riduzio-
ne del rischio di frattura (43).

Il tasso di formazione di calcoli renali diminuisce
nettamente dopo la paratiroidectomia, anche alcu-
ni pazienti (5-10%) continuano a fomare calcoli

(19). Anche la sintomatologia aspecifica sembra
migliorare dopo la chirurgia, anche se cio deve es-
sere ancora dimostrato in studi randomizzati (44).

TRATTAMENTO MEDICO

I pazienti che non presentano indicazioni per I’in-
tervento chirurgico di paratirodiectomia o per i qua-
li I'intervento chirurgico sia controindicato devo-
no essere comunque seguiti per rilevare un possi-
bile peggioramento della malattia e possono esse-
re sottoposti a terapie mediche (45). E importante
mantenere un adeguato introto di calcio e vitami-
na D per evitare un bilancio calcico negative che
aggrava |’iperparatiroidismo. Nelle donne in post-
menopausa la terapia estrogenica puo essere presa
in considerazione al fine di ridurre la calcemia (di
0,5-1 mg/dl) e migliorare la BMD alla colonna
lombare ed il collo femorale (46), in assenza di va-
riazioni del PTH. Studi preliminari hanno mostra-
to che il raloxifene, un modulatore selettivo del re-
cettore estrogenico, pud avere effetti simili sulla
calcemia (47).

I bisfosfonati, in particolare 1’alendronato, posso-
no essere utilizzati come terapia medica nel PHPT.
In uno studio randomizzato in donne in postmeno-
pausa (48) ¢ stato dimostrato che 1’alendronato (10
mg/die per 2 anni) ¢ in grado di normalizzare i
marcatori di rimodellamento osseo, con incremen-
to della BMD alla colonna lombare e femore tota-
le di 8,6% e 4,8%, rispettivamente, insieme ad una
transitoria (primi 3-6 mesi) riduzione della calce-
mia, della fosfatemia e della calciuria, in assenza
di variazioni del PTH (xx). Tali risultati sono stati
confermati da altri due studi randomizzati, uno dei
quali esteso anche alla popolazione maschile con
PHPT (49, 50).

Un approccio piu specifico & il trattamento con cal-
ciomimetici, modulatori allosterici del sensore del
calcio (51) che ne aumentano 1’affinita per il li-
gando specifico e, conseguentemente, aumentano
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il calcio intracellulare che porta ad una riduzione
della sintesi e secrezione di PTH ed, in ultimo, del-
la calcemia. In uno studio multicentrico rando-
mizzato contro placebo, Peacock et al. (52, 53)
hanno mostrato che nella maggioranza (73%) dei
pazienti trattati con cinacalcet, un calciomimetico
di seconda generazione, si otteneva una normaliz-
zazione stabile della calcemia per tutto il periodo
di osservazione (fino a tre anni). Al termine dello
studio si osservava solo una modesta riduzione del
PTH (7,6%), comunque significativa in relazione
dell’aumento di PTH del 7,7% nel gruppo place-
bo. Non si osservavano modificazioni della calciu-
ria ne della BMD. Gli effetti collaterali (nausea)
erano lievi-moderati; e solo in tre pazienti si veri-
ficava ipocalcemia. L’efficacia del cinacalcet ¢ sta-
ta recentemente confermata anche in pazienti con
PHPET ed ipercalcemia pili marcata (54).

CONCLUSIONI

11 PHPT ¢ una malattia di frequente riscontro ed ¢
sempre da considerare nella diagnosi differenziale
dell’ipercalcemia. Oggi la malattia ¢ frequente-
mente asintomatica e possono essere seguite delle
specifiche indicazioni per indirizzare il paziente
all’intervento chirurgico di paratiroidectomia che
rappresenta il trattamento elettivo e definitivo del-
la patologia. I pazienti asintomatici devono essere
comunque seguiti attentamente per il possibile svi-
luppo di complicanze. Terapie mediche, in parti-
colare bisfosfonati e calcio mimetici, possono es-
sere proposti ove il trattamento chirurgico sia con-
troindicato.
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L artrite settica (AS) rappresenta una drammatica
emergenza reumatologica, potenzialmente invali-
dante e gravata, in soggetti a rischio, di una eleva-
ta mortalita (10%) (1). Il riconoscimento precoce
di una possibile infezione articolare ed il suo tem-
pestivo trattamento ¢ quindi di fondamentale im-
portanza non solo per la prognosi “quoad vitam”
del paziente ma anche per quella “quoad valetudi-
nem” dell’articolazione (2).

EPIDEMIOLOGIA E FATTORI DI RISCHIO

L’ AS ha un’incidenza di 2-10/100.000 nella popo-
lazione generale (3). Colpisce prevalentemente
soggetti in eta pediatrica (un terzo dei soggetti ha
meno di due anni e meta meno di tre) o persone con
pit di 55 anni, con una leggera prevalenza nel ses-
so maschile (3).

Sono stati identificati numerosi fattori di rischio, sia
sistemici che locali. Tra i primi prevalgono I’eta, la
presenza di una patologia articolare in atto, una co-
morbidita che riduca la risposta immune dell’ ospi-
te come ipogammaglobulinemia, HI'V, diabete mel-
lito, trattamento dialitico, neoplasie, trapianto d’or-
gano, cirrosi epatica, uso continuativo o ad alte do-
si di corticosteroidi, terapie immunosoppressive o
citotossiche, mentre tra i secondi sono comprese
tutte quelle cause che facilitano I’entrata dei mi-
crorganismi nell’articolazione o nel circolo siste-
mico come pregressi interventi di chirurgia orto-
pedica o assunzione di sostanze stupefacenti en-
dovena .

I pazienti affetti da artrite reumatoide sono mag-
giormente a rischio di sviluppare una AS (30-
70/100.000 con un rischio relativo quasi pari a 10)
(4) in conseguenza in parte della malattia stessa, in
parte per 1’uso di terapie immunosopressive (cor-
ticosteroidi, farmaci citotossici, farmaci inibitori
del TNF-alfa (5)), e per I’alto tasso di protesizza-
zione a cui questi pazienti sono sottoposti (4). Una
protesi articolare rappresenta un importante fatto-

re di rischio, sia per la possibilita di una infezione
durante I’intervento chirurgico sia per la facilita
dei germi di legarsi alla superficie protesica in ca-
so di batteriemie durante possibili infezioni siste-
miche (6).

La maggior parte delle AS ¢ causata da una diffu-
sione intraarticolare per via ematogena in corso di
un episodio batteriemico (7, 8). Meno frequente ¢
il passaggio per contiguita (ascessi o focolai di
osteomielite), situazione piu facilmente verificabi-
le nell’infanzia per la persistenza nei bambini di ca-
pillari trans-epifisari che permettono la diffusione
articolare a partenza da un focolaio osteomielitico
non solamente epifisario intraarticolare ma anche
metafisario.

Piu raramente la causa ¢ da ascriversi ad una ino-
culazione diretta (continuita) durante interventi di
chirurgia ortopedica oppure successiva ad un trau-
ma penetrante o infine conseguente ad artrocente-
si eseguita in non completa asepsi. I dati della let-
teratura sul reale rischio dell’artrocentesi riporta-
no tuttavia un’incidenza molto bassa (4.6/100000)
(9) In circa il 20-30% dei casi la fonte di partenza
rimane sconosciuta.

GERMI

Virtualmente tutti i microorganismi possono de-
terminare un’AS ma la virulenza dell’organismo,
la carica batterica e le difese del paziente deter-
minano I’andamento acuto o subacuto dell’infe-
zione.

I batteri pit frequentemente responsabili sono lo
Stafilococco aureo (44%) seguito dagli Strepto-
cocchi pneumoniae e pyogenes e dagli Streptococ-
chi dei gruppi B, C, G, F (20%); piu rari i gram ne-
gativi (13%), I’Escherichia Coli (5%) e lo Pseu-
domonas aeruginosa (2%) (10). In genere I’ AS tro-
va una eziologia monomicrobica mentre le artriti ad
eziologia polimicrobica sono piuttosto rare (8-
10%) (11).
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Lo Stafilococco aureo ¢ 1’agente eziologico piu fre-
quente e colpisce tutte le fasce d’eta, mentre lo
Steptococco pyogenes infetta soprattutto pazienti
immunocompromessi con infezioni cutanee croni-
che o con precedente di lesioni cutanee (12).

Lo Streptococco pneumoniae causa il 6% del tota-
le delle artriti settiche con un’alta mortalita (19%).
Determina con maggiore frequenza un coinvolgi-
mento poliarticolare (36%) ed una batteriemia
(72%). Solo 1l 50% dei pazienti con artrite da pneu-
mococco presenta nel quadro clinico o anamnesti-
co una polmonite (13).

Gli Streptococchi dei gruppi B, C, G, F sono piu
frequenti in soggetti portatori di neoplasie o infe-
zioni genitourinarie o gastrointestinali severe (14).
In particolare lo Streptococco agalactiae colpi-
sce pill spesso soggetti con importante comorbi-
dita, come diabete mellito, neoplasie e malattie
epatiche croniche determinando con maggiore
frequenza quadri di poliarticolarita e batteriemia
(14). T batteri gram negativi, soprattutto Pseudo-
monas aeruginosa ed Escherichia coli, sono dif-
fusi soprattutto tra i soggetti immunocompro-
messi (bambini, anziani, utilizzatori di stupefa-
centi endovena).

I germi anaerobi sono isolati in una piccola per-
centuale di casi, generalmente in soggetti diabeti-
ci o pazienti protesizzati.

