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Raradigma dr lavoro

Similitudine antigenica tra alcune molecole del sistema HLA,
Specie di-classe |.con antigeni di origine infettiva

A Antigeni di istocompatibilita pit frequenti: HLA B27
A Agenti infettivi piu comunemente presi in causa : batteri e

virus, molto meno funghi e muffe

Reazione immunitaria a livello delle sinovie articolari .con
evoluzione verso un graduale e lento sovvertimento
strutturale delle cartilagini articolari sedi del'processo
autoimmune

P'0 s s | b fiestituttoadintdgrunor; anc he nei C
al contrario dell 0AR (artrit
porta 1 nesorabi |l mente all 0ar
assoluta

Modello di base delle artriti reattive e 1a.S. dReiter



lle artrit reattivi.come-modello d
malattia evolutiva diftipo; PSOoFICo

e malattie .croniche dipendono da una varieta di miasmi contagiosi (infezioni), ch

persistono nell organi S mo

Tali  mitasmi 'sono In grado di suscita
consegue una sintomatologia caratteristica

Loal tterazione dell a forzawvitale, | n

comporta una modificazione del sistema, che puo essere identificata dal tipo di
risposta

Questa risposta si rende concreta, per la presenza di uno stimolo infettivo
(miasmatico), con la produzione di molecole (anticorpi, citochine, complemento,
molecole di adesione) e cellule (linfociti e granulociti) altrimenti silent

LLa persistenza dello stimolo infettivo implica necessariamente Ia persistenza delle
risposta,-e quindi, della sintomatologia

SOtto questo aspetto possiamo affermare che la sintomatologia dipende non gia

dal'l cagente T nfettivo che | a 1 nnesca
confronti

Poiche la risposta si esprime con la produzione di anticorpi e linfociti, che sono
speci fici del l 0cagent.e i mfet t i Vo . Stim

sara altrettanto specifica
Da qui il paradigmapresenza di anticorpi (e linfociti) specifici = presenza di

malattia specifica .
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Essiendo 1A cuno - stiatodircronl cl t
dalifrornterazione -tra.la ri spost a
del L oindil vi duo

Loaspettio costituzionale, studil at
0ggil essere verificato alla luce della sua predisposizione genetica

Tale predisposizione e fortemente associata, almeno nel'caso delle-malatt
autoimmuni, ad un codice individuale, denominicA

Un esempio tra i tantiil diabete insulinc-dipendente € innescato da
almeno quattro agenti virali, coxsakie rotavirus, parvovirusBi9 e
adenovirus, guali‘agiscono su una-costituzione HLA, denominata
DR3-DR4

Dal momento che [ virus sono strutturalmente molto simil al {DIRE, ne
consegue che la risposta immunitaria (anticorpi e linfociti specifici) e
Indirizzata, in modo indiscriminato, sia verso gli antigeni patoegeni, Sia
verso | e strutture somiglianti de

L'a somi glianza tra un agente | nfe
chiamatamimetismo molecolare

[I'mimetismo molecolare tra HLA e virus, descritto per il diabete, puo
essere applicato ad altre forme autoimmuni (per ese@mandriti
reattive), e deve essere considerato il tramite blologlco del criterio di
similitudine.

LOoi ntuizione di.-Hahnemann sul'l a p
molti aspetti della ricerca immunologica attuale 4
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Mimetismo molecolare

Uno del capitoli-piu interessanti della ricerca immunologica riguarda appunto lo
Studi o dell e somiglilanze struttural.l
reattiva (ReA), si e constatato come esista una similitudine tra un costituente

del .l ' 00r gani s mB2/ ealtuni agerd infettivi;ibatterici o virall.
Questa somiglianza, comporta una ril Spc
Infettivo) che si'indirizza verso una duplice direzioimicrorganismore la
porizione ' s i rnfermmencdel'genete.e‘conosciuto inimmunologia
con Il termine dmimetismo molecolareed e coinvolto nella patogenesi di molte
malattie autoimmuni, comprese le artriti reattive (ReA). La somiglianza strutturale,
In questo caso, deriva da una sequenza di aminoacidi in comune tra le due catene
proteiche. Il mimetismo molecolare e fortemente condizionato dalla struttura, ma
puo essere anche studiato per la conformazione spaziale delle proteine, e quindi
la loro funzione.

Un esempio di quanto stiamo esponendo ci e fornito giefsiniaenterocolitica la
guale, per esercitare la sua azione patogena, deve ancorarsi ad alcune strutture
del | 06or ga fbbenmad recettope delfrersinianon e altro che il recettore
delTSH( | 6 or mone | pofisari o che sti mol a

Ora, se entrambe le strutture (batterio e ormone), sono in grado di legarsi alla stes
molecola, cio significa che sono molto simili nella forma. Questa’ similitudine
comporta due conseguenze fondamerdaugli-anticorpl prodotti nei confronti del
batterio reagiscono € si legano al recettore del 15l anticorpi vanno ad
ogoupealt} o r: cuttcre, ant recettore, anlldsaltatodl guest® n d c
processo e una forma di ipertiroidismo, dovuta ad una mancata utilizzazione del
TSH, cui la tiroide reagisce aumentando la produzione di tiroxina e della tri 5
lodotironina.



