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Introduzmne alle linee guida

ell’ultimo decennio le linee guida (LG) sono balzate prepotentemente alla ribalta
causa la notevole variabilita di erogazione di prestazioni sanitarie e 'avvento della
medicina basata sulle evidenze. In accordo con la definizione de//’Institute of Medicine delle
LG, esse sono «raccomandazioni di comportamento clinico, elaborate mediante un processo di revisione
sistematica della letteratura e delle opinioni di esperti, con lo scopo di aintare i medici e i pagienti a
decidere le modalita assistenziali pin appropriate in specifiche sitnaziont cliniche». Le LG nascono,
pertanto, per rispondere ad un obiettivo fondamentale: assicurare il massimo grado di
appropriatezza degli interventi, minimizzando il grado di variabilita nelle decisioni
cliniche legato alla carenza di conoscenze e alla soggettivita nella definizione delle
strategie assistenziali.
ILa varieta e la complessita degli strumenti impiegati impone l'uso di metodologie
aggiornate, rigorose e soprattutto improntate a una totale trasparenza,

) onde permettere agli utenti
d HIGHLIGHTS

interessati di ripercorrere il
cammino metodologico che ha

Il decreto legislativo 229/99 ed il Piano

Sanitario Nazionale 1998-2000

condotto alla stesura dei documenti.
L’erogazione dell’assistenza, dei

propongono l'adozione di linee guida
come richiamo all'utilizzo efficiente ed
efficace delle risorse disponibili e come
miglioramento dell’'appropriatezza delle
prescrizioni. In particolare tale decreto
richihma le LG ed i percorsi
diagnostico-terapeutici «allo scopo di
favorire, all’interno di ciascuna struttura
sanitaria, lo sviluppo di modalita
sistematiche di revisione e valutazione
della pratica clinica e assistenziale e di
assicurare [l'applicazione dei livelli
essenziali di assistenza».

servizi e delle prestazioni sanitarie ai
malati reumatici da parte del’SSN ¢
vincolata alla presenza di prove
scientifiche di significativo
beneficio in termini di salute.

Con queste finalita e in questo
contesto normativo prende il via il
progetto della  Societa Italiana  di
Reumatologia (SIR) per le LG con
Pobiettivo di:

produrre informazioni utili ad
indirizzare le decisioni degli
operatori, reumatologi e non,
verso una maggiore efficacia e

appropriatezza, oltre che verso una maggiore efficienza nell’'uso delle risorse;

rendetle facilmente accessibili;

seguirne I'adozione esaminando le condizioni ottimali per la loro introduzione nella

pratica clinica;

valutarne 'impatto, organizzativo e di risultato.



Interpretazione delle raccomandazioni

Nelle LG, le raccomandazioni vengono qualificate con un certo grado di Livello di
evidenza (LdAE) (o /evels of evidence) e di Forza della raccomandazione (FdR) (o
strength of recommendations), espressi rispettivamente in numeri romani (da I a VI) e in
lettere (da A a C).

Il livello di evidenza (1.dE) si riferisce alla probabilita che un certo numero di
conoscenze sia derivato da studi pianificati e condotti in modo tale da produrre
informazioni valide e prive di errori sistematici.

La forza della raccomandazione (FdR) si riferisce, invece, alla probabilita che
I'applicazione nella pratica di una raccomandazione determini un miglioramento dello
stato di salute della popolazione, obiettivo cui la raccomandazione ¢ rivolta.

In altre parole, il LdP dipende dalla certezza che si puo avere dell’esattezza e della
precisione circa leffetto di un intervento, mentre la FdR riguarda il grado di

convinzione con cul si
implementata.

ritiene che una certa raccomandazione debba essere

HIGHLIGHTS

Il LdE dipende da:

= appropriatezza del disegno di studio
utilizzato (qualita metodologica a priori);

= rigore e qualitd di conduzione e analisi
dello studio (errore sistematico);

= dimensione dell’effetto clinico ed
epidemiologico misurato (errore
casuale);

= appropriatezza e rilevanza degli

indicatori di esito utilizzati (rilevanza
clinico-epidemiologica).

La FdR dipende da:

valutazione complessiva dellLdP
secondo quanto sopra definito;
valutazione dell’applicabilita dello

specifico comportamento, contenuto nella
raccomandazione;

tipo di difficolta e barriere previste
nell'applicazione della raccomandazione;
accettabilita culturale e sociale della

specifica raccomandazione

Esistono diversi sistemi di gradazione per le prove di efficacia e per la forza delle
raccomandazioni riportati in letteratura. Il sistema da noi adottato in tema di LG dell’artrite
reumatoide (AR) si basa sullo schema «storico» della US Agency for Healthcare Research and Quality
(AHCPR) che ¢ stato quello maggiormente utilizzato dalle principali agenzie internazionali di

linee guida sino a oggi.

