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| pazienti affetti da Artrite Reumatoide (AR) presentano
un decorso clinico variabile in riferimento allo stato funzionale
oall'assetto radiologico del danno articolare. L'identificazione
precoce dei pazienti affetti da AR e, in particolare, di quelli
che verosimilmente presenteranno una forma pil rapida-
mente progressiva di malattia, € importante per il possibile
beneficio indotto dallintervento terapeutico precoce con
agenti che possano modificare il decorso clinico della malat-
tia Questo obiettivo ha stimolato la ricerca ed il dosaggio di
numerosi "markers" biologici nel sangue e nel liquido artico-
lare, che possano servire come indicatori di prognosi e di
risposta alla terapia. Sebbene alcuni dei markers considerati
sono eseguibili nella pratica ruotinaria, altri sono tuttora ad
uno stato di valutazione sperimentale e richiedono il ricorso
di tecnologie specialistiche.

| potenziali markers biologici possono essere suddivisi
in quattro categorie
o Autoanticorpi
o Markers genetici
¢ Proteine della fase acuta
Marcatori tessutali specifici

AUTOANTICORPI

Molti autoanticorpi sono associati alla presenza di AR.

Fattori Reumatoidi

| Fattori Reumatoidi (FR) sono autoanticorpi diretti
contro la porzione FC delle immunoglobuline IgG. Essi si
riscontrano dal 75% all'80% dei pazienti affetti da AR ad
un certo punto del decorso della malattia. Alti titoli di IgM
RF sono relativamente specifici per la diagnosi di AR nel
contesto di una poliartrite cronica, e rimangono il criterio
sierologico piu utilizzato, tuttavia hanno un basso valore
predittivo nella popolazione generale in cui la prevalenza
generale della malattia e relativamente bassa (1%).

FR sono, inoltre, presenti in altre patologie. Ad esempio,
alcune malattie del connettivo, come il LES e la sindrome di
Sjdgren primaria, possono essre associate alla presenza di
RF. In aggiunta, RF possono essere misurati in pazienti con
alcune infezioni, come la malaria e la rosolia, ed possono
comparire in seguito a pratiche vaccinali.

FR possono avere un valore prognostico in relazione
a manifestazioni cliniche ed attivita di malattia, come la
severita delle erosioni articolari. L'AR sieropositiva, cioé
AR associata alla positivita del test per FR, & spesso
associata ad una malattia articolare pill aggressiva, e
complicata pil frequentemente da manifestazioni extrarti-
colari piuttosto che I'AR sieronegativa [1-6]. Ad esempio:

- i noduli reumatoidi e la vasculite insorgono quasi
esclusivamente nei pazienti sieropositivi [3-7] e questo
riscontro & associato ad un incremento della mortalita [8].

- la progressione del danno articolare documentata
con la radiologia pud essere molto pili rapida nei pazienti
con FR positivo [9,10].

- analisi retrospettive in pazienti con "early" AR hanno
dimostrato che pazienti con FR persistentemente positivo
presentano erosioni, piu gravi noduli, manifestazioni ex-
trarticolari, disabilita funzionale ed elevata attivita di ma-
lattia rispetto ai pazienti sieronegativi, o con sieronegativi-
ta intermittente, seguiti per un periodo di follow-u di 6 anni
[11] e che linsorgenza di nuove erosioni tra i pazienti
sieropositivi correla con i titoli di FR [12].

Questi dati, tuttavia, non sono stati confermati [13] e gli
studi sul valore prognostico del FR risultano contrastanti.

La positivita del FR pud anche precedere lo stesso
sviluppo clinico dell’AR. Uno studio finlandese, condotto su
soggetti sani ha dimostrato che 9 dei 129 soggetti risultati
positivi al test di agglutinazione con emazie di pecora hanno
sviluppato, dopo un periodo di osservazione di 10 anni, AR
sieropositiva, contro solo 12 dei 7000 soggetti negativi al test
[14]; pertanto la presenza di un test di agglutinazione positivo
in un soggetto sano & associato ad un rischio relativo di
sviluppare AR approssimativo di 40 volte.

Anticorpi anti-fattore perinucleare e anticheratina

Altri marcatori di AR studiati da piu di 20 anni sono gli
anticorpi anti-fattore perinucleare (APF) e gli anticorpi
anti-cheratina (AKA). Entrambi questi auto anticorpi rico-
noscono come antigene, la filaggrina dell’epidermide, pro-
teina associata al filamento intermedio che interviene nel
processo di corneficazione dell'epidermide stessa [15].