Nell’infanzia le artriti da Haemophylus influenzae
si sono drasticamente ridotte dopo la campagna
vaccinatoria ma si ¢ attualmente diffuso un nuovo
pericoloso patogeno, precedentemente conosciuto
come un normale residente orofaringeo, la Kingel-
la Kingae, che puo determinare batteriemie duran-
te infezioni delle prime vie aeree o stomatiti seve-
re nei piccoli pazienti al di sotto dei due anni (15).
Molto rara in Europa ¢ invece I’AS da Neisseria
gonorrhoeae che rappresenta il germe piu comu-
nemente isolato negli Stati Uniti (10, 16).

PATOGENESI

La patogenesi dell’AS ¢ multifattoriale e dipende
dall’immunocompetenza del paziente e dalla viru-
lenza del microrganismo.

La membrana sinoviale € un organo estremamen-
te vascolarizzato ed ¢ quindi una localizzazione fi-
nale ideale in corso di batteriemia.

Le condizioni di lento turnover del liquido sino-
viale favoriscono, una volta raggiunta la cavita
articolare, 1’adesione batterica e la colonizzazio-
ne. Nell’articolazione i batteri manifestano un dif-

ferente tropismo per le diverse strutture articola-
ri: lo Stafilococco aureo, lo Streptococco e la
Neisseria gonorrhoeae hanno una grande seletti-
vita per la membrana sinoviale mentre I’ Escheri-
chia coli raramente vi si localizza se non in sog-
getti defedati.

I meccanismi di adesione e la capacita invasiva, e
di conseguenza 1’aggressivita del germe, sono le-
gati al riconoscimento, tramite delle binding pro-
tein, di alcune proteine della matrice extracellula-
re dell’ospite quali fibronectina e laminina, elasti-
na, collagene ed acido ialuronico (10).

Lo Stafilococco aureo, per esempio, possiede del-
le caratteristiche strutturali che lo rendono parti-
colarmente aggressivo; poche decine di batteri in-
fatti sono sufficienti a causare un’AS (2).

L’ aggressivita ¢ legata alla presenza di una ampia
varieta di recettori, capaci di legare gli antigeni di
superficie del fibrinogeno, della fibronectina, del
collagene, dell’elastina; lo Stafilococco possiede
inoltre una proteina, 1’adesina, in grado di legare,
anche se con bassa affinita, proteine come I’ osteo-
pontina, il collagene, le sialoproteine, la vitronec-
tina, la fibronectina, il fibrinogeno, la laminina, la
lactoferrina e la transferrina (17). Questi recettori
sono assenti in microrganismi non invasivi, come
lo Stafilococco epidermidis.

Per giustificare la virulenza dello Stafilococco au-
reo si ¢ attribuita particolare importanza soprattut-
to alla sua capacita di legame con la fibronectina
sinoviale come dimostrato dalla minore aderenza
ai tessuti di ceppi di germi deficienti per la protei-
na di legame (10).

Ci0 spiegherebbe anche la maggior facilita di co-
lonizzazione dello stesso germe nelle articolazio-
ni traumatizzate o flogistiche, dove vi & un’au-
mentata presenza di fibrinogeno e una aumentata
produzione di proteine della matrice, o nelle pro-
tesi.

Una volta colonizzato lo spazio articolare, i batte-
ri proliferano rapidamente attivando una risposta
infiammatoria acuta.

I sinoviociti rilasciano nel liquido articolare IL-
Ibeta ed IL-6 che promuovono la risposta della fa-
se acuta a livello epatico con lo scopo di neutra-
lizzare 1 batteri tramite opsonizzazione e la casca-
ta del complemento. Vi ¢ inoltre fin dalle prime fa-
si un afflusso di cellule inflammatorie nella mem-
brana sinoviale.

I macrofagi ed i polimorfonucleati, assieme ai si-
noviociti, fagocitano i batteri e rilasciano ulterio-
ri citochine (TNF-alfa, IL-8 e GMCSF) amplifi-
cando il processo infiammatorio. IL-6 e TNF-al-



14 F. Schiavon, M. Favero

fa mantengono infatti nel liquido sinoviale una
concentrazione elevata anche 7 giorni dopo I’ini-
zio della terapia antibiotica, mentre il livello di IL-
Ibeta scende significativamente dopo 7 giorni
(20).

Anche la risposta immune cellulo-mediata gioca un
ruolo nel determinare il danno articolare. Dopo
qualche giorno dall’infezione ¢ possibile ritrovare
cellule T CD4+ nella cavita articolare (21). Ven-
gono attivati da antigeni batterici come ad esempio
la tossina stafilococcica TSST-1 e 1’enterotossina,
che sono in grado di dare vita ad una stimolazione
policlonale di cellule T e B, o dalle cellule presen-
tanti ’antigene e producono IFN-gamma, il cui
ruolo non ¢ ancora ben compreso visti i contra-
stanti effetti rilevati nel limitare la mortalita e la di-
struzione articolare. E stato dimostrato da Puliti e
coll un effetto protettivo dell’TFN-gamma sulla
mortalita in un modello di AS murino da Strepto-
cocco di gruppo B (22) mentre Zhao, studiando
I’AS da Stafilococco aureo nello stesso modello
animale, ha evidenziato come I’'I[FN-gamma da un
lato determinasse un aggravamento dell’artrite e
allo stesso tempo paradossalmente prevenisse la
setticemia (23). Anche il ruolo delle cellule Th2 e
dei loro prodotti citochinici IL-4 ed IL-10 & con-
troverso: in uno studio appaiono protettive nei con-
fronti dell’ AS (24), mentre in un modello murino
deficiente per IL-4 ed infettato con Stafilococco
aureo sembra che la loro azione possa essere pro-
tettiva o dannosa a seconda del background gene-
tico dell’animale (25).

L’aggressivita del germe ¢ conseguente anche ad
una azione tossica diretta: i peptidoglicani di pare-
te dello Stafilococco aureo, il microrganismo piu
studiato, ed il suo DNA stimolano nell’ospite la
produzione di IL-1beta, IL-6, TNFalfa e PCR, co-
me dimostrato su modelli murini di artrite settica
(26). Lo Stafilococco produce inoltre 1’alfa-tossi-
na, che attraverso un meccanismo calcio-mediato,
induce una potente risposta infiammatoria endote-
liale (27).

Altro prodotto batterico in grado di aumentare la
virulenza del germe ¢ la proteina A, localizzata
della parete batterica assieme ai peptidoglicani, e
in grado di legare la porzione Fc delle IgG impe-
dendo I’innesco della cascata del complemento,
I’opsonizzazione e la fagocitosi del patogeno. In-
fine i serotipi 5 ed 8 del polisaccaride capsulare so-
no sintetizzati nella fase di crescita batterica post-
colonizzazione con lo scopo di creare una capsula
spessa che copra le proteine di membrana alta-
mente immunogeniche.

CLINICA

Le caratteristiche cliniche, sebbene diverse in neo-
nati, bambini e adulti, sono costituite soprattutto da
un esordio acuto, con sintomi generali come feb-
bre e malessere, e segni locali come dolore, tume-
fazione, calore e limitazione funzionale attiva e
passiva dell’articolazione. Un discreto numero di
pazienti presenta pero solo febbricola (36%) e a li-
vello articolare non mostra arrossamento o calore
cutaneo (10).

Si tratta solitamente di una monoartrite (80-90%).
La localizzazione pil frequente negli adulti ¢ il gi-
nocchio (57%), seguito dall’anca (19%) e, in per-
centuali molto piu basse, spalla (soprattutto negli
anziani), caviglia, polso, gomito, interfalangee
(28). L’anca ¢ I’articolazione piu colpita in eta pe-
diatrica, le articolazioni sacroiliache, le sternocla-
veari e le condrocostali sono sedi frequenti nelle ar-
triti da iniezione endovenosa di sostanze stupefa-
centi. Le forme poliarticolari (10-20%) interessa-
no solitamente pazienti con numerosi fattori di ri-
schio (4).

Negli anziani I’artrite settica presenta piu frequen-
temente un quadro poliarticolare (12%), assenza
di febbre (23%) o di leucocitosi (50%) (11).

ESAMI DI LABORATORIO

Gli esami bioumorali mostrano un quadro netta-
mente infiammatorio con leucocitosi (presente qua-
si sempre nei bambini e solo nel 62% degli adul-
ti), a volte anemia e piastrinosi, aumento di VES,
PCR (aumentata nel 98% dei casi) ed alfa2globu-
line (3).

L’analisi del liquido sinoviale resta I’'indagine piu
importante per la diagnosi di AS.

Il liquido sinoviale presenta un colore dal giallo
scuro al marrone o verde, ¢ torbido ed ha una vi-
scosita molto ridotta o assente; I’esame a “fresco”
rileva un alto numero di cellule, prevalentemente
polimorfonucleati neutrofili spesso con inclusioni
intracitoplasmatiche.

