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Paradigma di lavoro

Â Similitudine antigenica tra alcune molecole del sistema HLA, 
specie di classe I con antigeni di origine infettiva

Â Antigeni di istocompatibilità più frequenti: HLA B27

Â Agenti infettivi più comunemente presi in causa : batteri e 
virus, molto meno funghi e muffe

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

Â Possibilit¨ di ñrestitutio ad integrumò anche nei casi inveterati 
al contrario dellôAR (artrite reumatoide) in cui il processo 
porta inesorabilmente allôanchilosi e allôimmobilit¨ pi½ 
assoluta

Â Modello di base delle artriti reattive è la S. di Reiter
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Le artriti reattivi come modello di 

malattia evolutiva di tipo psorico
Â Le malattie croniche dipendono da una varietà di miasmi contagiosi (infezioni), che 
persistono nellôorganismo

Â Tali miasmi sono in grado di suscitare unôalterazione della forza vitale, da cui 
consegue una sintomatologia caratteristica

Â Lôalterazione della forza vitale, intesa nella sua espressione immunologica, 
comporta una modificazione del sistema, che può essere identificata dal tipo di 
risposta

Â 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 silenti

Â La persistenza dello stimolo infettivo implica necessariamente la persistenza della 
risposta, e quindi, della sintomatologia

Â Sotto questo aspetto possiamo affermare che la sintomatologia dipende non già 
dallôagente infettivo che la innesca, bens³ dalla risposta immunitaria nei suoi 
confronti

Â Poiché la risposta si esprime con la produzione di anticorpi e linfociti, che sono 
specifici dellôagente infettivo stimolante, risulta evidente che la sintomatologia 
sarà altrettanto specifica

Â Da qui il paradigma : presenza di anticorpi (e linfociti) specifici = presenza di 
malattia specifica 
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Â Essendo in uno stato di cronicit¨, lôevoluzione della malattia dipende 
dallôinterazione tra la risposta immunologica e la costituzione 
dellôindividuo

Â Lôaspetto costituzionale, studiato attentamente negli ultimi 100 anni, pu¸ 
oggi essere verificato alla luce della sua predisposizione genetica

Â Tale predisposizione è fortemente associata, almeno nel caso delle malattie 
autoimmuni, ad un codice individuale, denominato HLA

Â Un esempio tra i tanti : il diabete insulino-dipendente è innescato da 
almeno quattro agenti virali, coxsakie, rotavirus, parvovirus B19 e 
adenovirus, i quali agiscono su una costituzione HLA, denominata 
DR3-DR4

Â Dal momento che i virus sono strutturalmente molto simili al DR3-DR4, ne 
consegue che la risposta immunitaria (anticorpi e linfociti specifici) è 
indirizzata, in modo indiscriminato, sia verso gli antigeni patogeni, sia 
verso le strutture somiglianti dellôHLA

Â La somiglianza tra un agente infettivo ed alcuni costituenti dellôospite ¯ 
chiamata mimetismo molecolare

Â Il mimetismo molecolare tra HLA e virus, descritto per il diabete, può 
essere applicato ad altre forme autoimmuni (per esempio le artriti 
reattive), e deve essere considerato il tramite biologico del criterio di 
similitudine.

Â Lôintuizione di Hahnemann sulla psora, posta in questi termini, condivide 
molti aspetti della ricerca immunologica attuale
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Mimetismo molecolare
Â Uno dei capitoli più interessanti della ricerca immunologica riguarda appunto lo 
studio delle somiglianze strutturali tra due molecole diverse. Nel caso dellôartrite 
reattiva (ReA), si è constatato come esista una similitudine tra un costituente 
dellôorganismo, chiamato HLA-B27, e alcuni agenti infettivi, batterici o virali. 
Questa somiglianza comporta una risposta immunitaria (innescata dallôagente 
infettivo) che si indirizza verso una duplice direzione: il microrganismo e la 
porzione simile dellôHLA. Un fenomeno del genere è conosciuto in immunologia 
con il termine di mimetismo molecolare ed è 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 è fortemente condizionato dalla struttura, ma 
può essere anche studiato per la conformazione spaziale delle proteine, e quindi per 
la loro funzione. 

Â Un esempio di quanto stiamo esponendo ci è fornito dalla yersinia enterocolitica, la 
quale, per esercitare la sua azione patogena, deve ancorarsi ad alcune strutture 
dellôorganismo ospite. Ebbene, il recettore della yersinia non è altro che il recettore 
del TSH (lôormone ipofisario che stimola la tiroide). 