AHCPR livello di evidenza

Evidenza ottenuta da meta-analisi di studi clinici
randomizzati controllati (RCT)

Evidenza ottenuta da almeno un RCT

Evidenza ottenuta da almeno uno studio
controllato ben disegnato senza randomizzazione

Evidenza ottenuta da almeno un altro tipo di
studio quasi-sperimentale ben disegnato

Evidenza ottenuta da studi descrittivi non
sperimentali ben disegnati, come studi comparativi
di correlazione e di casi

I Evidenza ottenuta da rapporti di commissioni di
esperti 0 opinioni e/o esperienze cliniche di
persone autorevoli

= et | e
< = o || ®

AHCPR forza delle raccomandazioni

Richiede almeno un RCT come parte
dellinsieme di letteratura di complessiva
buona qualita e consistenza che
suggerisce specifiche raccomandazioni

LdE la, Ib

Richiede disponibilita di studi clinici ben
condotti ma non RCT sui temi della
raccomandazione

Richiede evidenza ottenuta da rapporti
di commissioni di esperti 0 opinioni e/o
esperienze cliniche di persone
autorevoli. Indica assenza di studi clinici
direttamente applicabili di buona qualita




ii Trattamento farmacologico dell’Artrite

&2’ Reumatoide

biettivo fondamentale della terapia farmacologica dell’artrite reumatoide in fase precoce ¢
eliminare la sinovite e l'attivita di malattia per prevenire il danno articolare e la disabilita
Sfunzionale. Analoga importanza assume il trattamento sintomatico del dolore.

ANALGESICI

Gli analgesici semplici (paracetamolo, da
solo o in associazione a codeina, tramadolo)
possono essere utilmente impiegati come
sintomatici, per ridurre il dolore articolare.
Possono essere utilizzati anche in aggiunta ai

FANS.

ANTI-INFIAMMATORI NON-
STEROIDEI (FANS)

I FANS sono efficaci nel ridurre sia la
flogosi che il dolore, ma non hanno alcun
effetto sulla progressione della malattia né
sono in grado di prevenire il danno
articolare.

Il loro meccanismo d’azione si basa
principalmente sulla soppressione della
sintesi prostaglandinica mediata dalla
inibizione dell’enzima ciclo-ossigenasi

(nelle sue isoforme Cox1 e Cox2).

Tra le numerose molecole disponibili la
scelta deve essere effettuata in modo
personalizzato nel singolo paziente tenendo
conto del profilo di efficacia, della sicurezza
e del costo.

La tossicita di questi farmaci — correlata al
dosaggio ed alla durata della terapia —
rappresenta il fattore maggiormente

EVIDENZE

limitante il loro impiego.

Tossicita gastrointestinale dei FANS
Tutti i FANS — seppure in misura e con
frequenza diverse — possono provocare
effetti collaterali indesiderati a carico del
tratto gastroenterico (tabella 1).

Tabella 1: Effetti indesiderati dei FANS
a livello gastro-intestinale

= Dispepsia

=  Erosioni gastriche

= Ulcera peptica

= Flogosi e sanguinamento intestinale
= Perforazione

= Ematemesie melena

= Anemizzazione secondaria a

stillicidio ematico cronico

Il meccanismo d’azione attraverso i quale
tali farmaci possono indurre i danno
gastroenterico ¢ prevalentemente di tipo
sistemico.

Il rischio relativo annuale di mortalita
correlata agli effetti collaterali
gastrointestinali indotti dall’utilizzo di FANS
¢ di circa 4 volte rispetto a coloro che non
assumono FANS. I principali fattori di
rischio sono elencati in tabella 2.

Tabella 2: Fattori di rischio per le ulcere gastro-duodenali*

Fattori di rischio definiti

Tra gli effetti collaterali piu

comuni — specialmente negli anziani —
vanno attentamente considerati quelli
gastrointestinali, la ritenzione idrica e
I'ipertensione. Meno comuni, ma non
meno importanti sono quelli a carico
della funzionalita renale ed i fenomeni
di ipersensibilita. Vanno poi
considerati anche effetti collaterali
meno severi come la cefalea, la
tossicita epatica ed i rash cutanei.

Eta avanzata

Anamnesi positiva per pregressa patologia ulcerosa
Dosi elevate di FANS

Uso combinato e contemporaneo di pit FANS

Uso concomitante di cortisone

=  Presenza di patologie croniche concomitanti

= Alta disabilita’ del paziente

Fattori di rischio correlati ad abitudini voluttuarie
=  Fumo di sigaretta
. Consumo di alcoolici

*I'assunzione concomitante di anticoagulanti aumenta il rischio
di emorragie gastrointestinali



In presenza di uno o piu dei fattori di
rischio sopra menzionati — qualora I'uso di
FANS sia comunque ritenuto utile per il
paziente — ¢ consigliabile utilizzare in
alternativa bassi dosaggi di steroide, oppure
pensare allimpiego dei nuovi FANS Cox2-
selettivi.. Nei casi piu’ complessi va istituita
una adeguata gastroprotezione, tenendo in
considerazione che i farmaci piu efficaci al
riguardo sono gli inibitori di pompa
protonica (PPI) e gli analoghi delle
prostaglandine (anche se meno tollerati ai
dosaggi  terapeutici  consigliati). Meno
efficaci dei PPI sono gli antagonisti dei
recettori istaminici H2 ed ancor meno i
cosidetti protettori della mucosa (es.
sucralfato).

Tossicita renale

L’inibizione della sintesi prostaglandinica,
indotta dai FANS, puo tradursi in una
riduzione della perfusione renale che puo
risultare critica sino alla comparsa di
insufficienza renale acuta specialmente in
presenza di disidratazione, insufficienza
cardiaca, insufficienza renale cronica, uso
concomitante di diuretici e ipertensione.
Ancbhe relativamente a tale complicanza

i soggetti anziani sono a rischio pin
elevato.

Al momento, non sono disponibili FANS
totalmente privi di effetti collaterali a livello
renale.