Anti-APF e anti-AKA - La sensibilita e la specificita di
APF e AKA varia in relazione al metodo di laboratorio
utilizzato per la loro determinazione.

- metodo di immunofluorescenza indiretta:

APF detectati su epitelio buccale (Fig. 1), hanno
riportato una specificita per AR dal 73 al 99% [16-18],e una
sensibilita dal 49 al 87% [16,17,19).

AKA, detectati usando esofago di ratto come substrato
[20] presentano una specificita che eccede il 90% e una
sensibilita tra 40 e 60% [17,21].

- metodo di immunoblotting:

la determinazione degli AKA, utilizzando tre proteine
antigeniche estratte dall'epitelio dell’esofago di ratto, e
separate mediante elettroforesi su gel di poliacrilamide, ha
dimostrato che gli AKA hanno una sensitibilita dal 43 al
50% e una specificita del 99% per I'AR. [22]. Lintensita
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Figura 1

Anticorpi anti-fattore perinucleare ( freccia) detectati mediante
metodica di immunofiuorescenza indiretta su cellule di epitelio
buccale.Per cortesia del dott. Nicola Bizzarro, laboratorio di Pato-
logia Clinica di San Dona del Piave (VE).

del segnale delle tre proteine antigeniche dell’'epitelio di
esofago di ratto, e cosi la filaggrina dell'epidermide umana
quando viene testata mediante immunoblotting, sembra
correlare con i titoli di APF dei sieri [15].

Nonostante la scarsa diffusione dei tests per la deter-
minazione di AKA e APF (e anticorpi anti-filaggrina), I'iden-
tificazione della loro presenza in un dato paziente pud
avere importanti implicazioni in quanto AKA ed APF sono
stati dimostrati in pazienti con AR negativi al FR [17,20].

-Il significato prognostico degli AKA e APF é stato
ampiamente studiato in pazienti affetti da "early" AR du-
rante follow-ups di tre e otto anni [10,23,24]. Tutti i pazienti
con AKA positivi hanno erosioni articolari entro la fine degli
otto anni di follow-up [24]. La presenza iniziale degli AKA
e stata associata ad una forma attiva e resistente al
trattamento oltre tre anni di osservazione ma non & stata
predittiva di progressione radiologica [25].

Allo stesso modo del RF, la presenza di AKA, APF, o
anticorpi anti-filaggrina pud precedere le manifestazioni
cliniche dell'AR [26-28]. In aggiunta, la positivita degli AKA
o degli APF in un soggetto normale con un test di emoag-
glutinazione positivo aumenta ulteriormente il rischio rela-
tivo di sviluppare AR con FR positivo di cinque volte.[27)],
anche se un numero significativo di pazienti con anticorpi
positivi non sviluppa la malattia.

Una negativita per AKA potrebbe aiutare ad escludere
una diagnosi di AR in pazienti che sono FR positivi e
presentano sintomi suggestivi di AR, ma sono affetti da
altre patologie. Per esempio, la prevalenza di AKA in
pazienti affetti da epatite da virus C (HCV), FR positivi, con
artralgia o artriti, & stata del 8% comparata al 61% in
pazienti con diagnosi di AR che erano RF positivi e non
infettati dal virus C [29)].

Le positivita dei tests per RF, AKA o APF prima delle
manifestazioni cliniche della malattia possono precedere
i sintomi clinici di alcuni anni. Questa possibilita ha profon-
de implicazioni per gli studi epidemiologici nel tentativo di
ricercare una causa iniziale di AR.

La combinazione di test AKA e RF (IgM ELISA e metodo
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al lattice) potrebbe avere un valore nei pazienti con poliar-
trite non diagnosticata. Sono stati testati e seguiti in foliow-
up per due anni 270 pazienti con "early" artrite. Le diagnosi
finali pitt comuni sono state di AR, spondiloartropatia, e
artriti indifferenziate (94, 56 e 61 rispettivamente) [30]. La
sensibilita e la specificita dei tre tests in combinazione per
un eventuale diagnosi di RA sono state 75% e 82%,
rispettivamente se almeno uno dei tests risultava positivo.
Se tutti e tre i tests erano positivi la sensibilita era del 33%,
specificita del 99%, e il valore predittivo positivo del 97%.