DERINIZIONE

A Con Il termine dartrite reattiva(ReA) oggi Si
def i nisce unoartr i te ac.tL
unoitnfiezi one [|ocall zzat e
del |l 6or gani s mo .

A Negl ultimi anni questo termine € stato utilizzato
principalmente per indicaispondiloartropatie
secondarie ad infeziomtestinalio urogenitaliche si
manifestano prevalentemente in soggetti positivi per
| 0 a n tHLAYB2id e



CENNITSTORICI

A Loassocil azlone .tra artrite
uretrite € nota da secoli. Il riscontro di un elevato numero di
casl clinici durante la | e la Il guerra:mondiale attiro
l'oattenzi one sul ltai triagriieg S
uretrite e congiuntivite Spesso associate a lesioni
mucocutanee, che venne denomirsierome di Reiter.

A Lol dentifrcazione di -.speci e
sindrome. cli nica e | oosser v
pr esent a | BA/tha congatto & contétta
unificatore di artrite reattiva, definita corsmdrome clinica
Sscatenata da un agente etiologico specifico in un soggetto
geneticamente predisposto.



ERIDEMIOLOGIA

A LLe artritl reattive si manifestano, come nel caso:della

spondilite anchilosante, prevalentemente negli
iIndividui con HLA-B27; infatti nella maggior parte
delzle casistiche Il 70/85% del pazienti e positivo per |
B-27

A La malattia e piu frequente nel soggetti tra 118 e | 40
anni, ma e stata descritta nel bambini sopra 1.5 anni
eta e in adulti piu anziani

Ak rapporto tra I due Se¢
conseguente a infezioni intestinali e di circa 1:1

A e artritl reattive secondarie ad infezioni-veneree Si

manifestano prevalentemente nel- maschio
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ANATOMIAPATOLOGICA

Nel 10 a it ReA) = entesiteconisiologm sifile a
guella della-SA edi comune risconten{esi sito di .
.nserzione deil . tendl ni e de

Loentesi te s accompagna. a

e SpPesso simanifesta con lesioni inflammatorie erosive che
possono evolvere ver so | 00s.
Loar trite peri fieridca pu, pr
con infiltrazione linfoide e formazione di panno sinoviale,
anche se non si osservano alcune delle caratteristiche tipiche
del |l artrite reumatol de

lIlparadigma istologico che meglio di ogni altro identifica le
lesioni anatomopatologiche delle artriti reattive in genere, e
rappresentato dalla SA (spondilite anchilosante) HB2Y
positiva

Le lesioni cutanee dellkermatoscheratosicdlenorragica
associate soprattuttospondiloartropati@cquisita per via
venerea, sono indistinguibili istologicamente da quelle dgjla
psoriasi
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ENNOLOGIA

Batterica
Borrelia burgdorferi
Mycoplasma pneumoniae
Neisseria - gonorrhoeae
Mycobatterium tuberculosis
Salmonella tiphy
Yersinia enterocolitica
Shigella dissenteriae
Campylobacter jejuni
Klebsiella pneumoniae
Streptococchi
Chlamydia trachomatis e pneumoniae
H.pylori

10



Segue Batterica:

A Clostncdium difficile
A Gilardia lamblia
A Brucelle

e ultime tre specie batteriche determinana artrite:anche in
soggetti non necessariamente HB27 positivi

11
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Virale

Parotiteeprdemica
Rosolia
HBV/
Parvovirus B19
HIV/
Quest I Sono VI rus SiI cur ame

reattiva in soggetti HLAB2 7 positivi, specie il Parvovirus
B19, il quale determina anche AR (artrite reumatoide) nel
soggetti HLADR1, HLA-DR4 paositivi
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Micotica

Coccidioidesmmitis
Blastomyceslermatitis
Hystoplasmaapsulatum
Sporothrixschenkil
Candidaalbicans

> > > I

T

Piu rare sono le localizzazioni articolari in seguito ad infezione d
Aspergilluse Criptococcusheoformans

13



PATOGENESI

Linfociti T che rispondono specificatamente agli antigeni batterici
scatenanti (LPS nella' maggior parte dei casi), sono generalmente
riscontrabili nella sinovia inflammata, ma non nel sangue periferico dei
pazienti con artrite reattiva.

Questie cel llul e sono preval enteme:
Yersiniae C. trachomatisono state isolate cellule T citotossiche (CD8+)
speci.fiche per 1" HBaAterlo e | St
Di ver samente dall e cel |'e CD4 + =

LU
appartengono prevalentemente al fenoiihd, . q ued e del | 0
mostrano.per o piu un fenotidt?2.

Eo:-stiat o di mostrato c¢he an@hlanyeda i
Shigella Yersinig Salmonellgpersistono nella sinovia €/0 nei leucociti

del liquido sinoviale dei ﬁamentl con artrite reattivaper lunghi periodi

di tempo dopo gli attacchi acuti. Addirittura per alcuni di essi e possibile
reperir e alPSeleheahshockprot@irel sangue periferico
persino a distanza di - anhni dal | 0 ¢
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INDUCEZ e SWURERESSOF
{NEDY)

Riduzione dello stimelwsui TH2(mediatori veri
della risposta @aitidmmnmung)




AAddIr Bt tur a;, oS V I-B2¥ o
prolungain . maniera significativa, in vitro, la
sopravvivenzantracellulare di Y.enterocoliticeae di
S.enteritidign linee cellulari umane e murine.