NUOVI ANTI-INFIAMMATORI
(COX2-SELETTIVI)

I nuovi anti-inflammatori Cox2-selettivi
sono caratterizzati da un minor rischio
(simile al placebo in studi controllati) di
effetti collaterali indesiderati a catico
dell’apparato ~ gastroenterico —rispetto  ai
FANS tradizionali.

Relativamente alla tossicita renale studi
preliminari suggeriscono che gli effetti sulla
funzionalita renale dei FANS Cox2-selettivi
sono paragonabili a quelli dei FANS non
selettivi.

E’> opportuno ricordare che i FANS Cox2-
selettivi non hanno effetti sulla adesione e
laggregazione piastrinica e pertanto il loro
utilizzo non esime dall'instaurare una
appropriata terapia antiaggregante nei casi
ove sussista tale indicazione.

EVIDENZE

» Gli analgesici semplici andrebbero utilizzati, quando possibile, in

sostituzione dei FANS

= Utilizzare sempre un singolo FANS alla volta, al dosaggio minimo

efficace

= | FANS dovrebbero essere ridotti 0 sospesi non appena ottenuta
una buona risposta con la terapia di fondo

» La gastroprotezione va considerata nei soggetti con uno o piu fattori
di rischio (tabella 2) ed € indicata nei soggetti anziani (> 65 anni) e/o

con storia di pregressa ulcera

= | FANS dovrebbero essere evitati nei pazienti che assumono
anticoagulanti, in quelli affetti da insufficienza cardiaca congestizia,
sindrome nefrosica, cirrosi epatica e insufficienza renale ed utilizzati
con cautela nei pazienti che assumono cortisonici



DISEASE MODIFYING ANTI-RHEUMATIC DRUGS (DMARDs)

Si tratta di farmaci in grado di modificare il decorso della malattia e di migliorarne i sintomi. La
loro attivita comincia a manifestarsi dopo un periodo variabile di latenza (4-16 settimane).

Molti DMARDS si sono dimostrati anche in grado di ritardare la progressione radiologica della
malattia. Per quanto attiene la tossicita deit DMARD:s e le procedure suggerite per il monitoraggio
terapeutico si veda la tabella 3.

QJ EVIDENZE

| DMARD migliorano:

l'impiego del trattamento di fondo gli indici articolari
con DMARD dovrebbe essere Ib e
istituito il pill precocemente - la funzionalita’ articolare

possibile gli indici di disabilita
'outcome a lungo termine

il ritardo dell'inizio del trattamento
con DMARD comporta effetti
negativi sul decorso a medio e
lungo termine della malattia

i pazienti con malattia in fase
precoce rispondono meglio al
trattamento

con rare eccezioni tutti i pazienti
con artrite  reumatoide  sono
candidati alla terapia con DMARD

la terapia con DMARD va
proseguita a lungo, allo scopo di
mantenere sotto controllo I'attivita
di malattia



Tabella 3: Sinossi delle caratteristiche dei DMARDs

Metotrexate Via orale 7.5 mg/settimana, ed Alopecia, rash, nausea, disturbi gastrointestinali, in Al basale emocromo, azotemia ed elettroliti,
eventuale incremento di 2.5 mg ogni  particolare diarrea, fibrosi epatica, alveolite SGOT, SGPT, rx torace, sierologia per
6 settimane, fino a 15-20 fibrosante leucopenia, ulcere orali, nodulosi epatite B e C. Emocromo ogni settimana per
mg/settimana. reumatoide le prime 6 settimane, in seguito mensilmente.
Precauzioni in soggetti anziani con SGOT, SGPT ogni mese, azotemia ed
insufficienza funzionale renale elettroliti ogni 6-12 mesi (controlli ravvicinati
moderata. Per ridurre la tossicita utile nel sospetto di ridotta funzionalita renale).
[impiego di acido folico 24 ore dopo Sospendere il farmaco in caso di aumento
ogni somministrazione. Sconsigliata persistente delle transaminasi epatiche (due-
associazione di cotrimossazolo. Non tre volte il valore normale) e di
usare in gravidanza. ipoalbuminemia.

Evitare I'assunzione di alcolici

Via orale, 6.5 mg/kg/die (400 mg al  Tossicita retinica,Rash, nausea, vomito, diarrea,  Visita oculistica al basale. Controllo oculisticc
giorno) crampi, incubi, psicosi, convulsioni, atassia,anemia ogni 6-12 mesi per monitorare eventuale
aplastica , esacerbazione di porfiria, possibile comparsa di disturbi del visus.
ripresa di psoriasi.

Idrossiclorochina

Sali d'oro Test iniziale con 10 mg, per passare a Rash, ulcere orali, epatite, colite, proteinuria Emocromo ed esame delle urine al basale, in
(aurotiomalato di 50 mg/settimqna. \{alu_tare I'intervallp nefrosica, pancitopenia, anemia aplastica, neuriti, seguito dopo ogni somministrazione del

\ tra le somministrazioni e la posologia raramente encefalite farmaco
sodio) del farmaco in base alla risposta

clinica, fino alla dose massima di 1g

2 mg/Kg (100-150 mg/die).
Ridurre la dose del 30% in caso di
terapia di associazione con
allopurinolo

Azatioprina Leucopenia, vertigini, vomito, pancreatine, febbre, Emocromo, SGOT, SGPT, amilasi creatinina

brividi, mialgie, artralgie, ipotensione, anemia al basale. Ripetere ogni 1-2 settimane dopo
megaloblastica, aplasia eritride, infezioni se usata  variazione del dosaggio, quindi ogni 1-3
insieme con cortisonici,ulcerazioni del faringe mesi.



