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Introduzione

Guido Valesini, Rossana Scrivo

UOC di Reumatologia - Dipartimento di Scienze Cliniche, Internistiche,
Anestesiologiche e Cardiovascolari - Universita di Roma, La Sapienza

a Societa Italiana di Reumatologia, di

concerto con il Collegio dei Professori
di Reumatologia/Unireuma, ha elaborato
una revisione della classificazione delle
malattie reumatologiche il cui testo ¢ stato
stilato e poi condiviso nel corso di quattro
riunioni assembleari ed approvato colle-
gialmente in una riunione convocata ad hoc
a Roma il 10 Aprile 2019.
Questa classificazione ¢ il risultato del la-
voro di un’ampia commissione composta
da tutto il Direttivo SIR, dal Collegio dei
Professori di Reumatologia/Unireuma e da
altri esperti reumatologi.
Essa viene proposta come aggiornamento
della precedente classificazione SIR stilata
nel 1999 (che seguiva a sua volta quelle del
1986 e 1971) ed ha finalita di tipo educa-
zionale, professionale e scientifico, non ha
invece alcuna finalita statistica né di sanita
pubblica.
In qualita di coordinatore della Commis-
sione, ringrazio vivamente tutti i colleghi
coinvolti per I’impegno profuso a comin-
ciare dal professor Carlo Scire, cui si deve
il primigenio contributo metodologico, e
dalla professoressa Rossana Scrivo, instan-
cabile e puntuale.
I lavori della Commissione sono partiti
dalla condivisione di una definizione di
malattie reumatologiche, intendendo per
queste le malattie mediche dell’apparato
locomotore e quelle autoinfiammatorie ed
autoimmuni sistemiche.
Si & deliberato di utilizzare il termine ma-
lattie reumatologiche, anziché quello di
malattie reumatiche, in armonia con quan-
to deciso da altri organismi scientifici in-
ternazionali, che considerano quest’ultimo
come obsoleto ed impreciso nonché indica-
tivo (nella vulgata corrente) di non meglio
definiti (né definibili) dolori articolari.

Come succede per numerosi altri campi del
sapere medico, non ¢ sempre facile classi-
ficare le malattie in base ad un unico e defi-
nito criterio, anzi quasi mai lo €.

Il criterio piu razionale potrebbe essere
quello etiologico ma per un gruppo di ma-
lattie come quelle reumatologiche, per le
quali nella maggioranza dei casi I’etiologia
€ sconosciuta, questo criterio non ¢ sempre
e primariamente applicabile.

Sono stati usati, anche nel nostro caso,
molteplici criteri integrati (etiologia, pato-
genesi, sede anatomica, peso epidemiolo-
gico), che possono essere considerati pill
strettamente “‘biologici”, come anche altri
pil propriamente “epistemologici” (speci-
ficita, esclusivita, esaustivita).

In molti casi, infine, & stato usato il Ra-
soio di Ockham, che nell’enunciato ori-
ginale del frate francescano Guglielmo di
Ockham (XV secolo) recita:

Pluralitas non est ponenda sine necessitate
ponendi, Entia non sunt multiplicanda pra-
eter necessitatem.

E questo un principio metodologico che
nella soluzione dei problemi assegna il
primato a quella pit semplice tra le ipotesi
possibili.

Per decisione condivisa nel corso del dibat-
tito ¢ stato concordato di affidare ai coordi-
natori dei 13 capitoli della classificazione
il compito di stilare un breve testo di pre-
sentazione del capitolo che sia descrittivo
del risultato raggiunto e, ove lo ritenessero
utile ed opportuno, occasione per degli ad-
dendum ai singoli capitoli.

Tali commenti aggiuntivi non rappresenta-
no ovviamente una classificazione alterna-
tiva ma piuttosto un’appendice esplicativa
che completa e chiarisce gli elementi di-
stintivi di quel gruppo omogeneo di pato-
logie.

Indlirizzo per la corrispondenza:
Guido Valesini
E-mall: guido.valesini@uniromat..it
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Classificazione delle malattie reumatologiche
della Societa Italiana di Reumatologia

1.1 ARTRITI PRIMARIE

1.1.1  Artrite reumatoide

e forme correlate

Artrite reumatoide
Reumatismo palindromico

Artrite indifferenziata

W o =

Spondiloentesoartriti

Forme prevalentemente assiali

* Radiografica (Spondilite
anchilosante)

* Non radiografica
(Spondiloentesoartrite assiale
non radiografica)

Forme prevalentemente

periferiche

* Artrite psoriasica

* Spondiloentesoartriti
enteropatiche

* Spondiloentesoartriti reattive

Spondiloentesoartriti

indifferenziate

p— p—
. e [
k. ok ok

S S YN
—

1.1.2.2

1.1.2.3

1.2 POLIMIALGIA REUMATICA

1.2.1 Isolata

1.2.2  Associata ad arterite
gigantocellulare

1.3 SINDROME RS3PE

(Remitting Seronegative Symmetrical
Synovitis with Pitting Edema)

2.1 CONNETTIVITI

2.1.1 Lupus Eritematoso Sistemico
e forme correlate

2.1.1.1 Lupus eritematoso sistemico

2.1.1.2
2.1.13

2.1.2

2.1.3
2.1.3.1

2.1.32

2133
2.1.34

2.14
2.14.1

2.14.2

2.1.5
2.1.5.1
2.15.2

2.1.6

2.1.6.1

2.1.6.2

Lupus indotto da farmaci
Lupus neonatale

Sclerosi Sistemica

Sindromi simil-sclerodermiche
Fascite diffusa con o senza
eosinofilia

Sclerodermia da agenti fisici,
chimici e farmaci

Graft versus host disease (GVHD)
Scleromixedema

Miopatie

Miopatie infiammatorie

e Dermatomiosite (inclusa la
variante amiopatica e quella
sine dermatite)

* Polimiosite

* Miosite necrotizzante
autoimmune

Altre miopatie

* Miopatia da corpi inclusi

* Altre

Sindrome di Sjogren

Sindrome di Sjogren primaria
Sindrome di Sjogren associata ad
altre malattie

Sindromi da Sovrapposizione

(Overlap)

Sindromi da Sovrapposizione con

anticorpi specifici

e Connettivite Mista (anti-
U1RNP)

e Sindrome da anti-sintetasi (anti-
amminoacil-tRNA sintetasi)

¢ Sindrome sclero-miosite (anti-
PM-Scl)

Sindromi da Sovrapposizione

senza anticorpi specifici

* Artrite reumatoide — Lupus
eritematoso sistemico (Rhupus)

* Sclerosi sistemica — Lupus
eritematoso sistemico
(Sclero-lupus)
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* Sclerosi sistemica — Colangite
biliare primitiva

o Altre

2.1.7  Connettivite indifferenziata

2.1.8 Sindrome da anticorpi anti-
fosfolipidi

2.1.8.1 Sindrome da anticorpi anti-
fosfolipidi primaria

2.1.8.2 Sindrome da anticorpi anti-

fosfolipidi associata ad altre
malattie

2.2 VASCULITI SISTEMICHE

2.2.1  Vasculiti dei vasi
prevalentemente di grosso
calibro

Arterite gigantocellulare
Arterite di Takayasu

Aortite isolata

22.1.1
2212
22123

2.2.2  Vasculiti dei vasi
prevalentemente di medio
calibro

Poliarterite nodosa

Malattia di Kawasaki

2221
2222

2.2.3  Vasculiti dei vasi
prevalentemente di piccolo
calibro (ANCA -associate)
Granulomatosi con poliangioite
Granulomatosi eosinofila con
poliangioite

Poliangioite microscopica

2231
2232

2233

2.2.4  Vasculiti dei vasi di piccolo
calibro

Malattia da anticorpi anti-
membrana basale

Vasculite crioglobulinemica
Vasculite da IgA

Vasculite orticarioide
ipocomplementemica

Vasculite da ipersensibilita

2241

2242
2243
2244

2245

2.2.5 Vasculiti dei vasi di calibro
variabile
Malattia di Behcet

Sindrome di Cogan

2251
2252

3.1 ARTRITI INFETTIVE

3.1.1  Artriti e spondilodisciti
batteriche

Da Piogeni

Da Gonococco

Da Brucella

Da Micobatteri

Malattia di Lyme
Malattia di Whipple
Altre

3.1.1.1
3.1.1.2
3.1.1.3
3.1.1.4
3.1.1.5
3.1.1.6
3.1.1.7

3.1.2

3.1.3

3.1.3.1
3.1.3.2
3.1.3.3

3.1.4  Artriti parassitarie
3.2 ARTRITI POST-INFETTIVE

3.2.1
3.2.2

Artriti e spondilodisciti fungine

Artriti virali

Da Parvovirus B19
Da Alphavirus
Altre

Artrite post-streptococcica
Febbre reumatica

4.1 DA DEPOSITO DI CRISTALLI
DI URATO MONOSODICO (GOTTA)

4.1.1  Acuta
4.1.2  Cronica (inclusa la forma tofacea)

4.2 DA DEPOSITO DI CRISTALLI
DI PIROFOSFATO DI CALCIO

4.2.1  Acuta (pseudogotta)
42,2  Cronica
4.2.3  Asintomatica (condrocalcinosi)

4.3 DA DEPOSITO DI CRISTALLI
DI FOSFATO BASICO DI CALCIO

4.3.1 Acuta
4.3.2  Cronica
4.3.3  Periartrite calcifica

4.4 DA ALTRI MICROCRISTALLI

Reumatismo S2/2019
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5.1 PRIMARIA

5.1.1  Artrosi nodosa (Heberden,
Bouchard)

5.1.2  Artrosi trapezio-metacarpale
(Rizoartrosi)

5.1.3  Artrosi erosiva delle mani

5.1.4  Altre sedi

5.2 SECONDARIA

5.2.1  Ad incongruenza dei capi
articolari

5.2.2  Ad altre malattie

6.1 FORME DIFFUSE

6.1.1  Fibromialgia

6.1.2  Dolore muscoloscheletrico
diffuso

6.2 FORME LOCALIZZATE

6.2.1 Sindromi dolorose miofasciali

6.2.2  Borsiti

6.2.3  Tendiniti, tenosinoviti ed
entesopatie

6.2.4  Fasciti ed aponeurositi

6.2.5  Altre sindromi dolorose loco-

regionali

7.1 NEUROPATIE DA
COMPRESSIONE

7.1.1  Sindromi canalicolari periferiche
7.1.2  Sindromi canalicolari del rachide
7.1.3  Sindromi dello stretto toracico
7.2 ARTROPATIE NEUROPATOGENE
7.3 ANGIONEUROSI

7.3.1  Fenomeno di Raynaud primario
7.3.2  Acrocianosi

7.3.3  Eritromelalgia

Classificazione delle malattie reumatologiche SIR

8.1 OSTEOPOROSI

8.1.1 Sistemica

8.1.1.1 Primitiva

8.1.1.2 Secondaria (incluse le forme
iatrogene)

8.1.2  Localizzata

8.1.2.1 Regionale migrante

8.1.2.2 Transitoria dell’anca

8.1.2.3 Da disuso

8.2 OSTEOMALACIE

8.2.1  Da carenza di vitamina D

8.2.2  Da deficit di calcio

8.2.3  Da deficit di fosforo

8.2.4  Geneticamente determinate

8.3 DISPLASIE OSSEE

8.3.1  Malattia di Paget

8.3.2  Displasia fibrosa (malattia di
McCune-Albright)

8.3.3  Fibrodisplasia ossificante
progressiva

8.4 OSTEOPATIE ADDENSANTI

NON NEOPLASTICHE

8.4.1  Ereditarie

8.4.2  Acquisite

8.5 OSTEOPATIE NEOPLASTICHE

8.6 MALATTIE VASCOLARI

DELL’OSSO

8.6.1  Osteonecrosi asettiche

8.6.2  Sindrome dolorosa regionale

complessa di tipo I (algodistrofia)
8.7 OSTEITI INFIAMMATORIE

8.7.1 Osteomieliti settiche
8.7.2  Osteomieliti asettiche
8.7.3  Osteoma osteoide

8.8 OSTEOCONDRITI

9.1 SINDROME DI MARFAN

9.2 SINDROMI DI EHLERS -
DANLOS (inclusa la Sindrome
da ipermobilita articolare)

9.3 OSTEOGENESI IMPERFETTA
9.4 ALTRE
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10.1 NEOPLASIE SINOVIALI
BENIGNE E MALIGNE

10.1.1 Condromatosi e
osteocondromatosi sinoviale
Tumore tenosinoviale a cellule
giganti

10.1.3 Sinovialsarcoma

10.1.4 Altre

10.2 SINDROMI
PARANEOPLASTICHE

10.2.1 Osteoartropatia ipertrofizzante
pneumica

Osteomalacia oncogenica
Altre

10.1.2

10.2.2
10.2.3

11.1 MALATTIE
AUTOINFIAMMATORIE
MONOGENICHE

11.1.1 Febbre mediterranea familiare
(FMF)

Sindrome associata al recettore
del TNF (TRAPS)

Sindrome da deficit di
mevalonato kinasi (MKD) o
Sindrome da Iper-IgD
Sindromi associate agli
inflammasomi

Sindromi piogeniche

Sindromi associate a mutazioni
di NOD2 (NLRC2)