Â Ora, se entrambe le strutture (batterio e ormone), sono in grado di legarsi alla stessa 
molecola, ciò significa che sono molto simili nella forma. Questa similitudine 
comporta due conseguenze fondamentali: a) gli anticorpi prodotti nei confronti del 
batterio reagiscono e si legano al recettore del TSH; b) tali anticorpi vanno ad 
occupare il recettore, antagonizzando il legame con lôormone. Il risultato di questo 
processo è una forma di ipertiroidismo, dovuta ad una mancata utilizzazione del 
TSH, cui la tiroide reagisce aumentando la produzione di tiroxina e della tri-
iodotironina.
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DEFINIZIONE

Â Con il termine di artrite reattiva (ReA) oggi si 

definisce unôartrite acuta non purulenta che complica 

unôinfezione localizzata in un altro distretto 

dellôorganismo.

Â Negli ultimi anni questo termine è stato utilizzato 

principalmente per indicare spondiloartropatie 

secondarie ad infezioni intestinali o urogenitali che si 

manifestano prevalentemente in soggetti positivi per 

lôantigene HLA -B27 



7

CENNI STORICI

Â Lôassociazione tra artrite acuta ed episodi di diarrea o di 
uretrite è nota da secoli. Il riscontro di un elevato numero di 
casi clinici durante la I e la II guerra mondiale attirò 
lôattenzione sulla triade sintomatologica costituita da artrite, 
uretrite e congiuntivite, spesso associate a lesioni 
mucocutanee, che venne denominata sindrome di Reiter.

Â Lôidentificazione di specie batteriche in grado di scatenare la 
sindrome clinica e lôosservazione che lô85% dei pazienti 
presenta lôantigene HLA-B27 ha condotto al concetto 
unificatore di artrite reattiva, definita come sindrome clinica 
scatenata da un agente etiologico specifico in un soggetto 
geneticamente predisposto.
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EPIDEMIOLOGIA

Â Le artriti reattive si manifestano, come nel caso della 
spondilite anchilosante, prevalentemente negli 
individui con HLA-B27; infatti nella maggior parte 
delle casistiche il 70/85% dei pazienti è positivo per il 
B-27

Â La malattia è più frequente nei soggetti tra i 18 e i 40 
anni, ma è stata descritta nei bambini sopra i 5 anni di 
età e in adulti più anziani

Â Il rapporto tra i due sessi nellôartrite reattiva 
conseguente a infezioni intestinali è di circa 1:1

Â Le artriti reattive secondarie ad infezioni veneree si 
manifestano prevalentemente nel maschio    
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ANATOMIA PATOLOGICA
Â Nellôartrite reattiva (ReA) unôentesite con istologia simile a 

quella della SA è di comune riscontro (entesi: sito di 
inserzione dei tendini e dei legamenti allôosso)

Â Lôentesite si accompagna a edema massivo dellôadiacente osso 
e spesso si manifesta con lesioni infiammatorie erosive che 
possono evolvere verso lôossificazione

Â Lôartrite periferica pu¸ presentare unôiperplasia della sinovia, 
con infiltrazione linfoide e formazione di panno sinoviale, 
anche se non si osservano alcune delle caratteristiche tipiche 
dellôartrite reumatoide

Â Il paradigma istologico che meglio di ogni altro identifica le 
lesioni anatomopatologiche delle artriti reattive in genere, è 
rappresentato dalla SA (spondilite anchilosante) HLA-B27 
positiva

Â Le lesioni cutanee della dermatosi cheratosica blenorragica, 
associate soprattutto a spondiloartropatia acquisita per via 
venerea, sono indistinguibili istologicamente da quelle della 
psoriasi
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ETIOLOGIA

Batterica
Â Borrelia burgdorferi

Â Mycoplasma pneumoniae

Â Neisseria gonorrhoeae

Â Mycobatterium tuberculosis

Â Salmonella tiphy

Â Yersinia enterocolitica

Â Shigella dissenteriae

Â Campylobacter jejuni

Â Klebsiella pneumoniae

Â Streptococchi

Â Chlamydia trachomatis e pneumoniae

Â H.pylori
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Segue Batterica:

Â Clostridium difficile

Â Giardia lamblia

Â Brucelle

Le ultime tre specie batteriche determinano artrite anche in 

soggetti non necessariamente HLA-B27 positivi
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Virale