Unoil pot.es:i undi fi1 catrice
sopravvivenza intracellulare dei batteri, promossa
dal | BA/linfassociazione con altri fattori,
consentirebbe 1l passaggio di leucociti-infettati alla
sede del l 0ol nfezli one ptrir
una risposta dcellulare ad antigeni batterici
persistent.i., PO MmMuover et
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I\/IANIFESTAZIONI CRINICHE

mani fest azi oni Lnoiteche cdel'l oartri
d a U N @nanodrticolareetransitoria flno auna malatmaultisistemicagrave.

Sintomi sistemict affaticabilita, malessere, febbre e calo ponderale.

Sintomi articolari - artrite in genere asimmetric&he si diffonde ad ondate
successive (migrante), con interessamento di nuove articolazioni che si verifica in
un periodo variabile da pochi giorni ad una o due settimane.

Le articolazioni degli arti inferiori sono quelle maggiormente colgirocchia,

caviglie, articolazionsubtalar, metatarsef a | angee ., "I'nt'er f al a
Possono essere interessate anche quelle degli arti sugaoisae dita.
Léartri te i n genere .. dolorosa € non

abbondanti, in particolare a carico delle ginocchia.
Dattilit o nAndit.a a sal si cci ReAchein guellapsoriasicae g u
Sintomo mol to I mportante, che. Sspesso

sonatendiniti e fasciti(specie a livello del tendine di Achille,fascia plantare,
muscoli paravertebrali)

Nelle'localizzazioni della colonna vertebrale si possono aspesmo muscolare,
sacrecileite acuta, artrite delle articolazioni intervertebrali.

Nelle forme a genesi infettiva urogenitale, specie nel maschio, e di frequente
riscontrouretrite

Nelle forme postume ad infezioléenorragicda manifestazione cutanea
(keratodermaolenorragicq e indistinguibile da quella psoriasica vera e propria
(vesciche che divengornpercheratosicheéormano una crosta e poi scompaiono
localizzate specie a livello del palmo delle mani e della pianta dei piedi) 07



ANel maschio -~ comune | 6i rbalaniteceinatgressmsi o
manifestasottoforma vescicole che si rompono rapidamente e danno luogo ad erosio
superficiali poco dolorose.

AL6i nt er oalaraéncemunee® va da una comw@wongiuntivitetransitoria e
asintomatica fino ad una forma aggressivavdite anterioretalora resistente al
trattamento e causa di cecita.

AAlterazioni delle unghie rappresentateateolisi, pigmentazione gialla distale e
ipercheratosi ipertrofica.

APill rare sono alcune manifestazioni cliniche a carico del cuore (difetti di conduzione)
pleurcpolmonari e a carico del sistema nervoso centrale e periferico.

All 25% dei pazienti puo divenire inabile al lavoro o & costretto a cambiare attivita a
causa della persistenza dei sintomi articolari. Il dolore cronico ai talloni &€ spesso un
sintomo particolarmente fastidioso.

ALo6evol uzione clinica delle artrit] r e é
HLA-B27 positivi che in quelli B27 negativi.

AUndartrite migrante con febbre = il g L
adul ti con febbre reumatica acut a. Qu €
postst reptococcica, | a qual e fa anemadlitcs

di gruppo A, ma non e di tipmigrante, dura piu delle tipiche tre settimane della febbre
reumatica acuta e risponde. scar sament e€

18



Datirdiflaboratorio e quadro radiografco

> > > > > D

VES elevata nelle fasi- acute di malattia

LLieve anemia

Neutrofilaa livello del liquido sinoviale

Presenza, nel #?80% dei.casi dHLA -B27

Lor nf ezi one  scatenante.  di rado s
ITifglazione nel siero delle immunoglobuline specifiche della clipises

g

Nelle fasiiniziali, il quadroradiologicoe dominatodasegnilievi di
osteoporosperiarticolare

Nelle formechedatanadamolto temposi riscontrancerosioni marginalie
perdita dello spazio articolaré' | a 'cosi ddetta nri ma

Periostite coriormazione di tessuto 0sseo neofornetaratteristica di
guesta malattia, come in quasi tuttspondiloartropatie

Noduli nel punto di inserzione della fascia plantare
Come complicanze tardivsacroileitee spondilite(come nella SA)

19



DIAGNOSH

ESSENZIALMENTE CLINICA E ANAMNESTICA

Deveesseresempres o.s pet ttatatlia . presenzadi un
pazienti che presentino forme recidivant diartrite o di tendinite acuta
Inflammatoria asimmetrica(a volte con la formazione di cisti reattive vere e
proprie)

Molto importanti | dati anamnestici di pregresharreeo didisuria

Esame obbiettivo piuttosto particolareggiato specie nel confronti delle
articolazioni colpite, e di possibili lesioni extrarticolari comeocchi, cute, unghie

e genitali

|7l prelieveoi e l[ocanal i1 si del |1 qui do

settiche o da deposito di cristalli (gotta, etc.)