11.1.7 Altre

11.2 MALATTIA DI STILL
DELL’ADULTO

11.3 SINDROME PFAPA
(febbre periodica, aftosi orale, faringite,
linfadenopatie laterocervicale)

11.4 SINDROME SAPHO (sinovite,
acne, pustolosi, iperostosi e osteite)

11.5 OSTEOMIELITE
MULTIFOCALE RICORRENTE
CRONICA (CRMO)/OSTEOMIELITE
CRONICA NON BATTERICA (CNO)

11.6 SINDROME DI SCHNITZLER

11.1.2

11.1.3

11.1.4

11.1.5
11.1.6

12.1 MALATTIE ENDOCRINO-
METABOLICHE

12.1.1 Tireopatie

12.1.2 Malattie delle paratiroidi
12.1.3 Acromegalia

12.1.4  Ocronosi

12.1.5 Diabete mellito

12.1.5.1 Cheiroartropatia fibrosante

12.2 MALATTIE EMATOLOGICHE
12.2.1 Sindrome mielodisplasica

e patologie linfoproliferative
12.2.2  Emocromatosi
12.2.3 Emofilia
12.2.3.1 Emartro di grandi articolazioni
12.2.4 Anemia falciforme

12.3 MALATTIE DELL’APPARATO
DIGERENTE

12.3.1 Celiachia

12.3.2 Altre

12.4 SARCOIDOSI
12.5 AMILOIDOSI
12.6 ALTRE

13.1 PANNICULITI
13.1.1 Eritema Nodoso
13.1.2 Altre

13.2 POLICONDRITE RICORRENTE
13.3 MALATTIA IGG4-CORRELATA

13.4 OSTEOARTROPATIA
IPERTROFICA PRIMITIVA

13.5 POLIENTESOPATIA
IPEROSTOSANTE DISMETABOLICA
(DISH)

13.6 OSTEITE CONDENSANTE
DELI’ILEO

13.7 SINDROME DI TIETZE
13.8 COCCIGODINIA

Reumatismo S2/2019
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o schema classificativo delle malattie

infiammatorie articolari e periartico-
lari comprende tre raggruppamenti princi-
pali: le artriti primarie (artrite reumatoide
e spondiloentesoartriti), la polimialgia reu-
matica e la sindrome RS3PE (Remitting
Seronegative Symmetrical Synovitis with
Pitting Edema). L’eterogeneita delle condi-
zioni patologiche incluse non ha permesso
I’applicazione di un criterio classificativo
unificante di tipo eziologico, patogeneti-
co, relativo al fenotipo clinico o alla sede
anatomica interessata dal processo infiam-
matorio. Da un punto di vista metodologi-
co, ¢ stata presa in considerazione la pre-
cedente classificazione SIR e confrontata
con altri sistemi classificativi proposti da
American Rheumatism Association (ARA)
(1, 2), World Health Organization (WHO)
(3), European League Against Rheumatism
(EULAR) (4), American College of Rheu-
matology (ACR)/EULAR (5), Assessment
in SpondyloArthritis international Society
(ASAS) (6) e ClASsification criteria for
Psoriatic ARthritis (CASPAR) (7).
Il termine “periarticolare” ¢ stato intro-
dotto per includere malattie non esclusi-
vamente ‘“‘sinovitiche” (artrite reumatoide)
nelle quali le entesi (spondiloentesoartriti),
le borse o altre strutture periarticolari (po-
limialgia reumatica) sono interessate dal
processo inflammatorio. Rispetto alla pre-
cedente classificazione SIR, non sono state
considerate le forme pediatriche ed & stato
eliminato il termine “cronico” perché in

contrapposizione dovrebbero esserci delle
forme acute che in realta non sono classi-
ficate.

Il gruppo piu significativo di questo capito-
lo €& quello che riguarda le artriti primarie
che include [’artrite reumatoide e forme
correlate e le spondiloentesoartriti.

Per quanto concerne il paragrafo relativo
all’artrite reumatoide e forme correlate,
sono state incluse 1’artrite reumatoide, il
reumatismo palindromico e I’artrite indif-
ferenziata, mentre sono stati eliminati la
nodulosi reumatoide, perché non puo esse-
re considerata un’artrite, e le sindromi di
Felty e Caplan in quanto non reputate tali
da avere una specifica collocazione noso-
grafica. Infine, la malattia di Still dell’adul-
to ¢ stata piu appropriatamente collocata
nell’ambito delle malattie autoinfiammato-
rie. Molto discussa ¢ stata la proposta di di-
stinguere 1’ artrite reumatoide in una forma
sieropositiva ed una sieronegativa. Parten-
do dal presupposto che il termine sieropo-
sitivo non specifica a quale anticorpo si fa
riferimento (fattore reumatoide, anticorpi
anti-proteine citrullinate, il riscontro di
entrambi), si ¢ stabilito di non considerare
tale ulteriore suddivisione da un punto di
vista classificativo. Tuttavia, 1’identifica-
zione dello stato di sieropositivita deter-
mina un’importante distinzione per quanto
riguarda I’eziopatogenesi (predisposizione
genetica, ruolo del fumo e della parodon-
topatia), la diagnosi, la prognosi (maggior
progressione del danno erosivo, incidenza
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di manifestazioni extra-articolari e cardio-
patia ischemica) e la risposta terapeutica,
cosi come supportato da significative evi-
denze scientifiche.

Nell’ambito del paragraforelativo alle spon-
diloentesoartriti sono state incluse le for-
me prevalentemente assiali (radiografica/
spondilite anchilosante e non radiografica/
spondiloentesoartrite assiale non radiogra-
fica), le forme prevalentemente periferiche
(artrite psoriasica, spondiloentesoartriti en-
teropatiche, spondiloentesoartriti reattive)
e le spondiloentesoartriti indifferenziate. E
stato utilizzato il termine “spondiloenteso-
artrite”, proposto dalla Scuola Italiana, in
sostituzione del termine ‘“spondiloartrite”,
utilizzato a livello internazionale, in quan-
to il primo ¢ omnicomprensivo dei diversi
target patogenetici della malattia. Inoltre,
¢ stato eliminato ’appellativo “‘sierone-
gativo” in quanto le differenze sostanziali
di questo gruppo con l’artrite reumatoide
sono oggi ben definite e, quindi, non ¢ ne-
cessario sottolineare lo stato sierologico
anche perché ¢ possibile classificare una
spondiloentesoartrite, come ad esempio
Iartrite psoriasica (7), anche in presenza
di una positivita per il fattore reumatoide.
Nell’ambito delle forme prevalentemente
assiali (processo patologico interessante le
articolazioni e le entesi di colonna e baci-
no), sulla base dei criteri ASAS (6), ¢ sta-
ta introdotta una nuova entitd nosografica
rappresentata dalla spondiloentesoartrite
assiale non radiografica in cui, a differen-
za della spondilite anchilosante, non ¢ ri-
chiesta la presenza delle tipiche alterazioni
evidenziabili alla radiologia tradizionale
ma le lesioni inflammatorie sono identifi-
cate precocemente mediante la risonanza
magnetica. L’attuale classificazione pone
dei problemi di collocazione per le forme
di artrite psoriasica con impegno assiale
che potrebbero rientrare sia nelle forme
assiali che nell’artrite psoriasica. In questo
caso I’interessamento prevalente (assiale o
periferico) dovrebbe guidare la scelta. Alla
luce delle tipiche manifestazioni cliniche e
delle attuali conoscenze patogenetiche, la
sindrome SAPHO (sinovite, acne, pustolo-
si, iperostosi e osteite) ¢ stata spostata da
questo gruppo a quello delle malattie au-

S. D’Angelo, et al.

toinfiammatorie. Per motivi di opportunita
storiche, nel presente schema classificativo
¢ stato sostituito 1’eponimico “‘sindrome
di Reiter”, che ricorda il criminale nazista
Hans Reiter, con il termine “spondiloen-
tesoartriti reattive” (8). In questo gruppo
rientrano le forme di artrite reattiva con
caratteristiche tipiche delle spondiloen-
tesoartriti (associazione con HLA-B27,
presenza di entesite/manifestazioni assiali,
precedente infezione intestinale o urogen-
titale da Salmonella, Shigella, Yersinia,
Campylobacter, Chlamydia, ecc), mentre
le altre vanno catalogate nell’ambito del
capitolo delle artriti infettive e post-infet-
tive.

Un altro gruppo appartenente alle malattie
inflammatorie articolari e periarticolari ¢
quello della polimialgia reumatica, distinta
in una forma isolata ed una associata ad
arterite gigantocellulare. Questa condi-
zione puo essere d’esordio o in transizio-
ne all’artrite reumatoide senile e, anche se
associata alle vasculiti dei grandi vasi, I’a-
spetto muscolo-scheletrico predominante
ne consente l’inquadramento nell’ambito
delle patologie infiammatorie articolari e
periarticolari. A supporto di tale inclusione
vi sono gli studi di ecografia e di risonanza
magnetica che hanno mostrato come alte-
razione principale della polimialgia reuma-
tica la sinovite di alcune borse e strutture
periarticolari.

Infine, 'ultimo capitolo & quello che ri-
guarda la sindrome RS3PE, condizione
rara che puo essere idiopatica o associata
ad altre condizioni, principalmente neo-
plastiche, e le cui tipiche manifestazioni,
caratterizzate da poliartrite simmetrica ed
edema inflammatorio improntabile del dor-
so di mani e piedi, ne giustificano la collo-
cazione nell’ambito di questo capitolo.
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el classificare le Connettiviti e Va-

sculiti Sistemiche occorre integrare
criteri di raggruppamento o di distinzione
che derivano da caratteristiche appartenenti
al profilo eziologico, patogenetico, anato-
mo- e istopatologico, sierologico e clini-
co, in quanto la complessita delle singole
malattie impone questa scelta. Pertanto, si
distinguono e si classificano le diverse for-
me cliniche sia sulla base della sistemicita
ovvero sulla base delle strutture interessate
dalla malattia, sia sul meccanismo patoge-
netico e sul tipo di lesione, o anche sulla
base della categoria dimensionale delle
strutture colpite.
In passato le Connettiviti figuravano come
un solo raggruppamento comprendente
anche le Vasculiti. In questa revisione si ¢
inteso considerare le due denominazioni
in un unico insieme ma con distinta men-
zione, seppure abbinata, dei due generi di
affezioni.
La presente Classificazione delle Malat-
tie Reumatologiche comprende pertanto

il gruppo delle Connettiviti e quello delle
Vasculiti Sistemiche.

Le Connettiviti e Vasculiti Sistemiche in-
cludono a loro volta 13 sottogruppi princi-
pali (8 nell’ambito delle Connettiviti e 5 in
quello delle Vasculiti Sistemiche).

Le Connettiviti comprendono: il Lupus Eri-
tematoso Sistemico, la Sclerosi Sistemica,
le Sindromi Sclerodermiche, le Miopatie,
la Sindrome di Sjogren, quindi le Sindromi
da Sovrapposizione (Overlap), la Connetti-
vite Indifferenziata e la Sindrome da anti-
corpi anti-fosfolipidi.

Il Lupus Eritematoso Sistemico include le
seguenti forme: Lupus Eritematoso Siste-
mico, Lupus indotto da farmaci e Lupus
neonatale. In questo caso, pur diversifican-
dosi la rispettiva eziopatogenesi, 1’evolu-
zione e la prognosi, le manifestazioni cli-
niche e sierologiche hanno almeno alcune
indiscutibili analogie.
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La Sclerosi Sistemica & classificata come
tale, mentre le Sindromi simil-sclerodermi-
che comprendono la Fascite diffusa con o
senza eosinofilia, la Sclerodermia da agen-
ti fisici, chimici e farmaci, la Graft versus
host disease che include manifestazioni
sclerodermiche e lo Scleromixedema.

Le Miopatie comprendono le Miopatie
Infiammatorie, che includono la Dermato-
miosite (si distinguono la variante amiopa-
tica e quella sine dermatite), la Polimiosite
e la Miosite necrotizzante autoimmune.
Un gruppo a sé stante ¢ costituito da Altre
miopatie, che comprendono la Miopatia da
corpi inclusi e altre forme.

La Sindrome di Sjogren si distingue in Sin-
drome di Sjogren primaria e in Sindrome di
Sjogren associata ad altre affezioni.

Altre malattie che concorrono a comporre
il gruppo delle Connettiviti sono le Sin-
dromi da Sovrapposizione o Overlap di-
stinte in due sottogruppi: le Sindromi da
Sovrapposizione con anticorpi specifici
comprendenti la Connettivite Mista (anti-
UIRNP), la Sindrome da anti-sintetasi
(anti-amminoacil-tRNA sintetasi) e la
Sindrome sclero-miosite (anti-PM-Scl),
e le Sindromi da Sovrapposizione senza
anticorpi specifici che includono le asso-
ciazioni Artrite Reumatoide-Lupus Eri-
tematoso Sistemico (Rhupus), Sclerosi
Sistemica-Lupus Eritematoso Sistemico
(ScleroLupus), Sclerosi Sistemica-Cirrosi
Biliare Primitiva, ed Altre.

La Connettivite Indifferenziata viene clas-
sificata da sola, avendo comunque proprie
caratteristiche che ne identificano i confini
clinici rispetto alle altre Connettiviti.

Nel gruppo delle Connettiviti si riconosce
infine la Sindrome da anticorpi anti-fosfo-
lipidi, in cui si distingue la Sindrome da

anticorpi anti-fosfolipidi primaria e la Sin-
drome da anticorpi anti-fosfolipidi associa-
ta ad altre malattie.

La presente classificazione considera le Va-
sculiti Sistemiche catalogandole sulla base
del calibro dei vasi interessati.

Pertanto, nelle Vasculiti Sistemiche si ti-
conoscono le Vasculiti dei vasi prevalen-
temente di grosso calibro, le Vasculiti dei
vasi prevalentemente di medio calibro, le
Vasculiti dei vasi prevalentemente di pic-
colo calibro, le Vasculiti dei vasi di piccolo
calibro e le Vasculiti di vasi di calibro va-
riabile.