Â Parotite epidemica

Â Rosolia

Â HBV

Â Parvovirus B19

Â HIV

Questi sono i virus sicuramente accertati di provocare unôartrite 
reattiva in soggetti HLA-B27 positivi, specie il Parvovirus 
B19, il quale determina anche AR (artrite reumatoide) nei 

soggetti HLA-DR1, HLA-DR4 positivi
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Micotica

Â Coccidioides immitis

Â Blastomyces dermatitis

Â Hystoplasma capsulatum

Â Sporothrix schenkii

Â Candida albicans

Più rare sono le localizzazioni articolari in seguito ad infezione da  

Aspergillus e Criptococcus neoformans
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PATOGENESI

Â Linfociti T che rispondono specificatamente agli antigeni batterici 
scatenanti (LPS nella maggior parte dei casi), sono generalmente 
riscontrabili nella sinovia infiammata, ma non nel sangue periferico dei 
pazienti con artrite reattiva.

Â Queste cellule sono prevalentemente CD4+, anche se nellôartrite reattiva da 
Yersinia e C. trachomatis sono state isolate cellule T citotossiche (CD8+) 
specifiche per il batterio e ristrette per lôHLA-B27. 

Â Diversamente dalle cellule CD4+ sinoviali dellôartrite reumatoide (AR) che 
appartengono prevalentemente al fenotipo Th1, quelle dellôartrite reattiva 
mostrano per lo più un fenotipo Th2.

Â Eô stato dimostrato che antigeni di alcune specie batteriche (Chlamydia, 
Shigella, Yersinia, Salmonella) persistono nella sinovia e/o nei leucociti 
del liquido sinoviale dei pazienti con artrite reattiva per lunghi periodi 
di tempo dopo gli attacchi acuti. Addirittura per alcuni di essi è possibile 
reperire antigeni come lôLPS e le heat shock protein nel sangue periferico 
persino a distanza di anni dallôepisodio infettivo scatenante
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LINFOCITI  T

CD4 CD8

INDUCER

(T reg.)
HELPER

FRENO

Riduzione dello stimolo sui Th2 (mediatori veri

della risposta autoimmune)

Presentanti lôantigene

CITOTOSSICI SUPPRESSOR
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Â Addirittura, si ¯ visto che, la presenza dellôHLA-B27 
prolunga in maniera significativa, in vitro, la 
sopravvivenza intracellulare  di Y.enterocolitica e di 
S.enteritidis in linee cellulari umane e murine. 
Unôipotesi unificatrice suggerisce che la prolungata 
sopravvivenza intracellulare dei batteri, promossa 
dallôHLA-B27 in associazione con altri fattori, 
consentirebbe il passaggio di leucociti infettati alla 
sede dellôinfezione primaria delle articolazioni, dove 
una risposta T- cellulare ad antigeni batterici 
persistenti, promuoverebbe lo sviluppo dellôartrite.
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MANIFESTAZIONI CLINICHE
Â Le manifestazioni cliniche dellôartrite reattiva consistono in uno spettro che spazia 
da unôartrite monoarticolare e transitoria fino a una malattia multisistemica grave.

Â Sintomi sistemici: affaticabilità, malessere, febbre e calo ponderale.

Â Sintomi articolari : artrite in genere asimmetrica, che 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.

Â Le articolazioni degli arti inferiori sono quelle maggiormente colpite: ginocchia, 
caviglie, articolazioni subtalari, metatarso-falangee, interfalangea dellôalluce. 
Possono essere interessate anche quelle degli arti superiori: polso e dita.

Â Lôartrite in genere ¯ dolorosa e non sono infrequenti versamenti articolari tesi e 
abbondanti, in particolare a carico delle ginocchia.

Â Dattiliti  o ñdita a salsicciottoòsono frequenti sia nellôReA che in quella psoriasica.

Â Sintomo molto importante, che spesso pu¸ fare da esordio ad unôartrite reattiva 
sono tendiniti e fasciti (specie a livello del tendine di Achille,fascia plantare, 
muscoli paravertebrali)

Â Nelle localizzazioni della colonna vertebrale si possono avere: spasmo muscolare, 
sacro-ileite acuta, artrite delle articolazioni intervertebrali.

