7 NOVEMBRE






LE CRIOGLOBULINEMIE

Moderatori: B. Canesi (Milano), C. Ferri (Modena)

- Le crioglobulinemie: quadro clinico
G. Monti (Saronno-VA)

- Crioglobulinemia mista: terapia
C. Ferri (Modena)

- Le crioglobulinemie: meccanismi di induzione e di evoluzione
S. De Vita (Udine)



LE CRIOGLOBULINEMIE: QUADRO CLINICO

G. MONTI, F. SACCARDO, L. CASTELNOVO

U.0. di Medicina, Ospedale di Saronno, Azienda Ospedaliera di Busto Arsizio (VA)

E definita crioglobulinemia 1a presenza nel siero di
immunoglobuline che precipitano sul fondo di una
provetta posta al freddo, alla temperatura di 4°C,
per un periodo di tempo fino a 7 giorni,
11 crioprecipitato puo essere formato da immuno-
globuline IgG o IgA o IgM raramente presenti co-
me crioglobulinemie singole o monoclonali, piu
frequentemente in due o piu classi, a costituire una
crioglobulinemia mista (CM) (1). La crioglobuli-
nemia puo accompagnarsi a manifestazioni clini-
che - sindrome crioglobulinemica - o essere solo un
fenomeno di laboratorio.

La vasculite crioglobulinemica ¢ una forma siste-

mica che colpisce i vasi di medio e piccolo calibro;

¢ causata dal deposito di immunocomplessi crio-
precipitanti, prodotti da una proliferazione clonale

benigna di cellule B linfocitiche (2, 3).

La classica triade sintomatologica (porpora, aste-

nia, artralgie) caratterizzava la crioglobulinemia

mista essenziale, cio€ non associata a malattie
linfoproliferative o autoimmuni, descritta da Melt-

zer e Franklin nel 1966 (4).

Nei primi anni ‘90 la scoperta di un’infezione at-

tiva da HCV nella maggior parte dei pazienti affetti

da CM consenti di attribuire un ruolo determinan-

te al virus C nell’insorgenza della patologia (5) e

di ridimensionare 1’importanza di altri agenti in-

fettivi come fattori eziologici. La vasculite crio-

globulinemica ¢ ora considerata la pil comune ma-
nifestazione extraepatica dell’infezione da HCV ed

¢ I'unica valicata (6).

Gli studi fin qui condotti portano a sostenere che:

- CM e di frequente riscontro (15-54%) in pazien-
ti con epatite cronica da HCV (7);

- la corretta determinazione delle crioglobuline di-
pende (soprattutto se presenti in quantita mode-
sta) dall’accuratezza del metodo, dal manteni-
mento della temperatura sopra i 37°C durante i
processi di prelievo e dalla quantita di sangue
analizzato;

- lapercentuale di pazienti HCV positivi producenti
crioglobuline ¢ probabilmente sottostimata;

- 1 pazienti che sviluppano una franca sindrome
crioglobulinemica sono solo 1’1-3% dei pazien-
ti HCV positivi (8);

- anche fattori addizionali alla infezione da HCV
concorrono alla formazione e persistenza delle
crioglobuline e alle conseguenti manifestazioni
cliniche.

I pazienti affetti da CM sintomatica sono preva-

lentemente donne, con eta media di 50 anni e anam-

nesi spesso negativa per i maggiori fattori di rischi

di infezione da HCV. Esiste pero una quota mino-

re di pazienti HCV negativi affetti da vasculite crio-

globulinemica: sono soprattutto donne con eta at-
torno ai 50-55 anni, con un’associazione con virus
dell’epatite B, LES e sindrome di Sjégren in alcu-
ni casi. Il possibile ruolo di un infezione latente da

HCV in questo gruppo di pazienti ¢ stata suggeri-

ta da Casato (9), che registro la comparsa di HCV

RNA nel siero di pazienti affetti da CM di tipo II

precedentemente negativi e con anticorpi anti-HCV

persistentemente negativi.

Determinazione laboratoristica delle
crioglobuline nella pratica clinica

I pazienti devono essere acclimatati ad una tempe-
ratura ambiente di 20-25°C per circa 15-30 minu-
ti, prima del prelievo di un campione di 15-20 ml
di sangue poi trattato, per la determinazione, quan-
tificazione e tipizzazione, come descritto da Inver-
nizzi (100)..

L’immunofissazione ¢ la tecnica di scelta per la ti-
pizzazione del crioprecipitato; piu sensibile del-
I’immunofluorescenza ¢ I’'immunoblotting, che si
rende necessario per tipizzare basse entita di crio-
precipitato.

Il quadro clinico

La triade sintomatologica classica (porpora, ar-
tralgie, astenia) in un grande studio multicentrico
¢ stata riscontrata solo nel 27,5 % dei casi (11). Le
artralgie e 1’astenia sono sintomi meno specifici
della porpora, che rappresenta il segno clinico ca-
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ratteristico della sindrome, descritta nell’80-100%

dei pazienti con CM.

Sono stati proposti una serie di criteri (12) per de-

finire la sindrome crioglobulinemica:

1) criocrito >1% per almeno 6 mesi;

2) positivita del Fattore Reumatoide nel siero
(FR>11 UI/mL) e riduzione della proteina C4
del complemento (C4<8 mg/100 ml);

3) almeno due manifestazioni della triade.

Il tipo di crioglobuline circolanti pare avere rile-

vanza clinica: il tipo II ha una presentazione e un

decorso piu gravi del tipo III, con pil alta percen-
tuale di casi di ipocomplementemia (C4 <8 mg/100

ml), un livello medio di criocrito >3%, piu alti li-

velli di FR, delle manifestazioni purpuriche este-

se/recidivanti ed un coinvolgimento renale di mag-

gior gravita (11).

Porpora

La porpora ¢ la manifestazione cutanea piu evi-
dente in corso di vasculite crioglobulinemica ed ¢
determinata dalla precipitazione di immunocom-
plessi nei piccoli vasi del derma e meno frequen-
temente nel tessuto sottocutaneo. Le lesioni sono
palpabili, infiltrate, polimorfe,intermittenti e loca-
lizzate prevalentemente alle gambe, ma possono
estendersi anche alle cosce e al tronco. L’ ortosta-
tismo, I’esercizio fisico e la bassa temperatura pos-
sono facilitare la comparsa. Una pigmentazione co-
lor ocra delle aree interessate (gambe, cosce, tron-
co) indica una porpora di lunga durata.

Ulcere cutanee

Le ulcere cutanee sono relativamente frequenti e
spesso hanno un decorso cronico e disabilitante.
Rappresentano un importante indicatore di attivita di
malattia. Si localizzano per lo piu in sede perimal-
leolare, ma possono interessare anche dita e piedi.

Fenomeno di Raynaud

Il fenomeno di Raynaud, talvolta manifestazione
d’esordio della malattia, ¢ piu frequente nel sesso
femminile ed & osservabile in circa il 20% dei pa-
zienti. E frequente nelle crioglobulinemie associa-
te a malattie del connettivo (specie sclerodermia)
dove ¢ presente nel 37 % dei casi (11).

Artralgie

Le artralgie, con o senza artrite, sono generalmen-
te intermittenti e migranti; presenti nel 10% dei ca-
si, possono avere un decorso acuto o cronico, ma
non determinano lesioni erosive (2, 7). In una mi-
noranza di casi sono presenti mialgie, che coinvol-

gono anche i cingoli e simulano la polimialgia.
Spesso si associano manifestazioni fibromialgiche.

Neuropatia

La prevalenza della neuropatia ¢ stata riportata con
una variabilita dal 2 al 69% con un trend in crescita
nelle segnalazioni recenti, probabilmente in rela-
zione ad un miglioramento delle tecniche diagno-
stiche e ad una maggior sensibilita clinica (7, 13).
La neuropatia periferica ¢ distale e pud manife-
starsi in forma cronica o recidivante fin dall’inizio.
I sintomi piu frequenti sono le parestesie, le dise-
stesie dolorose e le mialgie; in genere & presente
una riduzione dei riflessi tendinei.

Di solito il quadro elettrofisiologico conferma la
presenza di una polineuropatia sensitivo-motoria,
che puo avere un decorso clinico grave, con dolo-
re e importante compromissione funzionale. I casi
di mononeuropatia sono rari.

Le indagini strumentali rilevano un danno assona-
le attribuibile a una vasculite epineurale causata da
immunocomplessi, con conseguente danno ische-
mico e possibili alterazioni emoreologiche (14).
E stato suggerito un possibile danno cellulo-me-
diato con infiltrazione monolitica (15). Questa ipo-
tesi ¢ stata confermata dalla dimostrazione di cito-
chine Th1 e chemochine nelle lesioni vascolari in-
fiammatorie (16). Non ci sono attualmente dimo-
strazioni di un coinvolgimento diretto di HCV nel-
la genesi del danno assonale. La neuropatia peri-
ferica puo essere associata a neuropatia autonomi-
ca, che raramente emerge utilizzando i test tradi-
zionali (17).

Coinvolgimento epatico

Il rapporto tra epatopatia e crioglobulinemia rima-
ne argomento molto dibattuto. Agnello ha ipotiz-
zato che le IgM delle crioglobuline abbiano un ruo-
lo protettivo sul fegato, favorendo la formazione di
un legame tra le lipoproteine LDL e HCV, che bloc-
ca I’ingresso del virus negli epatociti (18). Di con-
tro, altri Autori (19) riportano la presenza di un
danno epatico maggiore in pazienti crioglobuline-
mici. Una recente meta-analisi di 19 studi (20) ha
concluso che il rischio di cirrosi epatica ¢ signifi-
cativamente piu alto in questi pazienti. In altre ca-
sistiche non ¢ stata evidenziata una significativa
differenza nel danno epatico e nella progressione
della malattia tra pazienti con e senza crioglobuli-
ne (21). L’evoluzione da epatite cronica attiva a
cirrosi epatica e I’insorgenza di epatocarcinoma
sembra essere minore in pazienti con CM, ma ¢ va-
riamente descritta e dibattuta (7).
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Nefropatia

La percentuale di pazienti con interessamento re-
nale al momento della diagnosi varia dal 8% al
54% (16): 12% nei pazienti con crioglobulinemia
di tipo III, 35% in quelli con il tipo I (11).

La forma istopatologica tipica della nefropatia crio-
globulinemica ¢ la glomerulonefrite membrano-
proliferativa (GNMP) di tipo I, che ¢ caratterizza-
ta dalla deposizione di immunocomplessi nel me-
sangio e in sede sottoendoteliale. Piu di 1/3 dei pa-
zienti sottoposti a biopsia renale o ad autopsia pre-
sentano lesioni vasculitiche localizzate a livello
delle arterie di piccolo e medio calibro, con necro-
si fibrinoide ed infiltrazione monocitaria.