Le Vasculiti dei vasi prevalentemente di
grosso calibro a loro volta includono: 1’ Ar-
terite gigantocellulare, 1’ Arterite di Taka-
yasu e I’aortite isolata.

Nelle Vasculiti dei vasi prevalentemente di
medio calibro si annoverano la Poliarterite
Nodosa (PAN) e la Malattia di Kawasaki.
Nelle Vasculiti dei vasi prevalentemente di
piccolo calibro si distinguono la Granulo-
matosi con Poliangioite (GPA), la Granulo-
matosi Eosinofila con Poliangioite (EGPA)
e la Poliangioite Microscopica (MPA).

Un altro sottogruppo ¢ costituito dalle Va-
sculiti dei vasi di piccolo calibro che a loro
volta comprendono: la Malattia da Anti-
corpi anti-membrana basale, la Vasculite
crioglobulinemica, la Vasculite da IgA, la
Vasculite orticarioide ipocomplementemi-
ca e la Vasculite da ipersensibilita.

Un ultimo sottogruppo delle Vasculiti Si-
stemiche ¢ formato dalle Vasculiti con in-
teressamento di vasi di calibro variabile in
cui sono comprese la Malattia di Behget e
la Sindrome di Cogan.
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1 processo decisionale che ha indirizzato

la revisione della classificazione delle ar-
triti infettive e post-infettive ¢ stato agevo-
lato dalla peculiarita, pressoché unica nel
panorama delle malattie reumatologiche,
di poter univocamente identificare 1’agen-
te eziologico. E risultata infatti scontata e
ampiamente condivisa la scelta di adottare
il criterio eziologico quale principio guida
della classificazione di questo gruppo di
patologie (1-3). Tuttavia, pur uniforman-
doci in tal senso alla classificazione SIR
del 1999, abbiamo deciso di rivisitarne i
contenuti in una prospettiva pit moderna,
eludendo la tentazione di proporre un elen-
co di agenti microbici per rispondere ad
esigenze rispettose dei cambiamenti epide-
miologici. Tutto ci0 senza trascurare le for-
me certamente pill rare, ma caratterizzate
da un quadro clinico talmente singolare da
meritare, a nostro avviso, menzione speci-
fica. Abbiamo inoltre deciso di presentare
in due diversi sottogruppi le artriti infetti-
ve e quelle post-infettive perché in queste
ultime, sebbene I’eziologia sia comunque
chiaramente infettiva, intervengono mec-
canismi patogenetici che le rendono uniche
dal punto di vista clinico, prognostico e te-
rapeutico.
Entrando nel merito, nell’ambito delle ar-
triti infettive abbiamo mantenuto la tradi-
zionale distinzione basata sulla classe di
microrganismi patogeni (batteri, funghi,
virus, parassiti), esplodendo, ove oppor-
tuno in base alle considerazioni gia espo-
ste, la categoria iniziale in un sottoelenco
esplicativo. Questo ¢ stato prodotto per le
forme batteriche e per quelle virali, indub-
biamente piu frequenti alle nostre latitudini
rispetto alle artriti da funghi e parassiti. Le
forme batteriche includono quelle da pio-

geni, epidemiologicamente piu rilevanti,
ma anche altre (artriti da Gonococco, da
Brucella e da Micobatteri, oltre alla ma-
lattia di Lyme e alla malattia di Whipple)
per le quali abbiamo ritenuto che la rarita
in Italia non fosse motivo sufficiente per
giustificare il rischio di eclissare patologie
con un quadro clinico distintivo. La cate-
goria “altre”, pur riducendo la specificita
della classificazione, ¢ stata mantenuta per
preservare il principio di esaustivita. Le
artriti virali sono state esplose nelle for-
me da Parvovirus B19, esplicitate sia per
la frequenza che per I’importanza ai fini
della diagnosi differenziale con 1 artrite
reumatoide, che in quelle da Alphavirus, i
cui vettori negli ultimi anni hanno invaso
alcune nostre regioni provocando per la
prima volta dei focolai di malattia (4-6).
Anche in questo gruppo la categoria “altre”
garantisce il criterio di esaustivita. Infine,
le artriti post-infettive includono le due
categorie dell’artrite post-streptococcica e
della febbre reumatica, provocate dal me-
desimo microrganismo, lo Streptococco
beta emolitico di gruppo A, ma qualificate
da un decorso clinico differente. In questa
categoria la distinzione rispetto alla clas-
sificazione SIR 1999 & piu netta perché,
dopo approfondita discussione collegiale,
abbiamo deciso di scorporare le artriti re-
attive. Queste sono ora inserite nel gruppo
delle spondiloentesoartriti prevalentemente
periferiche (1.1.2.2) (categoria principale:
malattie inflammatorie articolari e periar-
ticolari). Riteniamo infatti che il quadro
clinico, ancora una volta innescato da un
agente microbico su un terreno genetico
predisponente, sia talmente assimilabile a
quello delle spondiloentesoartriti da ren-
derne inaccettabile 1’allocazione altrove.
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microcristalli pitt patogeni per 1’appa-

rato muscolo-scheletrico sono quelli di
urato monosodico (UMS), di pirofosfato di
calcio diidrato (CPP) e di fosfato basico di
calcio (BPC). I primi due sono responsabi-
li di alcune fra le artropatie infiammatorie
piu frequenti nella popolazione, rispettiva-
mente la gotta e ’artropatia acuta da CPP
(pseudogotta), mentre i cristalli di BPC
sono generalmente associati a forme calci-
fiche periarticolari e solo raramente indu-
cono un’artropatia, che tuttavia puo essere
grave e destruente (1). Tutte queste affezio-
ni si definiscono malattie da deposito, ter-
mine con cui si vuole sottolineare come i
cristalli, una volta formati, tendano a depo-
sitarsi e ad accumularsi progressivamente.
Di solito cio avviene in modo silente fino
a quando un fattore scatenante non ne pro-
voca uno sfaldamento (disfacimento), libe-
rando 1 cristalli nel mezzo (generalmente
liquido sinoviale), con una conseguente
reazione inflammatoria violentissima, defi-
nita clinicamente come attacco acuto (2).
L’attacco acuto nella maggior parte dei
casi dopo qualche giorno regredisce, anche
spontaneamente; ma, se non curato, la ma-
lattia tende a ripresentarsi con progressiva
maggior frequenza ed interessando un nu-
mero sempre maggiore di articolazioni; in
questo caso si parla di forma cronica e le
fasi in cui la malattia ¢ silente ¢ stata defi-
nita inter-critica.

Negli anni recenti la maggiore compren-
sione dei meccanismi patogenetici della

gotta ha favorito un trattamento piu preco-
ce della malattia oltre che della iperurice-
mia, anche per la crescente constatazione
di numerose e rilevanti comorbidita asso-
ciate, soprattutto di tipo cardiovascolare e
renale (3). Il risveglio della ricerca in que-
sto settore ha portato, dopo molti anni di
immobilismo, allo sviluppo di alcune im-
portanti novita terapeutiche, alcune delle
quali gia in commercio, come il febuxo-
stat, un farmaco inibitore della sintesi di
acido urico alternativo all’allopurinolo, il
lesinurad, un uricosurico di nuova gene-
razione e, nei casi di gotta acuta refrattari
o intolleranti alla colchicina, ai FANS e/o
al cortisone, i farmaci inibitori dell’inter-
leuchina-1, introdotti dopo la scoperta del
ruolo centrale di questa citochina nell’in-
fiammazione acuta da microcristalli. In
linea con questo rinnovato interesse per
la gotta, ’EULAR ha deciso dopo molti
anni di proporre nuove raccomandazioni
per la diagnosi e la terapia della malattia,
pubblicate rispettivamente nel 2019 e nel
2017 (4-6). In queste si afferma come la
storia naturale della malattia evolva at-
traverso varie fasi: la deposizione asin-
tomatica dei cristalli di UMS, la gotta
definita dalla deposizione dei cristalli di
UMS in associazione ad elementi clinici
di malattia, per esempio un attacco acu-
to di artrite, I’artrite gottosa cronica con
i tofi. Inoltre, viene considerata anche la
gotta intercritica, ad indicare con questo
termine gli intervalli asintomatici tra gli
eventuali attacchi ricorrenti di gotta acu-
ta. Abbiamo deciso di semplificare questa
classificazione tenendo conto dei risultati
di studi recenti in cui ’utilizzo dell’eco-
grafia e della TC Dual Energy (DECT)
hanno consentito di dimostrare che i de-
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positi precedono 1’attacco acuto e che
¢ possibile ritrovarli in circa il 30% dei
soggetti iperuricemici asintomatici (7, 8).
Fino a pochi anni fa si riteneva invece che
il deposito di UMS, definito tofo, osser-
vabile clinicamente anche in sedi extra-
articolari, si formasse solo dopo qualche
anno dal primo attacco acuto. Pertanto, ci
¢ sembrato che fosse pili opportuno non
menzionare le fasi asintomatiche della
malattia (fase preclinica e gotta intercriti-
ca), nel timore che potessero essere inter-
pretate secondo una concezione “antiqua-
ta”, ovverosia quella per cui 1’assenza di
sintomi equivale all’assenza di malattia. E
invece corretto ribadire che la gotta, per
sua intrinseca natura, € una malattia cro-
nica sin dalla prima presentazione, con
degli episodi acuti in genere definiti da un
quadro clinico molto peculiare, meritevoli
quindi di segnalazione.

L artropatia da CPP ¢ anch’essa frequentis-
sima, in particolare negli anziani e soprat-
tutto nella forma di deposito silente (con-
drocalcinosi); ma anche la forma acuta non
¢ di frequenza trascurabile. Dai pochi studi
epidemiologici disponibili, la monoartrite
acuta ¢ la pit frequente nell’anziano e rap-
presenta la terza artropatia inflammatoria in
ordine di frequenza, dopo la gotta e I’ artrite
reumatoide (9, 10). Nell’ambito delle rac-
comandazioni EULAR per la diagnosi, gli
esperti hanno proposto una semplificazione
terminologica in luogo di quella preceden-
temente poco comprensibile, soprattutto
per i non esperti (11). La SIR ha ritenuto
di semplificare ulteriormente questa clas-
sificazione, con lo scopo di apparentare le
modalita di espressione clinica di tutte le
forma di artropatie da microcristalli. Per-
tanto, come per la gotta, si propone una
forma acuta, gia nota come pseudogotta, a
sottolineare la parentela nei meccanismi di
reazione infiammatoria. Non si ¢ inteso tut-
tavia subclassificare la forma cronica nel-
le due forme suggerite dal’EULAR, una
associata all’artrosi e l’altra infiammato-
ria cronica, preferendone una sola definita

cronica. In effetti cid ha una sua logica, in
quanto di fronte ad una forma cronica, tal-
volta I'unica modalita distintiva ¢ il grado
di inflammazione sinoviale, rappresentato
dal numero di globuli bianchi, che possono
assumere valori border-line tali da confon-
dere medico e paziente. Pieno accordo sul-
la forma asintomatica, che puo precedere
una forma acuta solo in una percentuale
ridotta di casi (11).

Lo stesso schema di acuto e cronico ¢ sta-
to utilizzato anche per 1’artropatia da BPC,
che tuttavia ha espressioni cliniche diver-
sissime, talvolta difficili da inquadrare
anche perché i cristalli di BPC sono sub-
microscopici e difficili da evidenziare al
microscopio ottico o polarizzato. In senso
stretto, le artropatie acute sono piuttosto
rare e praticamente ristrette alla “sindrome
di Milwaukee”, un’artropatia profonda-
mente destruente e talvolta emorragica che
colpisce prevalentemente le donne anziane
e si sviluppa generalmente alle spalle e,
meno frequentemente, alle ginocchia (12).
Quest’affezione ha il merito storico di esse-
re stata inquadrata per la prima volta, anche
nell’identificazione dei cristalli patogeni,
da Daniel McCarthy, uno dei reumatologi
che hanno maggiormente contribuito allo
sviluppo delle conoscenze in questo setto-
re. Laltra affezione ¢ la cosiddetta pseudo-
podagra acuta dovuta al deposito periarti-
colare di BPC e che puo simulare la gotta;
anche questa ¢ rara e colpisce soprattutto
giovani donne (13).

