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Le artriti croniche giovanili

M. Gattinara', R. Cimaz'?

'ASST Gaetano Pini, Milano, *Dipartimento Scienze Cliniche e di Comunita, Universita di Milano

L Artrite Cronica, oggi definita Idiopatica, Giova-
nile (AIG ¢ malattia caratterizzata dalla comparsa
di artrite da causa ignota in uno o piu articolazioni
insorta entro il sedicesimo anno di vita e della
durata di almeno 6 settimane.

Dal punto di vista clinico questa patologia si ca-
ratterizza per la presenza di flogosi articolare con
dolore, tumefazione e limitazione del movimento
mentre sotto quello patologico per il riscontro di
sinovite a patogenesi autoimmune ignota e in sog-
getti geneticamente predisposti (1).

Descritta per la prima volta nella seconda meta
dell’800 ha avuto nuova rilevanza solo molto tem-
po dopo all’inizio del 1900 in Gran Bretagna dove
¢ sorto il primo centro europeo diffondendosi di
seguito anche in nord America (2).

Al giorno d’oggi la sua incidenza varia da 7 a 21
nuovi casi/100.000 bambini all’anno. Mentre la
prevalenza oscilla tra i 120 e i 220 casi/100.000
bambini. In Italia si stima che vi siano circa 1000
nuovi casi all’anno di bambini affetti da AIG con
insorgenza entro i 16 anni per una totalita di malati
di circa 15000 pazienti (3).

Nel corso degli anni questa patologia ha piu volte
cambiato denominazione (Morbo di Still, Artrite
Reumatoide Giovanile, Artrite Cronica Giovanile)
fino a quella attuale di Artrite Idiopatica Giovanile
scelto di proposito per sottolineare la patogenesi
ancora ignota, ma anche evitando di chiamarla
Reumatoide proprio per distinguerla dalla Artrite
Reumatoide dell’adulto con la quale ha minime
affinita limitatamente alle forme sieropositive per
il Fattore Reumatoide (4).

Siccome ormai tutti concordano che questa patolo-
gia non sia una singola malattia ma una sindrome
con differenti eziologie tutte in gran parte ignote
I’attuale classificazione proposta dall’ILAR (In-
tenational League for Associations for Rheuma-
tology) include nella definizione di AIG tutte le
artriti croniche della durata di almeno 6 settimane

Tabella I - Classificazione ILAR dell’AIG.

Artrite Sistemica

Oligoartrite (persistente o estesa)
Poliartrite FR-

Poliartrite FR+

Artrite Entesite (Entesitis Related Arthritis)
Artrite Psoriasica

Altre artriti non classificabili

ad esordio entro il sedicesimo anno di vita e ad
eziologia ignota (5). Questa classificazione tiene
conto delle caratteristiche cliniche e dell’evolu-
zione del quadro articolare definendo 7 categorie
(Tabella I).

Nonostante la classificazione sia ben dettagliata
tuttavia appare ancora imperfetta in quanto il
gruppo delle forme non classificate ¢ ancora troppo
elevato, di conseguenza di recente sono al dettaglio
nuovi studi classificativi non ancora completamen-
te validati (6).

L’eziologia dell’ AIG ¢ ancora di natura ignota tut-
tavia si ritiene che I’ipotesi piu verosimile sull’in-
nesco della malattia sia quella di una attivazione
anomala del sistema immunitario forse in seguito
ad esposizione di stimoli ambientali in individui
comunque geneticamente predisposti. Tale situa-
zione innescherebbe un processo infiammatorio
inizialmente acuto con la liberazione di numerose
citochine che poi nel tempo si automanterrebbe
tramutandosi in cronico.

Quindi nel meccanismo patogenetico rientrano
sia una anomala immuno-regolazione che la libe-
razione di parecchie sostanze proflogene come le
citochine (7).

Le caratteristiche istologiche della sinovite
dell’AIG suggeriscono un sicuro ruolo patoge-
netico da parte dell’immunita cellulo-mediata
rappresentata soprattutto dai linfociti T. E noto
che nell’infiltrato sinoviale dei pazienti con AIG i
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linfociti T attivati rappresentano circa il 50% e che
sono in grado di produrre un pattern di citochine
di tipo Thl. Al contrario risultano diminuite le
citochine di tipo Th2 (come ad esempio la IL4 e la
IL10) che sono presenti soprattutto nelle forme pit
lievi di malattia suggerendo quindi un loro ruolo
protettivo verso forme piu aggressive di patologia.
(8) Altri dati a supporto di una rilevante azione
Th1 sono rappresentati dall’elevato valore di IL12
e INF-Y nei pazienti con AIG soprattutto nelle fasi
attive di malattia (9).

D’altra parte il riscontro di autoanticorpi non
organo specifici (ANA, FR, aCCP) e di immuno-
complessi suggerisce il possibile ruolo anche di
un’alterazione dell’immunita umorale.

Gli antigeni responsabili dell’alterata risposta
immunitaria non sono noti ma si ¢ ipotizzato un
possibile ruolo da parte delle Heat Shock Proteins
(HSP) in quanto dotate di una rilevante immunoge-
nicita (10). Il possibile ruolo delle infezioni come
fattore scatenante ¢ confermato anche dal fatto
che nelle AIG ¢ abbastanza frequente il riscontro
di quadri associati di immunodeficienza come ad
esempio il deficit selettivo parziale o totale di IgA.
Per alcune forme di AIG il fattore infettivo pil
frequentemente citato ¢ il parvovirus B19 (11). Ri-
portati anche diversi casi collegati ad infezione dei
virus herpetici, della rosolia, dell’influenza (12).
Tra i fattori genetici predisponenti all” AIG quelli
di maggior peso sono legati al locus maggiore di
istocompatibilita con gli alleli HLA soprattutto
di classe II che rivestono un ruolo importante nel
meccanismo di presentazione dell’antigene. Il
significato dell’associazione di particolari alleli
HLA con la AIG appare comunque ancora non
completamente chiarito.

Anche per le forme di AIG legate alla presenza
dell’antigene HLA B27 ¢ possibile che la pato-
genesi sia legata a un meccanismo geneticamente
determinato per cui la presenza del B27 potrebbe
essere correlata a un’infiammazione gastroenteri-
ca tramite un meccanismo di immunita crociata
sulla base di un mimetismo molecolare tra alcune
sequenze aminoacidiche di un batterio intestinale
(Klebsiella) e sequenze dello stesso gene B27 (13).
E certo invece che qualunque sia il ruolo della
risposta immunitaria nell’innescare la malattia,
sinoviociti e macrofagi attivati rivestono succes-
sivamente un ruolo chiave nel mantenimento del
processo infiammatorio e nella progressione del
danno strutturale. Nella AIG I’aspetto istologico
del tessuto sinoviale ¢ caratterizzato da un aumen-

to degli strati di sinoviociti e da una consistente
ipertrofia del tessuto connettivo sottostante con
sviluppo anche di una evidente neo-angiogenesi.
Questi elementi costituiscono il cosiddetto pan-
no sinoviale dotato di una notevole caratteristica
distruttiva sui tessuti circostanti (soprattutto carti-
lagine e osso) grazie alla liberazione di numerosi
mediatori dell’infiammazione come le chemochi-
ne, le citochine proflogistiche e gli enzimi prote-
olitici in grado di degradare e distruggere i tessuti
limitrofi generando le note erosioni e ulcerazioni
cartilaginee e dell’osso sub-condrale (14).

Per quanto riguarda le caratteristiche generali
dell’AIG ¢ noto che la malattia puo esordire in
3 diversi modi: acutamente con puntate febbrili
quotidiane elevate, ripetute e persistenti spesso
associate ad artromialgie, oppure sempre in forma
acuta ma con febbricola quotidiana ed evidente
artrite (spesso poliartrite), oppure in forma piu
sfumata con artromialgie diffuse e ricorrenti e con
crescente rigidita articolare specie al risveglio. Per
quanto riguarda I’eta di esordio ¢ raro I’esordio pri-
ma dei 6 mesi di vita. Il picco d’esordio soprattutto
nelle forme sistemiche e in quelle oligoarticolari ¢
comunque precoce e si focalizza tra 1 e 3 anni di
eta. Un altro picco di frequenza si verifica intorno
ai 10-12 anni e riguarda soprattutto le forme di
AIG poliarticolari e le enteso-artriti legate all’ HLA
B27. Se si considera il rapporto tra i sessi questa
malattia € a netto appannaggio del sesso femminile
che in alcune forme come quelle poliarticolari pud
raggiungere un rapporto di 7 a 1 mentre il rapporto
puo anche invertirsi nelle forme di enteso-artrite.
Per quanto riguarda la sede dove la malattia puo
manifestarsi I’articolazione piu frequentemente
coinvolta ¢ il ginocchio, ma in realta tutte le ar-
ticolazioni possono essere coinvolte dal processo
artritico. Infine anche se la malattia colpisce la
membrana sinoviale delle articolazioni ¢ possibile
che si associ un’analoga flogosi anche a livello
del tessuto sinoviale delle guaine dei tendini con
comparsa di tenosinoviti (15).