Strategia terapeutica nell’Artrite Reumatoide

“RA should be treated as early as possible with disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) to control

Symptoms and delay disease progression”

a strategia terapeutica deve basarsi
sullaccurata valutazione degli indicatori
prognostici attualmente disponibili (tabella)
e rivelatisi maggiormente predittivi  nei
confronti dell’evolutivita della malattia.

Nel caso di fattori prognostici non severi
(in particolare assenza di erosioni alla
valutazione basale) ¢ indicato iniziare la
terapia  con  antimalarici di  sintesi
(preferibilmente idorssiclorochina* o, in
alternativa clorochina) in associazione agli
steroidi a basso dosaggio (< 7.5 mg/die di
equivalente prednisonico).

* Sebbene per lidrossiclorochina non sia stata

Valide alternative all’impiego del methotrexate
sono da ritenersi:

Ia . . : . _
- leflunomide, sulfasalazina, ciclosporina A, sali
d’oro per via intramuscolare

Se dopo 3 mesi non si registra una soddisfacente
risposta terapeutica (persistendo indicatori di attivita di
malattia, ovvero un valore di Disease Activity Score (DAS
44) compreso tra 2.4 e 3.7) ¢ indicato I'incremento del
dosaggio del methotrexate (fino a 20 mg/settimana) o il
passaggio verso una terapia di combinazione

Ib . . _
- methotrexate + sulfasalazina + Idrossiclorochina

methotrexate + ciclosporina A

methotrexate + leflunomide

Le associazioni sopra indicate sono ritenute quelle
attualmente piu utilizzate, per le quali esistono
evidenze di maggiore efficacia rispetto alla
monoterapia..

EVIDENZE

dimostrata la capacita di ritardare la progressione
radiologica della malattia il suo favorevole profilo di
tollerabilita e i dati emersi in letteratura ne
consigliano, comunque, l'utilizzo in fase precoce .

Nel caso di fattori prognostici negativi (in
particolare  presenza di  erosioni alla
valutazione basale) ¢ indicato iniziare la
terapia di fondo con methotrexate
(monoterapia) trattandosi, al momento del
farmaco di fondo di riferimento.

Alla luce dei dati sino ad ora disponibili il

methotrexate e la sulfasalazina sono i
farmaci con miglior profilo
efficacia/tossicita.

Tabella 4. Fattori prognostici
sfavorevoli nell’artrite reumatoide
all’esordio

elevato numero di articolazioni
dolenti e/o tumefatte

elevati valori della VES e della
PCR

positivita del fattore reumatoide
precoce comparsa di erosioni
elevati livelli di incapacita’
funzionale , disabilita (es. HAQ)
avverse condizioni socio-
economiche

basso grado di scolarita



In casi selezionati di AR aggressiva puo essere considerata una terapia di combinazione con due o
pit DMARDs come “starting therapy” .

d DEFINIZIONE DI ARTRITE REUMATOIDE AGGRESSIVA

Suggerimenti clinici per I'inquadramento ambulatoriale della AR aggressiva

AR accertata
entro 2 anni

fattore reumatoide
positivo

+

10 o piu articolazioni TUMEFATTE
da almeno 6 settimane

+

1 articolazione positiva in pit per
EROSIONE documentata
radiologicamente entro 6 mesi

AR accertata da oltre 2 anni ed
entro 5 anni

fattore reumatoide
negativo

fattore reumatoide
positivo

+ +

10 o piu articolazioni 10 o pit articolazioni
TUMEFATTE da almeno 6 TUMEFATTE daalmeno 6
settimane settimane

Oppure
1 articolazione positiva in piu per
EROSIONE documentata
radiologicamente entro 6 mesi

+
1 articolazione positiva in piu

per EROSIONE documentata
radiologicamente entro 6 mesi



FARMACI BIOLOGICI

Se dopo 3 mesi di terapia di combinazione
non si osserva una soddisfacente risposta ¢
indicato Tutilizzo dei nuovi farmaci
biologici (in alternativa o in associazione al
Methotrexate , o in un prossimo futuro ad
un altro DMARD), la cui azione principale ¢
caratterizzata dal blocco selettivo  di
citochine ritenute importanti nella sequenza
patogenetica della malattia.

Al momento attuale gli agenti anti-citochina
pit efficaci disponibili sono quelli diretti
contro il TNF-alfa.

Infliximab: anticorpo monoclonale
chimerico (75% umano e 25% murino)
somministrabile per via e.v. ad intervalli
di 6-8 settimane dopo una prima fase di
induzione con somministrazioni piu
ravvicinate ai tempi 0 - 2 - 6 settimane.
La terapia con Infliximab richiede la
contemporanea somministrazione di
methotrexate che riduce la produzione
di Ab. anti-chimera.A.gisce sia sul TNF

a solubile che su quello di membrana

Etanercept: proteina di fusione
composta dalla porzione p75 del
recettore solubile per il TNF assemblato
ad una componente Fc anticorpale
somministrabile per via sottocutanea 2
volte alla settimana. Agisce sia sul TNF
a solubile che sulla Linfotossina (TNF-

b)

Adalimumab: indistinguibile per struttura
e per funzionalita dalle immunoglobuline
umane (IgG1l), ladalimumab agisce
bloccando Tinterazione tra il TNF-alpha
ed 1 suoi recettori specifici di superficie
p55 e p75. La dose standard del farmaco ¢
di 40 mg/2 settimane per via sottocutanea,

In monoterapia o in combinazione con
methotrexate o altri DMARD:s.