Ammassi calcifici costituiti da depositi di
cristalli di BPC sono osservabili frequen-
temente in diverse malattie, non solo reu-
matologiche, quali la sclerodermia, la der-
matomiosite, la calcinosi tumorale (borsite
lipocalcinogranulomatosa), le tendiniti cal-
cifiche e la periartrite calcifica. Quest’ulti-
ma ¢ la pit nota e la piu frequente, anche se
tuttora poco considerata nel meccanismo
patogenetico che porta alla periartrite acuta
(13). Per tale motivo, ¢ stata inclusa, assie-
me alle forme acuta e cronica, nella nuova
classificazione da noi proposta.
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Nel liquido sinoviale si possono ritrovare
altri tipi di cristalli, anche se piu raramen-
te rispetto alle forme precedentemente de-
scritte. Fra questi vi sono i cristalli di ossa-
lato di calcio, che si possono sviluppare in
soggetti con insufficienza renale sottoposti
ad emodialisi o a dialisi peritoneale, in
particolare quando trattati con acido ascor-
bico, che viene metabolizzato in ossalato.
Oltre che nelle articolazioni, questi cristalli
possono depositarsi nella parete dei vasi
sanguigni e nella cute. In aggiunta ai cri-
stalli di ossalato di calcio, ne sono stati de-
scritti altri che abbiamo deciso di non men-
zionare esplicitamente per la loro rarita e
scarsa rilevanza clinica. Pertanto, come in
altri casi, siamo ricorsi alla categoria “al-
tre” che, pur riducendo la specificita della
classificazione, preserva comunque il prin-
cipio di esaustivita.
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a difficolta nosografica dell’artrosi deri-

va dall’intrinseca complessita della pa-
tologia, la cui eterogeneita clinica e fisiopa-
tologica emerge sin dalla stessa definizione.
Infatti, 1 vari tentativi di formulare una de-
finizione univoca dell’artrosi hanno sempre
prodotto delle lunghe descrizioni. Una fra le
tante recita “I’artrosi e il risultato di eventi
meccanici e biologici che destabilizzano il
processo fisiologico di sintesi e degradazio-
ne della cartilagine articolare e dell’osso
subcondrale. Sebbene possa essere favori-
ta da molteplici fattori (genetici, evolutivi,
metabolici e traumatici), I’artrosi colpisce
tutti i tessuti dell’articolazione diartrodia-
le. In ultima analisi, la malattia produce
modificazioni morfologiche, biochimiche,
molecolari e biomeccaniche a carico del-
le cellule e della matrice, con conseguente
rammollimento, fibrillazione, ulcerazione e
perdita della cartilagine articolare, sclero-
si ed eburneazione dell’osso subcondrale,
osteofiti e cisti subcondrali. Quando clinica-
mente evidente, I’artrosi é caratterizzata da
dolore e dolorabilita articolare, limitazione
funzionale, scrosci articolari, talvolta ver-
samento intra-articolare e grado variabile
di infiammazione locale” (1).
Oggetto di controversia nella comunita dei
reumatologi italiani ¢ anche lo stesso nome
della malattia. Inizialmente denominata “‘ar-
trosi”, per indicare una patologia causata da
un processo degradativo della cartilagine
ialina, ¢ poi stata appellata osteoartrosi die-
tro influenza della definizione anglosassone
“osteoarthritis”, volendo sottolineare un pos-
sibile ruolo patogenetico “ab inizio” dell’os-
so sub-condrale. In realta, modelli speri-
mentali animali hanno dimostrato, accanto a
quello classico della cartilagine articolare, un

Sezione di Reumatologia, Universita di Padova

coinvolgimento sia dell’osso sub-condrale,

ma anche della membrana sinoviale, gia nel-

le fasi precoci della malattia. Infine, appare
labile anche il concetto di artrosi “seconda-
ria”, risultando arduo distinguere un processo

“primario” da uno ‘“‘secondario” ad un danno

cartilagineo da patologia metabolica, emato-

logica, biomeccanica, etc. Con queste pre-
messe, 1 principii classificativi che hanno

adottato gli esperti sono stati di:

a) utilizzare il termine di “artrosi” per re-
cuperare il concetto di malattia quale
espressione di processo degradativo
delle articolazioni diartrodiali, senza
connotazioni di tipo patogenetico;

b) focalizzare 1’artrosi “primaria”, che
identifica le forme, spesso a carattere
familiare, delle mani nella varianti “no-
dosa” ed “erosiva”;

c) raggruppare sotto la denominazione di
“secondarie” le forme associate ad in-
congruita delle superfici articolari con-
trapposte e ad altre malattie.-

Un’ultima considerazione riguarda la co-
siddetta DISH (Diffuse Idiopathic Skeletal
Hyperstosis), spesso considerata una varian-
te dell’artrosi del rachide dorso-lombare. In
realta per le caratteristiche cliniche (spesso
asintomatica), anatomiche (sviluppo di gros-
solani ponti ossei non rivestiti da cartilagine
ialina), frequente associazione a dismetabo-
lismo glico-lipidico, non dovrebbe essere
assimilata ad una vera artrosi e, pertanto, ¢
stata annoverata nella “miscellanea”.

1. Hough A J. Pathology of osteoarthritis. In:
Moskowitz RW, Howell DS, Altman RD,
Buckwalter JA, Goldberg VM. Osteoarthritis.
3t ed. 2001; 4: 69-99.
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1 gruppo responsabile per la stesura delle

malattie e sindromi dolorose extra-arti-
colari ha colto il messaggio complessivo
che proponeva la richiesta classificativa
orientata a definire la tipologia della dia-
gnosi piuttosto che le sedi topografiche che
avrebbero reso la classificazione eccessiva
e ridondante. Alcune considerazioni devo-
no comunque essere fatte in termine di cri-
teri diagnostici e classificativi.

La sindrome fibromialgica (FM) ¢ tra le
cause pit comuni di dolore cronico diffu-
so. E presente come entita clinica autono-
ma in tutte le classificazioni internazionali
del dolore cronico. La FM pud osservarsi
ad ogni eta, compresa I’infanzia. La preva-
lenza ¢ simile in differenti paesi e gruppi
etnici; non vi € alcuna evidenza che la FM
si manifesti con una maggiore prevalenza
nei paesi industrializzati o culturalmente
piu evoluti.

Nel 1990 ¢ stato condotto, sotto 1’egida
dell’American College of Rheumatology
(ACR), uno studio multicentrico allo sco-
po di uniformare i criteri classificativi della
FM. La presenza di 11 tender points posi-
tivi su 18 (caratterizzati da dolorabilita alla
digitopressione), in presenza di dolore mu-
scolare diffuso da almeno 3 mesi, forniva
la combinazione piu sensibile, specifica e
accurata di criteri per la diagnosi di FM (1).
Le alterazioni del sonno, 1’astenia e la ri-
gidita, pur essendo condizioni importanti
associate a FM e presenti singolarmente
in pit del 75% dei pazienti fibromialgici,
considerate simultaneamente non raggiun-
gevano la sensibilitda (diagnostica) della

combinazione di cui sopra. Vent’anni dopo
sono stati modificati i criteri diagnostici,
escludendo i tender points e utilizzando
solo sintomi clinici.

La FM, diagnosticata in accordo ai crite-
ri preliminari dell’American College of
Rheumatology (ACR) del 2010 (2), suc-
cessivamente modificati nel 2011 (3), € una
sindrome caratterizzata da dolore cronico
diffuso da almeno 3 mesi e un insieme di
sintomi somatici che includono princi-
palmente disturbi del sonno, disfunzioni
cognitive e affaticamento, ma possono
comprendere anche alterazioni del tono
dell’umore. I recenti criteri del 2016 hanno
portato a piccole modificazioni numeriche
ma soprattutto hanno ripreso il concetto
di dolore diffuso (infatti le aree algogene
devono includere almeno 4 di 5 aree topo-
grafiche definite dai criteri) e la diagnosi
di FM non ¢ esclusa dalla presenza di altre
patologie associate (4, 5).

Nel 2017 I’ American Pain Society propo-
neva criteri diagnostici basati sulla presen-
za di almeno 6 aree dolenti su 9, sempli-
ficando per il paziente la definizione e la
discriminazione tra aree dolenti, € com-
prendendo solo le alterazioni del sonno e la
stanchezza tra i criteri diagnostici (6).

La FM ¢ una condizione medica ricono-
sciuta, definita da criteri diagnostici, e va-
lutata attraverso delle scale di severita. La
diagnosi di FM rimane comunque di esclu-
sione, pertanto molti pazienti possono ave-
re dei considerevoli ritardi diagnostici con
conseguente impatto sulla malattia a lungo
termine. I criteri classificativi presentano
alcune criticita quali 1’esatta definizione
di dolore cronico e la rilevanza dei sintomi
somatici associati, che sono caratterizzati
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da una notevole variabilita tra i pazienti e
in uno stesso paziente nel corso del tempo.

Il sintomo dolore muscoloscheletrico diffu-
so & molto pili comune rispetto alla diagno-
si di FM. Per definire tale sintomo non &
necessario rispettare la durata di almeno 3
mesi, richiesta dai criteri per FM e il dolore
puo essere presente in un minor numero di
aree topografiche (anche se non esiste let-
teratura a riguardo). La diagnosi di dolore
muscoloscheletrico diffuso ¢ di solito ca-
ratterizzata dall’assenza o da una modesta
severita dei sintomi ancillari (stanchezza,
disturbi del sonno, disturbi neurocognitivi)
e non correla con la presenza di disturbi
della sfera affettiva (ansia e depressione).
Tra le concause piu frequenti di dolore
muscoloscheletrico diffuso, ricordiamo
I’ipotiroidismo, le cause iatrogene (stati-
ne, inibitori delle aromatasi, ecc), patolo-
gie croniche inflammatorie o degenerative,
neoplasie, ecc. Si parla pertanto di dolore
muscoloscheletrico diffuso quando non si
soddisfano i criteri per FM concomitante
(sostanzialmente quando manca un mec-
canismo di sensibilizzazione centrale che
mantenga, amplifichi e perpetui la sinto-
matologia nel tempo).

Le sindromi dolorose miofasciali (7) sono

caratterizzate all’esame obiettivo da una

dolorabilita diffusa alla palpazione della/e

massa/e muscolare/i e presentano come

obiettivita clinica i seguenti aspetti:

a) presenza di punti trigger;

b) presenza di fascia tesa;

¢) presenza di “risposta locale di contrazio-
ne;

d) obiettivita dell’area interessata normale

o con lieve edema sottocutaneo o con mo-

desti segni di contrazione muscolare;

e) forza e trofismo muscolari normali.

I punti trigger sono I’elemento patogno-

monico di queste sindromi, e sono carat-

terizzati da una dimensione di solito non

superiore al polpastrello di un dito; a volte
coincidono con la palpazione di una forma-
zione nodulare localizzata per lo pill nella
parte media dei muscoli interessati. Alla
palpazione pud comparire una mioclonia
muscolare riflessa ed il paziente descrive
un dolore irradiato di tipo “regionale” non
radicolare.

La fascia tesa e la risposta locale di con-
trazione, che contiene abitualmente i punti
trigger, ¢ rappresentata da un gruppo ‘“‘ac-
corciato” di fibre muscolari ed & elettro-
miograficamente silente (non vi ¢ quindi
contrazione attiva spontanea); la sua pal-
pazione (perpendicolare alla direzione) a
“scatto” causa una contrazione delle fibre
muscolari della “fascia tesa” con accorcia-
mento della medesima (risposta locale di
contrazione).

Per borsite si intende un processo infiam-
matorio della borsa sierosa di un’articola-
zione che ha la funzione di proteggere le
strutture sottostanti da attriti e sollecitazio-
ni eccessive (8). Solitamente le borse sono
interposte tra due tendini, tra un 0sso e un
tendine o tra questi e la cute sovrastante.
Nel corpo umano esistono un numero ri-
levante di borse, le pit importanti si tro-
vano in corrispondenza dell’articolazione
del ginocchio, della spalla, dei gomiti e
dell’anca. I cuscinetti sierosi (borse), oltre
a proteggere fisicamente queste zone, mi-
gliorano la distribuzione dei carichi sulle
superfici articolari, consentendo al tempo
stesso una maggiore fluidita nei movimen-
ti. Quando le borse subiscono irritazioni
eccessive a causa di stress meccanici come
sfregamenti ed impatti ripetuti possono in-
fiammarsi. Tali condizioni, chiamate borsi-
ti, si dividono in due grandi gruppi: le bor-
siti inflammatorie e le borsiti emorragiche.
Le prime, piu frequenti, possono essere di
natura fisica (borsite da sfregamento), chi-
mica (borsite chimica), o settica (borsite
settica). Le seconde insorgono invece in
seguito ad eventi traumatici come cadute
ed incidenti. Anche alcune malattie, come i
reumatismi inflammatori o da microcristal-
li, possono essere causa di borsite.
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Le borsiti da sfregamento o da sovraccari-
co funzionale sono comuni nello sportivo e
in chi svolge attivita lavorative caratteriz-
zate da movimenti ripetuti. In questi casi
la borsa sopra alla quale poggia il tendine
si inflamma a causa dell’eccessivo sfrega-
mento e della pressione meccanica causata
dal movimento. Le borsiti da sfregamento
si localizzano prevalentemente nella re-
gione della spalla, del gomito (gomito da
tennista) del ginocchio, dell’anca e della
regione calcaneare.

Ad es. spesso confusa per tendinite, la bor-
site achillea & dovuta prevalentemente dal-
la compressione diretta della calzatura o da
esostosi ossee. Colpisce pill frequentemen-
te le donne (scarpe con tacchi alti). Al con-
trario, la borsite retrocalcaneare si associa
spesso alla tendinite achillea e la diagnosi
differenziale non ¢ agevole al solo esame
obiettivo per cui spesso ¢ necessaria un’e-
cografia per confermare la diagnosi. Que-
sta condizione & spesso secondaria all’ar-
trite reumatoide, alle spondiloentesoartriti,
alla gotta e ai traumatismi.

Le borsiti settiche insorgono quando alcu-
ni batteri entrano in contatto con la borsa
sierosa, per esempio attraverso una lesione
cutanea. La borsite emorragica o traumati-
ca insorge in seguito ad un violento trauma
subito dall’articolazione. La conseguente
lesione puo interessare direttamente o in-
direttamente la borsa causando un versa-
mento di sangue al suo interno. Nei casi
piu severi il sangue coagula aumentando
gli attriti e favorendo la calcificazione. Tale
condizione si registra piu frequente in sport
di contatto come il rugby, la pallacanestro
e I’hockey.

Il termine tendinite si riferisce ad una con-
dizione dolorosa dovuta ad una infiamma-
zione del tendine. In alcuni casi si preferi-
sce utilizzare il termine di tendinosi, che si
riferisce ad un quadro cronico caratterizza-
to da modificazioni strutturali degenerative
del tendine stesso; in questi casi la risposta
inflammatoria & ridotta o assente e la ma-
lattia tende a cronicizzare (9-11).

