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Diagnosi  precoce dell’Artrite  Reumatoide: aspetti bBnici e

farmacoeconomici

L’artrite reumatoide (AR) e una malattia autoimmunad eziologia
multifattoriale, caratterizzata da una sinovitesera che colpisce prevalentemente
le articolazioni, ma che spesso si puo accompagaaneanifestazioni cliniche
extra-articolari come quelle che coinvolgono occbigte, cuore, polmone e vasi.

La diagnosi precoce € di grande importanza, pamdgd ultimi anni si sono
resi disponibili dei trattamenti che, se instaursgmpestivamente, possono
modificare in maniera notevole il decorso dellaatts.

Nella maggior parte dei pazienti si evidenzia uoodso clinico ad andamento
cronico fluttuante che, nonostante la terapia, goadprogressivamente alla
distruzione e alla deformita articolare fino alkdalosi con conseguente grave
impedimento funzionale.

L’AR, come la maggior parte delle malattie ad andato cronico, presenta

un rilevante impatto economico e sociale sia peingolo individuo che per il



Sistema Sanitario Nazionale e l'utilizzo dei farmaologici ha notevolmente
contribuito ad aumentare il costo medio dei farnpeei paziente, incidendo cosi in
maniera rilevante sui costi diretti.

L’incidenza dell’AR e massima tra i 40 e i 60 anegli uominie trai 35 e i
55 anni nelle donne, coinvolgendo cosi soggettpiana attivita lavorativa con
conseguente perdita economica individuale, fanailiar sociale (costi indiretti,
correlati alle risorse perse), in quanto un’elevp&acentuale di soggetti dopo
alcuni anni dalla diagnosi risultera inabile al dav o verra sottoposta ad un
intervento di artroprotesi. In Italia si stima cihe22% dei circa 400.000 malati
presenti in Italia e costretto ad abbandonare tigaidi lavoro ed il 10% necessita
di frequenti ricoveri o assistenza continuata. Antaspettativa di vita diminuisce,
soprattutto per l'aumento della frequenza delleezioihi, delle malattie
cardiovascolari, renali e polmonatri.

| casi refrattari ai comuni interventi terapeunoin sono rari; inoltre, molti dei
farmaci antireumatici modificanti la malattia (DMARS) sono interrotti entro
cingue anni a causa della parziale efficacia dirto della tossicita.

Attualmente tre agenti che bloccano il TNF-alphagleoola centrale
nell'inflammazione che caratterizza tale patologano stati approvati per l'uso
clinico in Europa e negli Stati Uniti; questi agesintetizzati attraverso tecniche
di bioingegneria, sono [linfliximab (Remicade), tBmercept (Enbrel) e
'adalimumab (Humira). L'infliximab € un anticorpmonoclonale antiFNFalpha

chimerico murino-umano, l'etanercept e una proteiiafusione fra recettore



solubile del TNFalpha e la porzione Fc di una imoglabulina, I'adalimumab é
un anticorpo monoclonale completamente umanizZatti. bloccano il legame del
TNF con il recettore.

Queste terapie dovrebbero essere iniziate precattea associazione con i
farmaci di fondo piu comuni, nei pazienti che prégaao forme aggressive e
rapidamente invalidanti. Infatti, & stato ampiamedimostrato che i primi 3-4
mesi di storia clinica di questi soggetti rappréara la fase critica della malattia:
e in questo periodo che si verificano quelle afira ossee e cartilaginee
responsabili del danno funzionale e della relativgabilita. La terapia, quindi,
deve essere affrontata come un’ emergenza meditapiendendo trattamenti
efficaci il piu presto possibile.

Diversi trials clinici dimostrano che gli inibitordel TNF-alpha possono
determinare un rapido miglioramento dei sintomeesggni del’AR, migliorare la
qualita di vita e proteggere le articolazioni aknno strutturale, soprattutto
quando usati con il methotrexate in una fase mphecoce di malattia. Sono
farmaci di cui resta da chiarire il profilo di srezza e I'efficacia a lungo termine,
ma rappresentano un’importante opportunita terageenei pazienti con AR.

Esistono evidenze aneddotiche di possibile guargiael’AR trattata
aggressivamente in fase molto precoce, cioe egtiseftimane dall'insorgenza dei
sintomi, con conseguente riduzione e, quindi, r@one della terapia, anche se

ancora manca follow up a lungo termine.



Risulta ormai urgente individuare criteri che posstavorire una precocita di
diagnosi, non sempre possibile basandosi sui classieri internazionali. A tale
proposito, Paul Emery ha recentemente propostorderi per il sospetto di AR in
fase precoce : rigidita mattutina di circa 30 ntinwcoinvolgimento delle
articolazioni metacarpofalangee 0 metatarsofalangea gronda positiva,
tumefazione di piu di 3 articolazioni.

Aggressivita terapeutica e precocita dintervenpsima cioé dei danni
anatomici irreversibili, sono concetti ormai acdpues livello internazionale.

Se il passaggio di un paziente con AR da una classsonale avanzata con
notevole disabilita ad una classe di livello infeei comporta evidenti vantaggi in
termini di costi indiretti, la possibilita di ralare significativamente o bloccare
I'evolutivita della malattia produce chiaramente minore disagio economico
individuale e sociale di questa malattia.

E’ dunque necessario utilizzare le piu moderne gimdabioumorali e di
imaging, come la determinazione degli anticorpi @eptide ciclico citrullinato,
I'Ecografia articolare o la Risonanza Magnetica, faeilitare diagnosi precoci di
forme oligo o poliarticolari che non soddisfino areci criteri diagnostici classici.

Infatti, 'Ecografia e/o la Risonanza Magnetica son grado di documentare
gia dalle prime settimane di malattia ipertrofidlaesinovia, lesioni preerosive
come |I'edema osseo o le cisti subcondrali e, infadeni erosivi e microerosivi
non documentabili con la radiografia standard, oueéndo cosi a ridurre il tempo

necessario alla diagnosi e all'instaurazione dieoraetta e tempestiva terapia, con



conseguente miglioramento della qualita di vitagbetienti e minore frequenza di
gravi disabilita.

La precocita dell'intervento terapeutico con aniiFalpha non appare
dunque un obiettivo primario solo in termini etigista la notevole efficacia in
termini di rallentamento o arresto dell’evolutividésabilitante della malattia, ma

un obiettivo primario anche per valutazioni di tgteettamente economico.