Tittol™az'i one del e i mmunogl obuline sp:
specie dellaclasselg@él g A- | egat e all 6agente 1| nf e

La ri cer ca de-Bar/non arecessaria nei casl.tipici, ma ha
significato prognostico, in termini di gravita di malattia, di possibilita di
cronicizzazione e di predlsp03|2|one
Invece nel casi atipicl, per confermare la diagnosi

Diagnosi differenziale con altre forme a genesi articolare (psoriasica, gonococ.)

20



TERAPIA

Prospettive di terapia antibiotica pereradicare gl antigeni batterici'e/o
virali in'seno alla sinavia (scarsissimi: risultatr)

Corticosteroidei (risultati quasi null)

FANS (gliruniCi a cul SPESSO Si ricorre nonostante la maggior parte dei
pazienti non fisponda affatto)

Immunosoppressori (troppi effetti collateralr)

Corticosteroidi per via topica nelle lesioni .cutanee (effetto sintomatico,
con recidive nel 100% deil-casi)

OMEOPATICA" (sicuramente incoraggiante per molti pazienti nel
gual 1 il riconosci mento dell cage:l
corrispettivo processammunopatologicoche ne e alla base, ha
permesso, in percentual inaspettate, intorno al 890% dei casi, di
determinare una regressione quasi totale del quadro clinico
caratteri stico del l 6oart r..tfestitutme at t
adintegrumodel I'a funzione | esa)

21
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ARTRITIINEE FHVE

Agenti etiologict piu comuni sono lestaphylococcusaureuse neisseria
gonorrhoeae

Agenti meno comuni Sono micobattery 1 funghi, le spirochetee ivirus

E @oinvolta, generalmente una solaarticolazione, raramente piu di una
contemporaneamente (unanonoartrite od oligoartrite subacuta o
cronica, depone per una infezione da micobatteri o funghi)

Flogosi acutepoliarticolari , St verificano con um meccanismo
Immunomediato in corso di endocardite, febbre reumatica, infezione
gonococcica disseminata ed epatite virale acuta.da virus B (batteri e virus
raramente infettano piu di una articolazione, I primi pit-comunemente in
pazienti affetti da artrite reumatoide)

LLa via diiinfezione piu comune a tutte le eta e quella ematogena.

|‘piu frequenti nei neonati sono gli streptococchi e lstaphylococcus
aureus mentre negli adolescenti € lneisseriagonorrhoeae Negli anziani,
con malattie concomitanti, piu spesso si ritrovano gli streptococchi di
gruppo A e B, ma anche quelli di-gruppo C, G ed F, nonche
pneumococchi e Gram

22



Artritereattiva da ' Borrelia
Burgdorferi

ERIODO SECONDARIK
asedisseminatal malattic

CARAITERIZZATA DA

AT meningite, -encefalite; netrite delfaco.
ALeSii(nﬁiimUQﬂdlﬂﬁthl@iﬂ&h@ enainiti, z""r"ilf.‘) con dolor
migrantralie-articolazIiont, al-te naini, al MmusCcol e-alle

Senza tumefazioni.articolg mteressamento ]-é alticolaZior
alla volta!
AlLesionil cutimee

23



= 0. ‘ne it erizo ~staoil o persisteneane s
concretizza Il-guadro determinando epl: mruml-tum (z]
oligoartritea carico della artcolazioni maggiole ginoccni:
AGII epISodi aurano settimane:e/o-n
ANelle Tasl Precoci « l]ld]i‘?[.lf; d POSSON0 essere coiprte an
PICCOle articolazioni e le zor@eriarticolar
Nell e f-asi avanzate:. dii .
ar-trocoil ar-epu. oarrivare; a
(IN questo-Ce S' S| ghrmn Ala una maggiore presenza dec
HLA-DRBE1 f U1 0 *0101rSpetto al.pazienti con.artrite
'yme i Dreve c’unm 1 € a Soggetti normali-di contr

Mimanienrio inodecnlare tmn Bepiteps O
domimhtadal IFOspd\ (le dyprdidibate
egpiimonosslill awguwpiciicistestarna
le protejn¢ Ace B eell’int&stindA e
mediio di¢liazzecoa)

Antigenellinfiaditaicounmand
(hLFA-1) korreta© allvatevitas




ropiISmao particolare per tess

Urochinasi eoiaic fziei=1

cutanel, sistema nervo

Adesione. La spirocneta siieg . " : ,
o i NGIP . i : articolazioni e om:iiie
(=il o s lantegrina o o= Osy it M)

- = vibronectina | - fibronectin
poneii-a: glucesamineglicani

ventricolare, attraver
0 SO0l ament
mediante PC

Sl tirrasmet tie fal-
gl zecche."Esprimono sulla supert
esterna ie proteine A e SpAe
OspH (netiliointoe
zecca, mentre la proteina Ospg
V1 ene. . espressa .
Sposta verso-le gniandoie’ sal
el el -Spirochetaceae gella zecca e quindi guando giu
(IN'CuUl € COIMPreso Ifreponem alilioos pi-t
patiiaum)
S| presenta a: forma di Spire
dajiigui b tie r




AUna volta superata la prima fase di malattia (IgM positive) questa si cronicizza cor
la persistenza in circolo delle I1gG.

ASecondo il CDC Centersfor DiseaseControl) Le IgM sono positive alWestern-Blot
se sono presenti le seguenti bande: 23, 39 eklla. Per le IgG invece, lo stesso test
Si ritiene positivo quando siano presenti almeno 5 di queste bande: 18, 23, 28, 30
41, 45, 58, 66, 9RDa.