Â Nelle forme a genesi infettiva urogenitale, specie nel maschio, è di frequente 
riscontro uretrite

Â Nelle forme postume ad infezione blenorragica la manifestazione cutanea 
(keratoderma blenorragica) è indistinguibile da quella psoriasica vera e propria 
(vesciche che divengono ipercheratosiche, formano una crosta e poi scompaiono 
localizzate specie a livello del palmo delle mani e della pianta dei piedi)
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Å Nel maschio ¯ comune lôinteressamento del glande, definito balanite cercinata; esso si

   manifesta sottoforma vescicole che si rompono rapidamente e danno luogo ad erosioni 

   superficiali poco dolorose.

Å Lôinteressamento oculare è comune e va da una comune congiuntivite transitoria e

  asintomatica fino ad una forma aggressiva di uveite anteriore, talora resistente al

  trattamento e causa di cecità.

Å Alterazioni delle unghie rappresentate da oncolisi, pigmentazione gialla distale e 

   ipercheratosi ipertrofica.

Å Più rare sono alcune manifestazioni cliniche a carico del cuore (difetti di conduzione),

  pleuro-polmonari e a carico del sistema nervoso centrale e periferico.

Å Il 25% dei pazienti può divenire inabile al lavoro o è costretto a cambiare attività a

  causa della persistenza dei sintomi articolari. Il dolore cronico ai talloni è spesso un 

  sintomo particolarmente fastidioso.

Å Lôevoluzione clinica delle artriti reattive ¯ decisamente pi½ sfavorevole nei soggetti 

  HLA-B27 positivi che in quelli B27 negativi.

Å Unôartrite migrante con febbre ¯ il quadro clinico dôesordio pi½ frequente negli 

  adulti con febbre reumatica acuta. Questo quadro ¯ diverso da quello dellôartrite reattiva

  post- streptococcica, la quale fa anchôessa seguito allôinfezione da streptococco ɓ emolitico 

  di gruppo A, ma non è di tipo migrante, dura più delle tipiche tre settimane della febbre 

  reumatica acuta e risponde scarsamente allôacido acetilsalicilico.
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Dati di laboratorio e quadro radiografico

Â VES elevata nelle fasi acute di malattia

Â Lieve anemia

Â Neutrofilia a livello del liquido sinoviale

Â Presenza, nel 70-80% dei casi di HLA -B27

Â Lôinfezione scatenante di rado si protrae fino allôesordio della fase reattiva

Â Titolazione nel siero delle immunoglobuline specifiche della classe IgG e 
IgA

Â Nelle fasi iniziali, il  quadro radiologico è dominato da segni lievi di 
osteoporosi periarticolare

Â Nelle forme che datano da molto tempo si riscontrano erosioni marginali e 
perdita dello spazio articolare (la cosiddetta ñrima articolare ridottaò)

Â Periostite con formazione di tessuto osseo neoformato è caratteristica di 
questa malattia, come in quasi tutte le spondiloartropatie

Â Noduli nel punto di inserzione della fascia plantare

Â Come complicanze tardive: sacroileite e spondilite (come nella SA)
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DIAGNOSI

Â ESSENZIALMENTE CLINICA E ANAMNESTICA

Â Deve essere sempre sospettata la presenza di unôartrite reattiva in tutti quei 
pazienti che presentino forme recidivanti di artrite o di tendinite acuta 
infiammatoria asimmetrica (a volte con la formazione di cisti reattive vere e 
proprie)

Â Molto importanti i dati anamnestici di pregresse diarree o di disuria

Â Esame obbiettivo piuttosto particolareggiato specie nei confronti delle 
articolazioni colpite, e di possibili lesioni extrarticolari come occhi, cute, unghie 
e genitali

Â Il prelievo e lôanalisi del liquido sinoviale pu¸ essere utile per escludere artriti 
settiche o da deposito di cristalli (gotta, etc.)

Â Titolazione delle immunoglobuline specifiche in circolo (qualôora presenti), 
specie della classe IgG e IgA legate allôagente infettivo responsabile

Â La ricerca dellôantigene HLA-B27 non è necessaria nei casi tipici, ma ha 
significato prognostico, in termini di gravità di malattia, di possibilità di 
cronicizzazione e di predisposizione verso la spondilite e lôuveite. Eô utile 
invece nei casi atipici, per confermare la diagnosi

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

Â Prospettive di terapia antibiotica per eradicare gli antigeni batterici e/o 
virali in seno alla sinovia (scarsissimi risultati)

Â Corticosteroidei (risultati quasi nulli)