La microscopia elettronica ha dimostrato la pre-
senza di depositi subendoteliali elettrondensi nel-
la parete delle cellule capillari glomerulari, con
caratteristiche fibrillari identiche a quelle osservate
nei precipitati di crioglobuline in vitro (22). Il qua-
dro clinico varia da una sindrome nefritica acuta
con ematuria, proteinuria ed alterazione della fun-
zione renale, spesso associata ad ipertensione ar-
teriosa, ad una forma lieve con anomalie urinarie,
ma senza una progressione verso 1’insufficienza
renale. Tuttavia, quando presenti all’inizio, la ne-
frite acuta o la sindrome nefrosica possono essere
rapidamente progressive e, spesso, anche causa di
morte (23), sebbene remissioni parziali o comple-
te possano essere osservate nel 30% dei casi.
Disfunzioni renali recidivanti sono descritte nel
20% dei pazienti con crioglobulinemia sintomati-
ca e sono generalmente associate a prognosi sca-
dente (24).

Danno cardiaco

L’insufficienza cardiaca congestizia ¢ la piu fre-
quente manifestazione cardiovascolare (25). Le-
sioni vasculitiche del miocardio sono state riscon-
trate post-mortem (26). Sono state recentemente
descritte anche lesioni strutturali aortiche (disse-
zioni aortiche multiple, aneurismi e anomalie con-
genite dell’arco aortico) in pazienti HCV negativi
deceduti per possibili complicanze correlate alla
crioglobulinemia con un decorso rapidamente in-
gravescente (27).

L’ipertensione arteriosa, spesso refrattaria alle te-
rapie convenzionali, ¢ riportata nel 42% dei pa-
zienti con CM di tipo II (2).

Il ruolo della sindrome da iperviscosita nell’incre-
mento del rischio cardiovascolare in questi pazienti
deve essere ancora provato, mentre & Spesso ripor-
tata nelle crioglobulinemie di tipo I e sembra rela-
tivamente poco frequente nelle CM 1II e III.

Anormalita gastrointestinali

L’interessamento gastrointestinale, che pud manife-
starsi con dolore addominale importante, € poco fre-
quente (25, 28, 29). Lesioni vasculitiche del tratto
gastrointestinale sono variamente segnalate (28, 30).

Danno polmonare

Il coinvolgimento polmonare ¢ stato descritto in
maniera aneddotica in pazienti affetti da CM o
HCYV positivi con un pattern riferibile a malattia in-
terstiziale polmonare (7, 31) o con alveolite pol-
monare (29). Tali condizioni possono predisporre
a complicazioni infettive e portare anche ad evi-
dente fibrosi polmonare (7).

Interessamento del sistema nervoso centrale
Sono riportati pochi casi ben documentati di inte-
ressamento del sistema nervoso centrale. Il coin-
volgimento neurologico centrale puo essere una
presentazione clinica di crioglobulinemia HCV
correlata. Possono presentarsi lesioni acute, suba-
cute diffuse e lesioni focali (tipo attacco ischemi-
co transitorio o ictus). Il principale meccanismo fi-
siopatologico di coinvolgimento cerebrale ¢
I’ischemia dovuta a vasculite diffusa o segmentale
(32-34).

Alterazioni endocrine

Alcuni disordini endocrinologici sono pill frequenti
in pazienti con CM rispetto alla popolazione ge-
nerale: descritti patologia tiroidea (tiroidine au-
toimmune, ipotiroidismo subclinico, neoplasie) o
diabete mellito. Nei maschi HCV positivi, con o
senza CM, ¢ stata documentata disfunzione eretti-
le (35).

Sindrome sicca

Xerostomia o xeroftalmia di grado variabile sono
descritte in buona parte dei pazienti con CM (2, 11
36); tuttavia pochi sono inquadrabili in una auten-
tica Sindrome di Sjogren secondo i criteri classifi-
cativi correnti, ponendo a volte problemi di dia-
gnosi differenziale (7).

Evoluzione clinica

Il decorso clinico della vasculite crioglobulinemi-
ca ¢ solitamente lungo: circa il 70% dei pazienti ¢
vivo a 10 anni dalla diagnosi (2).

In passato la nefropatia era la principale causa di
morte; ora & considerata condizione predisponen-
te ad alcune complicanze fatali quali infezioni,
ipertensione arteriosa, malattie cardiovascolari e
difficolta ad utilizzare terapie a dosi efficaci.
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Gli eventi cardiovascolari quali scompenso cardia-
co, edema polmonare e ipertensione maligna, rap-
presentano circa il 15% delle cause di morte.
Negli ultimi anni si ¢ osservato incremento degli
epatocarcinomi nei soggetti con cirrosi.

I crioglobulinemici presentano un rischio circa 35
volte maggiore rispetto alla popolazione generale
di sviluppare malattie linfoproliferative (36).

Il coinvolgimento del sistema nervoso sia centrale
che periferico ¢ estremamente invalidante, ma il
suo ruolo nell’evoluzione della malattia non ¢ an-
cora chiaro.

Le ulcere cutanee peggiorano la qualita di vita e co-
stituiscono una porta d’ingresso per infezioni bat-
teriche anche fatali.

L’aspettaiva di vita dei pazienti affetti da vasculite
crioglobulinemica ¢ ridotta rispetto alla media ge-
nerale della popolazione; il fattore che piu correla
con la sopravvivenza sembrerebbe essere I’eta del
paziente alla diagnosi; importanti fattori di rischio
sono I’eventuale presenza di ulcere e di glomeru-
lonefrite membrano-proliferativa e la gravita della
malattia epatica.
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La terapia della crioglobulinemica mista (CM) ¢
condizionata dall’andamento fluttuante della ma-
lattia, spesso caratterizzata da periodi di esacerba-
zione e remissione spontanei (1, 2).

Per un corretto approccio terapeutico devono esse-
re considerati tre importanti fattori: I’'infezione da
HCYV, la presenza di disordini autoimmuni e le pos-
sibili complicanze di carattere neoplastico (2-3).
Il trattamento della CM pud pertanto intervenire a
livello etiologico, patogenetico o sintomatico.
Infatti, poiché il virus C dell’epatite (HCV) rap-
presenta il principale agente etiologico della ma-
lattia (1, 2, 4), esercitando uno stimolo cronico sul
sistema immunitario dell’ospite, un tentativo di era-
dicazione dell’HCV potrebbe teoricamente essere
adottato in tutti i casi di CM HCV associata (2, 5).
Nella pratica pero la decisione di trattare un pa-
ziente con farmaci antivirali deve tener conto di
numerose variabili: ’eta del paziente, la durata e
la gravita della malattia, la probabilita di risposta
e altre condizioni cliniche riguardanti I’aspettativa
di vita o controindicazioni al trattamento. La tera-
pia interferonica risulta efficace nel controllare i se-
gni della CM in oltre il 50% dei pazienti, ma la sua
interruzione ¢ generalmente seguita da recidive vi-
remiche e vasculitiche, cosicche meno del 25% dei
pazienti rimane in remissione a lungo termine. Piu
recentemente, in considerazione della breve emi-
vita dell’IFN-alfa (4-6 ore), sono state concepite
nuove formulazioni di IFN, rappresentate princi-
palmente dall’IFN-alfa peghilato, che permette di
rallentare la dismissione del farmaco, prolungan-
done I’efficacia. Studi clinici controllati su ampie
casistiche di pazienti HCV hanno dimostrato che
la tollerabilita del PEG-IFN ¢ simile a quella
dell’IFN-a (in particolare I’incidenza di neutrope-
nia e di piastrinopenia) e che la sua efficacia come
primo trattamento ¢ significativamente maggiore
(2, 5). L'impiego dei corticosteroidi non influenza
I’efficacia della terapia interferonica, che appare
invece potenziata dalla Ribavirina, un analogo sin-
tetico orale della guanosina, che oltre ad esercita-

re un’azione antivirale diretta svolge anche un’a-
zione immunomodulante. Studi effettuati su pa-
zienti con epatite cronica da virus C hanno dimo-
strato che la percentuale di remissioni viremiche
durature ¢ due volte piu alta con 1’associazione
IFN-a + Ribavirina che con il solo IFN-ca.. Analo-
gamente pill del 60% dei pazienti con sindrome
crioglobulinemica che non risponde all’IFN in mo-
noterapia, risponde alla terapia combinata (2, 5).
La terapia con interferone puo essere associata ad
importanti complicanze a probabile patogenesi im-
munomediata, quali la polineuropatia sensitivo-
motoria, la tiroidite e la poliartrite simil-reumatoi-
de. Verosimilmente in soggetti predisposti I’TFN-
o (cha ha azione sia immunomodulante che anti-
virale) puo scatenare o anche esacerbare condizio-
ni subcliniche pre-esistenti (6).

Per tutte queste considerazioni al momento la te-
rapia antivirale, dopo un’attenta valutazione clini-
ca dei rischi e delle possibili controindicazioni, an-
drebbe riservata a quei pazienti in cui prevalgano i
segni di un’epatite cronica attiva e in cui non sia-
no presenti segni di neuropatia o di altre condizio-
ni a rischio. Studi clinici controllati dovrebbero
inoltre essere proposti per valutare 1’effettivo ruo-
lo della terapia antivirale nel trattamento della CM
HCYV correlata e per identificare gli eventuali mar-
catori predittivi della risposta terapeutica, tuttora in
gran parte sconosciuti.

E anche auspicabile che i rapidi sviluppi della bio-
logia molecolare possano condurre a breve termi-
ne allo sviluppo di un vaccino contro 'HCYV, in
grado di prevenire la progressione dell’infezione
virale e possibilmente di interrompere il meccani-
smo autoimmune sottostante alla CM.

Prima che fosse dimostrata la stretta associazione
tra CM e infezione da HCV, il trattamento della sin-
drome crioglobulinemica era soprattutto di tipo im-
munosoppressivo e a tal fine venivano utilizzati
corticosteroidi e farmaci citotossici, quali il clo-
rambucil, I’azatioprina e la ciclofosfamide, pur in
mancanza di chiare evidenze di efficacia. Tale ap-
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proccio rappresenta ancora oggi il trattamento di
prima scelta in pazienti con vasculite crioglobuli-
nemica “essenziale”, con manifestazioni severe di
tipo vasculitico. Nei pazienti con CM HCV-positi-
va tale scelta deve essere opportunamente valuta-
ta, in base al rapporto rischio/beneficio nel singo-
lo paziente (2, 4).