Piu rara ¢ I’osservazione diretta dei microrganismi
o di eventuali parassiti. In base ai criteri ARA
(American College of Rheumatology) la conta leu-
cocitaria dovrebbe superare il valore di 50000
GB/mm’ con >90% neutrofili (29). E comunque
d’obbligo valutare in diagnosi differenziale altre
cause di artrite ad alta cellularita come pseudogot-
ta, gotta, artrite reattiva, malattia di Lyme e talune
forme di artrite psoriasica e artrite reumatoide. Cir-
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caun terzo dei soggetti adulti affetti da AS presenta
una conta inferiore a 50000 cellule/mm3; I germi
possono essere identificati su vetrino per mezzo di
colorazioni specifiche. Mentre ¢ piu rara I’identi-
ficazione di microrganismi con la colorazione so-
pravitale (violetto di cresile e blu di metilene), con
la colorazione di Gram ¢ possibile distinguere ra-
pidamente batteri gram+ (colorati di blu) o gram-
(rosso) e quindi indirizzare la terapia verso anti-
biotici pitt mirati. Altre colorazioni come 1’arancio
di acridina (i batteri assumono colore arancio), o I’
auramina (giallo) sono utili all’identificazione del
germe ma non alla sua caratterizzazione. In pre-
senza di un sospetto preciso ¢ indispensabile la co-
lorazione di Ziehl-Neelsen per I’identificazione del
micobatterio.

L’indagine cardine, anche ai fini terapeutici, rima-
ne la coltura del liquido sinoviale, che deve essere
eseguita possibilmente prima dell’inizio della te-
rapia antibiotica. La coltura ¢ positiva nel 50% dei
casi (10). Le ragioni di una eventuale negativita
possono essere plurime: terapia antibiotica gia in
corso, scarse tecniche colturali, eventuali modifi-
che del microrganismo, artrocentesi non corretta,
microrganismo raro ed individuabile solo con par-
ticolari tecniche di laboratorio. L’uso di particola-
ri terreni gia al momento del prelievo di liquido per-
mette di aumentare la percentuale di positivita co-
me dimostrato da Weiss utilizzando il terreno di
coltura normalmente adoperato per eseguire le
emocolture (30). Tanto pil rapidamente il liquido
sinoviale ¢ seminato nel terreno di coltura tanto
pil ¢ possibile individuare anche basse cariche bat-
teriche (31).

Piu dubbio ¢ il ruolo diagnostico del dosaggio del-
la procalcitonina nella diagnosi differenziale delle
artiti. Martinot riporta una sensibilita del test del
55% ed una specificita del 94% nella diagnosi dif-
ferenziale tra forme settiche, dove mostra valori
elevati nel siero e nel liquido sinoviale, e artrite
reumatoide o da microcristalli, che non presenta-
no aumento della procalcitonina. Il valore diagno-
stico sembra aumentare quando associato alla PCR
che ha il 100% di sensibilita, ma solo il 40% di spe-
cificita (32). Uno studio piu recente riporta una
chiara utilita del dosaggio della procalcitonina nei
bambini affetti da osteomielite, ma non in quelli af-
fetti da AS (33).

Se la coltura del liquido ¢ negativa, ma il sospetto
di AS persiste, & necessario eseguire una biopsia ed
una coltura della sinovia.

In considerazione infine della frequente dissemi-
nazione per via ematogena ¢ indispensabile effet-

tuare in questi pazienti anche emocolture seriate,
che risultano positive nel 10-15% dei casi.

ESAMI STRUMENTALI

La radiografia articolare standard ¢ sempre negati-
va in fase acuta mentre tardivamente mostra alte-
razioni utili nel follow-up (osteoporosi dei capi ar-
ticolari, restringimento della rima, erosioni dell’ os-
so subcondrale, calcificazioni periarticolari). Nel-
le infezioni da Escherichia coli o da batteri anae-
robi puo essere visibile gas in cavita articolare.
L’ecografia ¢ importante limitatamente all’indivi-
duazione precisa del versamento articolare per gui-
dare I’artrocentesi, soprattutto quando la quantita
di liquido ¢ molto piccola (1-2 mL) o in localizza-
zioni difficili come I’anca.

La TC non & molto utile nelle fasi iniziali, ma puo
ad ogni modo mostrare versamento articolare, tu-
mefazione dei tessuti molli, ascessi periarticolari,
erosioni ossee, focolai di osteite e sclerosi. E indi-
cata nel sospetto di AS dell’anca, delle articola-
zioni sacroiliache e sternoclaveari, nello studio di
pazienti con necessita di intervento chirurgico e
nel follow-up.

La risonanza magnetica ¢ un’indagine spesso uti-
lizzata per la precoce individuazione delle AS, so-
prattutto a livello di articolazioni difficilmente va-
lutabili come le sacroiliache (35). E una tecnica
priva di radiazioni ionizzanti e che permette una ri-
soluzione per i tessuti molli maggiore rispetto alla
TC ed un dettaglio anatomico migliore rispetto al-
la scintigrafia. Puo ben discriminare un’infezione
articolare o ossea da quella dei tessuti molli. Ri-
mangono chiaramente alcune limitazioni come
I’elevato costo, la non facile reperibilita, 1’interfe-
renza con protesi metalliche e la bassa risoluzione
della corticale dell’osso.

La scintigrafia ossea ¢ un’indagine preziosa (36).
Il tecnezio-99 metildifosfonato si accumula in aree
di attivita osteoblastica ed aumentata vascolarizza-
zione, per cui nelle fasi iniziali pud non essere uti-
le. Altri due radiofarmaci (gallio-67 citrato e indio-
111 cloride) si legano invece a proteine sieriche
come transferrina, lactoferrina, aptoglobina ed al-
bumina, presenti in grandi quantita nelle aree sede
di inflammazione, e determinano quindi captazio-
ni piu precoci anche se resta sempre difficile de-
terminare le strutture coinvolte e distinguere tra os-
so, articolazione e tessuti molli.

La tecnica scintigrafica piu usata nella diagnosi di
AS ¢ quella con leucociti marcati con Indio-111 o
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con anticorpi anti-granulociti (leukoscan). Uno stu-
dio su 47 pazienti con sospetta AS ha riportato per
il leukoscan una sensibilita dell’85%, una specifi-
cita del 77%, un valore predittivo positivo del 58%
e negativo del 93% (37). Rimanendo anche in que-
sto caso la limitazione nel discriminare tra AS e in-
fiammazione articolare acuta, 1’utilizzo di due tec-
niche (leucoskan e scintigrafia ossea trifasica) au-
menta la possibilita discriminatoria, con una sen-
sibilita che sfiora il 100% in uno studio su 29 pa-
zienti con sospetta AS in sede di protesi d’anca o
di ginocchio (38).
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Le panniculiti rappresentano un gruppo eteroge-
neo di patologie caratterizzate da infiammazione
del grasso sottocutaneo. La loro diagnosi richiede
studi istopatologici poiché le manifestazioni clini-
che hanno spesso caratteristiche comuni: noduli
eritematosi sottocutanei localizzati prevalente-
mente agli arti inferori.

All’esame istologico sono presenti alterazioni flo-
gistiche a carico sia dei setti interlobulari che a li-
vello dei lobuli stessi; in base alla predominanza
delle lesioni a carico di una struttura o dell’altra, le
panniciliti vengono usualmente suddivise in due
entita: le panniculiti prevalentemente settali, carat-
terizzate da fibrosi e slargamento dei setti interlo-
bulari e panniculiti prevalentemente lobulari, dove
I’infiltrato infiammatorio coinvolge prevalente-
mente gli adipociti, mentre i setti sono relativa-
mente normali.

Come accade per le altre patologie infiammatorie
cutanee, le panniculiti sono caratterizzate da un
processo dinamico in cui la componente flogistica

Tabella I - Classificazione istopatologia delle panniculiti.

varia sia nella sua composizione che nella sua di-
stribuzione nell’arco di pochi giorni (1). La flogo-
si del tessuto sottocutaneo ¢ caratterizzata da com-
promissione sia dei setti che dei lobuli; quando os-
serviamo un frammento bioptico bisogna prende-
re in considerazione: la sede prevalente dell’infil-
trato (settale o lobulare), la eventuale presenza di
vasculite (se presente, calibro e natura del vaso in-
teressato), la natura delle cellule presenti ed infine
immagini istopatologiche addizionali, che possono
portare ad una diagnosi specifica.

Secondo alcuni autori la principale defferenza tra
i due tipi di panniculiti sta nel tipo di vasi coinvol-
ti: alterazioni venose sono associate alle pannicu-
liti settali, mentre le panniculiti globulari sono spes-
so caratterizzate da alterazioni arteriose. Inoltre, le
dimensioni dei vasi coinvolti rivestonouna notevo-
le importanza: I’infiammazione dei grossi vasi ri-
sulta in un coinvolgimento dei lobuli immediata-
mente adiacenti al vaso coinvolto. Poiché i vasi di
medio calibro sono localizzati nei setti, il danno di

Panniculiti prevalentemente settali
Con vasculite
Piccoli vasi
Venule
Vasi di medio calibro
Vene
Arterie
Senza vasculite
Predominanza di linfociti e plasmacellule
Con infiltrato granulomatoso nei setti
Senza infiltrato granulomatoso nei setti
Predominanza di istiociti
Infiltrato granulomatoso
Con mucina al centro del granuloma
Con fibrina al centro del granuloma

Con grosse aree di collagene degenerato, istiociti schiumosi

e depositi colesterolo
Senza mucina, fibrina, o collagene degenerato,
istiociti schiumosi e depositi di colesterolo

Vasculite leucocitoclasrica
Tromboflebite superficiale

Poliartrite nodosa cutanea

Necrobiosi lipoidica
Scleroderma

Granuloma anulare sottocutaneo
Nodulo reumatoide
Xantogranuloma necrobiotico

Eritema nodoso

segue —
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Panniculiti prevalentemente lobulari
Con vasculite
Piccoli vasi
Venule