Seguendo la precedente classificazione ILAR
riconosciamo:

Artrite sistemica

Conosciuta anche come morbo di Still rappresen-
ta non oltre il 10-15% di tutte le forme di AIG e
oggi giorno data la netta diversita con tutte le altre
forme di AIG si ritiene che possa anche essere
considerata una patologia a s€ stante con molte si-
militudini con le malattie autoinfiammatorie di piu
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recente identificazione e inquadramento. E carat-
terizzata dal binomio febbre + artrite a cui spesso
si aggiungono altri sintomi come rash cutaneo,
linfoadenopatia generalizzata, epatosplenomegalia
e sierositi (16).

La febbre si presenta con tipici rialzi termici elevati
(anche oltre 40 gradi) presenti piu volte al giorno
soprattutto nelle ore notturne (spiking fever). Puo
essere associata ad un incremento della dolora-
bilita articolare e in particolar modo al riscontro
di un tipico rash dall’aspetto morbilliforme con
maculo papule color salmone confluenti e quasi
mai pruriginose. La localizzazione & ubiquitaria
ma il tronco ¢ la sede piu colpita. Il rash ¢ eva-
nescente e si presenta spesso in associazione con
i picchi febbrili. Per quanto riguarda le sierositi
la piu rappresentativa ¢ la pericardite che si puo
verificare nel 35-50% dei casi. Meno frequente la
pleurite e la peritonite. Nelle fasi acute di malattia
1 valori degli indici di flogosi sono solitamente tutti
spiccatamente elevati con particolare riferimento
soprattutto ai valori della ferritina. Gli ANA sono
negativi mentre spesso si associa anche un quadro
di grave anemia microcitica iposideremica (17).
Per quanto riguarda 1’evoluzione di queste forme
possiamo schematicamente individuare 3 varieta:
tipo I a poussé monociclica con guarigione senza
esiti; tipo II di tipo policiclico ricorrente e tipo II1
forma cronicamente attiva con evoluzione tenden-
zialmente poliarticolare nell’eta adulta con gravi
esiti. Per quanto riguarda la diagnosi differenziale
questa va posta con diverse patologie infettive
sistemiche, con le forme neoplastiche (soprattutto
le forme di leucemia linfoblastica acuta, i linfomi
e il neuroblastoma), le vasculiti tra cui in particolar
modo la malattia di Kawasaki, la Malattia Reuma-
tica, il LES e tutte le patologie autoinfiammatorie.
La particolarita clinica di questa forma rispetto
alle altre AIG si evidenzia soprattutto nel ruolo
delle citochine proinfiammatorie, che nel caso
specifico sono rappresentate principalmente da
IL-1 e IL-6 (18).

Per quanto riguarda le possibili complicanze legate
a questa forma di AIG le piu temibili sono rappre-
sentate dalla sindrome di attivazione macrofagica
(MAS) e dalla amiloidosi. La MAS consiste in
una incontrollata attivazione e proliferazione dei
linfociti T e dei macrofagi. Clinicamente si ma-
nifesta con febbre costante, epatosplenomegalia,
linfoadenomegalia e coagulopatia da consumo di
tutti i fattori della coagulazione del tutto simile
alla CID (Coagulazione Intravasale Disseminata)

tale da determinare un rash emorragico, emorragie
diffuse, pancitopenia, ipoalbuminemia, ipofibrino-
genemia, aumento del D-dimero, dell’LDH, degli
enzimi epatici, dei trigliceridi e della ferritina. La
prognosi ¢ grave e la mortalita elevata anche se la
tempestivita nei trattamenti puo prevenire anche le
conseguenze pill gravi. La complicanza si ritiene
possa essere scatenata da infezioni intercorrenti
ma anche dall’assunzione di farmaci quali sali
d’oro, sulfasalazina, methotrexate e alcuni farmaci
biotecnologici (19).

La seconda complicanza delle forme sistemiche
¢ rappresentata dall’amiloidosi. I primi segni di
questa malattia possono essere rappresentati da
proteinuria dosabile, disturbi gastroenterici epa-
tosplenomegalia e cardiopatia. La presenza dei
depositi di amiloide va ricercata con il dosaggio
ematico della sieroamiloide ma anche mediante
biopsia del grasso periombelicale. Anche questa
complicanza rappresenta un fattore prognostico
negativo per I’ outcome di questi pazienti (20). Tut-
tavia con le moderne terapie questa complicanza ¢
divenuta eccezionale.

Poliartrite sieronegativa

La forma poliarticolare sieronegativa per il Fattore
Reumatoide (FR) rappresenta circa il 30% di tutte
le forme di AIG. Per definizione sono da etichet-
tare come poliartriti tutte quelle forme con un in-
teressamento di pit di 4 articolazioni. Nella realta
clinica spesso queste forme coinvolgono un gran
numero di articolazioni colpendo sia le piccole
articolazioni di mani e piedi che quelle piu grandi
degli arti superiori e inferiori. Oltre all’artrite non
¢ infrequente registrare anche astenia e febbricola.
Nel tempo le localizzazioni alle interfalangee, ai
metacarpi e ai metatarsi possono generare impor-
tanti deformita articolari difficilmente regredibili.
La prognosi di queste forme non & particolarmente
favorevole in presenza di un alto numero di artico-
lazioni coinvolte e nei casi in cui si assiste ad un
coinvolgimento precoce delle coxofemorali (21).

Poliartrite sieropositiva

E la forma pit rara di AIG, solo il 5% delle forme,
ma la pit temibile in quanto del tutto sovrapponi-
bile all’Artrite Reumatoide dell’adulto sia per le
caratteristiche cliniche che soprattutto per I’evolu-
zione e I’outcome particolarmente invalidante. Si
caratterizza per il riscontro di positivita del Fattore
Reumatoide (FR). Insorge in eta adolescenziale
colpendo soprattutto soggetti di sesso femminile.
Coinvolge in modo simmetrico sia le piccole che
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le grandi articolazioni generando precocemente
lesioni erosive. Frequente anche I’interessamento
assiale particolarmente della cerniera atlo-epistro-
fea. La forma ¢ grave perché tende a mantenersi
persistentemente attiva e spesso poco responsiva
alle terapie, con possibili esiti in eta adulta (21).

Oligoartrite

E la forma senz’altro piil frequente tra tutte le AIG
(50-75% dei casi) e si definisce per il coinvolgi-
mento nei primi 6 mesi dall’esordio di non piu
di 4 articolazioni. E sottodistinta in forme oligo
persistenti e oligo estese (quando nel tempo vi
¢ estensione del numero di articolazioni >4). In
queste forme le articolazioni piu coinvolte sono
senz’altro il ginocchio (spesso come monoartrite)
e la caviglia; talvolta coinvolte anche le temporo-
mandibolari. La prognosi ¢ migliore rispetto a
tutte le altre AIG ma il coinvolgimento oculare con
comparsa di uveite cronica spesso puo sensibil-
mente peggiorarla. Il laboratorio non ¢ dirimente
in quanto ¢ spesso possibile osservare pazienti con
artrite attiva ed indici di flogosi assenti. Unico dato
importante ¢ la frequente associazione con positi-
vita degli ANA (22).

Sindrome Entesite-Artrite

(ERA, in precedenza chiamata anche SEA)
Questa forma seguendo la classificazione ILAR
viene considerata come 1’equivalente della Spon-
dilite Anchilosante dell’adulto. Spesso infatti la
forma ad esordio pediatrico puo evolvere nel corso
dell’eta adulta in una vera e propria spondilite.
Questa forma viene cosi definita per sottolinearne
le sue 2 principali caratteristiche caratterizzate
dalla presenza di infiammazione delle entesi (so-
prattutto a livello dei piedi) associate al riscontro
di artrite alle articolazioni sacroiliache. Altra
caratteristica tipica ¢ 1’assenza del coinvolgimen-
to assiale del rachide in toto tipico invece della
spondilite dell’adulto e la possibile associazione
con episodi flogistici oculari espressi tipicamente
sempre in forma acuta (Uveite Anteriore Acuta).
Dal punto di vista immunogenetico queste forme
correlano molto frequentemente con la positivita
dell’HLA-B27. Questa forma di artrite predilige
soprattutto il sesso maschile ed esordisce molto
spesso in eta adolescenziale. Quando 1’artrite
coinvolge anche le articolazioni degli arti questa
¢ tipicamente asimmetrica con predilezione per le
grandi articolazioni (soprattutto coxofemorali e
caviglie) ma a volte anche le piccole articolazioni
soprattutto le dita dei piedi con interessamento

a tutto spessore del segmento colpito (artrite,
periostite e tenosinovite). La presenza di entesite
puo essere anche 1’unico sintomo della malattia;
spesso ¢ molto dolorosa e colpisce preferenzial-
mente 1’inserzione calcaneare della fascia plantare
e quella del tendine d’Achille. La prognosi di
queste forme ¢ solitamente buona ad eccezioni
delle forme evolventi in franca spondilite nell’eta
adulta e di quelle con interessamento precoce
delle articolazioni coxofemorali (23).