Numerosi studi clinici  controllati  vs
placebo  hanno dimostrato che la
somministrazione di questi farmaci in
monoterapia o in associazione con
methotrexate migliorano 1 segni e i sintomi
di malattia, agiscono rapidamente ed in
maniera  prolungata, migliorano la
funzione fisica, la qualita della vita e
rallentano significativamente la
progressione del danno anatomico.

Relativamente  ai  possibili  effetti
indesiderati una sorveglianza
particolarmente attenta andra istituita nei
confronti dellinsorgenza di  processi
infettivi.

Lattuale  collocazione di  Anakinra
(antagonista ricombinante umano del
recettore per I'IL-1) nel trattamento della
artrite reumatoide in fase precoce non ¢
ancora stata definita. Alcuni trial clinici ne
hanno documentato Defficacia sia nei
confronti della riduzione della
progressione radiologica che nei confronti
della attivita di malattia.

EVIDENZE

Ogni paziente con artrite reumatoide € candidato alla terapia con DMARDs

La terapia con DMARDs andrebbe iniziata il pitl precocemente possibile

Nella scelta del DMARDs da utilizzare € necessario tenere in debita considerazione
anche le preferenze del paziente

Al momento attuale non esistono sufficienti evidenze che giustifichino — come
approccio iniziale - il ricorso routinario ad una terapia di combinazione con DMARDs
nell’artrite reumatoide di esordio recente, ma solo in casi selezionati.

L’approccio iniziale con methotrexate in monoterapia appare la scelta piu diffusa nelle
forme con indicatori prognostici di severita.

Il ricorso ai nuovi farmaci biologici - allo stato attuale delle conoscenze — va riservato
ai pazienti nei quali la terapia con due DMARDSs si sia rivelata inefficace.

Al fine di perseguire I'obiettivo del raggiungimento del controllo della malattia nel piu
breve tempo possibile si raccomandano periodiche e frequenti rivalutazioni (ogni &
mesi) per verificare [l'efficacia della terapia e mettere in atto gli opportuni
aggiustamenti.
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= Aatensione dal trattamento steroideo
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Prevenzione e trattamento dell’osteoporosi da

glicocorticoidi

a terapia protratta con corticosteroidi comporta, nell’artrite reumatoide, svatiati effetti
collaterali, tra i quali la perdita di densita minerale ossea che conduce ad una osteoporosi
secondaria ¢ ad un aumento del rischio di frattura. Questa complicanza rappresenta,
indubbiamente, la conseguenza clinica pitt importante del trattamento corticosteroideo protratto.
Le fratture da fragilita rappresentano, infatti, un onere clinico supplementare di grande rilevanza e
condizionano in misura significativa la qualita della vita, gia severamente compromessa, in questi

pazienti.

Pazienti che iniziano un trattamento con
glicocorticoidi (equivalente prednisonico

3 5 mg /die) con un programma di
trattamento 3 3 mesi)

Modifica dei fattori di rischio per
osteoporosi (abolizione del fumo
e dell’alcool)

Incoraggiamento (quando

possibile) dell'attivita fisica in

carico. Ib
Valutazione della densita
minerale ossea vertebrale e

femorale

Supplementazione con almeno Ia
1000 mg/die in calcio*

Supplementazione con vitamina Ib

D o con metaboliti attivi*

Trattamento con bisfosfonati nella Ia
donna in postmenopausa e nel
maschio se T-score £ - 1 **

Trattamento con bisfosfonati nella Ia
donna in premenopausa se T-
score < -1.5 DS**

EVIDENZE

*La supplementazione con calcio e
vitamina D, sia sotto forma di vitamina
D3 che in forma attivata, risulta in grado
di prevenire la perdita di densita minerale
ossea in pazienti in trattamento con
corticosteroidi ad una dose media pari ¢
inferiore a 15 mg al giorno (in prednisone
equivalente) e deve, pertanto, essere
prescritta a tutti i pazienti in trattamento o
in procinto di essere trattati con
corticosteroidi

**| risultati di studi randomizzati e
controllati indicano che i bisfosfonati
sono efficaci, sia nella prevenzione che
nel trattamento dell'osteoporosi indotta
da glicocorticoidi. Sulla base di questi
dati, gli aminobisfosfonati, in particolare
alendronato e risedronato, dovrebbero
essere considerati, attualmente, gli
agenti di prima scelta nei pazienti con
osteoporosi da glicocorticoidi o nei
pazienti che iniziano un trattamento
corticosteroideo protratto e che sono a
rischio di fratture da fragilita



Pazienti trattati con glicocorticoidi da
piu di 3 mesi (equivalente
prednisonico 3 5 mg/die)

- Modifica dei fattori di rischio per
osteoporosi (abolizione del fumo e
dell'alcool)

- Incoraggiamento (quando possibile)
dell’attivita fisica in carico

- Indagini di laboratorio atte ad
escludere altre forme di osteoporosi
secondaria §

- Supplementazione con almeno 1000
mg/die in calcio

- Supplementazione con vitamina D ¢
con metaboliti attivi

- Misurazione della densitda minerale
ossea §8§:

- In presenza di valori normali (T-
score > -1) follow up e misurazione
annuale

- Terapia ormonale sostitutiva quando
indicato***

Se T-score <-1:

- Trattamento con aminobisfosfonati
(alendronato- risedronato)

In presenza di controindicazioni o di

intolleranza considerare un farmaco di

seconda scelta (bisfosfonati di |

generazione (etidronato ciclico), o

calcitonina****

EVIDENZE

8§ Una valutazione generale nei
pazienti che utilizzano
corticosteroidi e che presentano
una frattura vertebrale da fragilita
dovrebbe comprendere
I'esecuzione di esami di laboratorio
di primo livello come la calcemia, la

calciuria, il  paratormone, la
funzione renale ed epatica, la
fosfatasi alcalina, I'emocromo, il
TSH, [l'elettroforesi sieroproteica

ed il dosaggio del testosterone nel
maschio.