Grossi vasi
Arterie

Senza vasculite
Scarsa presenza o assenza di cellule infiammatorie
Necrosi al centro del lobulo
Con calcificazione vascolare

Con cristalli aghiformi negli adipociti

Predominanza di linfociti
Con infiltrato periva scolare profondo e superficiale del derma
Con follicoli linfoidi, plasmacellule e polvere nucleare dei linfociti
Con linfociti e plasmacellule

Predominanza di neutrofili
Necrosi estensiva del grasso con saponificazione degli adipociti
Con neutrofili tra le fibre di collagene del derma reticolare profondo
Con batteri, funghi o protozoi
Con corpi estranei

Predominanza di istiociti
Senza cristalli negli adipociti

Con cristalli negli adipociti o negli istiociti

Con istiociti citofagici
Con sclerosi dei setti

Eritema nodoso leprosum

Lucio’s phenomenon

Panniculite lobulare (pustolosa) associata
con artrite reumatoide

Eritema induratum di Bazin
Malattia di Crohn

Panniculite sclerosante
Calcifilassi

Oxalosi

Sclerema neonato rum

Panniculite fredda
Panniculite lupica
Panniculite nella dermatomiosite

Panniculite pancreatica
Deficit di , antitripsina
Panniculiti infettive
Panniculiti factitiae

Sarcoidosi sottocutanea

Panniculiti traumatiche

Lipoatrofia

Necrosi del grasso sottocutaneo del neonato
Panniculiti da steroidi

Panniculite gottosa

Istiocitosi con cristalli

Panniculite istiocitica citofagia

Panniculite pseudosclerodermatosa
post-irradiazione

questi vasi risultera in una inflammazione settale BIBLIOGRAFIA

associata a danno ischemico dei lobuli. Il danno dei

piccoli vasi puo coinvolgere i setti, i lobuli o en- 1. Victor. G Prieto. Panniculitis: a diagnostic algorithm.
trambe le strutture. Poiché questi piccoli vasi sono Diagnostic Histopatology 2009; 15 (4): 195-202.

caratterizzati da un flusso ematico molto lento, si
ritrova spesso un alto grado di essudazione e mi-
grazione di cellule inflammatorie nel pannicolo (2)
La tabella I mostra la classificazione istopatologi-
ca delle panniculiti (1).

2. Luis Requena, evaristo Sanchez. Panniculitis. Part I.
Mostly septal panniculitis. ] Am Acad Dermatol. 2001;
45 (2): 163-83.
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LE INFIAMMAZIONI OCULARI

Le diagnosi di uveite sono aumentate in modo si-
gnificativo negli ultimi quindici anni. Grazie a un
approccio sistematico basato sulla anamnesi e
I’esame clinico, supportato da tests di laboratorio
ed altre indagini, ¢ possibile fare una diagnosi in
circa il 70% dei casi.

Tali risultati sono correlati al progressivo affina-
mento delle metodiche diagnostiche (vedi I’esame
dei prelievi oculari) ed all’approccio multidiscipli-
nare dei pazienti con inflammazione oculare.
Infatti, nella gestione di questi pazienti ¢ fonda-
mentale la collaborazione dell’oculista con il me-
dico curante, I’internista, il reumatologo, il neuro-
logo, il pediatra.

Le inflammazioni oculari comprendono le infiam-
mazioni intraoculari (o uveiti) e le inflammazioni
extraoculari (scleriti, episcleriti, congiuntiviti, che-
ratiti). La sintomatologia delle infiammazioni in-
traoculari prevede: calo del visus, fotopsia (sensa-
zione visiva di “lampi”), miodesopsia (sensazione

visiva di “mosche volanti”); I’occhio & bianco sal-
vo in presenza di uveite anteriore in cui 1’occhio
puo presentarsi arrossato.

INFIAMMAZIONE INTRAOCULARE
O UVEITE

La parte funzionale dell’occhio, la retina, in ana-
logia al sistema nervoso centrale ¢ “ermeticamen-
te” isolata dalla circolazione sistemica per mezzo
della barriera emato-oculare che assicura 1I’omeo-
stasi necessaria ad una funzione visiva ottimale. A
livello retinico tale barriera ¢ costituita dalle “giun-
zioni serrate” tra le cellule dell’epitelio pigmenta-
to retinico e dalle “giunzioni intercellulari” tra le
cellule endoteliali.

Il primum movens patogenetico nelle uveiti ¢ la
rottura della barriera emato-oculare (Fig. 1): I'in-
gresso di proteine e di cellule infiammatorie pro-
venienti dalla circolazione sistemica sono all’ori-
gine dei sintomi e dei segni clinici delle uveiti.

Figura 1

Figura 2
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LA CLASSIFICAZIONE DELLE UVEITI

La classificazione delle uveiti ¢ fondamentale per
formulare la diagnosi e/o contribuire alla gestione
sistemica del paziente. I principali criteri di classi-
ficazione prendono in considerazione:

1) la localizzazione anatomica;

2) la presentazione clinica;

3) la diagnosi specifica di uveite.

1) A livello anatomico possiamo classificare le
uveiti in: anteriori (inflammazione dell’iride e cor-
po ciliare), intermedie (inflammazione pars plana,
vitreo e/o vasculite retinica periferica), posteriori
(inflammazioni coroideali e/o retiniche localizza-
te) e panuveiti (inflammazione intraoculare totale)
(Fig. 2).

2) Dal punto di vista clinico distinguiamo le uvei-
ti in non granulomatose e granulomatose.

Le uveiti non granulomatose sono caratterizzate
dalla presenza di fini precipitati infiammatori

sull’endotelio corneale, dando luogo in alcuni ca-
si alla formazione di ipopion. Tali precipitati pro-
vengono dalle cellule infiammatorie presenti
nell’umore acqueo che sedimentano nella parte in-
terna dell’occhio.

Quando il numero di queste cellule ¢ molto eleva-
to si pud formare un sedimento biancastro che
prende il nome di ipopion.

Un’altra caratteristica delle uveiti non granulo-
matose ¢ la formazione di fibrina (quando 1’in-
flammazione ¢ molto pronunciata) derivante dal-
le numerose proteine presenti nell’umore acqueo
e che ¢ all’origine delle sinechie (= aderenze) tra
il bordo pupillare e la superficie anteriore del cri-
stallino. Un classico esempio di uveite anteriore
non granulomatosa ¢ 1’uveite HLA-B27 positiva
(Fig. 3).

L’uveite granulomatosa ¢ caratterizzata dalla pre-
senza di precipitati di grandi dimensioni sull’en-
dotelio corneale, definiti “a grasso di montone”,
da noduli infiammatori sul bordo della pupilla (no-
duli di Koeppe) o nello stroma irideo (noduli di
Busacca) e dalla presenza di un ispessimento o
atrofia dell’iride. Le entita cliniche che piu fre-
quentemente presentano questo tipo di uveite sono
la sarcoidosi (Fig. 4) e I'infiammazione erpetica
intraoculare.

Questa valutazione clinica ¢ molto importante per
definire il contesto sistemico in cui collocare il pa-
ziente per interagire con il medico internista sulle
opportune strategie di approfondimento diagnosti-
co e terapeutico.

3) Classificazione in base alla diagnosi specifica:
si ha quando I’etiologia dell’uveite ¢ determinata
(p-es. I'uveite erpetica o uveite toxoplasmica) o in
presenza di una sindrome clinica ben definita (uvei-

Figura 4 - Precipitati endoteliali “a grasso di montone” (uveite ante-
riore granulomatosa) in sarcoidosi.

Figura 5 - Malattia di Behget: afte orali, afte genitali, manifestazioni
dermatologiche, uveite anteriore con ipopion, vasculite retinica.
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DATI EFIDEMIOLOGICI
REGIONALI

CLASSIFICAZIONE

PROTOCOLLO DI TEST SPECIFICI IN
LABORATORIO IN BASE BASE A INDIZI
A INDIZ1 CLINICI CLINICI
;-§
EVOLUZIONE :ﬁ DIAGNOSI H TERAPIA |
CLINICA
Figura 6

te HLA-B27, uveite di Behget (Fig. 5), uveite in-
termedia del tipo pars planite).

Esame clinico del paziente con infiammazione
oculare

Il primo approccio del paziente con uveite & mol-
to importante. Questo prevede una breve anamne-
si di orientamento che introdurra 1’esame clinico
oculare approfondito, con un successivo approfon-
dimento diagnostico, e relative domande specifiche
suggerite dal quadro clinico (Fig. 6).

L’esame del segmento anteriore

E importante per determinare il tipo clinico di uvei-
te granulomatosa o non granulomatosa. I precipi-
tati cheratici fini si dispongono come polvere
sull’endotelio, I’ipopion in caso di infiammazione
severa e la fibrina sono segni caratteristici di uvei-
te non-granulomatosa. Di frequente questo tipo di
uveite ha decorso acuto o subacuto e spesso ¢ ac-
compagnata da ipotensione intraoculare. Le prin-
cipali entita non granulomatose sono I'uveite HLA-
B27, I’'uveite nella malattia di Behget, I'uveite cor-
relata all’artrite giovanile idiopatica.

In caso di uveite granulomatosa saranno presenti
precipitati granulomatosi che hanno una configu-
razione diversa, fini e di forma stellata distribuiti
al di sopra della linea mediana, come nell’uveite di
Fuchs, piu grandi e del tipo “a grasso di montone”
e disposti in senso gravitazionale, come nella sar-
coidosi, tubercolosi e sifilide; di piccole dimensio-
ni, forma circolare e disposti in un unico settore,
come nell’uveite erpetica. Gli altri segni distintivi
dell’uveite granulomatosa sono i noduli sul bordo
della pupilla (noduli di Koeppe) o nello stroma iri-
deo (noduli di Busacca) e i cambiamenti di colore
dell’iride.