Artrite Psoriasica

SI puo porre diagnosi di questa forma anche senza
la presenza di psoriasi cutanea che invece va sem-
pre ricercata nell’anamnesi dei familiari piu diretti.
La psoriasi a volte pud comparire anche molto
tempo dopo I’esordio dell’artrite e non c’¢ alcun
parallelismo tra le due manifestazioni che posso-
no evolvere in modo significativamente diverso.
La psoriasi pud evidenziarsi sia classicamente a
livello cutaneo che come onicopatia. La forma pre-
dilige il sesso femminile con due tipici picchi di in-
sorgenza intorno ai 4 e ai 10 anni. Il quadro clinico
¢ eterogeneo, ma la dattilite delle mani o dei piedi
con il tipico dito a salsicciotto rappresenta spesso
un sintomo d’esordio. Tra le articolazioni coinvolte
tipico ¢ I’interessamento delle interfalangee distali.
L’associazione con uveite cronica ¢ frequente cosi
come pure la positivita degli ANA (30-50%). La
prognosi ¢ in genere favorevole tranne i casi con
forme altamente destruenti e dislocanti per le quali
il ricorso precoce a terapie chirurgiche ortopediche
puo essere precoce.

La presenza di una AIG oltre che rappresentare un
problema tipicamente cronico di artrite comporta
spesso I'insorgenza nel decorso della malattia di
numerose complicanze alcune delle quali poten-
zialmente gravi. Le due piu frequenti sono rappre-
sentate dal coinvolgimento uveitico e dai disturbi
dell’accrescimento (24).

Liridociclite cronica ¢ la piu frequente manifesta-
zione extra-articolare dell’ AIG soprattutto delle
forme oligoarticolari ANA+. Le caratteristiche
di questa uveite sono rappresentate dal fatto che
¢ asintomatica, cronica, sinechiante e non granu-
lomatosa, ¢ quasi sempre anteriore ma nell’evo-
luzione a volte puo interessare anche la camera
intermedia (pars planite) e quella posteriore. E
tipica dell’eta pediatrica perché non ¢ presenta
nell’ Artrite Reumatoide dell’adulto. L importanza
della diagnosi precoce di questa complicanza im-
pone screening precoci e frequenti con lampada
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a fessura soprattutto nelle forme piu a rischio. Se
non trattato precocemente 1’interessamento ocu-
lare pud generare numerose complicanze anche
gravi che peggiorano sensibilmente la prognosi
della lesione uveitica (sinechie diffuse, glaucoma,
cataratta, cheratopatia a bandeletta, tisi bulbare).
A tutt’oggi esiste il rischio di evoluzione in cecita
legale di un’uveite non precocemente diagnostica-
ta e trattata (25).

L’altra frequente complicanza ¢ rappresentata
dall’insorgenza di problemi di crescita sia generale
che settoriale. Il riscontro di queste problemati-
che ¢ piu grave quando queste insorgono in eta
prepuberale. In questi casi sia la crescita staturale
globale che lo sviluppo puberale possono essere
significativamente colpiti. I deficit della cresci-
ta somatica si associano a ritardi della crescita
scheletrica e a quelli della crescita ponderale con
frequenti ipotrofie delle masse muscolari.

Piu frequenti ma meno gravi i deficit locali con

possibilita di riscontro di eterometrie degli arti,
valgismi delle ginocchia, brachidattilia, microme-
lia, micro e retrognazia, ipoplasie dei corpi verte-
brali, coxa magna e ulna corta. In alcuni casi questi
difetti possono essere corretti chirurgicamente
anche durante il periodo di crescita del paziente
(per esempio epifisiodesi degli arti inferiori), ma
molte altre volte vengono corretti quando possibile
solo in eta adulta (allungamenti tipo Ilizarov con
fissatori esterni) (26).
La diagnosi di AIG ¢ essenzialmente di natura cli-
nica, ed ¢ di esclusione. Non esiste infatti nessun
dato strumentale o laboratoristico che sia specifi-
co per questa malattia e che quindi possa essere
considerato patognomonico. Questa artrite viene
infatti tipicamente definita come idiopatica cio¢
da causa ignota. Per giungere quindi alla diagnosi
di AIG vanno escluse numerose altre patologie
tra cui patologie di natura infettiva o reattiva,
patologie neoplastiche, malattie ematologiche,
malattie autoinfiammatorie, malattie da accumu-
lo, patologie displasico-distrofiche, patologie di
origine funzionale e ovviamente altre malattie
di natura reumatica come LES, dermatomiosite,
sclerodermia e vasculiti (1). Come gia ricordato
per avvalorare una diagnosi di AIG non esiste al-
cun esame di laboratorio specifico ma indicazioni
piu significative possono essere ottenute mediante
alcuni esami strumentali. In particolare I’imaging
radiologico si avvale oltre che della radiografia
tradizionale anche dell’ecografia e della Risonanza
Magnetica Nucleare (RMN).

In particolare I’ecografia articolare con power dop-
pler risulta una metodica di facile utilizzo, a basso
costo, ripetibile, non pericolosa e molto valida
per identificare sinoviti precoci attive magari non
perfettamente inquadrate dal solo esame clinico.
(27). Piu interessante e precisa dal punto di vista
diagnostico appare la RMN che consente tra 1’altro
I’identificazione di quadri di edema osseo che &
un elemento predittivo di successive ulcerazioni e
anche la visione di precoce delle stesse erosioni.
Rimane pero un esame costoso e difficilmente
riproducibile specie in bambini piccoli che neces-
sitano di sedazione (28).

La terapia dell’AIG ¢ molto complessa e spesso
richiede un intervento multidisciplinare con di-
versi specialisti. Non ¢ esclusivamente medica
ma anche riabilitativa, occupazionale e chirurgica.
Non esistono al giorno d’oggi farmaci in grado di
guarire la malattia ma esistono numerosi prodotti
in grado di poter raggiungere un quadro di con-
trollo e di remissione di malattia nonché di blocco
dell’evolutivita della patologia. Ovviamente la
risposta clinica del paziente sara tanto piu efficace
quanto pill precocemente verra fatta la diagnosi ed
iniziato un trattamento. La risposta farmacologica
se attuata nelle prime fasi di malattia si associa ad
una piu alta possibilita di remissione. La terapia
farmacologica puo essere sinteticamente divisa in
anti-infiammatori come 1 FANS e i cortisonici, sia
sistemici che locali, e farmaci immunosoppressori
come il methotrexate, in grado di intervenire sullo
squilibrio immunitario alla base della malattia
regolandone D’attivita (29). La loro efficacia non
supera il 60-70% dei casi, pertanto spesso si deve
ricorrere ad altre terapie di pit moderna concezio-
ne con 'utilizzo di farmaci biotecnologici. Intro-
dotti per la prima volta in Italia a partire dal nuovo
millennio si sono dimostrati straordinariamente va-
lidi ed efficaci nel bloccare selettivamente 1’azione
pro-flogogena di molti fattori dell’infiammazione
come il TNF e altre citochine specifiche (IL-1 e IL-
6). Molti di loro hanno mostrato sicura efficacia sia
sull’artrite prevenendo e bloccando la comparsa di
erosioni che sulle sue complicanze come 1’uveite.
L’utilizzo precoce di questa categoria di farmaci
consente quindi secondo molti studi una efficace
prevenzione del danno generato dalla malattia stes-
sa (30). Nel corso di un ventennio di utilizzo oltre a
gli indiscussi benefici sono anche comparsi diversi
effetti collaterali (p.es. infezioni, manifestazioni
neuro-psichiatriche, reazioni iperergiche, mielo-
depressioni, neoplasie, MAS, malattie autoimmuni
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ex novo) che consigliano come sempre un uso cau-
to e coscienzioso di questi prodotti, soprattutto se
utilizzati in organismi in crescita. L armamentario
terapeutico del reumatologo pediatra ¢ oggi molto
ampio, e la prognosi dei pazienti trattati negli ulti-
mi 10-15 anni ¢ sensibilmente migliorata tanto che
ad oggi non assistiamo quasi pit a scenari di forme
invalidanti che si vedevano in passato. La ricerca
clinica e di base ha fatto passi da gigante e conti-
nuera sicuramente a offrire novita sia nel campo
della diagnosi precoce che nell’identificazione di
nuovi bersagli terapeutici.
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La diagnostica delle IBD
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MALATTIA DI CROHN

La malattia di Crohn (CD) ¢ una malattia infiam-
matoria cronica intestinale che puo coinvolgere
qualsiasi parte del tratto gastro-intestinale, anche
se le sedi pil colpite sono I’ileo terminale e il co-
lon. L’infiammazione ¢ segmentaria, asimmetrica
e trans-murale.