Anti-CCP

| tests ELISA, basati sullutilizzo di alcuni peptidi della
filaggrina derivati da cute umana o peptidi sintetici, hanno
dimostrato una elevata specificita e sensibilita per AR [31,32].
'aminoacido target nella filaggrina e la citrullina, residuo di
arginina modificato post-traslazione [32]. | tests ELISA utiliz-
zanti una combinazione di varianti di peptidi citrullinati hanno
una sensibilita e una specificita variabile dal 56 al 76 e dal 90
al 96% per AR, rispettivamente [32,33].

La combinazione dei tests autoanticorpali anti-CCP e
IgM RF risulta essere la migliore per confermare o esclu-
dere la diagnosi di AR rispetto a quella conseguibile con
la ricerca di un solo autoanticorpo. Questo é stato dimo-
strato comparando i risultati dei tests sierologici in pazienti
con diagnosi clinica di AR e in soggetti controllo; i principali
risultati in riferimento alle performances dei tests sono stati
i seguenti:[33]:

Anti-CCP: sensibilita 56%, specificita 90%

IgM RF: sensibilita 73% e specificita 82%

RFIgM and anti-CCP: sensibilita 48% e specificita 96%

Il test ELISA per la determinazione degli anti-CCP puo
dimostrarsi utile nella diagnosi differenziale degli stadi preco-
ci AR, particolarmente abile nel distinguere I'AR dalla Sjogren
Primaria o dal LES. Esso inoltre potrebbe essere prezioso
nellidentificare quei pazienti che sono ad elevato rischio di
danno articolare progressivo[34]. Il test & stato approvato dal
United States FDA per I'utilizzo nella diagnosi di AR e la sua
diffusione & in incremento.

Tra i pazienti con oligo o poliartrite precoce, il test anti-
CCP appare avere un valore predittivo positivo nel sottogrup-
po di pazienti con IgM-RF negativo [35). La progressione
radiologica (piti di 5 unita dello Sharp score) & stata pil
frequente nei pazienti con anti-CCP positivi piuttosto che nei
pazienti con il test negativo (40 versus 5%, valore predittivo
negativo 95%). Gli anti-CCP test hanno predetto corretta-
mente se ci sarebbe stata o no una progressione del danno
radiologico nell’ 83 dei pazienti con IgM-RF negativo.

Anticorpi anti-p68 (BiP)

L'autoantigene p68, chiamato BiP (heavy chain bin-
ding protein) & una proteina che serve come matrice nel
reticolo endoplasmatico e lega le catene leggere delle immu-
noglobuline . Un aumentata risposta delle T-cell proliferative
contro BiP ¢ stata notata nei pazienti con AR e gli autoanticorpi
diretti contro la proteina possono essre un marcatore di ma-
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lattia. Autoanticorpi anti-BiP hanno presentato una sensi-
bilita del 68% e una specificita del 96% per AR [36], valori
comparabili con quelli degli anticorpi anti-filaggrina (Fig. 2)

Anticorpi anti-RA33

Metodi di Immunoblot che utilizzavano estratti nucleari
solubili provenienti da cellule HeLLa hanno dimostrato la pos-
sibilita di riconoscere un autoanticorpo diretto verso un anti-
gene di 33 kD (anti RA33) in patienti con AR rispetto a pazienti
affetti da spondilite anchilopoietica o psoriasi artropatica [37].

L'anticorpo anti-RA33 é diretto contro una componen-
te funzionale dello spliceosome ed & stato riscontrato
anche in pazienti affetti da lupus erythematosus sistemico
(LES) e da malattia mista del connettivo (MCTD); dove il
pattern su immunoblot & pero distinguibile da quello di AR
per la simultanea presenza di bande Sm (BB’, D) e U1
RNP (A, C), rispettivamente [38] (Fig. 3).

Anticorpi anti-RA33 sono presenti in pazienti con artri-
te importante ma affetti da MCTD e LES [39], suggerendo
una relazione tra questo autoanticorpo e la patologia
articolare infiammatoria autoimmune in genere. E’ stato
anche ipotizzato che anticorpi anti-RA33 sono un marca-
tore precoce e stabile di AR, in quanto pazienti inzialmente
affetti da un artrite non classificata con anti-RA33 positivi
hanno sviluppato AR entro tre anni [37]. La loro presenza,
tuttavia, non & associata ad un aumentato rischio di pro-
gressione del danno articolare [10].