Â FANS (gli unici a cui spesso si ricorre nonostante la maggior parte dei 
pazienti non risponda affatto)

Â Immunosoppressori (troppi effetti collaterali)

Â Corticosteroidi per via topica nelle lesioni cutanee (effetto sintomatico, 
con recidive nel 100% dei casi)

Â OMEOPATICA  (sicuramente incoraggiante per molti pazienti nei 
quali il riconoscimento dellôagente infettivo scatenante e del 
corrispettivo processo immunopatologico che ne è alla base, ha 
permesso, in percentuali inaspettate, intorno al 80-90% dei casi, di 
determinare una regressione quasi totale del quadro clinico 
caratteristico dellôartrite reattiva con una corrispondente ñrestitutio  
ad integrumòdella funzione lesa)
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ARTRITI INFETTIVE
Â Agenti etiologici più comuni sono lo staphylococcus aureus e neisseria 

gonorrhoeae

Â Agenti meno comuni sono i micobatteri, i funghi, le spirochete e i virus

Â Eô coinvolta, generalmente, una sola articolazione, raramente più di una 
contemporaneamente (una monoartrite od oligoartrite subacuta o 
cronica, depone per una infezione da micobatteri  o funghi)

Â Flogosi acute poliarticolari , si verificano con un meccanismo 
immunomediato in corso di endocardite, febbre reumatica, infezione 
gonococcica disseminata ed epatite virale acuta da virus B (batteri e virus 
raramente infettano più di una articolazione, i primi più comunemente in 
pazienti affetti da artrite reumatoide)

Â La via di infezione più comune a tutte le età è quella ematogena.

Â I più frequenti nei neonati sono gli streptococchi e lo staphylococcus 
aureus, mentre negli adolescenti è la neisseria gonorrhoeae. Negli anziani, 
con malattie concomitanti, più spesso si ritrovano gli streptococchi di 
gruppo A e B, ma anche quelli di gruppo C, G ed F, nonché 
pneumococchi e Gram - 
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Artrite reattiva da Borrelia 

Burgdorferi

PERIODO SECONDARIO 

Fase disseminata di malattia

CARATTERIZZATA DA

Å Lesioni  neurologiche (meningite, encefalite, neurite del facciale)

Å Lesioni muscoloscheletriche (tendiniti, artrite) con dolori 

   migranti alle articolazioni, ai tendini, ai muscoli e alle ossa,

   senza tumefazioni articolari (interessamento di 1-2 articolazioni

   alla volta)

Å Lesioni cutanee
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Å Eô nel terzo stadio di malattia, fase di infezione persistente, che si

  concretizza il quadro determinando episodi intermittenti di 

  oligoartrite a carico della articolazioni maggiori: le ginocchia

Å Gli episodi durano settimane e/o mesi

Å Nelle fasi precoci di malattia possono essere colpite anche le 

   piccole articolazioni e le zone periarticolari

Å Nelle fasi avanzate di malattia lôerosione della cartilagine 

  articolare pu¸ arrivare ad interessare perfino lôosso sottostante 

  (in questo caso si è registrata una maggiore presenza degli alleli

  HLA -DRB1*0401 o *0101 rispetto ai pazienti con artrite di

  Lyme di breve durata e a soggetti normali di controllo) 

Mimetismo molecolare tra lôepitopo 

dominante dellôOspA (le spirochete

esprimono sulla superficie esterna

le proteine A e B nellôintestino

medio della zecca) 

Antigene linfocitario umano-1

(hLFA-1) correlato allôattivit¨
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Borrelia Burgdorferi

(Gram-negativo)

Famiglia delle Spirochetaceae

(in cui è compreso il Treponema

pallidum)

Si presenta a forma di spirale:

da qui il termine di ñspirochetaò

Si trasmette allôuomo tramite punture 

di zecche. Esprimono sulla superficie

esterna le proteine A e B (OspA e

OspB) nellôintestino medio della 

zecca, mentre la proteina C (OspC) 

viene espressa mentre lôorganismo si 

sposta verso le ghiandole salivari 

della zecca e quindi quando giunge

allôospite mammifero

Urochinasi come fattore di 

adesione. La spirocheta si lega ai 

recettori dellôintegrina dellôospite

alla vibronectina, alla fibronectina

nonché ai glucosaminoglicani 

Tropismo particolare per tessuti 

cutanei, sistema nervoso,

articolazioni, nodo atrio-

ventricolare, attraverso

lôisolamento del suo DNA

mediante PCR
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Å Una volta superata la prima fase di malattia (IgM positive) questa si cronicizza con

   la persistenza in circolo delle IgG.  