Presentazione clinica

La CD ha una presentazione clinica molto eteroge-
nea e insidiosa, che dipende dalla localizzazione,
dalla gravita e dal comportamento della malattia.
Lo scenario pill comune ¢ un paziente giovane con
dolore addominale in fossa iliaca destra, diarrea
cronica, astenia, perdita di peso e febbricola. In
caso di iperpiressia & necessario escludere la pre-
senza di un ascesso addominale. Nei pazienti con
coinvolgimento del colon ¢ possibile riscontrare
rettorragia e diarrea ematica. Circa un terzo dei
pazienti presenta malattia perianale e il 50% ma-
nifestazioni extra-intestinali, che a volte possono
precedere la diagnosi di CD.

Diagnosi

La diagnosi di CD deve essere stabilita sulla base
una combinazione di elementi: anamnesi, valuta-
zione clinica, caratteristiche endoscopiche, reperti
istologici e tecniche radiologiche (1).

Anamnesi

Dovrebbe comprendere informazioni sulla com-
parsa dei sintomi in particolare il dolore addomina-
le, la diarrea, la febbre, I’astenia, il calo ponderale
e la presenza di disturbi a livello perianale. Do-
vrebbero essere indagati anche i sintomi e i segni
collegati alle manifestazioni extra-intestinali come
artralgia, dolore agli occhi e comparsa di manife-
stazioni cutanee.

E importante verificare se il paziente sia un fu-
matore, abbia una familiarita per IBD o per neo-

plasia colo-rettale, abbia farmaco allergie, abbia
preso farmaci (in particolare FANS e antibiotici)
o se abbia particolari comorbidita. E utile inoltre
indagare se il paziente abbia intolleranze alimen-
tari, abbia fatto recentemente viaggi all’estero,
se sia venuto a contatto con persone con malattie
infettive enteriche, e sia stato precedentemente
sottoposto ad interventi chirurgici (in particolare
I’appendicectomia).

Valutazione clinica

Nei pazienti con CD, la valutazione clinica de-
ve comprendere la valutazione del benessere
generale del paziente, i parametri vitali (la fre-
quenza cardiaca, la temperatura corporea e la
pressione arteriosa), il peso corporeo e 1’altezza.
L’obiettivita addominale deve escludere segni di
peritonismo, di distensione e masse addominali
palpabili. E utile eseguire un’ispezione peria-
nale, un’esplorazione rettale, una valutazione
della mucosa orale, ed escludere la presenza di
alterazioni agli occhi, alla pelle e un eventuale
coinvolgimento articolare.

Esami di laboratorio

Le indagini di laboratorio iniziali dovrebbero com-
prendere: 1’emocromo completo, la funzionalita
renale, gli elettroliti, gli enzimi epatici, I’assetto
marziale e gli indici di infiammazione come la pro-
teina C reattiva, la VES e la calprotectina fecale.
E utile inoltre escludere cause di diarrea infettiva
attraverso la ricerca della tossina del C. difficile, le
copro colture con ricerca di Salmonella/Shigella/
Campylobacter. In caso di anamnesi positiva per
viaggi all’estero ¢ consigliato eseguire la ricerca
dei parassiti e degli elminti nelle feci, mentre in
pazienti con sospetto di gastroenterite virale po-
trebbe essere adeguato richiedere la sierologia per
Enterovirus, Adenovirus e Citomegalovirus e gli
antigeni fecali per Rotavirus e Adenovirus.
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Per escludere altre cause confondenti di diarrea po-
trebbe essere utile eseguire uno screening sierolo-
gico per malattia celiaca e valutare la funzionalita
tiroidea.

Endoscopia

I1 gold standard per la conferma della diagnosi di
CD ¢ I’ileo-colonscopia con biopsie multiple. Le
caratteristiche endoscopiche tipiche sono I’infiam-
mazione segmentaria e le ulcere serpiginose.
Poiché la guarigione mucosale ¢ un importante
obiettivo terapeutico, la colonscopia ha un ruolo
importante anche nel monitoraggio della malattia.

Istologia

Le caratteristiche microscopiche tipiche della
malattia di Crohn sono I’infiammazione focale
cronica, la distorsione criptica focale e la presenza
di granulomi.

Altri esami strumentali

Le tecniche di imaging sono complementari alla
valutazione endoscopica.

La TC dell’addome una elevata accuratezza nel
diagnosticare le complicanze della CD come gli
ascessi, le fistole e le stenosi del piccolo intestino
permettendo di differenziarle tra inflammatorie e
fibrotiche. Per ottimizzare lo studio del piccolo in-
testino € indicata la distensione del lume, mediante
la somministrazione di un mezzo di contrasto orale
oltre che endovenoso. La TC dell’addome ¢ il gold
standard per utilizzata per guidare le procedure
interventistiche. Il limite principale ¢ 1’esposizione
alle radiazioni.

La risonanza magnetica delle vie digestive ha
un’accuratezza diagnostica simile alla TC, ma ha
il vantaggio di non esporre il paziente a radiazioni
ionizzanti.

L’Ecografia (US) ¢ una tecnica di imaging non
invasiva, ben tollerata, priva di radiazioni che ha
buona efficacia soprattutto nello studio dell’ileo
terminale e del colon, mentre il digiuno, I'ileo
prossimale e il retto sono difficilmente valutabili.
La US puo essere inoltre utilizzata per valutare le
complicanze attraverso lo studio con mdc e per
guidare le procedure interventistiche come il dre-
naggio di ascessi. Il limite della tecnica ¢ la stretta
dipendenza dall’esperienza dell’ operatore.

La RM della pelvi ¢ la tecnica diagnostica di scelta,
dopo la valutazione sotto anestesia (EUA), per lo
studio della malattia perianale. Un’alternativa ¢
I’ecografia transanale, che ha il limite della dipen-
denza dall’esperienza dall’operatore e non pud

essere eseguita in pazienti con stenosi ano-rettali.
Laradiografia dell’addome ¢ utile nei casi di emer-
genza come nel sospetto di perforazione o di sub
occlusione intestinale.

La VCE ¢ da poco diventato uno strumento com-
plementare per indagare il piccolo intestino nei
pazienti con sospetta o accertata CD. E una tecnica
minimamente invasiva e ben tollerata con una resa
diagnostica elevata.

COLITE ULCEROSA

La colite ulcerosa (UC) & una malattia inflamma-
toria cronica intestinale limitata al colon. L’in-
fiammazione interessa il retto e puo estendersi
distalo-prossimalmente in modo continuo e cir-
conferenziale.

Presentazione clinica e decorso della malattia

I sintomi della colite ulcerosa dipendono dall’e-
stensione e dalla gravita della malattia. La diarrea
ematica ¢ il segno caratteristico della malattia.
Altri sintomi sono I’'urgenza fecale, I’incontinenza,
il dolore addominale e la defecazione notturna. I
pazienti con proctite ulcerosa presentano di solito
tenesmo, rettorragia e diarrea, anche se a volte
possono riferire stitichezza.

I sintomi e i segni sistemici (febbre, malessere
generale e calo ponderale) sono caratteristici delle
forme gravi della malattia.

Le manifestazioni extra-intestinali possono essere
presenti e a volte precedono la diagnosi di UC.
Essendo una malattia cronica, la colite ulcerosa ¢
caratterizzata da un’alternanza di periodi di remis-
sione e di riacutizzazione, che possono presentarsi
spontaneamente o essere causati da fattori esacer-
banti come una infezione intercorrente, una scarsa
aderenza alla terapia o I’utilizzo di antibiotici. Gli
obiettivi della terapia sono il raggiungimento e il
mantenimento della remissione clinico-endoscopi-
ca senza |’utilizzo di corticosteroidi.