L’esame del vitreo e della parte anteriore

del segmento posteriore

L’esame della periferia retinica e della pars plana
puo evidenziare la presenza di depositi infiamma-
tori, disposti a banchisa (“snowbanks”) e agglo-
merati infiammatori vitreali prossimi alla superfi-
cie retinica, definiti “snowballs”. Questi segni, pre-
senti in ambedue gli occhi, in caso di assenza di si-
nechie tra iride e cristallino ed in caso di negativita
degli esami dei work-up delle uveiti permettono di
porre diagnosi di uveite intermedia del tipo pars
planite. Una infiltrazione vitreale molto severa de-
ve far sospettare una toxocariasi (unilaterale) o una
infezione da Candida.

L’esame del segmento posteriore

Nella ricerca di focolai corioretinici e di vasculite
che sono gli elementi diagnostici pill importanti, la
papillite e I’edema maculare sono spesso delle ma-
nifestazioni aspecifiche di scarso valore diagnosti-
co specifico. Un focolaio unilaterale, unico sulla
superficie retinica con o senza cicatrice adiacente
in associazione ad infiammazione vitreale evoca
fortemente la diagnosi di toxoplasmosi. La pre-
senza di focolai bilaterali a bordi sfumati con va-
sculite retinica bilaterale deve far pensare alla ma-
lattia di Behget. Focolai coroideali piu profondi
evocano la malattia di Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) (Fig. 7) o una retinocoroidite tipo Birdshot
(Fig. 8). L'uveite posteriore correlata con la sar-
coidosi e la tubercolosi presenta sovente una loca-
lizzazione infiammatoria sia retinica che coroidea-
le. Un sollevamento sieroso retinico evoca una
VKH o una sclerite posteriore. In caso di uveite an-
teriore ¢ imperativo escludere una panuveite, con
I’esame del segmento posteriore.

ESAMI COMPLEMENTARI

[’angiografia alla fluoresceina ed al verde di in-
docianina. L’angiografia ¢ un esame essenziale
complementare all’esame clinico nei casi di in-
flammazione oculare posteriore di una certa gravita
che permette di stabilire con precisione I’ attivita in-
fiammatoria e monitorarla nel follow-up. Due tipi
di angiografia sono utilizzate nella pratica attuale,
I’angiografia con fluoresceina (FAG) che utilizza
la molecola di fluoresceina sodica, utilizzata da
lungo tempo, che permette di valutare le strutture
superficiali del fondo oculare e 1’angiografia al ver-
de di indocianina che permette di valutare I’ attivita
infiammatoria a livello coroideale (ICG) (Fig.9).
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Figura 7 - Malattia di Vogt-Koyanagi-Harada: papillite + solleva-
mento sieroso retinico bilaterale.

Figura 8 - Retinocoroidite tipo Birdshot: focolai giallastri retinici dif-
fusi, bilaterali.

Figura 9 - @) FAG: iperfluorescenza del disco ottico e vasculite reti-
nica (stesso caso di Fig. 8). (b) ICG: ipofluorescenze diffuse (stesso
caso di Fig. 8).

IL PRELIEVO DELI’'UMORE ACQUEO
O DEL CORPO VITREO

Le tecniche chirurgiche innovative permettono
I’approccio chirurgico del corpo vitreo, in associa-
zione con le nuove tecniche di laboratorio, in par-
ticolare la PCR (Polimerase Chain Reaction).

Le situazioni che tipicamente richiedono una vi-
trectomia diagnostica sono caratterizzate dalla pre-
senza di infiltrazione vitreale persistente e resi-
stente alla terapia steroidea. In questi casi risulta
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acqueo dalla camera anteriore) ¢ una metodica me-
no invasiva, ma ugualmente sensibile. In talune cir-
costanze ¢ possibile programmare in un primo tem-
po la paracentesi che se dara risultato negativo, si
potra procedere alla vitrectomia diagnostica.

Epidemiologia delle uveiti in Italia

Nelle Figure 10 e 11 sono riportate le distribuzio-
ni dei casi di uveite (n=1064) afferenti all’ Ambu-
latorio di Immunologia Oculare dell’ Arcispedale S.
Maria Nuova di Reggio Emilia dal 2002 al 2008.

CONCLUSIONI

La caratterizzazione clinica dell’uveite ¢ fonda-
mentale. La clinica orienta le investigazioni siste-
miche: I’oculista interagisce con I’internista nel cam-
po affascinante dell’ oftalmo-immunologia pratica.
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A piu di 50 anni dalla prima descrizione dell’epa-
tite autoimmune (EAI) ad opera di Waldenstrom
(“Chronic hepatitis occurring in young people, ex-
pecially women”, 1950) appare di un certo inte-
resse la rivisitazione del quadro generale della ma-
lattia nell’ottica di verificare se le nostre cono-
scenze su cui si basano diagnosi e terapia siano an-
cora valide ovvero, se del caso, debbano essere in
qualche misura aggiornate. Ho affrontato il pro-
blema ponendomi una serie di domande e cercan-
do di dare una risposta aggiornata.

1 DOMANDA

Possediamo un affidabile “gold standard”
diagnostico di EAI?

La risposta ¢ negativa e a questo si ¢ cercato di ov-
viare preparando score diagnostici analogamente a
quanto fatto dai reumatologi. Un primo score dia-
gnostico, complesso in quanto considerava molti pa-
rametri non sempre di esecuzione routinaria, ¢ stato
proposto dall’International Autommune Hepatitis
Group (IAHG) nel 1999 con intenti essenzialmente
nosologici, allo scopo cio¢ di uniformare differenti
casistiche (1). Questo score ¢ stato largamente uti-
lizzato, non del tutto correttamente, anche per scopi
squisitamente diagnostici. Pochi mesi fa 'TAHG ha
proposto uno score notevolmente semplificato ad uso
diagnostico, score che si & dimostrato dotato di buo-
na sensibilita ed ottima specificita (2).

22 DOMANDA

L’EAI ¢ malattia delle giovani donne?

E certamente malattia associata al sesso femmini-
le (in pitu dell’80% dei casi), ma ¢ presente anche
in pazienti di eta superiore ai 65 anni; nella nostra
esperienza cio si verifica in un quarto circa di ca-
si. In letteratura ¢ riportato che i soggetti di eta su-
periore ai 65 anni hanno spesso una malattia a bas-
sa attivita che non richiede il classico trattamento
immunosoppressivo e che non rispondono al trat-
tamento (“treatment failure”’) meno comunemente
di quanto non si osservi nei pazienti pill giovani (3).

3 DOMANDA

Esiste un’EAI positiva per anticorpi
antimitocondriali (AMA)?

L’AMA ¢ universalmente ritenuto marcatore sen-
sibile e specifico di cirrosi biliare primitiva (CBP);
questa affermazione ¢ talmente vera che la positi-
vita dell’ AMA toglieva punti nello score dell’EAI
del 1999. In letteratura sono da sempre riportati
occasionali casi di EAI positiva per AMA, ma ¢ re-
cente la segnalazione di 15 casi di 126 con aspetti
tipici di EAI, positivi per AMA; il follow-up clini-
co di questi 15 casi era quello tipico dell’EAI (5).
Nella nostra esperienza casi analoghi a quelli so-
pra descitti sono presenti ma eccezionali. Rimane
sempre il dubbio, pit semantico che clinicamente
rilevante, che si tratti di casi di sindrome da over-
lap EAI/CBP ad espressione clinico-laboratoristi-
ca di EAI e immunologica di CBP. Da segnalare
che casi in passato definiti di “active chronic he-
patitis”, positivi per AMA, sono stati segnalati da
Deborah Doniach gia nel 1970.

4* DOMANDA

La presentazione clinica dell’EAI ¢ omogenea?

Da tempo ¢ noto che un quarto circa dei casi di EAI
si presenta con un quadro clinico e con valori di
transaminasi e di bilirubina elevati, indistinguibili
a quelli riscontrati in corso di epatite acuta. Il pa-
rametro che discrimina le due condizioni patologi-
che ¢ rappresentato dalle gammaglobuline sieri-
che, tipicamente elevate nell’EAI a prescindere dal-
la modalita della presentazione: il valore di 19.1
grammi/litro ¢ dotato di buona sensibilita ed otti-
ma specificita nell’orientare verso la diagnosi di
EAL In un piccolo numero di casi (6%, nella no-
stra casistica) la presentazione dell’EAI ¢ asinto-
matica ed il suo riscontro occasionale (6).

52 DOMANDA

L’attivita (biochimica ed istologica) di malattia
dell’EAI ¢ (sempre) elevata?

La risposta a questa domanda ha ovviamente im-



Epatite autoimmune 2009 27

plicazioni di ordine terapeutico: in base ai risulta-
ti del trial della Mayo Clinic degli anni 70, in cui i
pazienti da inserire nel trial erano selezionati sulla
base di un’elevata attivita di malattia (AST>10xN
ovvero AST>5xN con gammaglobuline =2xN, pre-
senza di necrosi a ponte o multiacinare o di cirro-
si attiva, presentazione clinica fulminante) il trat-
tamento steroideo+azatioprina ¢ ritenuto manda-
torio, mentre ¢ dubbia I’utilita dello stesso in pre-
senza di parametri biochimici meno alterati o di
semplice epatite dell’interfaccia.