AMediante PCR si & potuto identificare il DNA diB. burgdorferin e | | 6 85 % ¢
pazienti con artrite di Lyme rispetto a % zero nei campioni di controllo

A

AArticol azioni pi%¥ faci | mB bugdorferieohqld t e
ginocchia( nel | 689 % dei soggett. con quest
HLA -DR4 o HLA-DRZ2, con corrispondente artrite di lunga durata rispetto al 27%
che sono negati vi e hanno unodartrite

ANel | 6adul t oLyma  nmd latta isai ndiil e al | OReitet r
mentre nel bambino &€ molto simile ad unet

ACellule provenienti dal liquido sinoviale di pazienti affetti da artrite di Lyme
co-esprimonolL -17 e TNRJcome risultato di una stimolazione policlonale
(questo meccanismo, peraltro € comune a gran parte delle forme di artrite reattivg
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Peptidi dirmembranalelipidati
perdonollaccapacita didindurreun
rispostaddi tipol Thl

lnfi“eziome@dB. burgdorferi Interlewdtiingl? Rispostaditipa Thl
(lipopeptididi membrana)

Risposta Th2 mediata e protetiti
nei confronticdiB. burgdorferi




e raplisai:d e Blourgtorierr

MERCURIUS
C SOLUBILES :

£74l rimedio pin/impertantemel teattazmento defleo
patologie indotie d@wiopregyesss infeidai éacBorrelial ©
compre¢sa I’ arerite reattivaononiché deli’uveite asterioré |
acota, chespessocatcEmpagna Pevest@reumatico O 1M [
vero e proprio, sddiritnra a volte

lo precede
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Artrite reativa da ' Mycoplasma
pneumoniae

Ne esistono tre specie patogen Mycoplasma hominis
per | U o mo Idsolato nel
onne sessualmente

attive nonché nel tessutc
prostatico e renale di
pazienti con disuria,

Ureaplasma urealyticumsessualmente cistite e uretrite.
trasmesso, responsabile di prostatiti Associato &J. urealyticum
ricorrenti nel maschio, della PID (Pelvic e di frequente riscontro
Inflammatory disease) in pazienti con prostatite
nella donna, artrite reattiva e al tempo e pielonefrite acuta.

stesso S. di Reiter, entrambe acquisite p Entrambi possono

via sessuale provocare artrite reattiva

M. Pneumoniaeg sicuramente il piu importante de
gruppo, responsabile delle manifestazioni
neurologiche legate alla sindrome di GuitRarre,
nonché della mielite trasversa, della neuropatia
periferica e della sindrome di Fisher



-C0dududa@c. |dpirreievalccdhieaensh cal Mpheminise @ It lu @ doet diUt & r rel
urealyticum e decisamente inferiore.

AAI contrario invece lasua presenza si.é rivelata-decisamente pittaltainei casi di
spondiloartropatiandifferenziata,.specie-nel sesso,femminile

APercentuale lelevata di talilbatteri neliliquido sinoviale di soggetti in eta pediatrica, affet
da disordini‘del sistema osteoarticolare’(36% associato anche ad.altri;agenti infettivi cc
Mycoplasmalreaplasmeae Chlamydig

AM. pneumeoniaenaggiormente rinvenuto-nelle secrezioni nasofaringee oltre.che nel
liquido sinoviale delle articolazioniinteressate dal processo-reattivo

APer quanto riguarda unnuoyo patogeno, appartenente-alla stessa: ctegemaalium
si e rimvenuto inpercentuale inaspettata in forme di uretrite acuta, ma maggiormente
cronica,.comprese le forme di prostatite acuta e cronica.
Loaua srwcarza iplraepsreonaziale imenlnile 6 aprpea niateoo pigecesndi t al €
cervicite, endometriose sierologicamenteon salpingiti e infertilita da fattoriitubarici.
Nel maschioinvece e particolarmente frequente nelle -embidimiti, neidisturbi
nceno:n at:laattrite reattiva e | | 0

APeraltri versiinvece, laypresenza oel. fermentanssenibra:essere isempre pithimplicata
nella genesildiforme artritiche corhedtair reattivate areumatoide (AR). La presenza
di alti tassianticorpalidi anticorpi:antiM. fermentansel liquido sinoviale rispetto a

quullerlnder rlicnovoesnwlthd cheniler base scil eriorcusawigegdeve desrrce b
considerato, oggi, anchehl. fermentansNel caso:specifico, attraversolla PCR; si e
pooity watiloc cis: tl @ biipd pio rreeuenc: heeponialhile dsllicemoantiaimpaoriop i %

nce . 6uRB 18Nk e e deilc:6: 818 1% medienilcriccecanseic hiel cahielicReA) a




M. Pneumaoniae
M. Genitalium
M. Hominis
M. Fermentans
U. urealyticum

M. Arthritidis HIA-B27 ¢/oHILA-DQwW3
(mitogenopurificato provoca (mleermnvalmmdnh dai
aumento.dellayquota/di INF) linfociti dell’ospite)