Diagnosi

La diagnosi di UC deve essere stabilita sulla base
di una combinazione di elementi: anamnesi, va-
lutazione clinica, caratteristiche endoscopiche e

Anamnesi

Dovrebbe comprendere informazioni sull’esordio
dei sintomi, in particolare il numero di scariche
diarroiche miste a sangue, la presenza di urgenza
fecale, tenesmo, dolore addominale, incontinenza
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fecale, episodi di diarrea notturna. Dovrebbe-
ro essere indagati anche i sintomi associati alle
manifestazioni extra-intestinali (vedi paragrafo
Manifestazioni extra-intestinali nelle malattie in-
fiammatorie intestinalli).

E importante valutare se il paziente sia un fuma-
tore, abbia una familiarita per IBD o per neoplasia
colo-rettale, abbia farmaco allergie, abbia preso
farmaci (in particolare FANS e antibiotici) o se ab-
bia particolari comorbidita. E utile inoltre indagare
se il paziente abbia intolleranze alimentari, abbia
fatto recentemente viaggi all’estero, se sia venuto
a contatto con pazienti con malattie infettive e sia
stato precedentemente sottoposto ad interventi
chirurgici (in particolare 1’appendicectomia).

Valutazione clinica

Nei pazienti con UC, la valutazione clinica dovreb-
be comprendere la stima del benessere generale del
paziente, i parametri vitali (Ia frequenza cardiaca,
la temperatura corporea, la pressione arteriosa), il
peso corporeo e I’altezza. ’esame obiettivo pud
essere completamente negativo nei pazienti con
malattia lieve o moderata. L obiettivita addominale
deve escludere segni di peritonismo o di distensio-
ne; ¢ utile eseguire un’ispezione perianale, un’e-
splorazione rettale, una valutazione della mucosa
orale, e verificare la presenza di alterazioni agli
occhi, alla pelle e/o di un eventuale coinvolgimento
articolare.

Esami di laboratorio

Le indagini di laboratorio iniziali dovrebbero com-
prendere I’emocromo completo, la funzionalita
renale, gli elettroliti, gli enzimi epatici, 1’assetto
marziale e gli indici di infiammazione come la pro-
teina C reattiva, la VES e la calprotectina fecale.
E utile inoltre escludere cause di diarrea infettiva
attraverso la ricerca della tossina del Clostridium
difficile, le copro colture con ricerca di Salmonella/
Shigella/Campylobacter. In caso di anamnesi po-
sitiva per viaggi all’estero ¢ consigliato eseguire
la ricerca dei parassiti e degli elminti nelle feci,
mentre in pazienti con sospetto di gastroenterite
virale potrebbe essere adeguato richiedere la
sierologia per Enterovirus, Adenovirus and Cito-

megalovirus e gli antigeni fecali per Rotavirus e
Adenovirus. Per escludere altre cause confondenti
di diarrea potrebbe essere utile eseguire uno scre-
ening sierologico per malattia celiaca e valutare la
funzionalita tiroidea.

Endoscopia

L’ileo-colonscopia con biopsie multiple ¢ ’esame
di scelta per la diagnosi di UC e per valutare I’e-
stensione e la gravita della malattia.

Pur non esistendo caratteristiche endoscopiche
tipiche, si riscontra di solito un coinvolgimento del
retto e una progressione di malattia distalopros-
simale con lesioni continue e confluenti ed una
chiara delimitazione dell’infiammazione.

Istologia

Le caratteristiche tipiche della UC sono una diffusa
distorsione delle cripte e un infiltrato inflamma- to-
rio diffuso transmucosale con plasmociti, multipli
aggregati linfoidi basali, neutrofili e macrofagi. I
neutrofili invado I’epitelio delle cripte, provocando
criptite e ascessi criptici. La deplezione di mucina
¢ una caratteristica meno specifica.

Altri esami strumentali

Le tecniche di imaging non sono indicate per la
diagnosi di UC. La radiografia dell’addome do-
vrebbe essere eseguita in tutti i pazienti con una
forma grave di UC per escludere dilatazioni coli-
che o la presenza di aria libera.
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INTRODUZIONE

Le artriti post-infettive, come riportato nella nuo-
va classificazione delle malattie reumatologiche,
comprendono la febbre reumatica (acute rheuma-
tic fever, ARF) e I’ artrite post-streptococcica (post-
streptococcal reactive arthritis, PSRA). Queste,
seppur causate dal medesimo agente microbico, lo
Streptococco beta emolitico di gruppo A (GAS),
sono caratterizzate da un decorso clinico diffe-
rente, per cui si ritiene appropriato considerare la
PSRA una entita distinta piuttosto che parte dello
spettro clinico della ARF.

FEBBRE REUMATICA

La ARF ¢ la sequela di una risposta autoimmu-
nitaria che si sviluppa dopo 2-6 settimane da una
infezione faringea da GAS, sebbene alcune eviden-
ze suggeriscano che anche I’infezione cutanea da
GAS possa indurre la malattia (1). E caratterizzata
da manifestazioni infiammatorie di entita variabile
a carico di valvole cardiache, articolazioni, gangli
della base, cute. L’interessamento cardiaco (rheu-
matic heart disease, RHD) & I’unica tra le manife-
stazioni della ARF che puo cronicizzare, causando
severa morbidita e mortalita nei Paesi a basso red-
dito (2). L’incidenza della ARF varia ampiamente a
seconda delle condizioni socio-economiche, essen-
do considerata una patologia della poverta: in uno
studio prospettico del 2008, I’incidenza annuale su
scala mondiale (senza considerare i Paesi africani,
per i quali non vi erano dati) era di 8-51/100.000
giovani (3), con <10 casi/100.000 in Nord America
ed Europa e >10 casi/100.000 in Europa dell’Est,
Medioriente, Asia e Australia; studi piu recenti in
regioni endemiche riportano un’incidenza annuale
<20 casi/100.000 (4, 5), ma I’incidenza rimane
elevata nelle regioni del Pacifico del Sud e tra
¢gli indigeni dell’ Australia e della Nuova Zelanda

(2). In una coorte pediatrica italiana I’incidenza
annuale era di 2 casi/100.000 (6). La prevalenza
della ARF ¢ la medesima tra 1 sessi, tuttavia la
RHD sembra piti comune nel sesso femminile,
con un rischio relativo di 1,6-2 rispetto ai maschi.
L’esordio della ARF si colloca piu frequentemente
trai5 ei 14 anni, mentre la prevalenza della RHD &
massima trai 25 e i40 anni (7). La RHD interessa
circa 15 milioni di individui nel mondo, ma studi di
screening con ecocardiografia condotti nelle aree
endemiche lasciano intuire come tale numero sia
ampiamente sottostimato (8).