88 In donne postmenopausali con
artrite  reumatoide che assumono
corticosteroidi, il rischio di fratture
vertebrali € risultato essere pari a 6
volte superiore ai controlli per una
riduzione di una deviazione
standard di densita minerale a
livello della colonna lombare.

***  Dati pubblicati in letteratura
indicano che la terapia ormonale
sostitutiva € in grado di prevenire la
perdita d'osso in donne
postmenopausali trattate a lungo
con dosi medio-basse di
corticosteroidi e che questa prassi
€ consigliata quando esistano
segni di ipogonadismo o sussistano
condizioni cliniche permissive nei
confronti di una terapia ormonale
sostitutiva

**** Sulla base dei dati disponibili,
la calcitonina iniettabile o per via
endonasale, puo essere utilizzata
nella prevenzione o nel trattamento
dell'osteoporosi indotta da
glicocorticoidi, ma non deve essere
considerata un agente di prima
scelta in quanto non esiste una
dimostrazione di efficacia
antifratturativa, disponibile per altri
agenti farmacologici

II

II



Core-set

delle
valutazione dell’artrite reumatoide

misure per Ila

I 1 numero minimo di variabili essenziali per la valutazione dello stato di attivita di malattia ¢
definito "core set". Vengono prese in considerazione 6 variabili di processo (che valutano lo

stato della malattia in un momento preciso) e 2 variabili di esito (misure del risultato del processo

di malattia).

Misure attivita (o di processo)
numero di articolazioni dolenti
numero di articolazioni tumefatte
valutazione del dolore da parte del
paziente, mediante scala analogica
visiva
valutazione della disabilita fisica
valutazione dell’attivita globale di
malattia da parte del paziente
valutazione dell’attivita globale di
malattia da parte dell’esaminatore
reattanti della fase acuta (VES o
PCR)

Misure di outcome (o di esito)

valutazione radiologica del danno
articolare

INDICI ARTICOLARI

Indice di Ritchie

Esistono diversi sistemi di conta delle
articolazioni dolenti e/o tumefatte, che si
differenziano fra loro per numerosi aspetti.
Il fattore distintivo pit importante ¢ il
numero di  articolazioni  considerate.
Il cotre set del’ACR wvaluta 68 articolazioni,
mentre PTEULAR ha approvato un sistema
di valutazione che ne comprende solo 28.
Per il calcolo del DAS ¢ richiesto l'indice di
Ritchie (figura) che valuta la dolorabilita,
discriminando la severita del
coinvolgimento delle singole articolazioni.

Conta articolare (28, 44 articolazioni)

La dolorabilita e la tumefazione vengono
valutate separatamente in quanto forniscono
informazioni sostanzialmente diverse. La
dolorabilita ¢ maggiormente soggetta a
oscillazioni e cotrela con il dolore, mentre la
tumefazione ¢ in relazione con i reattanti
della fase acuta ed ¢ piu direttamente
predittiva di danno articolare. Per il calcolo
del DAS ¢ richiesta la valutazione della
tumefazione in 44 articolazioni. Ogni
articolazione viene valutata separatamente
mediante una scala 0-1 (0= nessuna
tumefazione ; 1= tumefazione). I punteggi
delle singole articolazioni vengono poi
sommati.

INDICE DI RITCHIE (0-78)




INDICI COMPOSITI DI ATTIVITA
DI MALATTIA

Gli indici compositi di attivita di malattia
sono espressi non da una singola variabile,
ma da un “core set” di misure cliniche,

clinica quotidiana ma ¢ stato validato con
precisione nelle sperimentazioni cliniche.

Lo stato generale di salute puo essere
sostituito con la  valutazione globale

dell'attivita di malattia da parte del paziente

funzionali e di laboratorio. Cio consente la
migliore comparabilita fra pazienti o gruppi
di pazienti e la maggiore potenza e Se non sono disponibili né lo stato generale
sensibilita nel monitorare le variazioni di salute né la valutazione globale
cliniche nel tempo. Gli indici compositi di dell'attivita di malattia da parte del paziente,
attivita di malattia dovrebbero essere inclusi puo essere calcolato un DAS a 3
in tutti i trial clinici al fine di consentire una componenti utilizzando la formula specifica.
migliore valutazione clinica e la risposta al
trattamento

con scala analogica visiva di 100 mm.

Il DAS  originale (con wuna pin  completa
valutazione articolare) ed il DAS28 non sono
intercambiabili. 1L. DAS28 fornisce valori pin

Disease Activity Score (DAS) elevati rispetto al DAS originale.

I vantaggi di poter disporre di un unico
indice di attivita di malattia, nei confronti di

diverse variabili sono rappresentati da: Simple Disease Activity Index (SDAI)

risultati non conflittuali ..
Recentemente proposto come indice

composito di attivita di malattia ¢
risultato comparabile in termini di
sensibilita al DAS e ai criteri di risposta
ACR.