Nella nostra casistica di 88 casi consecutivi eleva-
ta attivita biochimica e istologica di malattia & pre-
sente nel 51% dei casi; tuttavia il 19.3% dei casi si
caratterizza per un’alta attivita istologica e bassa at-
tivita biochimica, mentre il 10.4% mostra bassa at-
tivita istologica ed elevata attivita biochimica; il
restante 19.3% dei casi si presenta con bassa atti-
vita istologica e biochimica ed & pertanto inqua-
drabile come EAI lieve-moderata. Abbiamo in stu-
dio I’analisi dei risultati del trattamento in questi
casi.

6° DOMANDA

C’¢ rapporto tra background genetico e
specificita delle positivita autoanticorpali

E nota I’associazione tra EAl e HLA DR3 o DR4;
le classiche reattivita autoanticorpali dell’EAI so-
no rappresentate dagli anticorpi antinucleari (ANA)
e anti muscolo liscio (SMA) nell’EAI di tipo 1, da-
gli anticorpi antimicrosomiali (anti-LKM1)
nell’EAI di tipo 2 e dagli anti-SLA/LP nell’EAI di
tipo 3.

Nostre ricerche condotte in collaborazione con Al-
bert Czaja della Mayo Clinic sull’EAI di tipo 1
hanno associato SMA a HLA DR3, giovane eta di
presentazione e malattia severa, mentre ANA ¢ ri-
sultato associato a HLA DR4, eta di presentazione
pil avanzata e malattia meno severa (4).

Nostri dati piu recenti confermano I’associazione
ANA, HLA DR4, presentazione asintomatica di
malattia e disordini autoimmuni tiroidei significa-
mente prevalenti. Anche la reattivita nucleare an-
ti-dsDNA risulta associata a HLA DR4 ed eta di
presentazione avanzata. L’EAI di tipo 2 ¢ associa-
ta a HLA DR7.

7* DOMANDA

Una volta in remissione, come comportarsi?

Il tasso di ripresa della malattia alla sospensione del
trattamento correla col grado di remissione istolo-
gica raggiunto; da segnalare che la presenza di qua-
dri di epatite lieve, come 1’epatite non specifica e

I’epatite portale comportano un elevato tasso di ri-
presa di malattia (del 50-70%) e che la prevalenza
di ricaduta di malattia si attesta intorno al 50% do-
po 6 mesi di sospensione del trattamento.

Per chi sostiene che, essendo il tasso di ripresa di
malattia elevato alla sospensione del trattamento,
il controllo della malattia mantenuto con dosi sor-
prendentemente basse di steroidi, che ogni ripre-
sa di trattamento comporta la ricomparsa di im-
portanti effetti collaterali e che la remissione puod
essere mantenuta con la sola azatioprina (che ha
peraltro la sua piu logica indicazione nelle pazienti
in epoca postmenopausale) 1I’opzione piu valida ¢
il mantenimento di piccole dosi di farmaci per
sempre.

A questo modo di vedere si obbietta che in una
quota parte di pazienti la sospensione del tratta-
mento non ¢ seguita da ripresa della malattia, che
il trattamento classico si associa ad importanti ef-
fetti collaterali, che la ripresa di malattia non in-
duce progressione di malattia né riduce la soprav-
vivenza e che ogni ripresa di malattia risponde
prontamente al ritrattamento: la conclusione ¢ che
vale la pena di rischiare la sospensione della tera-
pia. Una considerazione importante riguarda 1’en-
tita della dose di steroide necessaria per il mante-
nimento della remissione: se bassa (<10 mg/die) il
trattamento per un tempo indefinito puo essere con-
siderato accettabile. Se necessarie dosi pil elevate
opzioni terapeutiche diverse dalle classiche deb-
bono essere prese in considerazione.

8 DOMANDA

Il trapianto di fegato rappresenta la fine

della storia naturale della malattia?

Innanzi tutto va chiarito che i risultati del trapian-
to di fegato nell’epatite autoimmune appaiono del
tutto soddisfacenti con una sopravvivenza dei pa-
zienti che si aggira sul 65-70%.

Al trapianto possono pero seguire due eventi ne-
gativi.

Il primo ¢ rappresentato dalla ricorrenza della ma-
lattia: si verifica con prevalenza diversa nelle di-
verse casistiche (compresa tra il 4 e il 26% dei ca-
si), probabilmente I’effetto della mancanza di ben
codificati criteri diagnostici.

Si tratta piu spesso di forme lievi-moderate piu che
severe, piu istologiche che cliniche, a comparsa piu
0 meno precoce dopo il trapianto. Non sorprende
che la ricorrenza sembri associata alla riduzione
della terapia immunosoppressiva e che la remis-
sione della forma si ottenga aumentando 1’immu-
nosoppressione.
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E recente la descrizione di un quadro definito EAI
de novo. Si tratta di un evento che si verifica in pa-
zienti pediatrici, trapiantati per patologie diverse
dall’EAI; sia il quadro istologico sia il profilo bio-
chimico sia la risposta terapeutica mimano il com-
portamento della classica EAL

Tra gli autoanticorpi proposti come marcatori
dell’EAI de novo ha acquisito un certo interesse
I"anticorpo diretto contro la glutatione-S-transferasi
T1 (GSTT1), definito in base al pattern immuno-
morfologico di positivita come anti-LKM1 atipico.
Studi condotti da autori spagnoli hanno dimostra-
to che esistono soggetti che non esprimono 1’ anti-
gene GSTTI: nel caso in cui questi soggetti siano
trapiantati con fegati di donatori che esprimono
GSTT1 compaiono anticorpi anti-GSTT1 con ele-
vata frequenza, spesso seguiti da EAI de novo. Non
si tratterebbe in sostanza di casi di perdita della
tolleranza (I’antigene bersaglio non ¢ un antigene
self) ma piuttosto di una reazione immune diretta
contro un antigene estraneo, concretizzantesi nel-
la comparsa dell’anti-LKM1 atipico e, in alcuni
casi, in una malattia epatica (7).

Molte nozioni classiche risultano confermate, non
molte e soprattutto non molto significative le nuo-
ve acquisizioni, di fatto limitate alla possibilita di
una migliore definizione diagnostica. Mancano
purtroppo dati significativi sotto il profilo terapeu-
tico, ancora limitato agli steroidi con o senza aza-
tioprina, in onorato servizio da pit di 40 anni.
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INTRODUZIONE

La Sclerosi Sistemica (SSc) ¢ una malattia croni-
ca del tessuto connettivo, ad eziologia multifatto-
riale e patogenesi autoimmunitaria, caratterizzata
da alterazioni del sistema immunitario, disfunzio-
ne endoteliale e progressivo accumulo di tessuto fi-
broso a carico della cute e degli organi interni (1).
L’incidenza di questa patologia ¢ stimata trai4 e
20 nuovi casi per 1.000.000 per anno e per la pre-
valenza tra i 30 e 450 casi per 1.000.000 (2, 3); so-
no quindi circa 25.000 le persone colpite in Italia,
con 1000 nuovi casi annui soprattutto tra le donne.
E da tempo noto un aumentato rischio di mortalita
nei soggetti affetti da SSc, oscillante tra 1.5 ¢ 7.2,
rispetto alla popolazione di controllo. Le principa-
li cause di morte sono dovute al coinvolgimento
polmonare, cardiaco (insufficienza cardiaca, arit-
mia ventricolare) e renale (crisi renale) (4).

Allo stato attuale, I’interessamento polmonare rap-
presenta la causa piu frequente di mortalita nei sog-
getti affetti da SSc, anche alla luce della ridotta
mortalita per crisi renale sclerodermica da quando,
negli ultimi anni, ¢ stato introdotto in terapia I’im-
piego degli ACE-inibitori.

L’interessamento polmonare si caratterizza in ge-
nere per la comparsa di una interstiziopatia paren-
chimale associata o meno ad ipertensione arterio-
sa polmonare, complicanza di cui ¢ stata riportata
una prevalenza compresa tra il 5% ed il 40%, va-
riabilita legata al tipo di studio, alla definizione di
ipertensione polmonare impiegata ed alla popola-
zione reclutata (5).

Negli ultimi anni si ¢ comunque assistito ad una
chiara riduzione della mortalita, con una sopravvi-
venza a 10 anni dell’80%-90% nei pazienti con la
forma limitata e del 62%-76% nella forma diffusa,
soprattutto dopo I’introduzione della terapia con
ACE-inibitori per il trattamento della crisi renale
sclerodermica.

Un recente studio prospettico condotto a Pittsbur-
¢h su pazienti affetti da SSc seguiti per 20 anni ha

evidenziato un aumento della sopravvivenza a 10
anni dal 54% al 66%, con un significativo incre-
mento osservato tra il 1982 ed il 1991 rispetto al
periodo 1972-81, incremento che si ¢ mantenuto si-
gnificativo anche escludendo pazienti con crisi re-
nale sclerodermica. [analisi dei dati inoltre con-
ferma la precedente osservazione di una significa-
tiva riduzione della mortalita per crisi renale scle-
rodermica durante i 30 anni di follow-up e di un si-
gnificativo aumento della mortalita legata all’inte-
ressamento polmonare ed alla comparsa di iper-
tensione arteriosa polmonare isolata, evidenziando
quindi che sebbene la mortalita globale non abbia
subito un significativo cambiamento, si ¢ assistito
ad un’evidente riduzione della mortalita legata di-
rettamente alla malattia (4)

Al di la della mortalita, la SSc ¢ gravata da alti co-
sti, che, in uno recente studio italiano, sono stati
quantizzati in 11,073.99 Euro/anno (6).