Omologie tra il . peptide di adesione diycoplasmaCb4

M. Pneumoniae’AD’ PER14 CGIVR.ITPLAELLDGE
CD4 | 212437 GGLTANSD. MTHLLQGQ
M. genitalium AD PEP 114 GGV STPLVNLENGQ

M. Genitalium AD PEP 114 GGVVSETPLVNLINGQ
CD4 1139912 IVIVLGGVAGLL
M. Pneumoniae AD’ PER-14 O GIVRT PLAELLDGE

Omologie di sequenza tra Mycoplasma genitalium e molecole di classe |

M. genitalium AD PEP114 G GVVSTPLVNLINGQ
MHC HB25 1141151 (:GVVSTPRLIRGDVYT

M. genitalium AD PEP:14 GGVVSTPLVNLINGQ
MHC HB23 117383 (i GVVSTPRLIR. NINGL
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eraplraidelil-oraMet r
pneumoniae

NATRUM CARBONICUM II~

Terapia delle segpueteala

Terapia delle fasi gxutec
BELLADONNA (rossere, caiore; goafiveee dalore)e

negativizzavioredeHedgsis siche:

Nei casiiresissenti, dacaktéenasec
MERCURIUS SOLUBILIS con Natrum Carbonicum, speeie
per negativizzare lelglosieriche BREE




Ternapira-delil-orar t
Wreaplasmaturealyticum

PID

Praioliopjs iniikinnnEronis oclvies

Rolmonieael neonat

UNGCH (vt og) efolnoedolvnies; Enelliniic pyesicife:
VAGINIEI(COTI DOSSIDIIECO [OFIGUTINIOEIE 0D 0 TaldiVO
[Tentinte:!




Artrite reattiva da - N. gonorrnoeae

AResponsabile del 70%: delle infezioniiarticolari nei.soggetti al di sotto)dei40anni (
seguito-ebetteriemie o cc0on.ca0idnioNMniozazeas zid l:omnchaa calsuteinitdolma t
cerviceodella faringe. Le donne sono piucesposte (rappdt@a 2 rispetto ainmaschi)
speciernehperiodomestruale.

ATipi piu frequenti:.quelliproduttori di.colonie-trasparenti-inicoltura, icha:hanno la

proteina dirmembrana ditipo.|A.0 cheappartengono alaipdrofoAUH.

Al ocalizzazioni-preferenzialginocchia, paolsi,ymani,ppiedi-e caviglie.

ASia le llesioni-cutanee che quelle artritiche sarebberail risultato-dellareazione
immune contro bgonococchicircolanti.e:la successiva deposizianmerdinacomplessi

AResponsabile/diforme;giolisinovitenonché divasculite(di origine autoimmune)
froe

ACondivide con lasmalattia diyme la localizzazione elettivale ginocchia

AL 6:ens @almendodieslialelmiosqauai pdisoilits diumonvldca lerellinmols t r @
monoartrite(/dp@ascnpirhiessieonrzeastald dome prasro monosodicanduice | lacgotia, S
mentrequella deircristalli: giirofosfatq 1 diccnid: upsedidogotida; g Wwies tra
dikali istacbd cosepe o tprineutn loveng | duis cetwia@ Graat itic Roimt renifrseszuwma
di unaoligoartritea livello deipiedi, delle:ginacchia; deb polsi'o delle caviglie)




Nerapiraidelil oraN t I
gonorrhoeae

MERCURILES SOLUBILES

(spediepreltcniaaifésizionin divielbd Quiaweiccn n
la cheratosi hlanniragics esqueld aetic ol e |
delle mai, diii pieticedé pplsidi)

PULSATILIZA

Per le modidith cawtiaristiche comncoil s
presénta Bantitit@(oligodrticoldre; al ondste
sucossheccannbiaedua lsedede
della lesiomecontimuammeandy)
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Artrite reattiva da  M: tuberculosis

Pauticaddi lgmalelldririe lecavao
daM. tuberculosi® la:malattia/di
GroccePoncef(secondaria@adiunafor
viscerale o'disseminata diThc)

Poliartrite simmetrica,in.cuion si
riscontranomi-oc:och @t sttt e ridonen
A ddcicifofde neennzlac udeedlale 6

cheinteressarprevalentemente: il rachid
dorseloobmb & rre: jnierksd ar
principalmente le:grandi-articolazioni
sottoposte:aimaggior cariccome!leanche
le ginocchiae lecaviglie (raramentede
piccole articolazioni)

L Gair <t nradiitsi@ncl Sohiesima
di unainfezioneprimaria
disseminata o di;unairiattivazio
tardiva(specieinsoggettiHIV) +
Il liquido sinoviale:e riccoldi
leucociti neutrofili (20.00@ell/sl)

La ricerca/debbacilli acidalcool
resistenti-e positivarinruniterzo de
caa Sld coliere ld e eliozh’t. u
La coltura dirbiopsie di-tessuto
sinoviale risultarpositivamnel 90% d
caa. S licsameetoldoidoenssaim ¢
flogosi granulomatosa



Al 1«6 Rx crsibne nnllo &dad .@rco s i
deealmbraraoomemblr cainaoc. si novi
osteopenia ed.eventualmente restringimento
della rima-articolare.

AA livello sierologico presenza diAdnti-hsp65
kDadel M. tuberculosisncealpdioa-nep @lt ‘olg
(artrite reumatoide),.con:-nettalriduzione in
circolo delleffrazioni 1gG: egG2 sispetio ai
controlli.