G. Arioli, et al.

Il termine tendinopatia invece si riferisce
genericamente alla varieta delle condizio-
ni dolorose che si sviluppano all’interno e
attorno al tendine. Tale termine generico
dovrebbe essere utilizzato per la diagno-
si clinica, particolarmente in pazienti che
hanno avuto sintomi per molte settimane.
Tra le tendinopatie vi sono le entesopatie
(o tendinopatie inserzionali, in corrispon-
denza cio¢ dell’inserzione del tendine
sull’osso), come la tendinopatia rotulea o
la tendinopatia calcifica di spalla.

La tenosinovite ¢ invece I'infiammazione
della guaina sinoviale al cui interno scorre
il tendine (non tutti i tendini ne sono prov-
visti). Questa guaina si presenta dunque
ispessita per fenomeni degenerativi e in-
fiammatori. A causa dell’ispessimento del-
la guaina il tendine pud non scorrere bene
e quindi verificarsi dei rumori percepibili
durante il movimento di un’articolazione.
Tipico ¢ il caso della tenosinovite del bi-
cipite alla spalla. In generale le tendiniti
insorgono a causa di un’attivita fisica non
abituale. La tendinopatia calcifica di spal-
la & invece caratterizzata dalla formazione
di depositi di calcio sui tendini della cuffia
dei rotatori. Vi puo essere inoltre un vero e
proprio schiacciamento del tendine, come
nella sindrome da conflitto nella spalla.
Talvolta le tendinopatie sono causate da
patologie sistemiche come 1’artrite reuma-
toide, la gotta, I’ipercolesterolemia o 1’in-
sufficienza renale.

La diagnosi di tendinite pud non essere fa-
cile. Ad esempio, la tendinopatia del qua-
dricipite determina un dolore anteriore del
ginocchio, con livelli di intensita che va-
riano a seconda delle strutture anatomiche
coinvolte nell’ estensione del ginocchio. I
pazienti spesso si lamentano di un peggio-
ramento graduale del dolore che ¢ correlato
all’attivita fisica; spesso non ricordano ne
descrivono un evento causale. La localiz-
zazione piu comune & l'origine del ten-
dine patellare (65-70% dei casi), seguito
dall’inserzione del tendine quadricipite al
polo superiore della rotula (20-25%) e dall’
inserzione del tendine patellare sulla tube-
rosita tibiale (5-10%).

Tenosinoviti del polso e della mano. LLa Ma-
lattia di Dupuytren ¢ progressiva e colpisce
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I’aponeurosi palmare, quella fascia protet-
tiva che “aggancia” la pelle nel palmo della
mano ai piani sottostanti pit profondi. Con
il tempo il nodulo limita la funzionalita
della mano e determina la retrazione di un
dito (piu spesso I’anulare) verso il palmo.
Quando la malattia di Dupuytren ¢ avan-
zata, determina la contrattura dell’ articola-
zione (detta contrattura di Dupuytren), che
impedisce i normali movimenti (come ’e-
stensione), portando nel peggiore dei casi
all’immobilita.

Molto frequenti sono le tenosinoviti del
polso e possono riguardare indistintamen-
te 1 tendini flessori o estensori. Le attivita
lavorative e ricreative ripetitive e i traumi
sono i principali responsabili di queste af-
fezioni che spesso vengono confuse con
artriti o spondiloartriti. I sintomi variano e
dipendendo da quali tendini sono coinvolti.
La tendinite di De Quervain & un processo
inflammatorio da strozzatura della guaina
del tendine estensore breve e abduttore
lungo del pollice. Infatti, i movimenti del
pollice sono difficoltosi a causa del dolore
intenso, che risulta acuito quando si inclina
il polso.

Si associa con ’artrosi della trapezio-me-
tacarpale. Il dolore ¢ localizzato alla base
del pollice e si estende alla regione dello
stiloide radiale.

La sindrome da intersezione ¢ spesso con-
fusa con la tenosinovite di De Quervain
vista la stretta vicinanza anatomica e la
sintomatologia simile. Il quadro & sostenu-
to nel punto di intersezione e incrocio tra
I’estensore radiale lungo e breve del carpo
e I’abduttore lungo e I’estensore breve del
pollice.

La tendinite achillea pud essere causata
da un trauma, da calzature con tallone ri-
gido o da intensa attivita fisica cosi come
¢ spesso associata a malattie infiammatorie
quali le spondiloentesoartriti, 1’artrite reu-
matoide, la gotta e le malattie da deposito
di microcristalli. Puod essere causata anche
dal trattamento con antibiotici fluorochino-
lonici. Clinicamente si manifesta con dolo-
re, dolorabilita e tumefazione lungo tutto il
decorso del tendine dall’entesi calcaneare
e irradiarsi verso il polpaccio. Possono es-
sere presenti dei crepitii da frizione al mo-

vimento di flessione plantare del piede. Le
tendiniti del tibiale posteriore si manifesta-
no con dolore localizzato posteriormente
al malleolo mediale. Le cause, escludendo
le spondiloentesoartriti e le artriti, sono
solitamente traumatiche. Clinicamente la
flesso-estensione € conservata mentre i mo-
vimenti di inversione contro resistenza e di
eversione passiva evocano dolore.

L epicondilite risulta probabilmente da
microtraumatismi prolungati che determi-
nano minute fissurazioni e infiammazione
dei tendini comuni flessore ed estensore
dell’avambraccio, vicino alla loro origini
a livello dell’epicondilo laterale e mediale
rispettivamente (12). Il dolore spontaneo
o provocato all’entesi &€ comune. Questo
quadro clinico si osserva frequentemente
nelle persone attive nello sport, e spesso
si usa il termine di “gomito del tennista”
per I'epicondilite laterale e il termine di
“gomito del golfista” per I’epicondilite me-
diale. Tuttavia, questa condizione clinica si
osserva anche nei non atleti e pud essere
associata ai lavoratori in particolare del
comparto edilizio.

La fascite ¢ un’infiammazione o un accre-
scimento anomalo di una fascia, cio€ una
struttura di tessuto connettivo fibroso for-
mata da collagene, la cui funzione ¢ di col-
legare i muscoli fra loro fornendo ad essi
protezione e sostegno.

La fascia palmare superficiale (o aponeu-
rosi palmare) ¢ una robusta membrana
fibrosa, posta nel sottocutaneo, tra le emi-
nenze tenar e ipotenar. Ha forma triangola-
re con la base distale e I’apice prossimale;
vi si considerano, oltre alla base e all’apice,
un margine laterale e uno mediale, una fac-
cia superficiale e una profonda.
L’aponeurosi palmare puod essere conside-
rata come una dipendenza del tendine del
muscolo palmare lungo e del legamento
trasverso del carpo. E formata da fasci a
decorso longitudinale riuniti da fasci tra-
sversali pit numerosi nella parte distale.
La fascite plantare ¢ la pi comune causa
di dolore calcaneare (tallonite) (13). Si ma-
nifesta soprattutto tra gli sportivi ed & cau-
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sata dalla ripetizione continua di eccessivi
sovraccarichi a livello podalico.

Il legamento arcuato (o aponeurosi planta-
re) € una robusta fascia fibrosa che unisce
la zona plantare interna del calcagno con la
base delle dita. Questo legamento gioca un
ruolo molto importante nella trasmissione
del peso corporeo al piede durante la deam-
bulazione e la corsa.

In particolare, quando il piede si eleva sulle
punte staccando il tallone dal suolo (gesto
tipico della corsa e del salto) 1’aponeurosi
plantare subisce una distensione.

Quando il medico diagnostica una fascite
plantare significa che il legamento arcuato
si ¢ infiammato a causa dell’eccessivo uti-
lizzo.

Nella fase precoce, la fascite plantare tende
a coinvolgere 'inserzione di questo lega-
mento a livello calcaneare causando dolore
in quest’area. Successivamente il dolore
tende a spostarsi verso I’avampiede mi-
grando lungo tutta la pianta e risparmiando
soltanto la punta delle dita (falangi distali
del piede).

La fascite plantare pu0 insorgere a causa di
innumerevoli fattori, spesso combinati tra
loro; piedi piatti o cavi, scarpe inadeguate
(troppo larghe o troppo strette, troppo mor-
bide o troppo rigide), sovrappeso, obesita,
allenamenti inadeguati e contrattura o debo-
lezza di alcuni muscoli della gamba come il
polpaccio, il peroneo, il tibiale posteriore e
gli estensori delle dita del piede.

Le sindromi dolorose loco-regionali costi-
tuiscono un insieme di condizioni cliniche
a carico dell’intero sistema muscoloschele-
trico (14). Di solito la causa risiede in una
lesione creatasi in seguito ad uno specifi-
co evento (traumatico o degenerativo). Per
porre diagnosi € necessaria una conoscenza
approfondita dell’anatomia della sede inte-
ressata, a cui vanno associate un’accurata
anamnesi ed eventualmente un esame eco-
grafico e/o una risonanza.

La periartrite alla spalla, o spalla congela-
ta, ¢ una condizione cronica dell’articola-
zione scapolo-omerale, contraddistinta dal-

G. Arioli, et al.

I’infiammazione e dall’irrigidimento della
capsula articolare.

Esiste una correlazione tra questa fastidio-
sa condizione articolare e fattori quali la
prolungata immobilita dell’articolazione
della spalla, il diabete, le malattie cardio-
polmonari, le malattie della tiroide, la tu-
bercolosi, il morbo di Parkinson, ecc.
Condizione debilitante, la periartrite alla
spalla si manifesta tipicamente con dolore
e senso di rigidita articolare: in una prima
fase della patologia, il dolore prevale sulla
rigidita; poi la situazione s’inverte.

Per la diagnosi di periartrite alla spalla
sono fondamentali il racconto dei sintomi
da parte del paziente, I’esame obiettivo e
I’anamnesi; solo in rari casi, la ricerca dia-
gnostica prevede anche il ricorso a esami
di imaging.

La periartrite alla spalla ¢ conosciuta con
diversi altri nomi, tra cui: spalla congelata,
periartrite scapolo omerale e capsulite ade-
siva della spalla.

Una patologia che spesso colpisce I’arto
inferiore ¢ la periartrite dell’anca. In re-
alta non ¢ una vera e propria patologia ma
¢ un termine generico che coinvolge una
serie di infiammazioni e malattie che col-
piscono I’anca e che o non sono facilmente
distinguibili o si manifestano contempora-
neamente: la borsite trocanterica, la sindro-
me del piriforme o tendinite del gluteo, la
fascite della fascia lata.

La periartrite dell’anca ¢ una delle cause
pit comuni di dolore all’anca e colpisce
maggiormente le donne perché hanno il ba-
cino piu largo rispetto agli uomini e quindi
& maggiore la tensione che si manifesta sul-
le strutture tendinee.

Cisti sinoviali tendinee. 11 ganglio ¢ una
formazione cistica della capsula articola-
re o delle guaine tendinee localizzate piu
frequentemente nella regione dorsale del
polso. Il ganglio & rivestito da sinovia e
contiene fluido di consistenza gelatinosa.
La causa ¢ sconosciuta ma il trauma e I’e-
stensione prolungata del polso sembrano
essere i principali responsabili. Il dolore
non ¢ sempre presente ma, specie se il
ganglio ¢ di grandi dimensioni, pud cau-
sare dolore durante la flesso-estensione
del polso.
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ella classificazione SIR del 1999 in

questo gruppo di malattie compariva-
no anche le malattie “psichiche”, che non
sono pil presenti nella presente classifica-
zione in quanto si ritiene che le forme in-
dicate come “reumatismi psicogeni”, sic et
simpliciter, siano di dubbia definizione e
non sostenute da chiare evidenze o riferi-
menti scientifici.
D’altra parte, le sindromi neuroalgodistro-
fiche, pure presenti nella precedente classi-
ficazione, sono state collocate tra le malat-
tie dell’0sso, in quanto 1’eziopatogenesi di
tali forme morbose ¢ riconducibile in tutto

e per tutto a disordini del metabolismo os-
seo. Questo orientamento & peraltro larga-
mente condiviso e supportato da consolida-
te evidenze scientifiche.