Il trattamento immunomodulante/immunosoppres-
sivo include gli steroidi, la dieta ipo-antigenica, la
plasmaferesi e gli immunosoppressori. In partico-
lare sia il plasma-exchange tradizionale che la pla-
smaferesi a doppia filtrazione sono in grado di ri-
durre in maniera significativa i livelli di immuno-
complessi circolanti. La ciclofosfamide per os (50-
100 mg al giorno per 2-6 settimane), sin dall’ini-
zio o nelle fasi di rarefazione delle sedute afereti-
che, puo incrementare 1’efficacia della plasmaferesi
ed evitare fenomeni di rebound che si possono os-
servare all’interruzione dell’afereresi stessa. La
plasmaferesi sembrebbe particolarmente efficace
in alcune severe complicanze della CM, come la
glomerulonefrite membranoproliferativa e in alcu-
ne forme di polineuropatia sensitivo-motoria (2).
Rituximab (RTX) € un anticorpo monoclonale, de-
rivato dalla combinazione chimerica della compo-
nente variabile delle catene leggere e pesanti di un
anticorpo murino con il frammento costante di una
IgG1k umana e diretto contro I’antigene CD20 spe-
cifico dei linfociti B (7). Il migliore schema di som-
ministrazione del RTX nei pazienti con CM non ¢
ancora stato definito. Inizialmente i pazienti sono
stati trattati con uno schema terapeutico sovrappo-
nibile a quello utilizzato nei linfomi non Hodgkin,
con una somministrazione endovenosa di 375 mg/m’
in monoterapia nei giorni +1, +8, +15, +22. Alcuni
Autori hanno pero adottato schemi diversi con pit
somministrazioni settimanali consecutive o 2 dosi da
I grammo somministrate a distanza di 2 settimane,
anche se al momento non sembra vi siano sostanziali
differenze tra i risultati ottenuti con i diversi proto-
colli. Circa I’80% dei pazienti presenta una risposta
clinica completa a distanza di 6 mesi dall’inizio del-
la terapia, anche se il tasso di mantenimento tende
a ridursi progressivamente a distanza di tempo, co-
sicché molti pazienti sono sottoposti a ritrattamen-
to dopo un lasso di tempo medio che va da 6 a 48
mesi dal trattamento iniziale. RTX ¢ generalmente
ben tollerato ed i pochi eventi avversi registrati in
corso di trattamento (sintomi simil-influenzali, cri-
si di broncospasmo, episodi ipotensivi, bradicardia,
sindrome da rilascio di citochine) si risolvono soli-
tamente con la riduzione della velocita di infusione
o con I’ impiego di steroidi (7).

La dieta ipoantigenica consiste in un particolare trat-
tamento dietetico in grado di migliorare la clearan-
ce degli immunocomplessi circolanti da parte del si-
stema reticolo-endoteliale, sovraccaricato dalla gran-
de quantita di crioglobuline circolanti. La dieta
ipoantigenica ¢ stata ideata per ridurre 1’introito di
macromolecole alimentari attraverso la barriera mu-
cosa intestinale. Alcuni alimenti, in particolare lat-
ticini e uova, presentano una potenziale attivita an-
tigenica e potrebbero quindi essere coinvolti nella
patogenesi di alcune malattie immuno-mediate
nell’uomo. La riduzione dell’introito alimentare di
macromolecole dirette al sistema monocito-macro-
fagico dovrebbe essere in grado di migliorare le sue
funzioni in quelle condizioni caratterizzate da
un’anormale produzione endogena di immunocom-
plessi, a loro volta responsabili di possibile danno
d’organo, come nella crioglobulinemia mista (8). La
dieta ipoantigenica € spesso in grado, in pazienti con
malattia lieve, in associazione a bassi dosaggi di ste-
roide, di migliorare alcune manifestazioni della CM,
come le artralgie o la porpora intermittente. In que-
sti pazienti inoltre anche piccole variazioni del do-
saggio dello steroide (1-2 mg/die) possono essere
sufficienti a controllare 1 sintomi (2, 8).

Nella pratica clinica la terapia della CM dovrebbe
essere valutata nel singolo paziente in accordo al-
la severita delle manifestazioni cliniche. Pertanto
pazienti con severe manifestazioni di tipo vasculi-
tico dovrebbero essere rapidamente trattati con al-
te dosi di steroide e/o plasmaferesi, in associazio-
ne o meno a rituximab o ciclofosfamide. Al con-
trario pazienti con forme asintomatiche di malattia
non necessitano solitamente di alcun trattamento,
anche in presenza di elevati livelli di criocrito. In
ogni caso, a prescindere dall’entita delle manife-
stazioni della malattia, € essenziale uno stretto mo-
nitoraggio clinico, soprattutto nei confronti delle
possibili complicanze neoplastiche.

Alcuni recenti studi suggeriscono che il trattamen-
to sequenziale o combinato antivirale/immunosop-
pressivo possa rappresentare un’utile strategia te-
rapeutica in pazienti con manifestazioni maggiori,
in cui si sia ottenuta solo una risposta parziale o
temporanea dopo terapia standard (2). Infine, stu-
di ancora preliminari suggeriscono il possibile ef-
fetto sinergico di alcune terapie immunomodulan-
ti in associazione al trattamento antivirale, come la
ciclosporina A o I’etanercept, nei pazienti con
HCV. Questi farmaci possonbo migliorare la clea-
rance virale o migliorare le manifestazioni flogi-
stiche immunomediate epatiche ed extraepatiche.

Per quanto riguarda le manifestazioni cliniche del-



Crioglobulinemia mista: terapia 277

la CM una fra le piu temibili e rappresentata dalla
glomerulonefrite, che puo insorgere acutamente,
condizionando pesantemente la prognosi dei pa-
zienti con CM. Ad oggi non esistono strategie ot-
timali per il trattamento della glomerulonefrite
crioglobulinemica HCV-associata, anche se 1’uti-
lizzo di schemi terapeutici basati sull’interferone ¢
progressivamente aumentato negli ultimi anni, do-
po la scoperta dell’associazione fra CM e HCV.

I risultati ottenuti con la terapia antivirale hanno
condotto pero a risultati discordanti, a causa delle
frequenti recidive dopo I’interruzione della tera-
pia, il possibile peggioramento delle ulcere crio-
globulinemiche che si osserva occasionalmente in
corso di terapia con IFN e la possibilita di un peg-
gioramento della funzione renale stessa o della
comparsa di una sindrome nefrosica. Molti studi
hanno comunque dimostrato effetti benefici sul se-
dimento urinario e sulla funzione renale e in un ca-
so ¢ stato evidenziato anche un miglioramento del-
le lesioni istologiche dopo terapia combinata con
IFN e ribavirina (9). Il miglioramento delle carat-
teristiche farmacocinetiche dell’IFN peghilato po-
trebbe ulteriormente migliorare i risultati ottenuti.
In ogni caso la sola terapia antivirale ¢ solitamen-
te inefficace nel caso di severe riacutizzazioni del-
la glomerulonefrite e puo anzi determinare un peg-
gioramento del quadro. In questi casi gli steroidi e
¢li immunosoppressori (solitamente la ciclofosfa-
mide), eventualmente in associazione a plasmafe-
resi, rappresentano la terapia di prima scelta, anche
se a loro volta possono determinare un rialzo del-
la viremia e quindi un peggioramento dell’epatite.
Il trattamento immunosoppressivo con RTX per il
trattamento della nefrite dovrebbe essere oggetto di
trial appositi, anche se i dati presenti ad oggi la-
sciano pensare che si tratti di una valida alternati-
va alla terapia immunosoppressiva classica con ste-
roidi e citostatici (7). Lo schema terapeutico nor-
malmente utilizzato in corso di malattia linfopro-
liferativa (375 mg/mzlsettimana per 4 settimane),
sebbene efficace, € caratterizzato da un alto nume-
ro di recidive a 6 mesi. L’aggiunta di 2 infusioni
successive a distanza di un mese sembrerebbe mi-
gliorare i risultati a breve e lungo termine (10).

In conclusione, la terapia della vasculite crioglo-
bulinemica ¢ ancora fonte di ampio dibattito e il
trattamento deve essere adattato nel singolo pa-
ziente in base alle carattestiche della malattia e del
paziente stesso. Una proposta di approccio tera-
peutico ritagliato sul singolo paziente in base alla
gravita/attivita di malattia ¢ stata da noi formulata
recentemente sulla base dell’esperienza clinica ac-

quisita sulla nostra ampia casistica di pazienti crio-
globulinemici (Fig. 8, 9, 10, ref. No. 2). Lo svi-
luppo dei nuovi farmaci biologici (in primo luogo
il rituximab) e di terapie antivirali piu efficaci e
tollerate potranno in futuro migliorare le possibi-
lita terapeutiche di questi pazienti, anche se la pre-
venzione contro I’infezione da HCV (e in futuro lo
sviluppo di vaccini) sono fondamentali per ridurre
I’infezione e quindi il numero di soggetti poten-
zialmente a rischio di sviluppare una CM.
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La sindrome crioglobulinemica (MCsn) si associa
in genere a crioglobulinemia mista di tipo Il o me-
no spesso di tipo III, non neoplastica, mentre I’as-
sociazione con crioglobulinemia di tipo I, priva di
attivita di fattore reumatoide (FR) e non stretta-
mente correlata a infezione da virus dell’epatite C
(HCV) ¢ molto piu rara (1-3).

Esiste quindi un nesso patogenetico tra infezione
da HCV, espansione B cellulare FR-positiva, crio-
globulinemia mista (MC), MCsn e eventualmente
sviluppo di linfoma non Hodgkin a cellule B in-
dolente o aggressivo (4).

Il perché HCV stimoli preferenzialmente 1’espan-
sione di cellule B FR-positive trova una possibile
spiegazione nella dimostrata doppia reattivita di
cloni B FR-positivi sia verso le IgG (attivita ap-
punto di FR), sia verso antigeni di HCV (es. NS3)
(5). Il modello sperimentale murino Balb-c, in cui
¢ stato inoculato specifico peptide di NS3/HCV ha
in effetti sviluppato anticorpi con doppia reattivita,
sia contro NS3 di HCYV, sia di FR. L affinita di ta-
le risposta potrebbe poi variare nel tempo, diven-
tando via via maggiore verso le IgG e minore o nul-
la verso HCV (5). In tal modo un’espansione B
primariamente stimolata dall’infezione virale po-
trebbe poi, nel tempo, risultare primariamente di-
retta verso un autoantigene (IgG). Cio spieghereb-
be il passaggio biologico da malattia cronica in-
fettiva con reazione B autoimmune, a malattia au-
toimmune in cui I’infezione cronica gioca un ruo-
lo importante nel sostenere autoimunita e linfo-
prolifetrazione, fino alla malattia autoimmune do-
ve I’infezione cronica virale diventa meno impor-
tante o irrilevante (4) (Figura). Sono stati in effet-
ti descritti casi di MCsn peggiorati o addirittura
esorditi (6) dopo terapia antivirale efficace, che
aveva cioe negativizzato I’HCV-RNA sierico.
Altri meccanismi possono nel contempo favorire
I’espansione B in generale, e quindi anche quella
FR-positiva, in corso di infezione da HCV, quali ad
esempio ’interazione tra virus e antigeni della su-
perficie B linfocitaria (CD81), fattori genetici pre-
disponesti (HLA, geni del complemento), sovrare-

