L’artrite idiopatica giovanile

L’artrite idiopatica giovanile (AlIG) non € solo la malattia reumatica cronica piu frequente dei
bambini, ma é anche tra le malattie croniche piu diffuse dell’infanzia in generale. Si tratta di una
inflammazione cronica articolare a carattere immune. Mentre per decenni venne considerata una
malattia benigna autorisolutiva, oggigiorno si sa che si tratta di una malattia cronica, che se non
trattata adeguatamente, comporta danni articolari con disabilita permanente e continua a persistere
in eta adulta deteriorandone la futura vita lavorativa e sociale.

Eziologia e patogenesi

La sua eziologia come nella maggioranza delle malattie autoimmuni rimane ignota. Nella
patogenesi incidono loci genetici responsabili della presentazione antigenica, dell’amplificazione
inflammatoria e della regolazione del sistema immunitario. Tossine di qualsiasi tipo e/o
combinazioni di esse, del tipo esogene o endogene (fumo, microbi, raggi UV, agenti chimici,
medicinali, radicali liberi ect.) in questo contesto genetico fungono da promotori. Tramite
’attivazione del sistema immunitario adattivo in particolare, cio¢ linfociti T e B autoreattivi, e
dell’immunita innata come cellule dendritiche, macrofagi, neutrofili e sinoviociti si crea un
cortocircuito citochinico ridondante che autoalimenta un ambiente infiammatorio umorale e
cellulare persistente ed aggressivo a livello locale e sistemico. A livello articolare questa
inflammazione sfocia in un accumulo di cellule infiammatorie, neoangiogenesi e proliferazione
sinoviale il cosiddetto panno, che erode in modo irreversibile le cartilagini e 1’0sso sottocondronale
formando erosioni e sublussazioni, quindi danni permanenti.

L’epidemiologia parla di una incidenza dell’ AlG di 3-4 casi annui per 100.000 abitanti a prevalenza
del sesso femminile. A seconda del numero di articolazioni colpite e delle eventuali manifestazioni
extra-articolari si distinguono diversi sottotipi (tabella 1), che indirizzano trattamento e prognosi.

Clinica e sottoclassi AIG

Table 1 JIA subtypes®

Feature Oligoarticular RF - polyarticular RF + polyarticular Systemic ERA Psoriatic

Peak age of onset 1 -3 years Dual peaks Teenage 2 years Teenage Dual peaks

Sex F>M F>M F>M Equal M>F F>M

ANA+ Majority Majority Rare Rare Rare Majority of younger age
RF+ No No Yes No No No

HLA-B27+ No No No No Majority Majority of older age
Unveitis Silent Silent Rare Rare Typically acute Silent

Enthesitis No No No No Yes Clder age

Dactylitis Rare No No No Yes Yes

Fevers No No No High-spiking No No

“By definition, children with unclassified JIA meet criteria for none or for two or more of the categories listed in the table. *Among psoriatics with an older age of
onset, the male: female ratio is close to 1, and the incidence of positive ANA is lower. Abbreviations: ERA — enthesitis related arthritis. Adapted from [2].

La maggioranza dei casi é affetta da AIG oligoarticolare (30%) con picco tra i 1-4 anni di vita a
prevalenza del sesso femminile. Questa forma colpisce da 1 a 4 articolazioni, di solito degli arti
inferiori come ginocchia e caviglie. Nel bambino I’artrite si presenta con tumefazione, rigidita

mattutina e alterazione funzionale (p.e. ginocchio tumefatto e semiflesso con zoppia al mattino, che
migliora nel corso della giornata). Il dolore a differenza dell’artrite dell’adulto ¢ meno presente,



pertanto anche la diagnosi € spesso ritardata. Tipicamente la flogosi sistemica é bassa o assente, ma
si trova positivita degli anticorpi anti-nucleo (ANA). In questa forma si trova con frequenza
rilevante un’inflammazione dell’occhio subdola, 1’uveite cronica, che deve essere sistematicamente
ricercata, soprattutto nei primi 4 anni dall’inizio della malattia, e trattata per evitare danni come
cataratta, glaucoma, cheratopatia, edema cistoide maculare fino a cecita.

L’AIG poliarticolare (20%), sempre a prevalenza femminile con eta verso i 2-4 e 6-12 anni,
colpisce 5 e piu articolazioni, spesso quelle piccole delle mani. Questa forma per I’'impegno
poliarticolare € piu severa. Si possono riscontrare alta inflammazione sistemica e positivita degli
ANA, eccezione ¢ la positivita del fattore reumatoide (5%), che perd determina aggressivita analoga
all’artrite reumatoide dell’adulto e si trova piu facilmente in pazienti adolescenziali. L’impaccio
funzionale e la rigidita mattutina sono rilevanti e quasi sempre presente € il dolore come sintomo.
L’uveite silente e meno frequente, ma deve essere comungue regolarmente ricercata.