Circa le sindromi neurologiche, la classi-
ficazione ¢ orientata ad evidenziare quelle
forme compressive che sono di piu frequen-
te riscontro e con espressivita clinica di ri-
chiamo per un approccio reumatologico.
Resta poi la dizione di angioneurosi per le
forme neurovascolari, in quanto inclusiva
delle varie forme cliniche riportate nella
classificazione e sufficientemente rappre-
sentate da tale dizione.
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1 tentativo di una classificazione delle

malattie dello scheletro € operazione
ardua per due motivi: da un lato la com-
plessita e I’eterogeneita delle malattie
dell’osso, delle quali solo alcune possono
generare una fragilita scheletrica, dall’altro
il notevole avanzamento delle conoscenze
di base che hanno solo di recente chiarito
alcuni fondamentali meccanismi patogene-
tici che sottendono alcune forme, facendo
luce anche sulla loro possibile collocazio-
ne nosografica. La classificazione proposta
pertanto non si pud basare su un criterio
unificante (clinico o patogenetico) ma pro-
cede per singoli raggruppamenti che ten-
gono conto rispettivamente di diversi deno-
minatori comuni, ora di natura clinica (per
caratterizzare le patologie fragilizzanti),
ora di connotazione iconografica (come nel
caso delle displasie ossee e delle osteopatie
addensanti), ora di caratterizzazione fisio-
patologica (come nel caso delle osteopatie
vascolari, infiammatorie o neoplastiche). I
commenti qui di seguito riportati sono da
intendersi a completamento della classifi-
cazione proposta che risulta esplicativa dei
raggruppamenti suddetti ma certamente
sommaria ai fini di una efficace e didattica
proposta classificativa.
La classificazione proposta per le malattie
dello scheletro prevede otto raggruppa-
menti basilari che comprendono le Oste-
oporosi, le Osteomalacie, le Displasie os-
see, le Osteopatie addensanti neoplastiche
e non neoplastiche, le Malattie vascolari
dell’osso, le Osteiti infiammatorie e le
Osteocondriti.
Il primo raggruppamento comprende la

grande famiglia delle Osteoporosi che nel
loro insieme rappresentano certamente le
patologie scheletriche in assoluto piu fre-
quenti dal punto di vista epidemiologico.
Vengono suddivise in forme sistemiche e
forme a localizzazione regionale. Le forme
sistemiche a loro volta sono suddivisibili
nelle forme primitive (un tempo etichetta-
bili come Osteoporosi post-menopausale,
Osteoporosi senile e Osteoporosi idiopati-
ca giovanile) e nel grande raggruppamento
delle Osteoporosi secondarie (1). Queste
ultime possono rappresentare una vera
e propria sfida dal punto di vista clinico
perché il mancato riconoscimento di una
specifica eziologia pud comportare oltre
al ritardo diagnostico anche una completa
inefficacia della strategia terapeutica. Di-
verse linee-guida, tra cui quelle adottate
anche dalla Societa Italiana di Reumatolo-
gia (2), prevedono per tutti i pazienti che
presentano un basso valore di densita mi-
nerale ossea, un primo approccio diagno-
stico basato sull’esecuzione dei cosiddetti
esami di I livello (Tabella I) che consen-
tono di effettuare un primo efficace scree-
ning delle forme secondarie di osteoporosi
sistemica. La classificazione delle Osteo-
porosi secondarie procede tipicamente per
raggruppamenti nosografici e distingue in
primo luogo le Osteoporosi secondarie a
patologie endocrino-metaboliche (tra cui
I’acromegalia, gli ipercorticismi endogeni,
il diabete mellito di tipo I e di tipo II, 1a for-
ma post-gravidica, I’iperparatiroidismo, le
sindromi ipogonadiche, gli ipopituitarismi,
la sindrome da deficit di GH e le iperpro-
lattinemie). Seguono le Osteoporosi secon-
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Tabella | - Esami di [ livello nel’'inquadramento
bioumorale dell’Osteoporosi.

Esami di | livello

VES

Emocromo completo
Elettroforesi sieroproteica

Calcemia

Fosfatemia

Fosfatasi alcalina totale

Creatininemia
Calciuria delle 24 h

darie a malattie gastroenterologiche in cui
sono comprese la Malattia Celiaca, le epa-
topatie croniche, le osteoporosi secondarie
a chirurgia gastrica e la chirurgia bariatri-
ca, le malattie infiammatorie croniche in-
testinali, le sindromi da malassorbimento,
le sindromi da malnutrizione, la Colangite
biliare primitiva, le intolleranze al lattosio
e l’insufficienza pancreatica. 1l terzo rag-
gruppamento ¢ quello relativo alle malat-
tie reumatologiche: esistono in Letteratura
dati copiosi che indicano come 1’Artrite
Reumatoide, la Spondilite Anchilosante, il
Lupus Eritematoso Sistemico, la Sclerosi
Sistemica e in generale tutte le connettiviti
sistemiche siano di per sé in grado, indi-
pendentemente dalla terapia, di generare
un quadro di osteoporosi e di determinare
come conseguenza un aumento del rischio
di frattura. Le Osteoporosi secondarie a
malattie ematologiche comprendono pres-
soché tutte le patologie emo e linfo-prolife-
rative, il Mieloma Multiplo, la Mastocitosi,
le Talassemie e alcune emoglobinopatie,
I’Emofilia e il raggruppamento delle Por-
firie. Tra le Osteoporosi secondarie a ma-
lattie neurologiche sono comprese le forme
conseguenti a Malattia di Parkinson e alla
Sclerosi Multipla. Il raggruppamento delle
Osteoporosi secondarie a malattie nefro-
logiche comprende le forme conseguenti
a insufficienza renale cronica, 1’Acidosi
tubulare renale e 1’Ipercalciuria idiopatica.
Esiste poi un lungo elenco di Osteoporosi
secondarie a malattie geneticamente de-
terminate in cui sono da annoverare 1’O-
steogenesi imperfetta, la sindrome Oste-
oporosi-pseudoglioma, la Fibrosi cistica,

L. Sinigaglia, et al.

I’Emocromatosi ereditaria, la malattia di
Gaucher, la malattia di Ehlers-Danlos, la
malattia di Marfan, 1’Omocistinuria e le
Glicogenosi. Un ultimo capitolo compren-
de cause eterogenee quali I’alcoolismo,
alcune malattie respiratorie croniche come
la BPCO e I’ Asma bronchiale, 1’ Anoressia
nervosa, le osteoporosi post trapianto d’or-
gano, la Sarcoidosi, lo scompenso cardiaco
cronico, le Amiloidosi, I’abuso di droghe,
le disabilita severe che comportano una
immobilizzazione, 1’Osteoporosi post-gra-
vidica e dell’allattamento. Un complesso
raggruppamento & poi quello delle Osteo-
porosi iatrogene che fanno capo a un lungo
elenco di farmaci tra cui i glucocorticoidi,
gli inibitori dell’aromatasi, gli analoghi del
GnRH, le terapie adiuvanti per le neoplasie
prostatiche, la terapia con ormone tiroideo
a dosi soppressive, gli anticoagulanti orali,
svariati chemioterapici e antineoplastici,
alcune terapie anti-retrovirali, gli inibitori
della pompa protonica, gli anticonvulsivan-
ti, gli anti-depressivi, alcuni antipsicotici,
i barbiturici, la terapia cronica con pro-
gestinici, il Tacrolimus, la Ciclosporina, i
sali di Litio, i diuretici dell’ansa e, tra gli
antidiabetici, i tiazolidinedioni. Tutti questi
trattamenti, quando protratti cronicamente,
possono indurre una sindrome osteoporo-
tica con fragilita scheletrica e aumento del
rischio di frattura che in alcuni casi (per
esempio i glucocorticoidi e gli inibitori
dell’aromatasi) ¢ indipendente dalla ridu-
zione della densita minerale ossea.

Le Osteoporosi regionali (3) sensu stricto
comprendono unicamente 1’Osteoporosi
regionale Migrante, 1’Osteoporosi transi-
toria dell’anca e le Osteoporosi da disuso.

Il secondo grande raggruppamento che con-
nota una condizione di fragilita scheletrica
¢ quello delle Osteomalacie, per definizio-
ne condizioni caratterizzate da un deficit di
mineralizzazione della matrice scheletrica.
La classificazione delle osteomalacie puo
essere estremamente complessa, stanti i
molteplici meccanismi fisiopatologici che
possono sottendere queste condizioni. La
classificazione piu utile dal punto di vista
clinico rimane tuttavia quella eziologica. Il
primo gruppo di Osteomalacie ¢ secondario
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ad una condizione di carenza di Vitamina
D: in generale perché si verifichi un deficit
di mineralizzazione deve essere presente
una condizione di grave e protratta caren-
za di Vitamina D (con persistenza di valori
di 25-idrossiVitamina D circolante solita-
mente al di sotto di 25 nmoli/litro) (4). Le
principali cause che possono determinare
questa condizione sono rappresentate da
deficit alimentari, insufficiente esposizio-
ne alla luce solare, sindromi da malassor-
bimento quali la malattia celiaca, I’insuf-
ficienza pancreatica e la gastrectomia, le
insufficienze funzionali d’organo (epatiche
e renali), la sindrome nefrosica, la terapia
con anticonvulsivanti (barbiturici) e i difetti
congeniti del metabolismo della Vitamina
D (25-idrossilasi non funzionante, assenza
di 1-alfa-idrossilasi, VDR non funzionan-
te). Tutte le condizioni caratterizzate da un
deficit di Calcio per cause endocrine, meta-
boliche, alimentari o genetiche possono in-
durre un quadro di Osteomalacia. Il capitolo
delle Osteomalacie ipofosforemiche viene
invece modernamente affrontato suddivi-
dendo queste forme in patologie seconda-
rie a un incremento di attivita di FGF-23 e
in forme non mediate dall’attivita di questo
ormone (5). Le Osteomalacie ipofosfore-
miche (e iperfosfaturiche) mediate da FGF-
23 comprendono una sola forma acquisita,
I’Osteomalacia oncogenica (nota anche
come TIO- Tumor-Induced Osteomalacia)
in cui il tumore produce elevate quantita di
ormone, e molte patologie geneticamente
determinate (Rachitismo ipofosfatemico
autosomico recessivo-ARHR, Rachitismo
ipofosfatemico X-linked -XLH, Rachiti-
smo ipofosfatemico autosomico dominante
—ADHR, Displasia osteoglofonica-OGD,
Rachitismo ipofosfatemico con iperparati-
roidismo - HRHPT). Osteomalacie ipofo-
sforemiche da iperproduzione di FGF-23
sono state descritte anche in corso di Di-
splasia fibrosa, Neurofibromatosi e nel-
la rara Sindrome del nevo epidermico. Il
raggruppamento ha una giustificazione
oltre che dal punto di vista eziopatogene-
tico anche in funzione della possibilita te-
rapeutica di impiego in queste forme di un
trattamento target attuato con un anticorpo
monoclonale anti-FGF-23. Le Osteoma-

lacie ipofosforemiche non dipendenti da
una iperattivita di FGF-23 comprendono
tutte le patologie ascrivibili alla sindrome
di Fanconi, metabolicamente caratterizzata
da un diabete fosfo-gluco-aminico, I’'ipofo-
sfatemia recessiva X-linked (Sindrome di
Dent) e il raro rachitismo ipofosfatemico
con ipercalciuria. Altre forme di osteoma-
lacia, non raggruppabili nella precedente
sistematizzazione comprendono I’ Ipofosfa-
tasia geneticamente determinata (a possibi-
le espressione clinica anche nel soggetto
adulto) e alcune forme iatrogene o tossiche
tra cui la terapia cronica con etidronato e le
intossicazioni da Cadmio e da Alluminio.

11 capitolo delle Displasie ossee compren-
de essenzialmente tre forme, la pitt impor-
tante delle quali ¢ rappresentata dalla ma-
lattia ossea di Paget che per prevalenza ¢ la
seconda patologia dell’osso in assoluto piu
frequente dopo I’ Osteoporosi (6), 1a Displa-
sia fibrosa nelle sue varianti monostotica e
poliostotica (malattia di McCune-Albright
con o senza endocrinopatie associate) e la
Fibrodisplasia Ossificante Progressiva.

Il capitolo delle Osteopatie addensanti
non neoplastiche comprende tre gruppi
di patologie esemplificativi delle forme
ereditarie, delle forme acquisite e delle
patologie sporadiche o ereditarie a eziolo-
gia ignota. Le forme ereditarie sono a loro
volta classificabili in forme addensanti
da deficit di riassorbimento osteoclastico
e in forme che riconoscono come mecca-
nismo fisiopatologico un aumento della
neoformazione osteoblastica (7). Questa
suddivisione assume un cruciale signifi-
cato clinico in quanto il primo gruppo ¢
caratterizzato da un incremento del rischio
di frattura mentre quando il meccanismo
patogenetico risiede in un aumento della
neoformazione 1’0sso non presenta una
particolare fragilita e queste forme non si
caratterizzano per un incremento del ri-
schio di frattura. Tra le forme addensanti
secondarie a un deficit funzionale osteo-
clastico (interessante nella maggior par-
te dei casi la cinetica dei canali del cloro
o disturbi del meccanismo della pompa
protonica) sono comprese varie forme di
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Osteopetrosi geneticamente determinate, a
diversa gravita clinica, come I’ Osteopetro-
si maligna autosomica recessiva infantile
(ARO), la forma autosomica recessiva da
deficit di anidrasi carbonica, 1’Osteopetro-
si autosomica dominante (ADO o malattia
di Albers-Schonberg) e la Picnodisosto-
si (collegata a un deficit di Catepsina K).
Queste Osteopetrosi sono caratterizzate
dalla presenza a livello tissutale di un ele-
vato numero di osteoclasti ipofunzionanti
(“osteoclast-rich Osteopetroses”) e de-
vono essere differenziate dalle forme di
osteopetrosi autosomica recessiva secon-
darie a mutazioni inattivanti il RANK-L
che al contrario sono povere di Osteoclasti
(“osteoclast-poor Osteopetroses”) (8). Le
patologie addensanti geneticamente deter-
minate conseguenti ad un aumento della
neoformazione osteoblastica possono a
loro volta essere correlate a mutazioni del
gene del TFG-Beta (e comprendono la Di-
splasia diafisaria progressiva o Malattia
di Camurati-Engelmann e I’Osteopecilia)
0 a mutazioni dei geni del segnale Wnt.
Tra queste ultime le forme meglio carat-
terizzate sono la Malattia di von Buchem
e la Sclerosteosi correlate a una mutazione
inattivante del gene SOST che codifica per
Sclerostina e la rara Iperostosi Endostale
o Sindrome di Worth. Le principali osteo-
patie addensanti acquisite comprendono la
non rara Osteite condensante dell’ileo, le
manifestazioni osteoaddensanti della sin-
drome SAPHO, della Mielofibrosi, della
Sarcoidosi, della Mastocitosi, 1’Osteoscle-
rosi associata a Epatite C, la Fluorosi e le
intossicazioni da metalli pesanti, le mani-
festazioni osteoaddensanti dell’osteodi-
strofia renale, le manifestazioni addensanti
da bisfosfonati (specie nell’utilizzo pedia-
trico), lo Pseudoipoparatiroidismo. Esisto-
no poi forme a eziologia ignota meritevoli
di una citazione come la rara Meloreostosi
e I’Osteopatia striata.