APresenza diproliferazione linfocitaria a-livello
del liquido ssinoviale!dipazienti cdReA
tubercolare

AAccumulo, neksitaldiiinfiammazione; diantige
spp-e© befldcelhoe Tpirent! calo ecll cred |
settica.chereattiva

Modello speninentaldidi
tutto quesia: &lanmalaitia
di Pencel cheriiconesece
comecatusacscatenanie il
M. tuberculosise ¢hessi
presemntanéllanmaggior
pante deeasticomeuna
entesiopatia caloaneare
chewseaidisce)spesso in
pazienticcon bbe iscelale
(€ wnpo quelimeceanismo
fisiopatalogicocthe @amports
I'i@sdrgansadinrgie in z a
soggetiittnattatteon
adlivnvante:completai direund

Awunme nct o0 d pelossidasitatconypaghata:.da unaumento
compensatorio dellsuperossidalismutasie (c'daerlitl ¢dllat t i
ceruloplasminan ratti con;patologie osteoarticolari di origine Thc
ALa deficienzaldellsuperossidalismutas; si presenta:maggiorment
neeolsthdo aosatdaldririo. mavcuu toenuddellalbvda r t r |
perossidasica nailcniasdile gauiadelamtialnlzione sutoard |




ernapl-aide] OaM.t r
tuberculosis

Kalium Carbonicum Ammoniumecarbonicum

ARimedio importantissimomnella
Spondilite anchilosantéegata.ad: una
pregressa Tbc: (specierper:laiclinicajve
| 1 &drendmenrn e/s:soacme it o
della colonnaperirradiarsi-verso:-quelle
superiori, nonché: lagidita mattutina,
specie dellazona cervicale)

Al doldhiodncodmibre dstioon muntari@om |
afitte (peculiare/delrimedio)

Al dolorii sono localizzati €lettivamente
a livello delle articolazioni che
sopportano il maggior carico:coxe-
femorali, ginocchiae caviglie (come
vuulold cenicd dal arcile deaniia en@iia
da unapregressa Thc)

AArtrite reattivasposttubercolare con
localizzazione preferenziale a livel
degli arti superioried inferioriccon
conseguentiasciti

AMaggioreiinteressamento del rimeg
nceconircctoln! famom t i
respiratorio rispetto aquello
osteoarticolare




Artrite reattiva da T Micet

\

Coccidioides immitis
Blastomyces dermatitis |=——>
Hystoplasma capsulatun

Sporothrix schenkil =—>

Candida Albicanse=—>




AQuesto: tipodiiartriti; a differenza diquelledi origine: batterica; raramente:sipres
CoO0 iNaraiteri ‘Cracrpapt th enfaririte Ve@ikaiin sc@so prdiic0 (pakmino, €hdora wrn,
non sieiin-gradodidefinirle tali.

AE 0 0sspiosnscic b ub r@ogsimi fmvoel:cpessibiliia e, o (Pardoisrs i mec
poessasiacaa filf piccannmachar pecisadeadmananp rnessnemndziiall d i
similmente:a,quanto si-ewvistoperiil B27.

ACome:accade spesso peCildifficile, anche perlaandidg & difondamentale
bmop o, ta aomsiziias, di iheaco P s isrbgdd shetictddpo l'dsb smbdmnde s @
antibiotici, corticosteroideietc.

APertanto, ibpazientiiche presentano:formerdiiartrite imprecagasintomatiche
Coo tm quudim cligiaw asdditioo, se bed lanldcaCroazicacs:ip: exclimfiabgaoone, s i
vaann caoinae Sranmlia piantidne pecocmotrmialo fvac vaatuticelznnzettio n
E 0ur piu the. (vrepreso paccdhng 5 verpie tna «qru € Sobpbriunprat oge ni
patogenetico,/che si svilupperebbe iniseguito-alla situazionerdiimomentanea
disregolazionalel sistemaimmunitario

AE ®osspio:.snslicc b iiglreamenio i ond prepresy articbeang g @i @wv @ime n t
(bbtaitat errla), coa laovrappotizarde @ yn,infedoocpionicttia s ovr af




Ternapira-delil-oart
Miceti (Candidain genere)

NATRUM
MUREATCCHM

Protocollo terapentice par @
Candida
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Artrite reattiva da ™ Virus

Molto importanti; imquanto,possono attaccarel lanmembrana sinovialeiin«corsoidi
infezioni sistemiche o indurre unarreazionerimmuneliche coinvalge letarticolazion
I1150% delle donne sviluppa dellesartralgie;persistentiimentrelill 10%una vera
arfrite poitrd 3erg delneturicoe c3tang ghe sdeacl’Infézeire uazuialo Mmeiruc u t
della rosolia, edentro?26 settimane dallavaccinazione conivirustattenuato. Episc
riconrentiidiiflogosii anticolare: simmetrica delle dita delle mani, deipolsiceidelle
ginocchia, possono verificarsbhpenoltre;unanno;mentre una formancaratterizzata
da affaticamento.cronico/febbricola,cefaleamialgie puo persistere;permesio
anni.