L’AIG psoriasica (PSA) e quella associata all’entesite (ERA) sono forme che oltre le articolazione
colpiscono di elezione i tendini e le inserzioni tendinee, le cosi dette entesi. La prima inoltre
comprende il coinvolgimento cutaneo e ungueale in forma di psoriasi, che pud comparire anche a
anni di distanza o essere solo presente in anamnesi familiare. La seconda colpisce per elezione le
articolazione e i tendini degli arti inferiori e i tendini di Achille. Spesso troviamo la positivita del
HLA B27, gene implicato nella presentazione antigenica, che determina una certa suscettibilita
immunologica a sviluppare queste infilammazioni di tendini ed entesi. A differenza del prototipo
dell’adulto, le spondiloartriti nel bambino colpiscono meno spesso la colonna. Manifestazioni
tipiche di entrambe le forme sono la dattilite (dita a salsiccia), la colite e 1’uveite acuta sintomatica.
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La forma piu temuta rimane 1I’AIG sistemica (SJIA, 5%). Si caratterizza oltre 1’artrite o le artralgie
per I’impegno sistemico. I pazienti presentano picchi giornalieri di febbre alta associata ad un tipico
rash fugace color salmone, 1’epatosplenomegalia, le linfadenopatie inflammatorie e la faringite. Nel
sangue ritroviamo una flogosi marcata (VES, PCR, ferritina) e leucocitosi neutrofilica non
responsiva agli antibiotici. In diagnosi differenziale vanno malattie infettive e linfoproliferative. La
complicanza piu severa ¢ 1’attivazione macrofagica (MAS), dove lo stimolo citochinico induce un
autofagocitosi midollare con severa pancitopenia e rischio di morte.
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Tutte le forme possono portare a danno articolare e oculare con invalidita permanete. Un ritardo di
crescita ¢ tipicamente riconducibile all’infiammazione sistemica o 1’uso prolungato di steroidi ad
dosi elevate. Prognosticamente sfavorevole risulta 1’impegno poliartricolare e sistemico, il
coinvolgimento delle articolazioni coxofemorali e temporo-mandibolari. A lungo andare I’artrite
attiva, non trattata pare aumentare il rischio per neoplasie.

Terapia

La terapia fondamentale € quella farmacologica, che dipende dal numero di articolazioni colpite e
dalle manifestazioni extra-articolari. Come prima terapia vengono usati gli anti-inflammatori non
steroide a dosi piene soprattutto nel forme oligo-articolari. Se non si raggiunge un controllo di
malattia sufficiente in queste forme la terapia di scelta sono le infiltrazioni articolari con
corticosteroidi, ovviamente in sedazioni brevi per non procurare al bambino una esperienza
doloroso permanente visto che si possono rendere necessarie ripetizioni della manovra nella stessa o
in altre articolazioni. Solo in caso di fallimento si passa a terapie sistemiche. Invece nelle forme
poliarticolari e in quella sistemica la terapia di elezione e quella sistemica in forma di
corticosteroidi per breve tempo per raggiungere un controllo di malattia veloce e i cosiddetti
farmaci di fondo, che cambiano la natura e la prognosi della malattia. Il farmaco di fondo di scelta &
il methotrexate, che ha mostrato ampia efficacia e sicurezza in 50 anni di esperienza clinica. Da 15
anni si sono aggiunti i farmaci biotecnologici con vari meccanismi di azione, che garantiscono un
controllo di malattia anche in forme refrattarie ed aggressive come 1’ AIG poliarticolare e sistemica;
purtroppo ad alti costi di trattamento. Quando 1’inflammazione ¢ in controllo stabile ¢ utile integrare
la fisioterapia e la terapia sistemica viene gradualmente scalata. Data la plasticita del sistema
immunitario del bambino vere e proprie guarigioni sono possibili col tempo, se si segue un percorso
idoneo consistente di controlli specialistici ravvicinati (circa ogni 2-3 mesi) e aggiustamenti



terapeutici a seconda dell’andamento di malattia e terapia. Solo cosi si pud garantire un futuro con
dignita!
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L’ esperienza di Bolzano

A partire dal 2010 abbiamo creato un ambulatorio congiunto informale tra Reumatologia —
Medicina interna e Pediatria dell’Ospedale Centrale di Bolzano dando spazio ai pazienti pediatrici
dell’Alto Adige con condizioni reumatiche per garantire una gestione moderna delle malattie
reumatiche pediatriche, secondo le linee guida nazionali e internazionali, ed evitare odissee spesso
infruttuose interne ed all’estero, che oggigiorno presentano modalitd assai anacronistiche,
strappando bambino e famiglia dal loro contesto abituale, creando doppioni inutili e costosi di
esami e non prevedendo ’essenza del successo, il tight control, il monitoraggio stretto.

I sottoscritto, Dr. Bernd Raffeiner, Reumatologia, come iniziatore responsabile dell’ambulatorio
assieme al Dr. Gianluca Boscarol, Pediatria, ha creato un ambulatorio funzionante per la diagnosi, il
follow-up e la terapia delle malattie reumatiche pediatriche con farmaci convenzionali e
biotecnologici. Inoltre abbiamo creato i presupposti per eseguire 1’artrocentesi indolore in sedazione
breve all’ospedale di Bolzano, ricordando che questa procedura ¢ insostituibile per la diagnosi e
terapia delle artriti mono-oligoarticolari. Inoltre siamo affiancati dall’Oculistica, dalla Radiologia,
dalla Fisiatria, dall’Ortopedia e altre specialistiche per una cura e gestione a 360 gradi.

Dal 2010 al 2016 sono state eseguite nel nostro ambulatorio 600 visite reumatologiche pediatriche,
quindi 100 all’anno, con bambini dai 1 ai 17 anni, eta media 9 anni. Le diagnosi si distribuivano
secondo i diagramma torta sottostanti. 100 pazienti sono in terapia e follow-up cronico per
patologia e terapia rilevanti. 11 presentavano uveite anteriore silente. 17 sono in terapia con farmaci
biotecnologici. In complesso sono state eseguite 49 infiltrazioni intra-articolari, di cui 15 in
sedazione breve a bambini sotto i dieci anni.
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Tabella 1
Distribuzione
della diagnosi

Tabella 2
Reumatismi
inflammatori

Per inviare un piccolo paziente richiedere una visita reumatologica pediatrica o contattare, in caso
di necessita clinica, direttamente la Pediatria dell’Ospedale di Bolzano (0471-908648) o
I’ambulatorio di Reumatologia pediatrica (0471-909152).

Sottoscritto Dr. Bernd Raffeiner