LA CLINICA DELLA SCLERODERMIA OGGI

Ancora oggi, la SSc ¢ la patologia del tessuto con-
nettivo con la prognosi peggiore ed ¢ una malattia
invalidante che compromette la qualita di vita e le
capacita funzionali del paziente, con conseguente
sviluppo di disabilita e, inoltre, a causa di cambia-
menti nell”aspetto fisico legati alla sclerosi cutanea,
all’atrofia muscolare e alle contratture articolari,
questa patologia ha anche un impatto sulla sfera
emotiva e sul benessere psicologico (7-9).
Pertanto, una diagnosi precoce ¢ fondamentale per
avviare un trattamento efficace al fine di attenuare
I’evoluzione della malattia, mantenere la qualita di
vita, evitare o ridurre i danni d’organo riducendo
pertanto anche quello che rappresenta un impor-
tante costo socioeconomico.

Sono stati individuati recentemente alcuni markers
sierologici dotati di elevato valore predittivo per la
comparsa di specifico interessamento d’organo
(10). Un’aumentata produzione di KL-6, una gli-
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coproteina prodotta dalle cellule di tipo II dell’epi-
telio alveolare, ¢ stata associata ad un maggior ri-
schio di sviluppare interstiziopatia polmonare. Ele-
vati livelli di CD40L, rilasciato dai linfociti T atti-
vati, correlano con la comparsa di ipertensione pol-
monare e di ulcere ischemiche digitali. Elevati li-
velli sierici di peptide natriouretico (NT-Pro_BNP)
sembrano predire, con una sensibilita del 90% ed
una specificita del 90.3%, la comparsa di iperten-
sione polmonare e potrebbero avere un ruolo im-
portante anche nel monitoraggio delle terapia (6).
L’elemento caratterizzante tale patologia ¢ il pro-
gressivo ispessimento ed indurimento della cute e
del tessuto connettivo sottocutaneo, la cui estensio-
ne consente di distinguere classicamente una forma
limitata (IcSSc), caratterizzata da interessamento
delle regioni distali degli arti superiori ed inferiori
ed eventualmente del volto, ed una forma diffusa
(dcSSc) che interessa anche le regioni prossimali
degli arti e del tronco. La gravita e I’estensione
dell’interessamento cutaneo, valutati mediante il
Rodnan skin score, correla peraltro con una pro-
gnosi piu grave di malattia e con una maggiore mor-
talita; infatti, una riduzione dello score nei primi due
anni successivi all’esordio di malattia si associa ad
una migliore sopravvivenza a 5 anni (11).

La classificazione in forma diffusa e limitata ben
distingue due subsets di malattia caratterizzate non
solo da una diversa prognosi e da diverse manife-
stazioni cliniche, ma anche da un pattern anticor-
pale differenziato. Segno distintivo della malattia,
che contraddistingue il 90-95% dei pazienti affet-
ti ¢ la presenza di autoanticorpi specifici, i princi-
pali dei quali infatti sono costituiti dagli anticorpi
anti-topoisomerasi I (anti-Topo I) e dagli anticor-
pi anti-centromero (ACA) (12, 13).

Questi autoanticorpi maggiori, pur non presentan-
do un accertato significato patogenetico (14), sono
utili per la diagnosi e la classificazione della ma-
lattia e vengono ampiamente utilizzati nella prati-
ca clinica.

La sopravvivenza a 10 anni risulta infatti del 72.2%
nei soggetti con positivita degli anticorpi anti-to-
poisomerasi I, dell’85.9% nei soggetti anti-centro-
mero positivi e del 72.6% nei soggetti con positi-
vita anti-nucleolare (U3 RNP, PmScl).

Tuttavia la meta dei pazienti sclerodermici ¢ sie-
ronegativo a questi anticorpi, risultando positivo
solo alla ricerca di anticorpi anti-nucleolo, tra i
quali i piu noti sono gli anti-Pm-Scl, gli anti-Th/To,
¢li anti-U3RNP/anti-fibrillarina e gli anti-RNA po-
limerasi (RNAP) I, IT e IIT (12,13,15) (Tab. I)
Come le manifestazioni clinico-laboratoristiche, an-

Tabella I - Autoanticorpi specifici nella sclerodermia.

Autoanticorpi Frequenza %  Quadro clinico associato
ACA 20-30 CREST, lcSSc

Anti-topo | 20-43 dcSSc

Anti-PM-Scl 3-8 Overlap miosite/SSc
Anti-Th/To 2-5 lcSSc

Anti-RNAP 4-25 dcSSc

AFA 2-4 dcSSc

ACA: anti-centromero; Anti-topo I: anti-topoisomerasi I; Anti-RNAP:
anti-RNA polimerasi; AFA: anti-fibrillarina.

che il decorso della malattia varia ampiamente. A
differenza delle altre connettiviti, caratterizzate da
episodi di riacutizzazione e remissione, la SSc ha
un andamento monofasico, spesso relativamente be-
nigno nel tempo, come si osserva particolarmente
nella forma limitata caratterizzata da una prognosi
migliore, o rapidamente progressivo con elevato ri-
schio di mortalita, tipico della forma diffusa.

SINTOMI E METODI PER LA DIAGNOSI
PRECOCE

Le fasi precoci della malattia sono clinicamente
caratterizzate dalla insorgenza del fenomeno di
Raynaud, dalla sclerodattilia e, nella maggior par-
te dei casi, dalla positivita di autoanticorpi specifi-
ci per la sclerodermia (16).

Quasi tutti i pazienti con una SSc in fase precoce
inoltre presentano un pattern capillaroscopico al-
terato (17). Le alterazioni vascolari infatti costitui-
scono un evento precoce nella SSc ed il Fenome-
no di Raynaud (FR), presente in oltre il 90% dei pa-
zienti, rappresenta 1’espressione clinica dell’alte-
rata regolazione del flusso sanguigno dovuta al
danno microvascolare (18).

La presenza di un pattern capillaroscopico anoma-
lo in pazienti con Fenomeno di Raynaud isolato ¢
evocativo della futura evoluzione in una malattia
del tessuto connettivo (19).

Le manifestazioni precoci di malattia di cui sopra,
tuttavia, non sono specifiche per la SSc potendo es-
sere presenti in combinazioni variabili anche in al-
tre connettiviti (UCTD, MCTD) o in soggetti che
comunque non svilupperanno mai una SSc (20).
La diagnosi di SSc ¢ piuttosto semplice nelle fasi
di malattia conclamata, in cui I’'impegno scleroti-
co della cute coesiste con il Fenomeno di Raynaud
e con manifestazioni o reperti laboristico-strumen-
tali di impegno degli organi interni. Attualmente
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viene effettuata in base ai criteri ACR (1980) che
richiedono la presenza di sclerosi cutanea prossi-
malmente alle articolazioni metacarpofalangee o
metatarsofalangee, o la presenza di due dei tre cri-
teri secondari (sclerodattilia, ulcere digitali, o fi-
brosi polmonare) (21).

Purtroppo questi criteri consentono una diagnosi
solo in fasi caratterizzate da fibrosi tissutale, che €
solo parzialmente reversibile e puo portare a di-
sfunzioni della organi colpiti. Le Roy e Medsger,
al fine di superare i limiti dei criteri ACR, hanno
proposto i criteri per definire la SSc in fase preco-
ce (ESSc) come una condizione (22). caratterizza-
ta dal Fenomeno di Raynaud (RP) obiettivato da un
medico in presenza di anticorpi antinucleari mar-
catori (anticentromero, anti topo isomerasi I, anti-
RNA polimerasi I o III antifibrillarina, anti-PM-
SCL, anti-fibrillin o anti-RNA, in un titolo di 1:100
o superiore) (23) o di tipiche alterazioni capillaro-
scopiche (megacapillari e/o aree avascolari) (24) o,
alternativamente, di fenomeno di Raynaud anam-
nestico, associato ad entrambi i suddetti reperti.

I pazienti con ISSc tuttavia possono sviluppare o
meno successivamente una Sclerosi Sistemica (25)
Nel 1985, infatti, Medsger (26) segnalo che 67 dei
639 pazienti (10,5% della casistica in toto e 20% dei
pazienti con sclerosi cutanea limitata) di SSc visi-
tati a Pittsburgh dal 1972 al 1983 non soddisface-
vano i criteri ACR. Piu recentemente (27) € stato se-
gnalato che il 66% dei 152 pz di 1cSSc della casi-
stica di Montreal non soddisfacevano i criteri
dell’ ACR per la classificazione della SSc. Nel 1996,
Fine et al (28) proposero di definire pre-scleroder-
mia condizioni caratterizzate da fenomeno di Ray-
naud, alterazioni digitali ischemiche, reperti capil-
laroscopici tipici (megacapillari e/o aree avascola-
ri), anticorpi antinucleari marcatori di malattia (an-
ti-topo I, anti-centromero, anti-RNA polimerasi III).
Le proposte di Fine et al. (28) e di Le Roy e Med-
sger (22) sono tuttavia incomplete in quanto, la pri-
ma parla di pre-sclerodermia limitando di fatto al-
la cute la sede dove esplorare la presenza di fibro-
si; Le Roy e Medsger (22) non elencano le indagi-
ni da eseguire per chiarire I’impegno degli organi
interni nei pazienti con “early SSc”. L’esistenza, in-
fatti, di pazienti SSc sine scleroderma (29,30) e di
pazienti in cui I’'impegno fibrotico degli organi in-
terni precede quello cutaneo (22-27)

impone che tale approccio sia delineato (37).