Tale indice comprende i seguenti parametri:
articolazioni dolenti, articolazioni tumefatte,
valutazione dello stato di salute (sia da parte
del medico che del paziente) su scala
analogica visiva, e PCR (mg/dl).

nessuna necessita di test multipli

maggiore potenza

Il DAS ¢ un indice creato su basi statistiche
che riunisce: articolazioni dolenti,
articolazioni tumefatte, VES ed attivita
globale di malattia.

I DAS ¢ Dbasato sull'atteggiamento
terapeutico dei reumatologi nella pratica

Legenda:

d FORMULE PER IL CALCOLO DEGLI INDICI

TEN28 = numero di

DAS originale con quattro variabili: articolazioni dolenti (0-28)

(RAT)

DAS=0,53938 +0,06465(SW44)+0,330In(VES)+0,00722(GH) SW28 = numero di

articolazioni tumefatte (0-28)
DAS originale con tre variabili:
(RAD In(VES) = logaritmo naturale

+0,06465(SW44)+0,330In(VES)+0,224 della velocita di

eritrosedimentazione
DAS28 con quattro variabili:

DAS28=0,56 ¥ oL EV 28] g 5g S 2E] +0,70In(VES)+0,014(GH)

DAS28 con tre variabili:

DAS28=(0,56 (FENZE) | pg oW 2E) +0,70In(VES))1,08+0,16

Formula per trasformare il DAS in DAS28
DAS28=1,072(DAS)+0,938

DAS=0,53938

GH = stato globale di salute o
valutazione globale
dell’attivita di malattia da
parte del paziente (con scala
analogica visiva di 100 mm)

RAI = Indice articolare di
Ritchie (0-78)

SW44 = numero di
articolazioni tumefatte (0-44)
SDAI:

SDAI= TEN28 + SW28 + GH medico + GH paziente +PCR



INDICI DI MIGLIORAMENTO

I criteri di risposta clinica del’EULAR i
basano sui valori assoluti e sulle variazioni
del DAS; utilizzano pertanto solo 3 o 4
variabili del core set. Permettono di
classificare la risposta al trattamento come
buona, moderata o assente.

I criteri di miglioramento dell’ACR si
basano sulle modifiche di tutte e sette le
variabili del core set. Questo tipo di
valutazione ¢ dicotomica: miglioramento SI
/ NO.

Entrambi i metodi sono ritenuti validi nelle
sperimentazioni cliniche. Come criterio per definire
Lartrite rewmatoide attiva PEUILAR considera

un DAS >24 (DAS28 = 3,2), mentre
PACR richiede che tutte e sette le variabili del

core set all inizio risultino >0.

La  performance dei  criteri di miglioramento
dell' ACR e di guelli di risposta dell’ EULAR e
Stata confrontata in diversi studi e si ¢ dimostrato
che ¢ sostangialmente sovrapponibile con una
discrepanza  nel  valutare la  condizione di
responder <5%. La scelta di quale dei criteri
utilizzare  deve  nmecessariamente  essere  fatta

all'inizio dello studio

Definizione di miglioramento clinico

dell’artrite reumatoide secondo i criteri
ACR20

20% di miglioramento in 5 dei 7 segnenti criter.
I primi due sono obbligator.

®=  Numero di articolazioni dolenti (68
articolazioni)

* Numero di articolazioni tumefatte
(66 articolazioni)

= Autovalutazione globale dell’attivita
di malattia (scala analogica visiva,
numerica, o Likert scale

®  Valutazione globale (medico)
dellattivita ~ di ~ malattia  (scala
analogica visiva, numerica o Likert
scale

= Autovalutazione del dolore (scala
analogica visiva, numerica o Likert
scale)

= Autovalutazione della disabilita fisica
(HAQ, AIMS, MACTAR, ecc)

= Reattanti della fase acuta (VES o
PCR)

Per studi clinici della durata superiore ad un
anno con farmaci di fondo, si raccomanda:
Valutazione radiologica o con altre
metodiche di “imaging”

Criteri ACR 50% e 70%

Le risposte ACR 50 e 70 vengono definite
utilizzando gli stessi criteri, con un
miglioramento rispettivamente del 50% o
del 70%.

Alcuni  pazienti  classificati ~ come
“responder” secondo i criteti ACR 20%, in
realta presentano una risposta clinica molto
piu rilevante. Cio ¢ stato osservato, in
particolare, nei pazienti in trattamento con
i farmaci biologici ed ha condotto alla
ricerca di criteri capaci di esprimere in
modo adeguato un miglioramento di grado
molto elevato (ACR 50, 70 ed anche 90%).
In realta, la capacita discriminante di tali
criteri ¢ risultata inferiore rispetto a quella
dell'lACR  20%. Infatti, la possibilita di
raggiungere percentuali di risposta elevata
dipende in larga parte dal grado di attivita
al momento dell'inclusione.

d CRITERI DI RISPOSTA CLINICA EULAR

DAS DAS28
>1,2
=24 =372 buono
>24e =37 >32=51
> 3,7 >5,1

Miglioramento del DAS o del DAS28 rispetto alla valutazione

iniziale
>06e =12 =0,6

moderato
nessuno



CRITERI DI REMISSIONE

I criteri di remissione definiscono 1'assenza
o la presenza di un livello molto basso di
malattia. Tali criteri devono,
obbligatoriamente, considerare il fattore
tempo.

L’ARA (American Rheumatism Association,
attualmente denominata ACR) ha proposto
nel 1981 una definizione di remissione
basata su 6 variabili di attivita di malattia, 4
delle quali comprese nel “core set”.
I’EULAR utilizza, invece, un valore soglia
del DAS. Si considera la malattia in fase di
remissione se il valore del DAS si mantiene
sotto la soglia stabilita per almeno 2 mesi.