Il capitolo delle patologie addensanti di
natura neoplastica richiederebbe una trat-
tazione a sé per la sua complessita. Basti
qui definire una differenziazione tra forme
metastatiche e forme primitive dell’osso di
natura benigna e maligna.

Il raggruppamento delle malattie vascola-

L. Sinigaglia, et al.

ri dell’osso comprende il grande capito-
lo delle Osteonecrosi asettiche, gli infarti
ossei multipli o isolati a sede diafisaria e
metadiafisaria, e la Sindrome regionale
complessa di tipo 1 (Algodistrofia) la cui
diagnosi poggia attualmente su criteri cli-
nici ben definiti (9). Anche se il disturbo
del microcircolo in corso di Algodistrofia
¢ verosimilmente evento che non coincide
con le dinamiche patogenetiche d’esordio,
nel decorso di malattia possiede una rile-
vanza tale da assumere un aspetto distinti-
vo correlato non solo alla clinica, ma anche
ai riscontri strumentali.

Le Osteiti (malattie inflammatorie dell’os-
s0) si classificano in Osteomieliti settiche,
Osteomieliti asettiche, che comprendono
tra ’altro 1’Osteomielite cronica ricorren-
te multifocale (CRMO) e I’osteite indotta
dall’Osteoma Osteoide che & squisitamen-
te infiammatoria e spesso confondente dal
punto di vista diagnostico.

Nell’ultima versione della classificazione
delle malattie dell’osso sono state inseri-
te anche le Osteocondriti frequentemente
riportate in Letteratura anche sotto il ter-
mine di Osteocondrosi dell’eta evolutiva
(10). Se si eccettuano le forme dell’adul-
to, classificabili all’interno della catego-
ria delle osteonecrosi, € le varie forme di
osteocondrite dissecante, le Osteocondrosi
come raggruppamento sono in generale pa-
tologie dell’eta pediatrica/adolescenziale
che coinvolgono le epifisi o le apofisi e si
differenziano dalle osteocondriti dell’adul-
to che interessano la giunzione osteocon-
drale a livello della superficie articolare. Le
forme meglio identificate sono la Malattia
di Panner (capitello radiale), la Malattia di
Scheuermann (rachide dorsale), la Malattia
di Legg-Perthes-Calve (testa femorale), la
Malattia di Osgood-Schlatter (apofisi tibia-
le anteriore), la Malattia di Kohler (scafoi-
de tarsale), la Malattia di Sever (apofisi cal-
caneale), e la Malattia di Freiberg (seconda
e terza testa metatarsale). La maggior parte
di queste forme, la cui patogenesi ¢ ancora
dibattuta, ha solitamente una buona pro-
gnosi con risoluzione della sintomatologia
al raggiungimento della completa maturita
scheletrica.

A corollario di questa breve trattazione si
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deve sottolineare come 1’eterogeneita del-
le malattie scheletriche non consenta di
seguire un criterio unificante nello sforzo
classificativo e come solo un approfondito
work-up diagnostico differenziale basato
su parametri clinici, di laboratorio, di ima-
ging e a volte istopatologici, sia sempre
necessario per pervenire a una diagnosi
definitiva in grado di aprire la strada a in-
terventi terapeutici che al momento attuale
possono dare risultati concreti in gran parte
di queste patologie.
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e malattie ereditarie del tessuto connet-

tivo (METC) rappresentano un gruppo
di disordini sistemici legati alla mutazione
dei geni implicati nella sintesi delle protei-
ne che compongono il tessuto connettivo.
Esistono circa 200 disordini che rientrano
nelle METC ed almeno 300 delle muta-
zioni coinvolte sono a carico dei vari tipi
di collageno. Tuttavia, altre proteine della
matrice proteica extracellulare (MPEC)
che costituisce il tessuto connettivo sono
frequentemente coinvolte come fibronecti-
na, fibrillina e tenascina.
Va ricordato che anche per le METC alcu-
ne forme richiedono che soltanto una sin-
gola copia di un gene sia alterata: questi
disordini possono essere ereditati per mol-
te generazioni nell’ambito di una famiglia,
perché la copia alterata del gene puo essere
trasmessa dal genitore al bambino (eredita
autosomica dominante).
Tuttavia, la stessa METC pud presentarsi in
un individuo senza una storia familiare del-
la malattia se si verifica una nuova muta-
zione. In aggiunta, altre METC si osserva-
no soltanto quando I’individuo ha ricevuto
una copia alterata del gene da entrambi i
genitori (ereditd autosomica recessiva): in
queste famiglie, ’individuo con una sin-
gola copia del gene alterato ¢ denominato
“portatore” e non ¢ ammalato.
Le METC, anche se generalmente rare, sono
di fatto molto piu frequenti di quanto ci si
possa immaginare, specialmente nei sog-
getti giovani (spesso sono presenti in forme
“fruste” e poco evidenti clinicamente). In
genere la prevalenza delle METC risulta di
circa 1/20.000-30.000. Inoltre, molte METC
possono non essere evidenti alla nascita o si

evidenziano soltanto ad una determinata eta
oppure dopo esposizione ad uno stress am-
bientale. Le METC interessano egualmente
soggetti di tutti i gruppi etnici e di tutte le
eta, nonché di entrambi 1 sessi.

Tra le principali METC che possono in-
teressare il reumatologo, essendo vere e
proprie sindromi sistemiche, sono da con-
siderare la Sindrome di Marfan (e le for-
me Marfan-simili o fruste), le Sindromi di
Ehlers-Danlos (varie forme) e la Osteoge-
nesi Imperfetta (varie forme).

La Sindrome di Marfan, descritta per la
prima volta nel 1896, ¢ una delle METC
pill comuni, con una prevalenza di circa
1/20.000 casi. Viene ereditata in manie-
ra autosomica dominate ed ¢ causata dal-
la mutazione del gene FBN1 che codifica
per la fibrillina-1, una glicoproteina della
MPEC del tessuto connettivo, essenziale
per diverse funzioni biologiche tra cui la
formazione delle fibre elastiche (1). Circa
tre quarti dei pazienti con la Sindrome di
Marfan hanno un parente affetto, mentre
circa il 25% dei casi deriva da una nuova
mutazione (acquisita). Il parente del pa-
ziente portatore della mutazione possiede
un rischio di circa il 50% di trasmetterla
ad ogni figlio. Si riconoscono anche mol-
te forme Marfan-simili, spesso piu fruste.
Le maggiori cause di morbilita e mortalita
nei pazienti affetti da Sindrome di Marfan
sono quelle cardiovascolari (2-6).
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Le Sindromi di Ehlers-Danlos (SED), de-
scritte inizialmente agli inizi del 1900, oggi
contemplano un gruppo nutrito di METC
che coinvolgono soprattutto la cute, le arti-
colazioni e i vasi sanguigni, e sono causate
da difetti genetici a carico del collagene di
tipo I e 111, della fibronectina, nonché di al-
cuni deficit enzimatici e anomalie del me-
tabolismo del rame (7, 8). L’epidemiologia
delle varie forme di SHD risulta variabile,
con una incidenza di 1/100.000 casi per la
piu severa SHD tipo IV, mentre la preva-
lenza risulta intorno a 1/20.000 casi per la
SHD tipo I e le altre forme meno gravi. La
cute fragile ed iperestensibile e le artico-
lazioni fortemente lasse ed iperestensibili
(ipermobilita articolare benigna) conse-
guono alla alterata produzione delle pro-
teine della MPEC del tessuto connettivo,
come nel caso della fibronectina, segnala-
ta nel 1986. Nel 2001 ¢ stata descritta una
nuova Sindrome di Ehlers-Danlos causata
dalla mutazione di un’altra proteina della
MPEC, la tenascina. Tale proteina regola
la normale distribuzione delle altre com-
ponenti della MPEC, principalmente i col-
lageni, a livello di vari tessuti, quali cute,
tendini, muscolo e vasi sanguigni. Tra i 13
sottotipi di SED conosciuti (gli ultimi tre
molto recenti, classificazione 2017), i piu
frequenti clinicamente sono la forma Clas-
sica (precedentemente chiamata Tipo I e
IT) con marcata ipermobilita articolare, ipe-
restensibilita e fragilita cutanea, caratteriz-
zata da facili lesioni cutanee, sublussazioni
articolari e scoliosi. Tale forma viene ere-
ditata come carattere autosomico dominan-
te (cio¢ passato direttamente da genitori a
figli). Esiste poi la Sindrome da ipermobi-
lita articolare benigna (precedentemente
denominata Tipo III), caratterizzata da lus-
sazioni frequenti e trasmessa come tratto
autosomico dominante. La forma Vasco-
lare (precedente Tipo IV) con la possibile
rottura spontanea delle arterie e dei tessuti
intestinali, presenta un elevato rischio di
morte. Le vene sono visibili sotto la cute e
la forma & trasmessa come autosomica do-
minante e recessiva (non visibile nei mem-

bri della famiglia o solo in una generazione
della stessa famiglia). La forma Cifoscolio-
tica (precedente Tipo VI) presenta globo
oculare fragile, lassita cutanea ed articolare
e severa scoliosi (autosomica recessiva).
La forma Artrocalasica (precedente tipo
VIIB, arthrochalasis multiplex congenita)
presenta statura bassa, lassita e lussazioni
articolari con possibile trasmissione domi-
nante e recessiva. Meno frequente la for-
ma di Dermatosparaxis (precedente VIIC)
con cute molto soffice spesso ripiegata su
sé€ stessa in pliche. Il Tipo X, da carenza di
tenascina, autosomica recessiva, presenta
le caratteristiche generali di tutte le pre-
cedenti forme, tuttavia con una particolare
evidenza di cicatrici a livello delle lesioni
cutanee (9, 10).

La Osteogenesi Imperfetta (le singole for-
me) L’ osteogenesi imperfetta (OI), descritta
per la prima volta nel 1849, & una METC
caratterizzata da una anormale formazione
della matrice ossea e conseguente osteopo-
rosi, a cui si associano altre manifestazioni
sistemiche. Negli USA si calcola una pre-
valenza di circa 20.000-50.000 casi di Ol,
con una incidenza globale di circa 1/20.000-
30.000 nati (11, 12).

Generalmente & presente un difetto gene-
tico che interessa la produzione del colla-
geno di tipo I, ma esistono anche forme
in cui tale difetto non ¢ completamente
dimostrabile. Il risultato finale & un’al-
terata crescita principalmente dei tessuti
ricchi di collageno di tipo I, cio¢ osso ed
elementi dentari (che determina caratteri-
stiche deformazioni scheletriche e dison-
togenesi). Secondo la classificazione di
Sillence del 1979 si riconoscono quattro
tipi di OI:

Ol Tipo 1 (autosomica dominante) Tipo
pill comune e pil delicato di OI - Le ossa
si fratturano facilmente e la maggior parte
delle fratture si presenta prima della pu-
berta - Altezza normale o quasi normale -
Tendini piu elastici e debolezza muscolare
- Sclere solitamente di colore blu, viola o
grigio. - Faccia triangolare - Tendenza alla
scoliosi - Deformita ossee assenti o mini-
me - Denti fragili (possibili) - Perdita della
capacita uditiva (possibile), spesso comin-
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ciando tra i 20-30 anni - La struttura del
collageno ¢ normale, ma la quantita ridotta.
Ol Tipo Il (autosomica dominante o reces-
siva) E la forma pii severa - Frequentemen-
te mortale (subito dopo la nascita), spesso
per problemi respiratori - Fratture nume-
rose e deformita severa dell’osso - Bassa
statura con i polmoni sottosviluppati.

Ol Tipo 111 (autosomica dominante o reces-
siva) Le ossa si fratturano facilmente. Le
fratture sono spesso presenti alla nascita ed
ai raggi X si possono rivelare le riparazioni
che si sono presentate prima della nasci-
ta stessa - Bassa statura - Sclera di colore
blu, viola o grigio - Tendini piu elastici e
scarso sviluppo dei muscoli delle braccia
e delle gambe - Gabbia toracica di forma
cilindrica - Faccia triangolare — Scoliosi
- Problemi respiratori (possibili) - Defor-
mita dell’osso, spesso severe - Denti fragili
(possibili) - Perdita della capacita uditiva
(possibile).

Ol Tipo 1V (autosomica dominante) In ter-
mini di severita si colloca fra tipo I e tipo
IIT - Le ossa si fratturano facilmente e la
maggior parte delle fratture si presentano
prima della puberta - Statura bassa - Sclera
bianca o quasi bianca (cio¢ normale) - Ten-
denza alla scoliosi - Gabbia toracica di for-
ma cilindrica - Faccia triangolare - Denti
fragili (possibili) - Perdita della capacita
uditiva (possibile).

Nell’ambito delle METC esistono altre sin-
dromi sistemiche, che sono tuttavia molto
meno frequenti di quelle sopra dette, ma
comunque di interesse reumatologico ed
includono:

Stickler syndrome Alterazione dei collage-
ni (principalmente tipo II and XI), che puo
determinare un caratteristico aspetto fac-
ciale, alterazioni oculari, perdita dell’udito
e disturbi articolari.

Alport syndrome Alterazione del collage-
no di tipo IV, principalmente a livello della
membrana basale renale, orecchio interno
ed a livello degli occhi, con conseguenti
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glomerulonefrite, perdita dell’udito e di-
sturbi oculari.