Lo 0,3-3% dei pazienti con faringite da GAS
sviluppa la AREF, la cui insorgenza ¢ favorita dalla
predisposizione genetica e dalla virulenza del
ceppo infettante (2, 9). La suscettibilita genetica
¢ ereditabile, con meccanismo non mendeliano,
come dimostrano gli studi sui gemelli, dove il
rischio di sviluppare la malattia era del 44% nei
monozigoti e del 12% nei dizigoti (10). Tra i fattori
genetici, sono stati considerati alcuni polimorfi-
smi del gene delle ficoline, proteine che legano i
PAMPs (pathogen-associated molecular patterns)
espressi sulla superficie dei microrganismi per
avviare la risposta innata mediante la via lectinica
del complemento. I polimorfismi che determinano
una ridotta espressione della ficolina-2 sono stati
associati ad un maggior rischio di sviluppare ARF
e di progredire verso la RHD (11). Sono stati de-
scritti anche altri polimorfismi di geni che codifi-
cano per proteine coinvolte nell’attivita del sistema
immunitario (7). Tale osservazione conferma come
la predisposizione genetica condizioni la risposta
immunitaria dell’ ospite nei confronti del GAS: ad
oggi I'ipotesi prevalente ¢ quella del mimetismo
molecolare, per cui gli antigeni streptococcici
attivano I’immunita umorale e cellulo-mediata
evocando la formazione di anticorpi che ricono-
scono epitopi delle cellule dei gangli della base,
della cheratina (7) e della miosina cardiaca (12,
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13). E stato osservato infatti che la proteina M
e il polisaccaride N-acetil-B-D-glucosamina del
GAS condividono epitopi con la miosina cardiaca
(intracellulare) e la laminina espressa sull’endo-
telio delle valvole cardiache; inoltre, gli anticorpi
monoclonali rivolti contro questi antigeni estratti
dai linfociti delle tonsille e del sangue periferico
di pazienti con ARF cross-reagiscono in vitro con
la miosina e 1’endotelio valvolare; infine, I’im-
munizzazione dei ratti di Lewis con la proteina
M ricombinante dello Streptococco induce sia la
formazione di autoanticorpi che la valvulite (2). La
similarita strutturale tra gli epitopi della miosina
cardiaca (non espressa a livello delle valvole) e le
proteine valvolari, come la laminina e la vimenti-
na, potrebbe spiegare il danno anticorpo-mediato
sulle valvole cardiache, che altrimenti rimarrebbe
indecifrabile visto che, in corso di ARF, in genere
la funzione del miocardio non risulta compromessa
e i livelli di troponina non sono elevati. Ciod acca-
de perché le cellule T o gli anticorpi specifici per
la miosina cross-reagiscono con la laminina e la
vimentina, danneggiando le valvole cardiache ed
esponendo ulteriori antigeni (epitope spreading),
come il collagene di tipo I e I’elastina. Il legame
degli anticorpi cross-reattivi alla superficie valvo-
lare induce I’'up-regolazione di VCAM-1 (vascular
cell adhesion molecule 1), che facilita 1’adesione
e l'infiltrazione dei linfociti T CD4+ attivati e
dei linfociti B. Il danno locale tissutale &€ mediato
prevalentemente da una risposta Thl e Th17, con
produzione di citochine pro-infiammatorie (IFNy,
TNF, IL-17, 1L-23) e ridotta sintesi di quelle anti-
infiammatorie (IL-4, IL-10), neovascolarizzazione
e fibrosi. Questa sequenza, preludio delle tipiche
lesioni valvolari della RHD, si dipana quando
I’ospite subisce infezioni ricorrenti sostenute da
ceppi “reumatogenici” di GAS, i cui sierotipi
(>100) vengono identificati in base alla struttura
della proteina M (2, 14). La lesione istopatologica
cardiaca piu nota ¢ costituita dai noduli di Aschoff,
formazioni granulomatose dell’endocardio e del
miocardio che contengono linfociti T attivati e ma-
crofagi (7). Il mimetismo molecolare condiziona
anche le manifestazioni neurologiche della ARF:
gli anticorpi contro N-acetil-f-D-glucosamina
cross-reagiscono con le cellule neuronali dei gan-
¢li della base, determinando il rilascio eccessivo di
dopamina e quindi la corea (15). Gli stessi anticor-
pi potrebbero cross-reagire con la cheratina provo-
cando I’eritema marginato (7). L’accumulo degli
immunocomplessi sembra invece causare I’artrite

migrante, mentre ’ipersensibilita ritardata nei con-
fronti degli antigeni streptococcici spiegherebbe la
comparsa dei noduli sottocutanei di Meynet (7). E
stata proposta un’ipotesi patogenetica alternativa
al mimetismo molecolare, tesa a spiegare la natura
multisistemica della ARF, per cui la proteina M
potrebbe riconoscere il collagene subendoteliale di
tipo IV e indurre una reazione infiammatoria e poi
la fibrosi valvolare. Tuttavia, questa ipotesi con-
fligge con la mancata dimostrazione della capacita
di tali anticorpi di provocare valvulite nei modelli
animali (8). E ipotizzabile che il mimetismo mo-
lecolare sia essenziale per indurre I’autoimmunita
e I’avvio del danno valvolare, mentre gli anticorpi
anti-collagene possano contribuire alla progressio-
ne della malattia (2).

La diagnosi di ARF ¢ resa difficile dalla mancanza
di un singolo test di laboratorio o di una manife-
stazione clinica specifici di malattia. La maggior
parte dei pazienti presenta una combinazione di
febbre, manifestazioni articolari e coinvolgimento
cardiaco; le manifestazioni neurologiche e cutanee
sono infrequenti (2). I criteri di Jones forniscono
un supporto per la diagnosi sindromica contem-
plando criteri maggiori e minori che, nella versione
rivisitata, tengono conto del fatto che I'incidenza
e la presentazione clinica della malattia variano
considerevolmente nei vari Paesi (9). Tali criteri
sono stati elaborati facendo perno su tre capisaldi:
la stratificazione del rischio in base alle zone ende-
miche, le differenti manifestazioni articolari nelle
varie popolazioni e il riconoscimento della cardite
subclinica tramite ecocardiografia come criterio
maggiore; si distingue inoltre tra ARF iniziale e
ricorrente (Tabella I). In breve, le manifestazioni
cliniche della ARF si associano ad un aumento
degli indici di flogosi e a febbre, presente in >90%
dei pazienti. L’impegno articolare si osserva in
>75% dei pazienti, spesso in forma di poliartrite
migrante delle grosse articolazioni con risoluzione,
anche spontanea, entro quattro settimane. Tuttavia,
le poliartralgie e la monoartrite sono frequenti nel-
le regioni endemiche. L’ interessamento cardiaco ¢
descritto nel 50-70% dei pazienti, con un ulteriore
12-21% di casi di cardite subclinica: la pericardite
si risolve senza sequele, il coinvolgimento del
miocardio ¢ circoscritto e non provoca disfunzione
sistolica, mentre la valvulite interessa soprattutto la
mitrale e, meno spesso, I’aorta con insufficienza e
stenosi che si possono complicare con scompenso
cardiaco, stroke embolico, endocardite e fibrilla-
zione atriale (7). La corea di Sydenham si osserva
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Tabella I - Criteri di Jones rivisitati.

Per tutte le popolazioni: evidenza di precedente infezione da GAS
(aumento del titolo anti-streptolisinico, tampone faringeo positivo, test rapido positivo in presenza di faringite)

ARF iniziale

2 criteri maggiori oppure 1 maggiore e 2 minori

AREF ricorrente

2 criteri maggiori oppure 1 maggiore e 2 minori
oppure 3 minori

CRITERI MAGGIORI

Popolazioni a basso rischio:

Popolazioni a rischio moderato/alto:

Poliartrite

Monoartrite o poliartrite o poliartralgie

Cardite (clinica e/o subclinica)

Cardite (clinica e/o subclinica)

Corea

Corea

Eritema marginato

Eritema marginato

Noduli sottocutanei

Noduli sottocutanei

CRITERI

MINORI

Popolazioni a basso rischio:

Popolazioni a rischio moderato/alto:

Poliartralgie

Monoartralgia

Febbre (=38,5 °C)

Febbre (=38 °C)

VES 260 mm/h e/o PCR 23,0 mg/dL

VES 230 mm/h e/o PCR 23,0 mg/dL

Aumento intervallo PR, tenendo conto
della variabilita per eta (a meno che la cardite
non sia criterio maggiore)

Aumento intervallo PR, tenendo conto
della variabilita per eta (a meno che la cardite

non sia criterio maggiore)

Popolazioni a basso rischio: incidenza di ARF <2/100.000 bambini in eta scolare
o incidenza della RHD <1 per 1.000/anno
Popolazioni a rischio moderato/alto: tutte le altre

nel 10-30% dei casi e compare dopo 1-3 mesi dalla
prima manifestazione di ARF, ¢ caratterizzata da
movimenti involontari del tronco e delle estremita
e si accompagna spesso all’impegno cardiaco.
Infine, le manifestazioni cutanee (0-10%) com-
prendono I’eritema marginato, un rash maculo-
papulare non pruriginoso a margini rotondeggianti
o serpiginosi che scompare alla digitopressione
esteso al tronco e alle regioni prossimali degli arti,
e i noduli sottocutanei, osservati sulle superfici
estensorie degli arti e lungo 1 processi spinosi delle
vertebre (2).