golazione di BAFF/BLyS (7, 8). E stato dimostra-
to come BAFF sia incrementato anche nell’infe-
zione da HCV in assenza di MC, e quidi cio po-
trebbe rappresentare un evento patogenetico preco-
ce che lega infezione virale ad espansione B cellu-
lare (8). Infine i linfociti B FR-positivi possono in-
ternalizzare divesi immunocomplessi, formatisi in
seguito a stimoli antigenici diversi, e quindi risul-
tare stimolati, una volta espansi, anche da stimoli
antigenici diversi da HCV. Le implicazioni tera-
peutiche dei concetti sopra esposti sono evidenti.
Sia la terapia monoterapia antivirale, quella im-
munosoppressiva o con rituximab (9), o una tera-
pia di di combinazione (es. antivirale + rituximab)
(4) rappresentano possibili scelte razionali, ma van-
no definiti i sottogruppi di pazienti in cui ogni di-
verso approccio ¢ migliore. Questo puo partire da
esigenze cliniche (monoterapia iniziale, per me-
glio valutare efficacia e sicurezza rispetto a una te-
rapia di combinazione, o per intolleranza a qualche
terapia precedente), ma ogni caso, a seconda della
clinica e della biologia della malattia, potrebbe gio-
varsi maggiormente di un approccio guidato da
maggiori conoscenze biologiche. Anche in una fa-
se di malattia mantenuta si dall’infezione cronica
da HCYV, sia da eventi autoimmuni, una monotera-
pia (antivirale o diretta su eventi patogenetici a val-
le) potrebbe essere sufficiente e conveniente.
Sono indispensabili studi controllati per definire
I’uso dei divesi approcci. In una MCsn HCV-rela-
ta senza impegno d’organo maggiore, se una tera-
pia e ritenuta necessaria (es. in paziente giovane, o
con espansione B importante o con sbilanciamen-
to kappa/lambda, o con espansione B monoclona-
le evidenziata dalla biologia molecolare, o con ma-
nifestazioni cliniche meno gravi), la terapia antivi-
rale in prima battuta & senz’altro razionale. Per for-
me severe, bisogna pensare prima a controllare le
diverse manifestazioni cliniche (es. nefrite impor-
tante, neuropatia piu severa, ulcere cutanee, va-
sculite addominale) con terapie piu rapide e piu
probabilmente efficaci. La terapia antivirale appa-
re quindi meno rilevante ab inizio in tali forme, ed
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Figura 1 - Infezione ed autoreattivita possono
giocare un ruolo diverso in diverse fasi della
MCsn. La monoterapia antivirale contro HCV
o contro eventi biologici a valle dell'infezione
virale, o una terapia di combinazione, posso-
no avere tutti un razionale biologico. Una te-
rapia sequenziale, piuttosto che di combina-
zione, permette di interpretare meglio efficacia
ed effetti collaterali, facilitando la gestione a
lungo termine.

¢ preferibile il rituximab o altro approccio a valle
dell’evento infettivo. Una eventuale combinazione
ab inizio antivirale + rituximab deve essere consi-
derata al momento solo sperimentale, e non ¢ det-
to che sia pill conveniente, tenendo conto non so-
lo dell’efficacia ma anche degli effetti collaterali e
soprattutto dei problemi di interpretazione dei ri-
sultati per la gestione pil a lungo termine, rispetto
a una monoterapia con rituximab (10, 11). Al mo-
mento utilizziamo 1I’antivirale non simultaneamen-
te, ma circa 6 mesi dopo il rituximab. Riguardo la
monoterapia con rituximab si ¢ appena concluso un
trial controllato, randomizzato, multicentrico e a
lungo termine (durata dello studio: 2 anni) i cui ri-
sultati sono in corso di valutazione per una defini-
tiva dimostrazione dell’ utilita del rituximab in mo-
noterapia nella MCsn con nefrite, neuropatia o ul-
cere cutanee. Verranno correlati alla biologia del-
la MCsn gli statements di una recente consensus
conference italiana (settembre 2009) del GISC
(Gruppo Italiano per lo Studio della Crioglobuli-
nemia)sulla terapia della MCsn stessa.
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La spondilite anchilosante (SA), malattia infiam-
matoria sistemica cronica, & una spondiloartrite
(SpA), che interessa lo scheletro assiale (rachide e
articolazioni sacroiliache), con possibile impegno
articolare periferico e manifestazioni extra-artico-
lari, fortemente associata con 1’antigene di isto-
compatibilita HLA-B27 (1).

Le principali caratteristiche cliniche, laboratoristi-
che e di imaging delle SpA possono essere utiliz-
zate sia a scopo diagnostico che classificativo, seb-
bene vi siano delle differenze importanti nelle mo-
dalita di applicazione. Infatti i criteri diagnostici si
applicano al singolo paziente, dipendono dalla pre-
valenza (probabilita pre-test) della malattia e de-
vono avere un’alta sensibilita, mentre quelli clas-
sificativi si applicano a un gruppo di pazienti, in cui
la diagnosi ¢ stata gia effettuata, per confrontare le
differenti casistiche utilizzando un linguaggio co-
mune e omogeneo, non dipendono dalla prevalen-
za della malattia, devono avere un’alta specificita
e la loro presenza ¢ definita in modo dicotomico
(si/no).

In presenza di almeno un criterio clinico, la sa-
croileite radiologica, di grado 2 bilaterale o di gra-
do 3-4 monolaterale, ¢ la caratteristica imprescin-
dibile dei criteri modificati di New York per la dia-
gnosi e la classificazione della SA (2). Tuttavia
questi criteri non permettono di diagnosticare pre-
cocemente la malattia in quanto, fra ’esordio del
dolore infiammatorio rachideo e I’evidenza di una
sacroileite radiologica, esiste un intervallo di tem-
po considerevole, che nella maggior parte dei pa-
zienti puo oscillare dai 5 ai 10 anni (3).

Pertanto ¢ stato proposto di considerare tutte le
SpA con impegno predominante assiale in un’uni-
ca entita e di sviluppare criteri che possano per-
mettere di identificare precocemente queste forme
sia in presenza che in assenza di una sacroileite ra-
diologica.

A tal fine, recentemente, il gruppo ASAS (Asses-
sment in SpondyloArthritis international Society)
ha focalizzato I’attenzione da un lato sulla nuova

definizione del dolore infiammatorio a livello del

rachide o “inflammatory back pain” (IBP) e dall’al-

tro sulla risonanza magnetica nucleare (RMN) co-

me strumento diagnostico in grado di evidenziare

un’infiammazione attiva a livello delle articolazio-

ni sacroiliache (4).

L’IBP, anche se puo essere presente in altre SpA

con interessamento assiale, ¢ il sintomo cardine

nella diagnosi della SA e pertanto necessita di es-

sere adeguatamente distinto da altre cause di dolo-

re cronico che possono interessare il rachide.

I primi criteri per la definizione di IBP sono stati

elaborati da Calin (5) e comprendevano: presenza

o anamnesi positiva di dolore a livello del rachide

(lombare, dorsale o cervicale) con almeno quattro

delle seguenti caratteristiche:

1) durata di almeno tre mesi;

2) esordio prima dei 40 anni;

3) esordio graduale;

4) miglioramento con I’esercizio;

5) associato a rigidita mattutina.

Questa definizione di IBP ¢ stata utilizzata nei cri-

teri dell’European Spondyloarthropathy Study

Group (ESSG) (6), cosi come, con alcune modifi-

che, nei criteri di Amor per le SpA (7) e nei crite-

ri modificati di New York per la SA (2). Successi-

vamente i criteri di Berlino (8) hanno definito I'IBP

come un dolore cronico a carico del rachide in gio-

vani adulti (<50 anni) in presenza di almeno due

delle seguenti condizioni:

1) rigidita mattutina >30 minuti;

2) miglioramento con I’esercizio e non con il ri-
poso;

3) dolore gluteo alternante;

4) risveglio per il dolore solo nella seconda meta
della notte.

Piu recentemente sono stati elaborati cinque para-

metri che indipendentemente contribuiscono, in ac-

cordo con gli esperti ASAS, alla definizione di IBP:

1) eta all’esordio minore dei 40 anni;

2) inizio insidioso;

3) miglioramento con 1’esercizio;



Diagnosi precoce nella spondilite anchilosante 283

4) nessun miglioramento con il riposo;

5) dolore notturno (9).

Altri parametri, come la durata del dolore superio-
re a tre mesi, la sciatica mozza e la rigidita mattu-
tina, non contribuiscono in maniera indipendente
alla definizione di IBP e non sono stati inseriti nel
nuovo set di criteri per la definizione di IBP. Que-
sti nuovi criteri, validati in uno studio internazio-
nale ASAS sui nuovi criteri classificativi per le
SpA assiali (10), se presenti 4 su 5, hanno una sen-
sibilita del 79.6% e una specificita del 72.4% per
la presenza di un IBP. Nello stesso studio i criteri
di Calin avevano una sensibilita del 89.9% e una
specificita del 52.5%, mentre adottando i criteri di
Berlino la sensibilita era del 70.0% e la specificita
del 81.4%. Pertanto i nuovi criteri per “IBP in ac-
cordo con gli esperti” sembrano avere la migliore
performance considerando sia la sensibilita che la
specificita.

La definizione di IBP acquista ulteriore importan-
za anche in considerazione di un invio precoce del
paziente con sospetta SpA allo specialista reuma-
tologo. Infatti sicuramente I’IBP rappresenta il pa-
rametro clinico, che per la maggiore sensibilita, ¢
adatto come screening per individuare una SpA as-
siale (11).

A questo proposito, ¢ importante considerare anche
il likelihood ratio (LR) che combina insieme sen-
sibilita e specificita ed ¢ espresso dal rapporto sen-
sibilitd/1-specificita. Tanto piu il LR ¢ elevato, tan-
to pitt aumenta la probabilita post-test che la ma-
lattia sia presente e diminuisce il numero dei sog-
getti che devono essere esaminati per arrivare alla
diagnosi di un singolo paziente.

In presenza di un dolore rachideo cronico, con una
probabilita pre-test del 5%, la presenza di IBP
(LR=3.1) permette di raggiungere una probabilita
post-test del 14% per una SpA assiale (12). Affin-
ché si possano raggiungere probabilita piu alte, ¢
ovviamente necessario che siano presenti altre ca-
ratteristiche cliniche, laboratoristiche o di imaging
delle SpA assiali, ognuna (p.es. entesite calcanea-
le, familiarita, HLLA-B27, sacroileite evidenziata
con Rx o RMN, ecc.) con un peso differente in rap-
porto al proprio LR (11).

Pertanto, sara necessario che siano presenti alme-
no 3 o 4 parametri, che diano un prodotto di LR di
circa 200, per raggiungere una probabilita del 90%
di una SpA assiale (3).

A tal proposito & opportuno sottolineare che una sa-
croileite documentata mediante una RMN ¢ carat-
terizzata da un LR=9 (3), superiore a quello di al-
tre singole manifestazioni di SpA.

Tabella I - Variabili selezionate per la costruzione dei criteri per le SpA
assiali (13).

Criteri clinici
1. IBP in accordo con gli esperti
2. Manifestazioni extraspinali (presenti o passate)
a) artrite
b) entesite (calcagno)
c) uveite
d) dattilite
e) psoriasi
f) malattia di Crohn/colite ulcerativa
. Buona risposta del dolore rachideo ai FANS
. VES 0 PCR elevata
. Anamnesi familiare positiva per SpA
. HLA-B27

o U1 W

Sacroileite

1. Sacroileite attiva alla RMN (lesioni infiammatorie acute)

2. Sacroileite all’Rx (almeno grado 2 bilaterale o grado 3
unilaterale)

Pertanto ¢ apparsa chiara la necessita di sviluppa-
re criteri che fossero applicabili alle SpA assiali sia
in presenza che in assenza di una sacroileite ra-
diologica e che considerassero tecniche di imaging
come la RMN (10, 13).