Un registro canadese su 359 pazienti ha dimostra-
to che il ritardo prima che venga posta la diagnosi
¢ di 6,1 anni dopo la comparsa del fenomeno di
Raynaud e 2,7 anni dopo I’esordio di altri sintomi

(38). Questo grande divario tra i sintomi e la dia-
gnosi, che si basa come ¢ stato detto, principal-
mente sulla fibrosi cutanea, potrebbe essere consi-
derata come una “finestra di opportunita”. Una dia-
gnosi precoce puo consentire di aggredire la ma-
lattia in una fase ancora reversibile attraverso un
trattamento appropriato, al fine di bloccarne I’evo-
luzione, mantenere la qualita di vita e di evitare
danni d’organo.

A tale proposito ¢ stato disegnato un progetto eu-
ropeo per I’identificazione di una serie di criteri ne-
cessari per la diagnosi molto precoce (very early)
della sclerodermia (VEDOSS), promosso dai cen-
tri EUSTAR, che prevede la creazione di test di
screening per la diagnosi in una popolazione a ri-
schio e la realizzazione di un “data base” per la cen-
tralizzazione dei dati clinici di tutti i pazienti.

A tal fine, una indagine di Delphi sviluppata in tre
fasi e stata effettuata tra gli esperti nel campo del-
la SSc al fine di individuare i criteri preliminari ri-
tenuti necessari per la diagnosi precoce di SSc.
Le tre fasi hanno permesso di individuare le se-
guenti quattro diverse voci relative ai sintomi/segni,
agli esami di laboratorio e al pattern videocapilla-
roscopico considerate specifiche per porre diagno-
si: Fenomeno di Raynaud, edema digitale/sclero-
dattilia, anticorpi specifici per la sclerodermia (an-
ticorpi anticentromero e anticorpi anti-topoisome-
rasi-I) e videocapillaroscopia (VCP) con relativo
scleroderma pattern (39, 40).

Il Fenomeno di Raynaud e ’edema digitale con
successiva sclerodattilia sono state considerate co-
me bandiere rosse (Red Flags) che devono portare
a sospettare precocemente la presenza di SSc, e
quindi inviare il paziente ad uno specialista da par-
te del medico di medicina generale.

Comunque, autoanticorpi e pattern videocapillaro-
scopico sono considerati principali strumenti dia-
gnostici per indagare 1 pazienti in presenza di fe-
nomeno di Raynaud, nel sospetto molto precoce di
SSc. La videocapillaroscopia periungueale & con-
siderata il metodo piu affidabile, non invasivo, fa-
cilmente ripetibile, per valutare sia la comparsa sia
la progressione della microangiopatia scleroder-
mica e quindi per distinguere precocemente tra Fe-
nomeno di Raynuad primario e secondario.

IL RUOLO DELLA VIDEOCAPILLAROSCOPIA
NELLA DIAGNOSI PRECOCE

Nel 2000 Cutolo et al. ha classificato le lesioni mi-
crovacolari rilevabili alla capillaroscopia in tre pat-



Diagnosi precoce della sclerosi sistemica 33

Figura 1 - The scleroderma pattern: normal, early, active and late
nailfold videocapillaroscopy patterns (original magnification 200, M.
Cutolo).

tern morfologici: <Early, “Active” e “Late” (41).
I pattern VCP “Early” & caratterizzato dalla pre-
senza di rari capillari ectasici o giganti, alcune emor-
ragie capillari, architettura relativamente ben con-
servata, senza evidente perdita di capillari. Nel pat-
tern VCP “Active” si osservano frequenti capillari
giganti e microemorragie, moderata perdita di ca-
pillari, modesto sovvertimento dell’architettura va-
scolare, assenti o saltuari capillari ramificati. Il pat-
tern VCP “Late” si contraddistingue per la ridotta
presenza di capillari giganti ed emorragie, mentre si
pud osservare una severa perdita di capillari con
estese aree avascolari, sovvertimento architettonico
con irregolare dilatazione dei capillari e frequenti ra-
mificazioni da neoangiogenesi (41, 42) (Fig. 1).
La videocapillaroscopia ¢ ritenuta fondamentale
anche nel follow up (consigliato semestrale) dei
pazienti con fenomeno di Raynaud pimario in
quanto in uno studio recente, il 20% dei tali pa-
zienti inizialmente diagnosticati come aventi Fe-
nomeno di Raynaud primario sono evoluti, duran-
te un periodo di follow up di circa 3-10 anni, in Fe-
nomeno in Raynaud secondario sospetto o certo
sulla base appunto di una associata connettivite ri-
scontrata. [.’incidenza annuale di transizione a FR
“secondario sospetto” era del 2%, mentre quella a
FR “secondario certo” era dell’1% (43).

LA DIAGNOSI MOLTO PRECOCE:
UNA ESIGENZA

Si deve comunque sottolineare che 1’ultima serie di
criteri fondamentali dell’ indagine Delphi per una
diagnosi molto precoce della scleriodermia ¢ il ri-
sultato del parere espresso da alcuni esperti del set-

tore. Cosl, 1 risultati possono essere visti come un
elenco di priorita per la diagnosi precoce della SSc,
per la quale deve essere ancora raggiunta una vali-
dazione completa (44). Occorre notare che i crite-
ri non inclusi nella serie finale non possono essere
qualificati come misure adeguate per la diagnosi
precoce del SSc in futuro. Quanto descritto € in
corso di validazione attraverso uno studio osserva-
zionale prospettico di coorte su 1000 pazienti, re-
clutati dai diversi centri EUSTAR, presentanti Fe-
nomeno di Raynaud e positivita degli anticorpi an-
tinucleo.

Lo studio prevede inoltre un gruppo di controllo co-
stituito da 200 pazienti che presentano soltanto il
Fenomeno di Raynaud non associato a positivita
autoanticorpale. In questo gruppo la videocapilla-
roscopia dovrebbe individuare i casi che potrebbe-
ro divenire nel tempo fenomeno di Raynaud se-
condario, rimanendo sierologicamente negativi o
positivizzandosi anche per gli autoanticorpi. (45)
L obiettivo ¢ quello di verificare dopo un follow up
di 5 anni la sensibilita e le specificita delle “Red
Flags” nel predire la potenziale evolutivita di pa-
zienti a cui non ¢ stata posta una diagnosi di cer-
tezza di sclerosi sistemica al momento dello scree-
ning e valutare i trattamenti piu efficaci affinché
venga arrestata sempre pil efficacemente questa
malattia per la quale a tutt’oggi non ci sono cure
definitive.

L’ obiettivo dello studio ¢ quello di determinare/
convalidare per la diagnosi precoce di SSc, la ca-
pacita di discriminazione (sensibilita e specificita)
e di previsione (valore predittivo positivo e valore
predittivo negativo) di caratteristiche cliniche (Fe-
nomeno di Raynaud, edema digitale, sclerodattilia),
esami di laboratorio (positivita SSc di anticorpi
specifici) e del pattern capillaroscopico (strumen-
tale) (Tab. II) (46).

Di grande importanza risulta il fatto che pazienti
con Fenomeno di Raynaud ed edema digitale e che

Tabella Il - Criteri diagnostici per la diagnosi precoce di SSc.

Criteri Maggiori: Fenomeno di Raynaud, edema digitale, au-
toanticorpi specifici (ANA, ACA, tanti-topo I), anomalie capil-
laroscopiche

Criteri Minori: Calcinosi, ulcere digitali, sintomi di reflusso ga-
stroesofageo, telangectasie

Diagnosi: 3 criteri maggiori soddisfatti o 2 criteri maggiori +
1 criterio minore criteri soddisfatti

Matucci-Cerinic M et al., Annals Rheum Dis in press 2009.
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presentano alterazioni del microcircolo evidenzia-
to alla capillaroscopia dovrebbero essere oggetto di
esami sierologici (indici di flogosi e di funziona-
lita renale) e di ulteriori indagini per valutare la
funzione e lo status degli organi (ecocardiogram-
ma, Tc torace ad alta risoluzione, prove di funzio-
nalita respiratoria con misurazione del DLCO).
Tutto questo per essere attuabile richiede una stret-
ta collaborazione tra il reumatologo e i medici di
medicina generale che devono essere pertanto ade-
guatamente formati affinché siano in grado di ri-
conoscere le “Red Flags” (Fenomeno di Raynaud
ed edema digitale) ed attuare cosi la prima fase di
screening richiedendo gli anticorpi specifici (anti-
Scl70 e anti-centromero). Spettera poi ai centri spe-
cialistici effettuare ulteriori accertamenti umora-
li/strumentali in caso di positivita anticorpale.

A tale scopo i centri EUSTAR avvieranno un pro-
gramma regionale di corsi indirizzati non solo ai
giovani reumatologi ma anche ad altri medici spe-
cialisti (dermatologi, pneumologi) e ai medici di
medicina generale che sono spesso i primi a vede-
re pazienti con Fenomeno di Raynaud e potenzia-
li pazienti sclerodermici.

CONCLUSIONI

Un approccio interdisciplinare & pertanto fonda-
mentale per lo screening e il trattamento della scle-
rodermia ad ogni stadio; essendo classificata come
“malattia rara” ¢ necessario inoltre istituire un re-
gistro che consenta la gestione dei dati relativi al-
le modalita di presentazione, trattamento e out co-
me (47).
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