Congenital contractural arachnodactyly
Conosciuta anche come sindrome di Beals.
Molto simile alla sindrome di Marfan, ma
con contratture articolari a livello di anche,
ginocchia, gomiti, caviglie nonche orec-
chio dall’aspetto “stropicciato”.
Loeys—Dietz syndrome Causata da mu-
tazione genetica del gene transforming
growth factor-beta (TGF-f) receptor type 1
(TGFBR1) su entrambi i cromosomi 3 0 9.
Tale METC ¢ caratterizzata da aneurisma
dell’aorta, spesso gia nei bambini. Gli altri
sintomi sembrano quelli delle sindromi di
Marfan e SED.

Inoltre, sempre nell’ambito delle altre
METC esistono forme localizzate, sempre
di interesse anche reumatologico che pos-
sono coinvolgere osso, cartilagine o cute, le
piu frequenti includono:

Displasie ossee (vedi classificazione Ma-
lattie dell’0sso) ed articolari
Condrodistrofie (cartilagine) Esistono pil
di 100 forme di condrodistrofie, di grande
interesse il fatto che comprendere i mec-
canismi che sono alla base dell’apoptosi/
alterata attivita protidosintetica dei condro-
citi, durante 1’ossificazione endocondrale
nella piastra di crescita, ha il potenziale di
influenzare lo sviluppo di possibile artrosi
ad esordio precoce (13, 14).

Cutis laxa (cute) Sono state descritte forme
autosomiche dominanti, autosomiche re-
cessive e legate all’X, tuttavia si verificano
anche forme acquisite per cause differenti.
La cutis laxa ¢ associata a fibre di elastina
alterate od assenti nella MPEC (15).
Pseudoxantoma elastico (cute) Circa
I’80% dei casi clinici di pseudoxantoma
elastico presenta mutazioni rilevabili nel
gene ABCC6 (protein MPR6) con fram-
mentazione delle fibre di elastina (16). Di
solito, lo pseudoxantoma elastico colpisce
prima la cute, spesso durante I’infanzia,
ma spesso anche successivamente. Si os-
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servano piccole lesioni giallastre papulari
e la lassita cutanea interessa principalmen-
te il collo, le ascelle, I’inguine e le pieghe
flessurali (le parti interne dei gomiti e delle
ginocchia).

Epidermolisi bollosa (cute) L epidermolisi
bollosa si riferisce a un gruppo di disturbi
che coinvolgono la formazione di vesciche
cutanee ed a livello delle membrane muco-
se, a seguito di un trauma anche banale (17).
Oltre 300 mutazioni riguardanti cheratina,
collagene ed elastina sono state identifica-
te in questa METC. Sono stati classificati
i seguenti tre tipi: Epidermolysis bullosa
simplex, Epidermolisi bollosa giunzionale
ed Epidermolisi bollosa distrofica.
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ra le neoplasie sinoviali benigne e
maligne, vi ¢ stato I’inserimento di
una nuova terminologia per definire il

tumore tenosinoviale a cellule giganti

(TGCT), denominato in precedenza sino-
vite villonodulare pigmentosa (PVNS) o
tumore a cellule giganti della guaina ten-
dinea (GCT TS).
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uesto capitolo della classificazione,

pur sembrando scarno e asciutto nel-
la elencazione di patologie correlate con le
malattie reumatologiche, ¢ stato oggetto di
ampia discussione, in quanto esso racchiu-
de condizioni patologiche non di primario
interesse reumatologico, ma spesso con
manifestazioni cliniche proprie delle ma-
lattie reumatologiche.
In genere, queste ultime condizioni si ma-
nifestano con forme di artralgie inflamma-
torie croniche aspecifiche, mialgie diffuse
o con forme di poli-artrite non erosiva o
di oligo-artrite palindromica sieronegativa
interessante prevalentemente le grandi ar-
ticolazioni o di mono-artrite spesso di dif-
ficile definizione diagnostica a causa della
scarsa specificita del quadro alla presenta-
zione.
In alcuni casi, 'interessamento articolare
puo essere la prima manifestazione all’e-
sordio di questo gruppo di patologie, deri-
vandone quindi sindromi complesse in cui
entrano in diagnosi differenziale numerose
condizioni patologiche. Proprio quest’ul-
tima risulta, a volte, di non semplice riso-
luzione, specialmente nel caso di soggetti
che presentino uno stato di comorbidita.
Ne risultano, pertanto, quadri patologici
misti, per i quali ¢ arduo separare le varie
componenti fisiopatologiche, ammesso che
cio risulti clinicamente utile.
Tali malattie, quindi, non sono in prima
istanza di pertinenza reumatologica ed i
pazienti che ne sono affetti riconoscono in
specialisti diversi il loro punto di riferimen-
to per il follow-up di lungo termine. Tutta-
via, durante questo monitoraggio clinico, ¢
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possibile il consulto (una tantum o ripetuto
nel tempo) del reumatologo per la condizio-
ne patologica di propria pertinenza.

Il primo gruppo illustrato in questa classi-
ficazione comprende quello delle malattie
endocrino-metaboliche le quali risultano,
in termini di frequenza, le piu diffuse pa-
tologie sistemiche caratterizzate da mani-
festazioni muscolo-scheletriche anche in
considerazione della elevata prevalenza,
nella popolazione generale, di alcune di
queste malattie, come il diabete mellito o le
patologie della tiroide (1, 2). Pazienti affet-
ti da patologie della tiroide, comprendenti
sia le forme autoimmuni che le diverse pa-
tologie che determinano uno stato di iper
o ipotiroidismo (3), e da diabete mellito
possono frequentemente presentare mani-
festazioni cliniche legate ad interessamen-
to delle strutture articolari ma anche tendi-
ne (di frequente riscontro ¢ la sindrome di
Dupuytren, la capsulite adesiva di spalla o
le tendinopatie fibrosanti nei pazienti con
diabete mellito), muscolari o legamentose
(4). In questo caso, le alterazioni metabo-
liche legate alla condizione di iperinsulini-
smo sembrano avere un ruolo patogenetico
diretto nel danno tendineo (5). Meno fre-
quenti risultano invece le manifestazioni
muscolo-scheletriche legate a patologie
delle paratiroidi o quelle osservabili in cor-
so di acromegalia.

Il secondo gruppo comprende le malattie
ematologiche (6) di cui le malattie linfo-
proliferative croniche e le sindromi mie-
lodisplasiche rappresentano le forme piu
frequenti. Le manifestazioni muscolosche-
letriche in corso di tali patologie emato-
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logiche sono piuttosto frequenti e spesso
sono legate ad infiltrazione della midolla-
re ossea o dello spazio articolare da parte
delle cellule leucemiche. Anche in questo
caso, le manifestazioni di pertinenza reu-
matologica in tali pazienti variano da for-
me di artromialgie diffuse a manifestazioni
artritiche acute simmetriche, poliarticolari,
non erosive o, pill raramente, monoartico-
lari, spesso secondarie a deposizione di cri-
stalli di pirofosfato di calcio o di acido uri-
co. In tale gruppo ¢ importante considerare
anche altre condizioni morbose piu rare,
come 1’emocromatosi, 1’emofilia o ’ane-
mia a cellule falciformi, che possono pre-
sentarsi o complicarsi con manifestazioni
muscoloscheletriche. In tali casi, ¢ spesso
osservabile una forma di mono o oligo-
artrite acuta interessante in prevalenza le
grandi articolazioni, spesso secondaria a
precipitazione di cristalli di pirofosfato di
calcio. In tali pazienti va considerata anche
la possibilita di una maggiore frequenza di
artrite settica secondaria a necrosi avasco-
lare, all’infarto osseo o alla osteomielite
che frequentemente si osserva nei pazienti
affetti da anemia a cellule falciformi e di
0Steoporosi.

Nel terzo gruppo sono state incluse le ma-
lattie dell’apparato digerente sottolineando
che non state annoverate le artriti entero-
patiche associate a malattie inflammatorie
croniche intestinali enteropatie, oggetto
di classificazione in altro capitolo. In tale
gruppo una menzione particolare merita
la malattia celiaca sia perché ¢ ben nota
I’aumentata prevalenza di tale condizione
in pazienti affetti da malattie autoimmuni
sistemiche, in particolare la sindrome di
Sjogren, sia in quanto il quadro clinico alta-
mente proteiforme della celiachia puo esse-
re caratterizzato, talvolta anche come unica
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sintomatologia, da manifestazioni muscolo-
scheletriche quali artralgie diffuse, mialgie,
maggiore incidenza di osteoporosi, artrite.
In tale classificazione sono state incluse
alcune condizioni patologiche sistemiche,
come la sarcoidosi € [’amiloidosi, che in-
teressano varie specialita mediche e che
possono essere caratterizzate da specifici
quadri d’impegno osteoarticolare. Di fre-
quente riscontro ¢, infatti, I’osservazione di
una monoartrite interessante in genere 1’ar-
ticolazione tibio-tarsica o le grosse artico-
lazioni come esordio della sarcoidosi (7).
Infine, & stato volutamente lasciato un
gruppo ‘aperto’, denominato “altre”, al fine
di sottolineare la labilita dei confini di que-
sto raggruppamento, in cui potenzialmente
possono essere inserite altre condizioni pa-
tologiche meno significative in termini di
prevalenza
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II’interno di una classificazione siste-

matica, I'inserimento di un capito-
lo “miscellanea” rappresenta una piccola
sconfitta: riguarda infatti alcune patologie
che non si ¢ riusciti a classificare in modo
piu preciso all’interno di categorie ben de-
finite. Tuttavia alcune patologie rientrano
di fatto in questo capitolo per I'impossi-
bilita di inserirle correttamente all’interno
di un determinato gruppo patologico e si
ritiene di doverle citare vuoi per la loro ri-
levanza in termini diagnostici e di diagnosi
differenziale, vuoi per I’importanza storica
che tali patologie rappresentano per una di-
sciplina.
Anche nella nuova classificazione delle
malattie reumatologiche abbiamo ritenuto
di mantenere questo gruppo e di inserire al
suo interno alcune patologie estremamente
importanti vuoi in ottica di diagnosi diffe-
renziale, vuoi per la loro crescente impor-
tanza nell’ambito reumatologico.
Rispetto alla precedente classificazione
sono state omesse alcune entita, essenzial-
mente per la scarsa rilevanza dei sintomi
reumatologici che le caratterizzano (artro-
griposi multipla congenita, camptodattilia
familiare, sindrome dell’uomo rigido), op-
pure per la loro potenziale attribuzione ad
altre tipologie classificative (sindrome di
Parsonage e Turner).
Si e deciso di inserire all’interno del ca-
pitolo miscellanea il vasto gruppo delle
panniculiti, difficilmente classificabili in
altri capitoli, e di sottolineare tra queste
I’importanza dell’eritema nodoso, sia per
la frequenza della patologia, sia per I'im-
portanza che puo rappresentare il suo in-
quadramento all’interno di numerose pato-
logie reumatologiche e non (basti pensare
alla sindrome di Lofgren associata a sar-

coidosi e caratterizzata da eritema nodoso
e artrite bilaterale di caviglia (1). In tabella
sono elencate le principali cause di eritema
nodoso.

Tabella | - Principali cause di eritema nodoso.

Idiopatico (forma piu frequente)

Infezioni da Streptococco beta emolitico,
in particolare Streptococcus pyogenes

Infezioni da Yersinia enterocolitica
(specie in soggetti al di sopra dei 60 anni)

Tubercolosi

Patologie virali (mononucleosi)

Sarcoidosi

Farmaci (in particolar modo alcuni antibiotici
e contraccettivi orali)

Malattie autoimmuni

Malattie infiammatorie croniche intestinali
(rettocolite ulcerosa, morbo di Crohn)

Per I’importanza dei sintomi reumatologici
e per la rilevanza in termini di diagnosti-
ca differenziale si ¢ deciso di mantenere
all’interno di questo gruppo la polienteso-
patia iperostosante dismetabolica (DISH) e
I’ osteite condensante dell’ileo, i cui aspetti
in imaging possono porre problemi di dif-
ferenziazione con le spondiloentesoartriti
(2, 3).

Analogamente si sono mantenute in elen-
co la sindrome di Tietze e la coccigodinia,
patologie caratterizzate da importante sin-
tomatologia dolorosa ma non ascrivibili
per patogenesi e per localizzazione ad altri
gruppi di patologie compresi nella classifi-
cazione (4, 5).

La novita piu importante relativa al capi-
tolo miscellanea ¢ 1’inserimento della ma-
lattia IgG4-correlata. Tale entita non era
stata descritta al tempo della stesura della
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precedente classificazione, ma negli anni
recenti sono stati pubblicati numerosi con-
tributi ad essa relativi, ivi compresi criteri
classificativi preliminari (6,7). Si tratta di
una patologia difficilmente ascrivibile ad
un capitolo ben definito, essendo caratte-
rizzata da un punto di vista istopatologico
da fibrosi accompagnata da infiltrato con
una elevata componente di plasmacellule
secernenti immunoglobuline IgG4 e da un
punto di vista clinico da numerosi e poli-
morfi quadri clinici caratterizzati dall’or-
gano o dagli organi coinvolti. Tra i quadri
che frequentemente vengono sottoposti
alla valutazione reumatologica ricordiamo
I’interessamento delle ghiandole esocrine
salivari e lacrimali, con quadri di sindrome
sicca e conseguente necessita di diagnosti-
ca differenziale con la sindrome di Sjogren.
Analogamente, 1’interessamento periaorti-
tico puo essere di difficile differenziazione
con le vasculiti dei grandi vasi. Per questi
motivi si ¢ ritenuto di dover annoverare
questa entita nosologica all’interno della

R. Caporali, M. Govoni

nuova classificazione delle malattie reuma-
tologiche.
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