A tal fine sono state identificate delle variabili se-
lezionate per la costruzione di due set di criteri per
le SpA assiali (Tab. I), utilizzando come gold stan-
dard per la diagnosi I’opinione degli esperti ASAS
(13).

Successivamente questi due set di criteri sono sta-
ti validati e ridefiniti in uno studio multicentrico
ASAS in cui sono stati esaminati pazienti con do-
lore rachideo cronico (=3 mesi) di origine scono-
sciuta insorto prima dei 45 anni.

In questo studio, i diversi set di criteri candidati per
le SpA assiali sono stati confrontati con i criteri ES-
SG (6) e di Amor (7) da soli o considerando la pre-
senza di una sacroileite attiva alla RMN. La sele-
zione finale dei nuovi criteri classificativi ¢ ripor-
tata nella tabella II.

Questi criteri sono caratterizzati da una sensibilita
dell’82.9% e una specificita dell’84.4%. Nel caso
in cui vengano soddisfatti i criteri del braccio che
comprende i parametri di imaging, la specificita
(97.3%) ¢ superiore a quella dei criteri ESSG
(65.1%) e di Amor (77.5%) modificati per la pre-
senza di una sacroileite attiva alla RMN. Conside-
rando una probabilita pre-test di SpA del 60.2%
(corrispondente a quella dei centri in cui & stato ef-
fettuato lo studio), se questi nuovi criteri (LR po-
sitivo = 5.3; LR negativo = 0.2) vengono soddisfatti
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Tabella Il - Criteri di classificazione ASAS per le SpA assiali (pazienti con dolore cronico, = 3 mesi, a livello del rachide) (10).

HLA-B27
plus
22 caratteristiche di SpA

Imaging di sacroileite
plus
=1 caratteristica di SpA

oppure

Definizione dei parametri adottati

a)

b)

o]

Caratteristiche di SpA:

IBP: in accordo con gli esperti ASAS: 1) eta all’esordio minore dei 40 anni; 2) inizio insidioso; 3) miglioramento con I'esercizio; 4)
nessun miglioramento con il riposo; 5) dolore notturno (con miglioramento nell’alzarsi).

Artrite: sinovite attiva presente o passata diagnosticata da un medico.

Entesite (tallone): dolore spontaneo, presente o passato, o dolorabilita all’esame obiettivo sulla zona di inserzione calcaneale del ten-
dine di Achille o della fascia plantare.

Uveite: uveite anteriore, presente o passata, confermata da un oftalmologo.

Dattilite: presente o passata, confermata da un medico.

Psoriasi: presente o passata, confermata da un medico.

Malattia di Crohn/colite ulcerativa: presente o passata, confermata da un medico.

Buona risposta del dolore rachideo ai FANS: notevole miglioramento o assenza del dolore rachideo dopo 24-48 ore dall’assunzione
di una dose piena di un FANS.

Anamnesi familiare positiva per SpA: presenza nei parenti di primo grado (madre, padre, sorelle, fratelli, figli) o di secondo grado (non-
ni materni e paterni, zii, nipoti) delle seguenti condizioni: 1) SA; 2) psoriasi; 3) uveite acuta; 4) artrite reattiva; 5) malattia di Crohn/co-

lite ulcerativa.

centrazioni elevate di PCR.
Imaging di sacroileite:

gestive di sacroileite associata a SpA.

[} HLA-B27: test positivo in accordo con le tecniche di laboratorio standard.
m) PCR elevata: concentrazioni al di sopra dei livelli normali in presenza di dolore rachideo, dopo I'esclusione di altre cause per con-

a) Sacroileite alla RMN: lesioni infiammatorie attive delle articolazioni sacroiliache con edema osseo/osteite definito, fortemente sug-

b) Sacroileite all'Rx: sacroileite radiografica di grado 2-4 o unilaterale di grado 3-4, in accordo con i criteri di New York modificati.

la probabilita post-test sale all’89% mentre in ca-
so contrario scende al 23.5%. Nel caso in cui ven-
gano soddisfatti i criteri del braccio che compren-
de i parametri di imaging, la probabilita post-test
sale ulteriormente al 97.5%.

In conclusione questi nuovi criteri possono essere
utilizzati non solo ai fini classificativi ma possono
essere utili al reumatologo in presenza di un dolo-
re rachideo cronico per diagnosticare una SpA as-
siale anche in una fase preradiologica.
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Il Morbo di Behget (MB) ¢ una patologia multisi-
stemica ad eziologia sconosciuta, causata da un
processo flogistico cronico che puo coinvolgere va-
si arteriosi e venosi di qualsiasi calibro (1, 2). Il
quadro clinico ¢ classicamente rappresentato dalla
presenza di aftosi oro-genitale, lesioni cutanee e
impegno oculare, a cui si associano con frequenza
variabile manifestazioni cliniche estremamente ete-
rogenee, che coinvolgono le articolazioni, 1’appa-
rato gastroenterico, I’apparato vascolare, il sistema
nervoso centrale e periferico (3). L’eta di esordio
della malattia ¢ tipicamente compresa tra la se-
conda e la quarta decade di vita e il sesso maschi-
le risulta maggiormente colpito.

Il decorso clinico del MB ¢ estremamente variabi-
le; mentre subsets benigni di malattia, prevalente-
mente caratterizzati da impegno mucocutaneo, so-
no solitamente responsivi alle terapie tradizionali,
molti altri pazienti sviluppano manifestazioni po-
tenzialmente sight-threatening o life-threatening,
attribuibili all’impegno oculare, neurologico e/o
vascolare (4). Inoltre una significativa quota dei
casi a decorso severo e progressivo risulta resi-
stente alle terapie tradizionali, e questo conduce
ad una prognosi sfavorevole quoad vitam et vale-
tudinem.

Sebbene non incluso nei criteri classificativi, il
coinvolgimento neurologico rappresenta una delle
complicanze piu temibili della malattia, tanto da
costituire, se non precocemente riconosciuto, una
delle principali cause di morbidita e mortalita (5,
6). La prevalenza dell’impegno neurologico & com-
presa tra il 2% e il 49%; tale variabilita risulta tut-
tavia influenzata dalla provenienza geografica, dal-
la numerosita delle diverse coorti e dal tipo di os-
servazione effettuata. Dati prospettici con follow-
up superiori a 10 anni, indicano una prevalenza
dell’impegno neurologico del 13% nei maschi e
del 5.6% nelle femmine (7-10).

Il coinvolgimento neurologico € raro come sinto-
mo d’esordio di malattia; preceduto da altre mani-
festazioni cliniche, solitamente si presenta circa 1-

10 anni dai primi sintomi; solo in circa il 3% dei
casi I’esordio di presentazione del MB puo essere
costituito da manifestazioni neurologiche ed in ta-
li casi 1 sintomi possono porre notevoli problemi di
diagnosi differenziale (10).

L’impegno del SNC in corso di MB ¢ generalmente
distinto in una forma parenchimale e in una forma
non parenchimale (secondaria o vascolare) (5).
La forma parenchimale (neuro-Behcet propria-
mente detto) ¢ caratterizzata da un coinvolgimen-
to focale o multifocale del parenchima cerebrale.
Rappresenta la forma pit frequente, comprenden-
do il 75%-80% delle manifestazioni neurologiche
in corso di MB. Il quadro clinico ¢ frequentemen-
te caratterizzato da segni piramidali o dal coinvol-
gimento del peduncolo cerebrale, con astenia, feb-
bre ed aspetti comiziali. Sono stati riportati casi
sporadici di alterazioni dello stato di vigilanza, di-
sturbi sfinterici, sindrome pseudo-bulbare ed alte-
razioni delle sensibilita profonda; un esordio acu-
to puo inoltre essere seguito da un decorso remit-
tente e/o progressivo (5). La RM rappresenta sen-
za dubbio la modalita piu adeguata e sensibile per
valutare i pazienti con neuro-Behget, mostrando
anomalie focali o multifocali nelle aree affette: pe-
duncolo cerebrale, talamo, gangli della base e,me-
no frequentemente, emisferi cerebrali, cervelletto
ed midollo spinale.

La forma non parenchimale (secondaria o vasco-
lare), meno frequente rispetto alla forma parenchi-
male, ¢ caratterizzata dal coinvolgimento dei prin-
cipali vasi intracranici. La forma vascolare di MB
colpisce frequentemente i seni venosi, le vene ce-
rebrali e meno frequentemente le arterie intracra-
niche. Il coinvolgimento arterioso include la for-
mazione di trombi e aneurismi delle grandi arterie
cerebrali. Le trombosi dei seni venosi sono le pit
frequenti manifestazioni, seguite dalle trombosi
profonde e delle vene della corteccia cerebrale. La
forma vascolare si manifesta solitamente con un
esordio acuto neurologico; I’aumento della pres-
sione intracranica rappresenta I’aspetto clinico pe-
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culiare di una trombosi del seno venoso, a cui si as-
socia uno spettro clinico caratterizzato da cefalea,
papilledema, deficit neurologici focali, epilessia e,
nei casi piu gravi, coma (11).

Forma parenchimale versus non parenchimale
Differenziare la forma parenchimale da quella non
parenchimale assume un significato non solo dia-
gnostico, ma anche terapeutico e prognostico. Ol-
tre agli aspetti RM e clinici, un aspetto peculiare
che consente di differenziare le due forme ¢ I’ana-
lisi del liquido cerebro-rachidiano: nelle forme pa-
renchimali esso mostra pleiocitosi con predomi-
nanza di polimorfonucleati, con o senza livelli pro-
teici aumentati e raramente con la presenza di ban-
de oligoclonali; nelle forme vascolari € invece nor-
male, a parte I’aumentata pressione.

Diagnosi differenziale

Il neuro-Behget puo essere misconosciuto e/o con-
fuso con altre patologie del sistema nervoso cen-
trale con presentazione multifocale, come la Scle-
rosi Multipla (SM) e il Lupus Erythematosus Si-
stemico (LES), soprattutto in assenza di manife-
stazioni mucocutanee e/o oculari tipiche del MB.
Nelle fasi acute del neuro-Behcet, lesioni con-
fluenti nelle regioni del tronco encefalico, gangli
della base e talamo, sono fortemente suggestive di
malattia e risultano estremamente utili nel diffe-
renziare il quadro dalla SM o dal LES; lesioni del-
la sostanza bianca osservate peraltro nelle fasi cro-
niche del neuro-Behget possono essere estrema-
mente difficili da differenziare, non solo dalla SM
o dal LES, ma anche da altre vasculiti o infezioni
del SNC. Le lesioni della sostanza bianca sono pill
frequentemente periventricolari nella SM e sub-
corticali nel LES; tuttavia nel neuro-Behget le le-
sioni possono essere sia periventricolari che sub-
corticali. A tal riguardo ’utilizzo della RM puo ri-
sultare estremamente utile: I’evidenza di zone lo-
calizzate di atrofia del tronco encefalico sono inu-
suali nella SM o nel LES (12-15).