Lo scopo della terapia ¢ quello di eradicare 1’infe-
zione da GAS, attivare un trattamento di supporto
per l’artrite, la cardite e la corea e bloccare la
progressione verso la RHD. Per I’eradicazione,
una singola dose intramuscolo di benzilpenicil-
lina benzatinica (>27 kg: 1.200.000 Ul, <27 kg:
600.000 UI) rappresenta 1’opzione piu efficace
ed economica, da preferire ad un ciclo di dieci
giorni di fenossimetilpenicillina per os. In caso di
blanda intolleranza alla penicillina, si consiglia il
trattamento con cefalosporine, mentre i macrolidi

rappresentano la prima scelta in coloro che abbia-
no sperimentato reazioni severe alla penicillina.
L’artrite si tratta con i salicilati (80-100 mg/kg al
giorno in 3-4 somministrazioni quotidiane), men-
tre per la corea si usano carbamazepina o valproato
di sodio, anche se nei casi lievi il trattamento non
¢ necessario. I pazienti con insufficienza mitralica
possono essere trattati con ACE-inibitori e diure-
tici, nei casi severi con glucocorticoidi e riposo
prima di considerare eventualmente la soluzione
chirurgica. L’impegno cardiaco deve imporre di
considerare una profilassi antibiotica a lungo ter-
mine, per evitare che infezioni ripetute possano
danneggiare irreparabilmente le valvole. A tale
scopo, si usa la benzilpenicillina benzatinica (>27
kg: 1.200.000 UI, <27 kg: 600.000 UI per via
intramuscolare ogni 4 settimane), pur in assenza
di evidenze di efficacia nei trial clinici (scarsi e di
poca qualita), oltre al fatto che ¢ difficile interpre-
tare 1 risultati degli studi piu recenti a causa della
ridotta prevalenza della malattia registrata negli ul-
timi anni. In aggiunta, I’aderenza dei pazienti alla
terapia non ¢ in genere ottimale, perché le iniezioni
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intramuscolari sono dolorose, la disponibilita del
farmaco non sempre ¢ garantita e alcuni pazienti
temono reazioni anafilattiche. Per tali motivi, oggi
si ritiene appropriata una durata della profilassi
relativamente breve nei pazienti con valvulopatia
residua: 10 anni o fino all’eta di 40 anni dopo il pri-
mo episodio di ARF o la diagnosi di RHD (2, 16).
Sono in fase di studio vaccini che possano preve-
nire I’infezione da GAS (2).

ARTRITE POST-STREPTOCOCCICA

La PSRA insorge tipicamente dopo 7-10 giorni
da un’infezione faringea da GAS, con un picco a
8-14 anni e un altro a 21-37 anni, senza differenze
di genere. Il quadro clinico ¢ dominato dall’artrite,
mentre I’interessamento cardiaco ¢ controverso,
ma sembra risparmiare gli adulti (17, 18).
Sono stati proposti i seguenti criteri diagnostici,
che sottolineano le differenze rispetto alla ARF:
1) artrite acuta, simmetrica o asimmetrica, persi-
stente o ricorrente, solitamente non migrante,
che puod colpire tutte le articolazioni, scarsa-
mente responsiva ai FANS;
2) evidenza di una precedente infezione da GAS;
3) quadro clinico che non soddisfa i criteri di Jo-
nes (19).
E stata anche elaborata una formula matematica
per poter discernere tra ARF e PSRA: -1,568 +
0,015 x VES + 0.02 x PCR - 0,162 x i giorni di
risoluzione dei sintomi articolari — 2,04 x recidiva
dei sintomi articolari (si: 1, no: 0). Se il risultato
¢ >0 il paziente viene classificato come affetto
da ARF, altrimenti da PSRA (sensibilita 79%,
specificita 87,5%) (18). L’evidenza di una pre-
cedente infezione da GAS deve essere sostenuta
dall’esito del tampone faringeo o del test rapido
di rilevamento dell’antigene polisaccaridico del
GAS: nessuno dei due, pero, distingue I’infezione
attiva dallo stato di portatore, per cui & opportuno
considerare anche la sierologia con la determina-
zione del titolo degli anticorpi anti-streptolisina
O (ASLO), il cui picco viene raggiunto dopo 3-6
settimane, e anti-desossiribonucleasi B, il cui picco
viene raggiunto dopo 6-8 settimane. Tuttavia, per
entrambi gli anticorpi il titolo si pud mantenere
elevato anche diversi anni dopo I’infezione; inol-
tre, 1 livelli normali di tali anticorpi sono in genere
piu alti nella popolazione pediatrica rispetto agli
adulti, rendendone difficile I’interpretazione. E
stato pertanto suggerito che si possa confermare
una infezione recente se i livelli anticorpali risul-

tano superiori a 2 deviazioni standard rispetto alla
norma del laboratorio o se il titolo ASLO raddop-
pia dopo 2-3 settimane (17). Per quanto riguarda
la terapia, al di la della necessita di utilizzare i
glucocorticoidi per I’artrite vista la scarsa risposta
ai FANS, la comunita scientifica si ¢ interrogata
sull’opportunita di avviare la profilassi antibio-
tica per proteggere i pazienti dal coinvolgimento
cardiaco. Pur in assenza di evidenze scientifiche,
I’ American Heart Association suggerisce che i
pazienti debbano essere attentamente osservati per
vari mesi e trattati comunque in via precauzionale
con gli antibiotici, che dovrebbero essere sospesi
dopo un anno se non vi ¢ evidenza di cardite. Se
invece si sviluppa la patologia valvolare, i pazienti
dovrebbero essere considerati affetti da ARF ed
essere trattati di conseguenza (20).
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Le miopatie inflammatorie idiopatiche, IIM, sono
un gruppo di patologie sistemiche caratterizzate da
inflammazione della muscolatura scheletrica con
progressiva debolezza muscolare occasionalmente
associate a patologie sistemiche. Sono considerate
malattie rare con un’incidenza complessiva di 1-9
casi/milione di abitanti con variazioni importanti
in base all’area geografica

In 1975, Dr. Anthony Bohan and Dr. James B.
Peter hanno descritto i primi criteri per la clas-
sificazione delle IIM in cui erano identificate la
Dermatomiosite, DM, la Polimiosite, PM, e le
DM/PM associate a neoplasie, la PM associata
a vasculite, la DM primitiva idiopatica e le PM/
DM di interesse pediatrico, cui si aggiungeva una
nuova entita identificata da Dalakas nel 1991, la
Miosite a corpi inclusi o IBM (1-3).

Da allora I’evoluzione ¢ stata molto rapida sia
nell’identificazione di auto-anticorpi correlati alle
miopatie autoimmuni (4) sia nella definizione di
criteri istopatologici che permettessero 1’identifi-
cazione dei meccanismi patogenetici. Le valuta-
zioni clinico-sierologiche unitamente all’identifi-
cazione di autoanticorpi hanno portato unitamente
agli studi immunogenetici e fisiopatologici alla
identificazione di chiari meccanismi patogenetici
su base autoimmune particolarmente per quanto
riguarda DM e PM per cui ad oggi viene utilizzato
anche il termine inclusivo di Miositi autoimmuni,
AIM (2). Sono patologie rare e i dati epidemiolo-
gici non sembrano ancora definitivi con una mag-
gior frequenza di miositi overlap (OM), DM pura
o classica, miopatia autoimmune necrotizzante,
NAM che in totale annoverano il 90% dei pazienti
adulti con miosite dell’adulto e infine PM e IBM.
Sono queste malattie rare condizioni patologiche
molto complesse in quanto coinvolgono diversi
organi e tessuti oltre al muscolo e portano a una
condizione di severa compromissione per quanto
riguarda la qualita di vita del paziente (1-3).

Per queste motivazioni la diagnosi e il conseguente
approccio terapeutico risultano sfidanti e necessi-
tano di un approccio multidisciplinare che includa
specialisti reumatologi, neurologi, cardiologi,
pneumologi, fisiatri e patologi.

Il workup diagnostico, infatti, oltre alla valu-
tazione autoanticorpale richiede la valutazione
istopatologica della biopsia muscolare che ad
oggi rappresenta il gold-standard anche se sempre
maggior rilievo assumono I’imaging in Risonanza
Magnetica, RM, ’EMG e test innovativi mole-
colari e di epigenetica (miRNA e profili di tran-
scrittomica di long non-coding RNAs). La biopsia
muscolare necessita di un allestimento peculiare
diverso da quello di routine per altre biopsie tis-
sutali diagnostiche che prevedono la fissazione in
formalina e inclusione in paraffina. Nel caso della
biopsia muscolare ¢ assolutamente necessario e
mandatorio che questa, prelevata chirurgicamente,
sia immediatamente conferita ad un laboratorio
specializzato ove si proceda al suo congelamento
in azoto liquido e alla sua conservazione in un
freezer a -80°C. Sulle sezioni criostatiche verranno
allestite successivamente le colorazioni di routine
(ematossilina/eosina, Tricromica di Gomori modi-
ficata, diverse colorazioni citochimiche ed infine
le reazioni istoenzimatiche (NADH, COX-SDH,
fosfatasi acida ed alcalina, ATPasi pH 9.4 e 4.3)
ed immunoistochimiche per la rilevazione di posi-
tivita per 1’antigene maggiore di istocompatbilita,
MHC-I, necessario alla conferma della patologia
infiammatoria in alcune condizioni di assenza di
un chiaro infiltrato infiammatorio che puo essere
infine meglio identificato nelle differenti compo-
nenti linfocitarie, macrofagiche e nell’associazione
con la deposizione di fattori del complemento. So-
no state descritte le alterazioni istopatologiche cor-
rispondenti ai quadri clinici identificati anche se
non sempre possono essere considerate esclusive.
Il quadro istopatologico della DM ¢ sicuramente il
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meglio definito e comprende un’importante atrofia
perifascicolare associata a inflammazione a loca-
lizzazione preferenzialmente perimisiale. MCH
di classe I mostra positivita anch’essa preferen-
zialmente perifascicolare insieme a positivita per,
MAC, membrane attack complex, a livello delle
strutture del microcircolo che appaiono ridotte nu-
mericamente e anche sul sarcolemma dei miociti.
La differenza istopatologica piu evidente presente
nei casi di PM ¢ rappresentata dalla presenza di
una flogosi endomisiale in cui l'infiltrato risulta
costituito in maggioranza da linfociti citotossici
CD8+ con positivita diffusa per MHC di classe
I che invade direttamente o circonda miociti non
necrotici, mentre non sono evidenziabili vacuoli
“rimmed” o inclusioni eosinofile citoplasmatiche
che vedremo caratteristiche delle IBM unitamente
al dato comune rappresentato dall’infiltrato in-
fiammatorio linfocitario CD8 +. Accanto ad aspetti
degenerativi importanti non si assiste ad incremen-
to della fibrosi che ¢ invece elemento diagnostico
differenziale in alcune forme distrofiche quali ad
esempio le disferlinopatie (1-3, 5).