Umn:6tatr monoarticelare o una poliartrite migrante possonossvilupparsicentro?2
sceitdnd dmliameeondda lirlis OdllanphretizeiTocse@ueld @pin Vrigiesnegd e
uomini rispetto alle donne.

I 10% 10 Rombdneetl il 6b% daddiiadulii sviengpanb dn’a8r@e%opdlengetione
Da Parvovirus B19 /Rigiditce dolore somo ii Sintomijprevalenti,coon tuméfazione
di lieve entita (sqprattutto delle mani, ma anchedélleginocchia, ;polsice-caviglie
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Circa 2 settimane prima dell a comparsa
acuta da virus B, sviluppa una reazione mediata da immunocomplessi, simile alla
malattia da siero con eruzione cutanea macwpapulare, orticaria, febbre e artralgie.
Con minore frequenza puo comparire artrite simmetrica di mani, polsi gomiti o caviglie
con rigidit”™ mattutina che simula unoa

Circsi i @rzwudai patie@ti cancepadied cropica, priesénth i’ artia@l@idno wi€ gptaitt siat
in piesenzacdhaimassenza dinuraioglobulinemia.

Im corso di infezione dalHIV, sijpossana suiuppardidiversgapaltologiereumaitichenlkna
sindrome dli Reiter con oligoartrite: persistente degli-artiimferiori, fa spessosaguitodad
episodii ¢ wretrite in soggetti coniirfezioneldaliiVi Las sindiomeldReiter HIV -assatiata
e estremamentdifreggquentennsoggettbeaplotipo HLA-B27, malle:ariicdlazionissacne
iliacihe sonoiinteressate piutioste raramentel(B2i7cnegativi)n lmnunitenzo dicasi gipaziée
co0 infezion fla@lZVie pstr@si sdsalupblaluV arteite pp@iosical a s | S i S VI

44



Virus a IDNA, ;assingolalelica;disolato Inel:1980:co
_ responsabilel diidiverse:malattie:.come il
ParvovirusB19 ‘ megaloeritemanfettivo (V malattia) ccrisaplastiche
transitorie ;anemiarcronica inpazienti
immunocompromess mortei fetaleldalrope

L'&ieanficei zvilvopn @ dus fiasi: svi l uppa i n due f asi

1) Viremia dopo i primii6 gg di infezione, chedduraccircal I settimana;:laisua scompars
é correlata allo sviluppo i anticonpi lgM - anti B19, cherisultanottitolabili per
alcuni mesi. LelgG compaiono diversigionni pit tardi e persistonoiindefinitamente.

Sintomi di questa fasecefalea, malessereyimialgie;/febbre; brivelprurito,con
reticolopenia ed escrezioneldeliviruglal tratto respiratorio. Dopo i primii giomiie: di
riscontro la presenzadiwunannettaldeplezionedelle celluleistamin@iiitroidii.

Inizias dopo 17-188i0rgi a0 mmcilazichadel lvidui. nsieotenu doa zuclole d e
megaloeritemainfettiva degli adulti con rash di macule-papule per 23 gg,
accompagnatoddamartralgiacerartriteccheldusano 2 ¢o.g ‘gincideCwn i’ amicehtd e
del titolo anticorpale nel siero.
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Megaloeritema infettivo e artropatia Il 50% degli adulti possiede

nell ospite san
Immunocomplessi

anticorpi sierici verso il B19

VASCULITE I
Aniigene P EWIENDARVOVIRUS B19 S
eritrocitario 4 Primavera

Esantemacdctiassical della’ Vimalaiiia
Aagzuagrid | Matfdggdata’s ordeeduao

da febbre motletata. IRWO: estehdersi
a braccia €gamnhloa congqspeito
reticolare o aircinato

\ Secrezioni prime vie aereg

4 Nelle fasi acute in: =
- Tampone faringeo
- Siero

Presenzadi HLA -B35 aumenta la sensibilita per B19 46



IMMUNOGENETICA

Léartrite  pi% frequente nell dadul
dal | 6esantema cutaneo.
AArtrite asimmetrica e periferica (polsi, mani,ginocchiae caviglie)
AHa i caratteri di undartrite persis
ARisposta immune anomala verso il virus stesso (mimetismo molecolare)
ASimilitudine con le cellule epiteliali renali e quindi con E. coli (uropatogeno)
AV malattia come fase acuta di infezione da B19. LES possibile fase cronica
(esantema a farfalla tipico) di infezione HPVB19
APossibile reattivita delle IgM di HPV-B19 sui fosfolipidi di membrana e sviluppo
quindi di una sorta di sindrome da antifosfolipid(trombocitopenia associata)

DIAGNOSI

Tielazione ddlle immunegldbulinesspediiblel $gG] oM
Ricerca ddl IDNA mdlssieroeenneidessuthinfettirtramited® PER
(nel sanguecannkliljqiddaamhidticppresenzai diMDNA iifald
in casodliidiope fetale, campresa dappresenzaidegM
materne caniro B19)

Positivita per HLA-B27 e/olB35 (iincaasdidicspspatia-aitije
Presanzadiiporpora vasoalareqabostacoinenie:, morie
inthauienha dell feto




Mimetismo molecolare di HP\AB19 con Crisi aplastiche.correlate

con queste malattie:

ANeutropenia, anemia emolitica

Al.eucopenia, trombaocitopenia

ASCL-70( hon sempre llegat i a