I pazienti affetti da MB possono inoltre presentare
diversi problemi neurologici, non solo legati diret-
tamente alla malattia, ma anche in modo indiretto;
la depressione correlata alla cronicita della malat-
tia e alle complicanze neurologiche del trattamen-
to (neurotossicita da ciclosporina e neuropatia da
talidomide) sono le piu frequenti conseguenze neu-
ropsichiatriche indirette del MB.

Ulteriore elemento peculiare del MB ¢ il frequen-
te riscontro di manifestazioni neurologiche anche
in assenza di danno del SNC dimostrato da tecni-

che di imaging. Tra queste, senza dubbio la piu fre-
quente ¢ la cefalea. La cefalea, presente nella mag-
gioranza dei pazienti affetti da MB, viene classifi-
cata in: cefalea secondaria ad un coinvolgimento
neurologico di tipo parenchimale del SNC, cefalea
secondaria ad un coinvolgimento neurologico di ti-
po vascolare, cefalea primitiva e coesistente, cefa-
lea non strutturale; quest’ultima forma sembra mol-
to frequente in assenza di danni organici del SNC
ed ¢ rapidamente responsiva agli steroidi.

Terapia

Il trattamento del neuro-Behget continua ad essere
ad oggi problematico, non esistendo dati control-
lati che consentano di guidarne la gestione. Le scel-
te terapeutiche sono pertanto principalmente in-
fluenzate dall’esperienza clinica e da reports aned-
dotici. In accordo con le raccomandazioni EULAR
(16), il trattamento delle forme vascolari del MB
puo essere implementato dall’utilizzo di un breve
ciclo di steroidi, mentre per I’'impegno parenchi-
male sono raccomandate alte dosi di steroidi
(methylprednisolone e.v. 1 g/day) per 3 giorni, se-
guite da rapido decalage e da introduzione di even-
tuale farmaco immunosoppressore, con lo scopo
di prevenire le riacutizzazioni e ridurre la progres-
sione del danno. A tal proposito i farmaci piu fre-
quentemente utilizzati sono la ciclofosfamide ed i
farmaci anti TNF-alfa, infliximab in particolare(17-
19), nell’induzione della remissione, azatioprina,
interferon a e methotrexate nel mantenimento. Di-
battuto & I'utilizzo della ciclosporina per I’'impegno
neurologico del MB, in quanto di per sé associata
alla comparsa di manifestazioni neurologiche aspe-
cifiche, simili a quelle secondarie al neuro-Behget

(20)
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L’entesite, la flogosi delle inserzioni di tendini, li-

gamenti e fasce sull’osso ¢ una caratteristica pe-

culiare delle spondiloartriti (1-4). L’entesite pud
interessare:

1) I’'inserzione di capsule articolari, come quelle
delle articolazioni sacroiliache, delle articola-
zioni coxo-femorali e delle articolazioni inte-
rapofisarie del rachide;

2) le articolazioni fibrocartilaginee, come la sinfi-
si pubica, I’articolazione manubrio-sternale e
le articolazioni fra i dischi intervertebrali ed i
corpi delle vertebre;

3) le sindesmosi, come la parte superiore delle ar-
ticolazioni sacroiliache, dove un legamento col-
lega le superfici articolari;

4) le entesi extra-articolari. Dal punto di vista cli-
nico ¢ quest’ultima entesite ad avere la valenza
maggiore.

Recentemente Benjamin e McGonagle hanno pro-

posto di estendere il concetto di entesi oltre i clas-

sici confini anatomici della pura inserzione tendi-
nea (5-8). Gli autori hanno proposto le denomina-
zioni di “organo entesico” ed ‘“‘entesi funzionale”.

L’esempio migliore di “organo entesitico entesi-

co” ¢ fornito dall’inserzione calcaneare del tendi-

ne di Achille che Canoso ha definito “the premie-
re enthesis” (9). L’organo comprende: la fibrocar-
tilagine alla inserzione del tendine, la cartilagine
sesamoide presente sulla superficie anteriore del
tendine, la cartilagine periosteale presente sulla tu-
berosita superiore del calcagno e la membrana si-
noviale della borsa retroachillea contigua con il cu-
scinetto adiposo retrocalcaneare. Tutte queste strut-
ture insieme consentono di dissipare meglio le for-

ze che si esercitano sulla inserzione del tendine di

Achille e di proteggere 1’osso. Il concetto di “or-

gano entesico” consente di spiegare il frequente

coinvolgimento nell’entesite achillea delle strut-
tuee adiacenti all’inserzione. Con uno studio di ri-
sonanza magnetica abbiamo dimostrato che, nel

70% dei casi di entesite achillea con il classico

aspetto “bombato”, vi ¢ I’interessamento della bor-

sa retroachillea (10). Le “entesi funzionali” si tro-
vano, invece, nei punti in cui i tendini passano su
protuberanze ossee. Qui, spesso, sulla superficie
ossea vi ¢ una fibrocartilagine che ha lo scopo di
attutire la sollecitazione meccanica sull’0sso.
L’entesite periferica delle spondiloartriti puo teo-
ricamente colpire ogni inserzione tendina o liga-
mentosa. McGonagle ha identificato nella sola re-
gione del ginocchio almeno 20 inserzioni tendinee
principali, molte delle quali non sono accessibili al-
la palpazione (8). Le inserzioni degli arti piu fre-
quentemente interessate sono: le inserzioni calca-
neari del tendine di Achille e della fascia plantare,
le inserzioni del tibiale anteriore sulla base del V
metatarso, le due inserzioni (sul tubercolo della ti-
bia e sull’apice della rotula) del legamento patel-
lare, I’inserzione sulla base della rotula del tendi-
ne del quadricipite, le inserzioni sul grande e pic-
colo trocantere e sulla tuberosita ischiatica, e le in-
serzioni sull’epitroclea e sull’epicondilo omerali
4).

L’entesite ¢ causa di dolore ma puo anche essere
asintomatica e svelata soltanto da metodiche di
imaging come I’ecografia (11, 12), soprattutto se
combinata con il Doppler (13), e I’esame radiolo-
gico tradizionale (14, 15). L’esame obiettivo delle
entesi profonde interessate, come le inserzioni sul-
la tuberosita ischiatica, sul pube, e sui trocanteri,
consente soltanto di risvegliare il dolore con la
pressione e apprezzare la tumefazione con la pal-
pazione (4). Invece, I’interessamento di entesi su-
perficiali, (tendine di Achille, inserzioni sull’epi-
condilo e sull’epitroclea dell’omero), presenta
spesso una tumefazione visibile (4, 10, 16, 17). Ti-
pica ¢ quella con aspetto “bombato” dell’entesite
achillea (4). Il dolore alle entesi puo essere molto
intenso, invalidante e persistente (18-23). Gester e
collaboratori hanno proposto criteri per la severita
dell’entesite (24). L’entesite ¢ lieve quando il do-
lore non ¢ sempre presente sotto carico, scompare
rapidamente con il riposo e puo’ essere risvegliato
soltanto con una forte pressione. E grave quando &
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sempre presente sotto carico, scompare lentamen-
te con il riposo e puo essere accentuato con una
pressione lieve. Spesso il dolore dell’entesite ¢ piut
intenso ai primi passi, soprattutto al mattino dopo
la pausa notturna, e si attenua con il prosieguo del
movimento stesso (4, 16).

L’entesite puo essere osservata in tutte le spondi-
loartriti comprese le forme idifferenziante ed ¢ par-
ticolarmente frequente nei casi ad esordio giovani-
le (19, 20, 25-27). Nelle spondiloartriti indifferen-
ziate I’entesite si associa spesso all’artrite perife-
rica. Talvolta puo essere, anche per molto tempo,
I’unica manifestazione clinica della patologia as-
sociata all’antigene HLA-B27 (25, 26, 29, 30).
La terapia dell’entesite ha come scopo 1’attenua-
zione del dolore e della rigidita e si avvale degli an-
tinflammatori non steroidei, di ortesi, di iniezioni
locali di steroidi, della sulfasalazina, del metho-
trexate e dei farmaci anti-TNFa. I casi piu lievi
possono essere efficacemente trattati con i FANS,
I’uso di plantari e calzature adeguate, e la fisiote-
rapia. Nei casi resistenti possono essere utili le in-
filtrazioni locali di steroidi. Nell’entesite achillea
I’iniezione non deve essere eseguita vicino all’in-
serzione per il rischio di rottura del tendine ma nel-
la borsa retroachillea. E stato, infatti, dimostrato
che I’iniezione nella borsa, interessata nella mag-
gior arte dei casi di entesite achillea, ottiene buoni
risultati anche sul dolore localizzato all’inserzione
(31, 32).

Nei casi resistenti a tali terapie in passato si ricor-
reva alla sulfasalazina alla quale veniva aggiunto,
in caso di risposta insufficiente, il methotrexate.
Oggi i casi refrattari alla terapia possono essere ef-
ficacemente trattati con i farmaci anti-TNFa, di
cui ¢ stata dimostrata la capacita di ridurre I’ede-
ma osseo dovuto all’entesite sia a livello assiale
che periferico (33-36). Secondo Amor I’entesite ¢
refrattaria alla terapia tradizionale quando & pre-
sente per due anni nonostante tutti i tentativi tera-
peutici (21). Secondo Sieper e Braun 6 mesi senza
risposta sono un periodo sufficiente (23). D’Ago-
stino e collaboratori hanno trattato con successo 2
pazienti con entesite calcaneare persistente e re-
frattaria con infliximab (22). Gli Autori hanno do-
cumentato la regressione della flogosi con I’eco-co-
lor-doppler. Recentemente abbiamo trattato due pa-
zienti con entesite refrattaria con adalimumab ed
etanercept e documentato il miglioramento e la re-
gressione della flogosi con la risonanza magnetica
nucleare (RMN) (37-39).