Criteri di remissione ARA

5 o piu di dei seguenti criteri devono essete
soddisfatti per almeno 2 mesi consecutivi:

= rigidita mattutina = 15 minuti
= assenza di astenia

" gassenza anamnestica di  dolore
articolare

" gassenza di dolorabilita articolare o
dolore al movimento

" gassenza di tumefazione articolate o

tendinea

*  VES (con metodo Westergreen) L[] <30
mm/h,[] <20 mm/h

Soglia di remissione EULAR

il DAS deve rimanere sotto la soglia stabilita
per almeno 2 mesi consecutivi:

= DAS <16
= DAS28 <26

VALUTAZIONE DELLA
PROGRESSIONE RADIOLOGICA
DELI’AR

La quantificazione del danno anatomico
nel’AR ed in particolare lo studio della
progressione  radiologica  forniscono
elementi importanti, non solo per

conoscere la storia naturale della malattia,
ma anche e soprattutto per monitorare gli
effetti a lungo termine dei DMARD e dei
nuovi agenti biologici.

Le mani ed i polsi rappresentano le aree pit
sensibili nella valutazione della
progressione radiologica nell’artrite
reumatoide. Esse vengono precocemente
interessate dalla malattia e sono abbastanza
numerose da consentire lo sviluppo di
indici radiologici con punteggi elevati. Oltre
a a mani e polsi dovrebbero essere
considerate anche le articolazioni
metatarsofalangee.

Fra i1 parametri radiologici da valutare le
erosioni e la riduzione della rima articolare
sono quelli piu idonei allo studio della
progressione radiologica nell’artrite
reumatoide. L’indice di Larsen e lindice di
Sharp modificato da van der Heijde
rappresentano i metodi piu utilizzati per la
valutazione  quantitativa  del  danno
anatomico, soprattutto nelle fasi precoci
della malattia.

Metodo di Larsen

I metodo si basa sulla valutazione delle
lesioni  articolari, con un punteggio
assegnato in base alla gravita (da 0 a 5) per
ogni singola articolazione. Le aree della
valutazione radiologica sono
complessivamente 32. Esse comprendono
16 aree per entrambe le mani (le MCF dalla
2° alla 5° e le IFP dalla 2° alla 5°), 8 aree per
entrambi 1 polsi (ciascuno dei quali viene
suddiviso in 4 quadranti) e 8 aree per
entrambi i piedi (le MTF dalla 2° alla 5°).
Pertanto il punteggio totale va da 0 a 160.

Metodo di Sharp modificato da van der
Heijde

van der Heijde ha proposto e validato una
versione modificata del metodo di Sharp per
lo studio della progressione radiologica a
livello di mani e piedi, in pazienti con artrite
reumatoide. ~ Le  erosioni  vengono
punteggiate in 16 articolazioni (5 MCF, 4
IFP, la IF del 1° dito, la base del 1°
metacarpo, il radio e l'ulna, il trapezio e il
trapezoide, come una unita (multiangolare),
lo scafoide e il semilunare) per ciascuna
mano e polso e 6 articolazioni per ciascun

piede (5 MTF, la IF del 1° dito). Lo score



per le erosioni va da 0 a 5 per le mani e da 0
a 10 per 1 piedi (punteggio da 0 a 5 per ogni
lato della superficie articolare). Lo score
totale per le erosioni va da 0 a 160 per le
mani e da 0 a 120 per i piedi. La riduzione
della rima articolare viene valutata a livello
delle 5 MCF, 4IFP, la 3° 4° e 5°
articolazione carpo metacarpica,
Particolazione trapezio-scafoidea e scafoide-

semilunare e larticolazione radio-carpica,
per clascuna mano e polso e in 6
articolazioni per ciascun piede (5 MTT e IF
del 1° dito). Lo score per la riduzione della
rima articolare va da 0 a 4 e i punteggio
totale va da 0 a 120 per le mani e da 0 a 48
per 1 piedi.

g} METODO DI LARSEN

Grado 0 = Normale. Alterazioni non
correlate all'artrite (es. osteofiti) possono
essere presenti.

Grado 1 = Puo essere presente una
erosione del diametro inferiore ad 1 mm
o la riduzione della rima articolare.
Grado 2 = Presenza di una o piu piccole
erosioni (diametro maggiore di 1 mm).
Grado 3 = Evidenti erosioni.

Grado 4 = Presenza di grossolane
erosioni con distruzione di buona parte
della superficie articolare.

Grado 5 = Presenza di lesioni mutilanti.

d METODO DI SHARP MODIFICATO DA VAN DER HEIJDE

EROSIONI
Grado 0 = Normale
Grado 1 = Discreta interruzione della
corticale (distruzione articolare < 20%)
Grado 2 = Erosioni con distruzione
superficie articolare compresa fra 21-40%
Grado 3 = Erosioni con distruzione
superficie articolare compresa fra 41-60%
Grado 4 = Erosioni con distruzione
superficie articolare compresa fra 61-80%
Grado 5 = Multiple larghe erosioni con
distruzione superficie articolare > 80%

RIDUZIONE DELLA RIMA ARTICOLARE
Grado 0 = Normale
Grado 1 = Focale
Grado 2 = Diffusa e < del 50%
Grado 3 = Diffusa e > del 50%
Grado 4 = Anchilosi
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