L’IBM ¢ quindi caratterizzata oltre che dall’in-
filtrato infiammatorio CD8+, dalla presenza dei
classici vacuoli bordati di materiale basofilo cor-
rispondente alla deposizione di materiale proteico
verosimilmente misfolded e ubiquitinilato e da
amiloide (la biopsia appare positiva per amiloide,
tioflavina-S p62 o TDP-43, marcatore anche di
neurodegenerazione e LC3 (marcatore specifico
di autofagocitosi. L’accumulo di materiale protei-
co misfolded ¢ chiaramente identificato anche a
livello ultrastrutturale dove compare sottoforma di
materiale fibrillare-filamentoso di 15-18 nm di dia-
metro a localizzazione intranucleare o contenuto
all’interno di vacuoli autofagici. Molto si discute
tuttora circa il meccanismo patogenetico dell’IBM
a lungo dibattuto fin dalla sua prima descrizione.
Il meccanismo sembra verosimilmente essere rap-
presentato dalla coesistenza di pathways di tipo
degenerativo e infiammatorio. Le due principali
proteasi lisosomiali cathepsin D e B mostrano un
calo di attivazione durante 1’autofagocitosi, men-
tre ¢ stato documentato un aumento di LC3-II ad
indicare un incremento nella formazione dell’au-
tofagosoma che in assenza delle catepsine non
matura (6). Un’altra caratteristica importante dal
punto di vista istoenzimatico ¢ la visualizzazione
di alterazioni funzionali a carico dei mitocondri
che risultano COX negativi e spesso associati alla
presenza di inclusioni paracristalline alla valu-

tazione ultrastrutturale. La diagnosi di IBM puod
essere difficoltosa per I’assenza del misfolding
proteico evidenziabile con la presenza dei vacuoli
“rimmed” nel prelievo bioptico.

In contrasto ai sottogruppi di IIM fino ad ora
descritti caratterizzati in modo pitt 0 meno promi-
nente dall’infiltrato infiammatorio 1’entita iden-
tificata piu di recente ossia la NAM mostra una
marcata necrosi delle miofibre con un aumento
importante fino a 20-25 volte il valore normale
delle CK associata a rigenerazione evidenziabile
con colorazioni specifiche istoenzimatiche ed
immunoistochimiche, ed un infiltrato flogistico
modesto o praticamente assente. In questo caso
esiste una difficolta diagnostica istopatologica
che pud essere superata nell’approccio multidi-
sciplinare con la associazione delle caratteristiche
istologiche alla espressione autoanticorpale e
con il correlato clinico (autoanticorpi anti-SRP e
anti- HMGCR oltre che evidenza di una possibile
patologia cancerosa). In particolare la NAM posi-
tiva per anti- HMGCR risulta associata all’uso di
statine (un terzo sono risultati non associati) cosi
come sono stati riportati in letteratura anche casi di
NAM sieronegativi. Oltre alla necrosi importante
documentata istologicamente la up-regolazione
di MHC classe I appare focale e strettamente in
relazione alle miofibre necrotiche.

Per quanto riguarda la diagnostica delle OM (7)
sicuramente ¢ necessaria I’integrazione clinica e
di valutazione dell’espressione degli autoanticorpi
in quanto dal punto di vista istopatologico le ca-
ratteristiche documentabili non discostano molto
da quanto gia descritto per le DM con una necrosi
perifascicolare associata ad espressione perifasci-
colare di MCH classe I e positivita sarcolemmale
per il complemento. Si discosta in questo gruppo
la sindrome antisintetasi, ASS, patologia siste-
mica inflammatoria che coinvolge diversi organi
ed anche il tessuto muscolare. Le manifestazioni
cliniche piu rilevanti sono la malattia interstiziale
polmonare e la miosite. E caratterizzata dalla
presenza di uno degli 8 anticorpi, ASA, contro
aminoacil-transferasi RNA sintetasi (AARS).
L’istopatologia della biopsia muscolare ¢ caratte-
rizzata da variabilita diametrica fibrale con fibre
rotondeggiante, presenza di nuclei interni soprat-
tutto nella regione perifascicolare e un importante
infiltrato macrofagico sempre nell’area perimisiale
e nella stessa area si ha espressione di MHC di
classe I. Associata alla necrosi si osserva anche
rigenerazione fibrale documentata da positivita
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per la miosina neonatale. Gli studi ultrastrutturali
hanno riportato la presenza intranucleare di aggre-
gati filamentosi verosimilmente corrispondenti ad
aggregati di actina sarcomerica con un diametro di
circa 20 nm (8). In questo caso la immunoistochi-
mica a conferma della natura di actina dei filamenti
appare dirimente anche nei confronti della IBM
dove sono stati documentati aggregati filamentosi
nucleari. Le miopatie infiammatorie entrano in dia-
gnosi differenziale con altre patologie muscolari
quali le miopatie metaboliche (GSD-II, la malat-
tia di Danon) (9, 10) e alcune distrofie muscolari
quali ad esempio la disferlinopatia caratterizzata
dalla presenza di infiltrato infiammatorio. Infine
possono entrare in diagnosi differenziale con altre
miopatie caratterizzate dalla presenza di vacuoli
autofagici (ad esempio IBM versus miopatia miofi-
brillare). Il workup diagnostico, pur considerando
a tutt’oggi la valutazione della biopsia muscolare
come gold standard nelle miopatie infiammatorie
sembrerebbe ricoprire un ruolo chiave limitato
soprattutto alle forme sieronegative o nell’appro-
fondimento delle IIM con un approccio complesso
clinico-sieropatologico.

Ad oggi sempre piu approfonditi sono gli studi
circa i meccanismi patogenetici che non sembra-
no risiedere esclusivamente nell’ alterata risposta
immune o auto-immunita (infiltrazione linfocitaria
ed espressione di MCH di classe I), ma sempre
pit, sembrano essere correlati con una alterazio-
ne del tessuto muscolare precedente la reazione
autoimmune (meccanismi non immuni come
avviene soprattutto nel caso della IBM) in parti-
colare dei meccanismi di regolazione epigenetica.
L’avvento delle metodiche NGS (next generation
sequencing) ci hanno portato alla comprensione
del trascrittoma e quindi all’approfondimento
del ruolo dell’espressione proteica da parte di
coding mRNAs codificanti e non codificanti (11).
Mediante questo innovativo approccio sono state
identificate long e short RNAs non codifican-
ti che possono regolare I’espressione genica e
quindi influenzare meccanismi patogenetici non
immuni e soprattutto potrebbero in un prossimo
futuro essere utilizzati come nuovi marker biolo-
gici di malattia fino a sostituire quindi il prelievo
bioptico invasivo. I microRNA (miRs), risultano
infatti essere ottimi candidati per questo scopo, in
particolare i miRs circolanti, che si ritrovano nel
circolo sanguigno, sono ad oggi ritenuti fra i piu

promettenti biomarcatori sistemici, non invasivi,
dello stato patologico di un organismo. Lo studio
dei miRs circolanti ed in particolare sulla possibi-
lita di rilevare differenze nel profilo di espressione
fra soggetti con o senza patologia, permettera di
realizzare una “signature” diagnostica delle IIM ed
appare ad oggi molto promettente sotto il profilo
diagnostico e contemporaneamente di approfondi-
mento patogenetico.
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