Il primo paziente, il cui caso ¢ stato pubblicato su
Rheumatology (Oxford) nel 2006, ¢ un ragazzo di

16 anni con una spondiloartrite indifferenziata ad
esordio giovanile, esordita nove mesi prima con
I’entesite achillea e la fascite plantare del piede si-
nistro (37). L’entesite non aveva risposto a due ten-
tativi della durata di un mese con due FANS diversi
(nimesulide e diclofenac). Il ragazzo aveva dovu-
to sospendere ogni attivita fisica. Quando giunse al-
la nostra osservazione il dolore, misurato su una
scala visivo analogica da 1 a 100, era di 83 mm. Gli
esami di laboratorio evidenziarono un valore della
proteina C reattiva (PCR) di 29,9 mg/l. La RMN
mostro la tumefazione delle inserzioni della fascia
plantare e del tendine di Achille, la distensione del-
la borsa retroachillea e un edema osseo diffuso a
tutto il calcagno. In passato avremmo trattato que-
sto caso con le infiltrazioni locali di steroidi. De-
cidemmo di non utilizzare tale terapia perché I’ede-
ma era diffuso a tutto il calcagno e non localizza-
to nelle vicinanze dell’inserzione della fascia plan-
tare e del tendine di Achille. In caso di insuccesso
con la terapia locale avremmo somministrato la
sulfasalazina e, se questa non fosse stato sufficien-
te da sola, le avremmo affiancato il methotrexate.
Tali tentativi richiedono tempo e non eravamo nel-
la condizione di poter aspettare, viste le preoccu-
pazioni legittime espresse dai genitori. Decidem-
mo, percio, di somministrare un anti-TNFa., adali-
mumab, alla dose di 40 mg ogni due settimane per
via sottocutanea. Il giorno dopo la prima iniezione
il dolore scomparve e dopo 15 giorni la PCR si
normalizzo. Un nuova RMN, eseguita dopo un me-
se, mostrd un miglioramento del 30% dell’edema
0sseo. A questo punto ci ponemmo il problema se
continuare o meno con la terapia. Dovevamo deci-
dere se dare pitl importanza alla clinica (il pazien-
te non aveva piu dolore da un mese) oppure alla
RM che mostrava la persistenza dell’edema osseo.
Decidemmo di dare piti importanza a quest’ultima
e di continuare con la terapia fino a che non aves-
simo visto un miglioramento di almeno il 70%
dell’edema osseo. Cio si verifico 5 mesi dopo I’ini-
zio della terapia quando adalimumab fu sospeso.
La malattia & in rimasta in remissione per 2 anni e
mezzo. Nel mese di Febbraio del 2007 1I’entesite
calcaneare si ¢ ripresentata ed ha nuovamente ri-
sposto solo parzialmente alla terapia con FANS.
Nel mese di Maggio dello stesso anno una nuova
RMN ha mostrato la presenza di edema osseo vi-
cino alle inserzioni di entrambe le fasce plantari e
del tendine di Achille di sinistra e la distensione
della borsa retroachillea di sinistra. Abbiamo de-
ciso di ritrattare la malattia con adalimumab alla
dose di 40 mg ogni 2 settimane (38). Come nel pri-
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mo ciclo il dolore & scomparso il giorno dopo la pri-

ma iniezione sottocutanea. La RMN ha mostrato un

marcato miglioramento dell’edema osseo (70%)

dopo soli 45 giorni dall’inizio della terapia. Il far-

maco ¢ stato sospeso e la malattia ¢ rimasta in re-
missione sino ad oggi. Questo caso consente di fa-
re le seguenti considerazioni:

1) I’entesite periferica refrattaria puo essere effi-
cacemente tratta con i farmaci anti-TNFo;

2) essi dovrebbero essere utilizzati precocemente
prima della terapia con sulfasalazina e/o metho-
trexate;

3) la terapia con anti-TNFa dell’entesite refratta-
ria puo avere una durata breve. Il primo ciclo,
infatti, ha avuto una durata di 5 mesi, il secon-
do di 1 mese e mezzo.

Il secondo caso, pubblicato su Arthitis and Rheu-

matism nel 2007, riguarda un uomo di 50 anni con

una spondiloartrite indifferenziata ad esordio tar-
divo della durata di 3 mesi (40). La fascite planta-

re destra non aveva risposto a ben tre FANS (di-

clofenac, nimesulide e celecoxib) somministrati, a

dosi piene ed in tempi diversi. Gli esami di labo-

ratorio mostrarono una velocita di eritrosedimen-
tazione (VES) di 27 mm alla prima ora e I’ecogra-
fia un lieve ispessimento della fascia plantare. Ese-
guimmo due infiltrazioni di steroidi alla fascia
plantare a distanza di 20 giorni ’'una dall’altra sen-
za ottenere alcun risultato. Decidemmo, percio, di
passare alla terapia con anti-TNFo e sommini-
strammo adalimumab ogni 2 settimane per via sot-
tocutanea. Il giorno della prima somministrazione
eseguimmo una RMN dei piedi che mostro la pre-
senza di tumezione della fascia plantare e di ede-
ma osseo adiacente all’inserzione. Il dolore, di in-
tensita 80 mm sulla scala visivo anologica, passo

a 40 mm il giorno dopo la prima iniezione ed a 30

mm dopo la seconda iniezione. Sfortunatamente il

dolore peggiord improvvisamente subito dopo il

primo mese tanto che fummo costretti ad anticipa-

re la terza iniezione di una settimana. Non vi fu al-

cun miglioramento della fascite plantare. Anzi il

quadro clinico si arricchi della fascite plantare si-

nistra, dell’entesite della base del V metatarso e

della tumefazione flogistica con edema impronta-

bile su dorso del piede. Una nuova RMN risulto so-
vrapponibile a quella eseguita due mesi prima. De-
cidemmo a questo punto di passare ad etanercept
alla dose di 25 mg due volte alla settimana per via
sottocutanea. Dopo una settimana di terapia vi fu
un miglioramento del 50% del dolore. La RMN,
eseguita dopo 2 mesi dall’inizio della terapia, mo-
strd un miglioramento consistente dei reperti. Nei

mesi successivi vi furono un ulteriore migliora-
mento fino alla regressione completa del dolore ed
una progressiva riduzione fino alla scomparsa
dell’edema osseo sulla RMN. La terapia fu sospe-
sa dopo 10 mesi e la malattia ¢ ancora in remissione
dopo tre anni dalla sospensione della cura. Questo
secondo caso offre le seguenti considerazioni:

1) farmaco della stessa famiglia;

2) lo switch dall’anticorpo (infliximab o adalimu-
mab) al recettore (etanercept), utile nell’inte-
ressamento assiale delle spondiloartriti (40),
puo esserlo anche nei confronti dell’entesite pe-
riferica refrattaria.

Nell’entesite refrattaria, in caso di insuccesso con

un anti-TNFa si puo tentare con un altro

All’ultimo congresso EULAR ¢ stato presentato

uno studio controllato, in doppio cieco contro pla-

cebo, della durata di 12 settimane, su etanercept

nell’entesite refrattaria delle spondiloartriti (42).

Dodici pazienti sono stati trattati con il farmaco at-

tivo e 12 con il placebo. Etanercept si ¢ dimostra-

to statisticamente superiore al placebo sia sul do-
lore che sulla funzione fisica alla ottava settimana

di trattamento con i primi risultati visibili gia alla

seconda.
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L’ obiettivo della terapia della ridotta massa ossea
¢ quello di prevenire la morbilita e la mortalita da
frattura, cosa importante se si tiene conto che il ri-
schio di frattura nella vita ¢ del 40% per una don-
na e del 13% per un uomo dopo i 50 anni.

Dal momento che I’Osteopenia (OPN) & molto pil
comune dell’Osteoporosi (OP), i fratturati in
quell’ambito sono molto piu frequenti e la Densi-
tometria non ¢ in grado di distinguere gli osteope-
nici che si frattureranno rispetto a quelli che non
avranno fratture.

I fattori di rischio clinico dovrebbero pertanto af-
fiancare la misurazione della densita minerale os-
sea (BMD), per la stima del rischio di frattura e la
decisione dell’intervento. La “National Osteopo-
rosis Foundation” (NOF) e I’“American Associa-
tion of Clinical Endocrinologists” (AACE) sugge-
riscono di considerare la terapia farmacologica al-
meno per le donne con t score di -1.5 + un fattore
di rischio maggiore. Un aspetto problematico ri-
guarda I’affidabilita delle determinazioni densito-
metriche in siti scheletrici diversi dal femore nella
valutazione del rischio di frattura. La BMD a livello

L’ OSTEOPENIA “CATTURA” LAMAGGIOR PARTE DEI FRATTURATI (studio NORA)

lombare ¢ spesso utilizzata ed & piu sensibile
nell’individuare la perdita di massa ossea della pri-
ma menopausa, ma meno numerosi sono i dati su
una eventuale maggiore predizione delle frattuale.
Lo sviluppo da parte della WHO di linee guida ed
algoritmi che combinano i fattori di rischio clinico
con la BMD per la stima del rischio assoluto per-
centuale di frattura a 10 anni potra migliorare la
predizione delle fratture anche nei soggetti osteo-
penici.

Soprattutto all’inizio degli anni novanta fu piu evi-
dente che il rischio di frattura da fragilita non era
solo legato alla massa ossea ma anche alla qualita
dell’osso. Studi di Ross e Cummings evidenziaro-
no che ci si poteva fratturare anche con valori di
Densta Ossea (BMD) normali o di osteopenia e
che, a parita di massa ossea, si fratturava di piu chi
era gia fratturato o chi aveva una maggiore eta.
La massa ossea si puo misurare con la densitome-
tria ossea in modo relativamente semplice. Non al-
trettanto si puo dire per la qualita dell’osso, so-
prattutto se si considerano metodiche non invasi-
ve. Pertanto si cerco di individuare meglio i fatto-
ri di rischio di frattura e fra questi
soprattutto quelli legati prevalen-
temente alla qualita dell’osso, ol-

Siris ES, Arch Intern Med, 2004
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presero atto che i pazienti da trat-
tare, oltre quelli con T-score den-
sitometrico minore di -2,5, erano
anche quelli con T-score densito-
metrico maggiore di -2,5 e con al-
meno un fattore di rischio impor-
tante, per cui anche un osteopeni-
co poteva essere trattato se parti-
colarmente a rischio. Nel 2002 le

Fattori di Rischio per OP e/o Frattura

MAGGIORI (BASTA 1)

Eta > 65 anni
Frattura Vertebrale

Frattura da Fragilita dopo 40
aa

Storia Familiare di Frattura da
Osteoporosi (soprattutto
frattura femorale nella madre)

Terapia con Glucocorticoidi

MINORI (BASTANO 2
+ Artrite Reumatoide
- Storia di Ipertiroidismo Clinico

» Terapia cronica con
Anticonvulsivanti

Basso Introito di Calcio e Vit D
nella Dieta

Fumo
Eccesso di Alcol

Linee Guida Canadesi per la pri-
ma volta producono un elenco di
Fattori di Rischio Maggiori ed uno
di Fattori di Rischio Minori utili
per indicare I’effettuazione della
Densitometria Ossea (1 Maggiore
= 2 Minori), ma anche per inizia-
re un trattamento se il T-score den-
sitometrico fosse stato superiore a
-2,5. Concettualmente era impor-
tante enunciare che non tutti i rischi avevano lo
stesso peso e che poteva essere necessaria una in-
tegrazione fra essi.

Nel 2001 Black aveva pubblicato un lavoro in cui
erano stati analizzati molti fattori di rischio ed in
base all’analisi multivariata ne erano stati selezio-
nati sei piu strettamente legati alla possibilita di
frattura. Pertanto si proponeva un questionario
semplice ed elastico nell’utilizzo, in cui il quesito
sul dato densitometrico era facoltativo. Le prime sei
domande si potevano utilizzare per decidere chi
sottoporre a densitometria e successivamente la
BMD si poteva integrare in un unico score per de-
cidere chi trattare. Questo fu il primo esempio di
integrazione di dati qualitativi e quantitativi al fi-
ne di prendere decisioni diagno-
stiche e terapeutiche. Nel questio-
nario, validato su popolazione Sta-
tunitense ed Europea, purtroppo
mancano quesiti su I’uso di corti- 6569
sonici e su alcune altre cause di 70-74
OP secondaria e soprattutto si do- 75:79
vevano validare le soglie diagno- gg'g‘;i 4
stiche e terapeutiche proposte.