Anticorpi anti-Sa

La presenza di anticorpi anti-Sa (dal nome del pazien-

BiP’ on licLa proteins
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Figura 2

te Savioie in cui furono riscontrati per la prima volta) puo
rappresentare un test diagnostico accurato e predittivo per
AR con valori di sensibilita del 68% e specificita del 79%
[40] e valore predittivo positivo e negativo del 75 e del
71%, rispettivamente.

Nei pazienti affetti da "early" AR, la positivita a questi
anticorpi riveste un valore prognostico per lo sviluppo di
erosioni articolari entro un anno dalla comparsa.[41].

Anticorpi anti-citoplasma dei granulociti neutrofili

Pazienti affetti da AR possono avere anticorpi anti-ci-
toplasma dei granulociti neutrofili, usualmente con pat-
tern atipico p-ANCA. Tuttavia gli aspetti vasculitici dell'at-
tivita dell’AR, la severita, e la cronicita non sono correlati
allo stato degli ANCA. Alcuni autori riportano che pazienti
con AR e positivita p-ANCA abbiano una maggiore pro-
gressione radiologica del danno articolare [42]. Tuttavia,
finché questi dati non vengono confermati su ampie ca-
sistiche, 'utilita clinica dellaricerca degli ANCA in pazienti
con RA é scarsa.

Anticorpi anti a-enolasi - Elevati livelli sierici di autoan-
ticorpi anti enzima della via glicolitica; a-enolasi, sono stati
riscontrati nel 25% di pazienti con early artrite successiva-
mente risultati affetti da AR [43]. Meta dei pazienti con AR
e anticorpi anti-enolasi non presentava il fattore reumatoi-
de o anticorpi anti-antifilaggrina.

FATTORI GENETICI

Il rischio di sviluppare AR & associato con il comporta-
mento di determinati alleli HLA. Un tipo di HLA-DR del
paziente e altri fattori genetici possono giocare un ruolo
anche nel determinare la severita del malattia.
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Immunoblot di proteine di cellule HeLa reagenti con controllo
positivo anti-p68 (linea 1) e controllo negativo (linea 2), con siero
di paziente affetto da AR (linea 3) e con siero negativo (linea 4)

Figura 3
Immunoblot di due sieri positivi per anti RA33 (A2 e A1) di pazienti
affetti da LES, siero A e da MCTD, siero B
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Epitopo reumatoide o epitopo condiviso

L' AR é positivamente associata con alcuni alleli HLA-
DR (in particolare HLA DR4) che codificano per una se-
quenza aminoacidica conservata nella terza regione iper-
variabile della catena DRB1. Questo epitopo & presente
nell’ 80 - 90% di pazienti con malattia [44,45].

Diverse forme severe di RA sono associate in modo
significativo con genotipi che contengono gli alleli
Dw4/Dw14 e Dw4/DR1 [46,47).

Studi hanno suggerito il potenziale vantaggio della tipiz-
zazione HLA nel predire la severita della malattia e nel guidare
nella terapia delle forme precoci aggressive.[8,10,47,49-53].

Genotipo delle matrix metalloproteinasi -Le matrix me-
talloproteinasi possono degradare il collagene e contribui-
re alla distruzione della cartilagine e dell’ osso nell’ AR. Il
comportamento di un polimorfismo nella regione promoter
del gene delle matrix metalloproteinase 3 (MMP-3) potreb-
be essere associata ad una forma pil severa di AR [54].
Questo comportamento omozigote di un particolare poli-
morfismo nella regione promoter del geneMMP-3 (6A/6A)
é stato associato alla presenza di danno articolare pil
severo all'esordio e dopo 4 anni di follow up ad una
maggiore progressione dell’erosione articolare e ad un
restringimento dello spazio articolare.

Genotipo promoter dell’Interleukina-10

Una associazione é stata dimostrata tra polimorfismo
del gene promoter dell'interleukina-10 (IL-10) e la severita,
clinica del’AR [55]. Non vi era differenza tral pazienti e
controlli sani nella prevalenza dei due polimorfismi del gene
promoter dell’' IL-10(-2849 G and A), né una differenza signi-
ficativa all'esordio sulla severita radiografica del loro danno
articolare .Comunque, tra i pazienti con almeno un allele
associato ad un’aumentata produzione diIL-10vié uno score
di danno articolare medio significativamente piu alto rispetto
ai pazienti privi di un allele [55].

PROTEINE DELLA RISPOSTA DELLA
FASE ACUTA

| marcatori della risposta della fase acuta, come la
proteina C reattiva (PCR),la velocita di eritrosedimentazio-
ne (VES), e interleukin-6, sono stati valutati come poten-
ziali marcatori di attivita di malattia in AR.

Proteina C reactiva

Per piti di 20 anni, la proteina C reattiva (PCR) é stata
invocata come misuratore obiettivo dell’attivita di malattia
in AR. Al contrario della VES, la PCR puo essere misurata
in campioni di siero stoccati ed & indipendente dalla con-
centrazione di emoglobina.ll danno radiologico, cosi come
dimostrato dalla conta delle erosioni nell’AR, & significati-
vamente piu vicino a progredire quando PCR e VES sono
elevati, al contrario della presenza o assenza del FR, e
dell'intervento terapeutico [10,56).
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L'aumento di entrambe associate VES e PCR & indi-
cazione pill forte della progressione radiologica della PCR
da sola [57]. L’assenza o la progressione di danni articolari
dopo due anni sono correttamente predetti in 83% di
pazienti utilizzando I'associazione attivita di malattia
all'esordio (documentato da VES, PCR or disease activity
score), DR4 e positivita RF [49].

Una correlazione altamente significativa & stata docu-
mentata tra progressione radiologica e 'aumento totale dell
PCR [58]. Tuttavia, anche una grande variabilita & stata
documentata nella relazione tra il grado di modificazioni
radiografiche e i livelli di PCRin particolare tra i pazienti con
bassi livelli di PCR. Questa variabilita interindividuale potreb-
be non essere dovuta al HLA DR4, alla positivita RF, al sesso,
o eta, e limita il valore delle valutazioni seriali delle proteine
di fase acuta nel predire la progressione radiologica.

Interleukin-6

Interleukin-6 (IL-6) ha un grande effetto stimolatorio
sulla sintesi epatica delle proteine di fase acuta svolge un
ruolo regolatorio nella produzione di piastrine[59,60].
Quindi, vi sono evidenze che suggeriscono, che IL-6 abbia
un ruolo patogenetico nella anemia delle malattie infiam-
matorie croniche [61].

La sinovia inflammata é ritenuta essere la sorgente
principale di IL-6 plasmatica in RA, poiché IL-6 & spesso
ritrovata in alte concentrazioni nel liquido sinoviale. Quindi,
si ritiene che le concentrazioni plasmatiche di IL-6 possa-
no riflettere I'infammazione articolare meglio che i livelli
delle proteine della fase acuta. Comunque, in pazienti con
early AR, non vi & una relazione tra progressione radiolo-
gica e livellli plasmatici di IL-6 nonostante ci sia una
significativa correlazione tra IL-6 e risposta della fase
acuta. [62]. Questi dati contrastano con la relazione tra
reperti radiologici e valori circolanti di PCR e VES prece-
dentemente presentati.

MARCATORI TESSUTALI SPECIFICI

Molti markers biochimici di danno articolare sono stati
descritti nell’AR. Queste molecole possono essere di sintesi
o di degradazione e la loro presenza nei fluidi biologici &
conseguente al metabolismo dei tessuti di origine . Essi
derivano prevalentemente da singoli tessuti come la cartila-
gine, l'osso, o la sinovia, e possono essere rilevati principal-
mente con indagini immunoenzimatiche nel liquido sinoviale,
nel siero o nelle urine. Metodi appropriati non sono ruotina-
riamente disponibili, e il liquido sinoviale non & prontamente
disponibile (a parte quello del ginocchio), rispetto al siero e
alle urine. Nonostante limiti conoscitivi circa I'utilizzo dei
marcatori tessuto specifico quali parametri dell’attivita di ma-
lattia o della risposta alla terapia in AR. Alcuni marcatori
possono essere utili a scopi prognostici.

Markers specifici della sinovia

La sinovia & ritenuta essere la sorgente principale
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dell’acido ialuronico sierico, un marcatore che é fortemen-
te elevato nel siero dei pazienti con AR [63,64]. Studi in
vitro hanno dimostrato che linee cellulari di sinovia da
articolazioni reumatoidi producono quantita rilevabili di
acido ialuronico, mentre cid non si verifica nei controlli [65].
Malgrado un tempo di dimezzamento di 15 minuti o meno,
le concentrazioni sieriche di acido ialuronico correlano con
I'attivita di malattia [64], e almeno uno studio prospettico
ha suggerito che, in early RA, I'acido ialuronico sierico pud
riflettere Iinsorgenza del danno articolare, e pud quindi
predire i successivi danni articolari [66]. Tuttavia, livelli
sierici elevati di acido ialuronico potrebbero essere non
specifici poiché variano con ['attivita fisica indipendente-
mente dal grado di sinovite [67].