Un questionario che ¢ pill sensibi- e
le non necessariamente ¢ meno S
specifico e vice versa. Nel 2002
fu dimostrato il questionario SOF,
simile a quello di Black, “cattura-
va” quasi tutta una popolazione di Si
fratturati con pochissimi falsi po- No/MNonise
sitivi, mentre il questionario NOF
“catturava” meno fratturati e pro- Si
duceva molti falsi positivi, ciog e

No/Non so

per pi u di 3 mesi
Sindrome da
Malassorbimento
Iperparatiroidismo Primitivo
Propensione alla Caduta
Osteopenia all * Rx
Ipogonadismo

Menopausa prima di 45 aa

1) Qual e la sua eta?
Meno di 65

3) Sua madre ha avuto fratture del
femore dopo il 50 anni?

4) Pesa meno di 57 Kg?

Eccesso di Caffeina
Peso < 57 Kg

Perdita di Peso > 10% del Peso a
25 aa

Terapia cronica con Eparina

* In parte indipendenti dalla BMD

Soglia di intervento: T-score<2.5 or >-2.5 + 1 F.R. Maggiore 0 2 Minori [cania g 2002

molti soggetti che avrebbero dovuto avere fratture
secondo il questionario e che invece non le aveva-
no. Comunque entrambi i questionari risultavano
pit predittivi del solo criterio densitometrico.

Gia nel 2001 Kanis aveva pubblicato una carta del
rischio in cui comparivano su un asse 1’eta e sull’al-
tro il T-score densitometrico. La grande novita con-
sisteva soprattutto nel fatto che non si valutava piu
il rischio relativo bensi il rischio assoluto di frat-
tura nell’arco di 10 anni, espresso in percentuale e
pertanto di immediata comprensibilita.

Uguali tabelle “bidimensionali” furono allestite so-
stituendo ’eta e il T-score con altre variabili. Ri-
manevano pero irrisolti alcuni problemi: la popo-
lazione studiata era scandinava, ad alta incidenza

Indice di Frattura: demande e punteggio

5) Fuma?
Si 1
No (0]

6) Usa le braccia per: alzarsi da
una sedia?

Si 2
No/Non so (0]

2) Ha mai avuto fratture dopoii. 50

Se ha una densitometria
1 recente, qual ¢ il valore della
0 BMD del femore totale?

7) Risultato della BMD:
Femore Totale

1 T-score >-1

0 T-score <-1e >-2
T-score <-2 € >-2.5
T-score <-2,5

1

0 Black D. M., Osteoporosis International, 2001




300

B. Frediani

PROBABILIT A A 10 ANNI DI UNA QUALSIASI FRATTURA

NELLE DONNE SECONDO BMD E ET A

T score (collo femore
050 -5 |- -1.5 -2

Rischio a 10 anni

Eta
(anni)
45
50
55
60
65
70
75
80
85

Kanis JA, Osteoporos Int, 2001

di frattura, inoltre come si potevano integrare in un
unico modello bidimensionale piu di due fattori di
rischio?

Nel 2005 Kanis pubblica una carta di rischio % a
10 anni in cui su una ordinata compare l’eta e
sull’altra ordinata il valore del rischio relativo di
frattura di un singolo fattore di rischio. L’aggiunta
di un ulteriore fattore di rischio aumentava di un
punto il rischio relativo globale. Il modello era uti-
lizzabile con o senza la BMD e veniva proposto co-
me alto un rischio >10% e come basso un rischio
<5%. In modo del tutto nuovo si proponeva di trat-
tare 1 pazienti ad alto rischio, di rivalutare in futu-
ro quelli a basso e di eseguire la densitometria

Ten-year probability of osteoporotic fractures (%) according to
(WHO Scientific Group 2008)

BMI in women from; lialy:
Age =50 years

Number of BMI (kg/m?)

CRFs

3.4 3.2 28 24

2.1
5.4(37-7.7) 5.0(34-69) 4.4(3060) 38(2652) 3.3 (224.6)

85(46-14) 77(41-13) 6.7(36-12) 59(3.1-10) 5.1 (27-89)

8.9(43-16)  7.8(37-14)

13

Number of

BMI (kg/m?)

30

9.1 X 5 4.9 4.2

14 (11-19) 10 (7.3-13) 8.7(62-11) 7.5(53-9.6) 6.5(4.6-83)

15-32) 9.8 (5.7-15)
45) 15 (8.

52 (41-61)

68

Due Carte del Rischio senza il dato densitometrico.

-2.5

i o gni tipo di frattura osteoporotica

esclusivamente nei pazienti con ri-
schio compreso fra 5% e 10%.

In questi ultimi anni soprattutto si
¢ cercato di elaborare carte del ri-
schio tenendo conto dei dati emer-
si da oltre una decina di studi epi-
demiologici riguardanti varie na-
zioni. Finalmente nel 2008 sono
state emanate da Kanis per conto
dell’OMS le carte del rischio nel-
la loro versione definitiva ed uffi-
ciale. Queste sono individualizza-
te in base alla nazione di apparte-
nenza, al sesso, al quinquennio di
eta e sono riferite alla valutazione
del rischio globale di frattura o so-
lo femorale. I fattori di rischio cli-
nici sono 6: fratture personali,
fratture nei genitori, uso di corti-
sonici, presenza di artrite (o altre cause di OP), as-
sunzione di piu di 3 unita di alcool, fumo. In alcu-
ne carte la presenza di questi fattori di rischio vie-
ne rapportata all’indice di massa corporea e non
viene previsto il dato densitometrico. Mentre in al-
tre carte la presenza dei fattori di rischio viene rap-
portata al T-score densitometrico.

Le carte del rischio che non prevedono la BMD po-
trebbero essere utilizzate per trattare direttamente
i pazienti ad alto rischio e per porre indicazione al-
la effettuazione della densitometria in soggetti a
rischio intermedio, come sopra proposto.

Resta da stabilire quale soglia si debba utilizzare:
del 10%, 15% o 20%?

La scelta del livello di intervento
dipende essenzialmente dalla in-
dividuazione del rapporto Co-
sto/Beneficio. Quest’ultimo di-
pende innanzi tutto dal costo del
farmaco e da quanto il servizio sa-
nitario ¢ disposto a spendere per
prevenire la fratture da fragilita e
quindi dalla estensione della po-
polazione destinataria degli inter-
venti preventivi. Ad esempio, ¢
ovvio che scegliendo pazienti con
molti fattori di rischio e con un’eta
avanzata l’intervento terapeutico
avra un ottimo rapporto costo/be-
neficio, ma in termini assoluti
nell’intera popolazione a rischio
potra avere uno scarso peso. Per
quanto riguarda il beneficio sara
importante 1’efficacia del farmaco

-3

1.9

2.9 (2.0-4.0)
4.5(2.4-7.8)
6.8 (3.2-13)
10 (5.3-17)
15 (10-20)

21

37
5.6 (3.9-7.2)

8.5(4.9-14)
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Ten-year probability of osteoporotic fractures (%) according to
BMD T-score in women from Italy. (WHO Scientific Group 2008)

Number of BMD T-score (femoral neck)

4.0 3.4

13 (11-16) 9.3 2 6.0(42-78) 5.1(3.4-6.8)

8.9 (5.2-14) 7.5(4.2-12)

Number of

CRFs

8.9 (6.5-12)

30 (2:

49 (43-57) 40 (35-49)

Due Carte del Rischio con il dato densitometrico.

1) MIGLIORAMENTO del FARMACO:
Maggiore Efficacia Antifratturativa
Maggiore Impatto Antifratturativo nella Popolazione

Minore costo

Miglioramento del Rapporto
2) MINORI COSTI SANITARI dirett & indiretti | s | & s10 | BENERICIO).

3) SELEZIONE DI POPOLAZIONI
A PIUALTA PREVALENZA DI FRATTURE
( NON ECCESSIVA!)
(Rischio di Frattura a 10 anni del 10%, 20%, 30%)

nel prevenire le fratture e le rifratture, sia vertebrali
che non vertebrali, la rapidita del manifestarsi
dell’effetto antifratturativo e la sua persistenza nel
protrarsi della terapia negli anni, nonché 1’even-
tuale effetto coda dopo la sospensione, ma sara im-
portante anche 1’impatto del farmaco nella popo-
lazione e quindi I’aderenza alla terapia. Quest’ul-
tima ¢ stata oggetto di numerosi studi che dimo-
strano che I’elemento essenziale per chi assume un
farmaco ¢ la consapevolezza della sua efficacia,
anche se la tollerabilita e la pit 0 meno comoda
modalita d’impiego (ad esempio come va assunto
e ogni quanto va assunto) possono avere la loro
importanza.

Il gruppo di Kanis ha messo a punto delle carte in
cui si valuta il costo di un intervento e del monito-

raggio di esso su una popolazione
a rischio secondo il numero dei
fattori di rischio presenti e tenen-
o do conto dell’impatto del farmaco
» nel migliorare la qualita di vita di
quella popolazione, facendo rife-
rimento a modelli gia utilizzati in
ambito cardiovascolare. Il costo
viene riferito al miglioramento di
una unita di qualita di vita per an-
no (QALY) nella popolazione stu-
diata e si ritiene vantaggioso se &
inferiore a 40.000 euro (o 30.000
euro a seconda di quanto il siste-
ma sanitario ¢ disposto a investi-
re). I1 modello del QALY per la
numerosita dei parametri di cui
tiene conto sia per i costi che per
i benefici ¢ assolutamente piu in-
dicativo di altri parametri come I’
NNT. Da questi studi emerge che
per un farmaco a basso costo (in-
feriore ai 300 euro all’anno) 1’in-
tervento e vantaggioso in una po-
polazione oltre i 50 anni con al-
meno 2 fattori di rischio qualsiasi
fra i 6 gia selezionati per le carte
del rischio (fratture personali, frat-
ture nei genitori, uso di cortisoni-
ci, presenza di artrite o altre cau-
se di OP, assunzione di piu di 3
unita di alcool, fumo), mentre nel
caso della presenza di un unico
fattore di rischio la vantaggiosita
dell’intervento dipendera dall’eta
ed eventualmente dal dato densi-
tometrico. E evidente che per far-
maci a medio costo (intorno ai 600 euro 1’anno)
I’intervento risultera vantaggioso per popolazioni
con piu fattori di rischio, di eta superiore e per va-
lori densitometrici piu alterati. Questo a maggior
ragione per farmaci ad alto costo (>2000 euro).
Alla luce di quanto sopra detto e ritornando in mo-
do pratico alle carte del rischio la soglia % di in-
tervento potrebbe essere del 10% per farmaci co-
me 1’ Alendronato, il Clodronato, lo Zoledronato e
il Neridronato, del 20% per farmaci come il Rise-
dronato, I’Ibandronato, lo Zoledronato, lo Stronzio
Ranelato, il Raloxifene e del 30% per il Teripara-
tide ed il PTH. E ovvio che quest’ultima non &
niente pill che una ipotesi di lavoro su cui dovre-
mo testare le carte del rischio, 1 modelli di farma-
coeconomia ed i nostri farmaci.

4.6 (3.0-6.3)
6.8 (3.6-12)

9.8 (4.7-18)

6.3 (4287

9.1 (5.1-14)
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