Altri marcatori che possono essere prevalentemente
rilasciati dalla sinovia sono le matrix metalloproteinasi
1 e 3 (MMP-1 and MMP-3), enzimi che degradano la
matrice del collagene. Elevati livelli di MMP-3 [68] e/o
MMP-1 [69] possono correlare con l'incremento del
danno articolare radiologico.

Markers specifici della cartilagine

Marcatori del metabolismo cartilagineo possono avere
un valore prognostico in pazienti con AR. In early RA, ad
esempio, livelli sierici di proteina oligomerica della matrice
cartilaginea (COMP), un membro della famiglia delle pro-
teine delle trombospondine, predicono la gravita della
malattia caratterizzata dalla progressiva distruzione delle
grandi e piccole articolazioni [70,71] e concentrazioni sie-
riche aumentate di COMP sono state ritrovate in tutti i
pazienti che avevano sviluppato rapidamente distruzione
della giuntura femorale [71].

Il contenuto di aggrecano del liquido sinoviale dell'ar-
ticolazione del ginocchio & anche ritenuto essere predittivo
della distruzione della giuntura del ginocchio e del femore
[72]. La regione ricca di condroitin solfato di aggrecano é
detectabile pit abbondantemente nei liquidi sinoviali pro-
venienti da articolazioni con poca evidenza radiologica di
danno articolare, mentre la regione che lega 'acido ialu-
ronico della proteina del core é rilevabile in articolazioni
danneggiate pili severamente [73].

Lo stesso studio che ha valutato i livelli sierici di COMP
in pazienti con RA, ha anche valutato i livelli sierici di un
putativo marcatore di sintesi di aggrecano cartilagineo,
epitopo 846, localizzato nell'area ricca di condroitin solfato
della molecola di aggrecano. | livelli di epitopo 846 sono
stati ritrovati elevati solo in un gruppo di pazienti con un
basso danno articolare, in confronto ad un gruppo di
pazientimatched per eta, sesso e durata di malattia ma
con un danno articolare pit elevato [71]. Questi dati sug-
geriscono la presenza di processi di riparazione cartilagi-
nea nel gruppo di pazienti a decorso pil benigno, e
suggeriscono che elevati livelli di 846 epitope sono indica-
tivi di una prognosi pil favorevole.

| livelli del peptide c-terminale del collagene tipo Il
urinari possono produrre alcune informazioni prognosti-
che. Una correlazione tra 'escrezione di questi peptici e

la progressione radiografica dopo quattro anni & stata
notata pazienti con early RA [74].

Markers specifici dell’osso

Come con la cartilagine, molti marcatori specifici
dell’osso sono disponibili e possono avere un utilizzo
nei pazienti con AR.

La sialoproteina ossea €& una proteina derivata dagli
osteoblasti preferenzialmente espressa nell’osso iuxtaar-
ticolare. | livelli di sialoproteina ossea nel liquido sinoviale
correlano con la distruzione articolare del ginocchio in
entrambe le patologie RA e osteoarthritis [75]. Al contra-
rio,i livelli di sialoproteina ossea sono elevati nel siero di
pazienti con AR senza una correlazione tra concentrazio-
ne e distruzione articolare.

La degradazione ossea, dimostrata dal dosaggio di
cross-links delle piridinoline in urine, correla con lattivita
di malattia RA e diminuisce dopo trattamento con gluco-
corticoidi pulsati e DMARDs [76].

Metodi di immunoenzimatica sono ora disponibili per
il dosaggio del telopeptide carbossiterminale del collage-
ne di tipo | (ICTP), importante marcatore sierico di degra-
dazione del collagene osseo. In pazienti con early RA
sono stati riscontrati livelli elevati di ICTP comparati con i
controlli sani. Durante il follow-up i livelli sierici di ICTP
correlavano con i parametri inflammatori e dopo il primo
anno, con le variazioni radiologiche annualmente rilevate.|
livelli iniziali di ICTP correlavano meglio con altre variabili
di attivitda di malattia come la successiva progressione
erosiva articolare, suggerendo che il loro dosaggio possa
servire come marcatore prognostico del danno articolare
in early RA [77]; questo risultato & stato poi confermato in
pazienti con early RA [74]. Uno studio successivo ha
trovato che i livelli di ICTP nel liquido sinoviale correlavano
meglio con la prognosi rispetto ai livelli sierici [78].
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