Å Secondo il CDC (Centers for Disease Control ) Le IgM sono positive al Western-Blot

   se sono presenti le seguenti bande: 23, 39 e 41 kDa. Per le IgG invece, lo stesso test

   si ritiene positivo quando siano presenti almeno 5 di queste bande: 18, 23, 28, 30, 39,

   41, 45, 58, 66, 93 kDa. 

Å Mediante PCR si è potuto identificare il DNA di B. burgdorferi nellô85% dei 

   pazienti con artrite di Lyme rispetto a % zero nei campioni di controllo

Å  In una bassa percentuale di casi si può associare ad infezione simultanea da C.

   trachomatis (8%) con interessamento simultaneo delle ginocchia e delle anche 

   (persistenza dei sintomi da almeno 11,3 mesi)

Å Articolazioni pi½ facilmente colpite durante lôartrite da B. burgdorferi sono le

   ginocchia (nellô89% dei soggetti con questa localizzazione si presenta spesso

   HLA -DR4 o HLA-DR2, con corrispondente artrite di lunga durata rispetto al 27%

   che sono negativi e hanno unôartrite di breve durata) 

Å Nellôadulto la malattia di Lyme ¯ molto simile allôartrite reattiva della S. di Reiter, 

   mentre nel bambino è molto simile ad una forma paucisintomatica di artrite 

   reumatoide giovanile

Å Cellule provenienti dal liquido sinoviale di pazienti affetti da artrite di Lyme 

   co-esprimono IL -17 e TNFŬ come risultato di una stimolazione policlonale 

   (questo meccanismo, peraltro è comune a gran parte delle forme di artrite reattiva)
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Infezione da B. burgdorferi

(lipopeptidi di membrana)
Interleuchina-12 Risposta di tipo Th1

Risposta Th2 mediata è protettiva

nei confronti di B. burgdorferi 

Peptidi di membrana, delipidati, 

perdono la  capacità di indurre una 

risposta di tipo Th1 
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Terapia dellôartrite da B. burgdorferi

MERCURIUS

SOLUBILIS

Eô il rimedio pi½ importante nel trattamento delle 

patologie indotte da una pregressa infezione da Borrelia

compresa lôartrite reattiva nonch® dellôuveite anteriore

acuta, che spesso accompagna lôevento reumatico 

vero e proprio, addirittura a volte

lo precede
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Artrite reattiva da Mycoplasma 

pneumoniae

Ne esistono tre specie patogene

per lôuomo

Ureaplasma urealyticum: sessualmente

trasmesso, responsabile di prostatiti 

ricorrenti nel maschio, della PID (Pelvic

 Infiammatory  disease) 

nella donna, artrite reattiva e al tempo

stesso S. di Reiter, entrambe acquisite per

via sessuale 

M. Pneumoniae è sicuramente il più importante del

gruppo, responsabile delle manifestazioni 

neurologiche legate alla sindrome di Guillan-Barrè,

nonché della mielite trasversa, della neuropatia

periferica e della sindrome di Fisher

Mycoplasma hominis

Isolato nellô80% delle

donne sessualmente

attive nonché nel tessuto

prostatico e renale di 

pazienti con disuria, 

cistite e uretrite. 

Associato a U. urealyticum

è di frequente riscontro

in pazienti con prostatite

e pielonefrite acuta.

Entrambi possono 

provocare artrite reattiva
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Å Cô¯ da dire che, la percentuale di frequenza del M. hominis nellôartrite rispetto allôU. 

   urealyticum, è decisamente inferiore. 

Å Al contrario invece la sua presenza si è rivelata decisamente più alta nei casi di

  spondiloartropatia indifferenziata, specie nel sesso femminile

Å Percentuale elevata di tali batteri nel liquido sinoviale di soggetti in età pediatrica, affetti

  da disordini del sistema osteoarticolare (36% associato anche ad altri agenti infettivi come

  Mycoplasma, Ureaplasma e Chlamydia)

Å M. pneumoniae maggiormente rinvenuto nelle secrezioni nasofaringee oltre che nel   

  liquido sinoviale delle articolazioni interessate dal processo reattivo

Å Per quanto riguarda un nuovo patogeno, appartenente alla stessa categoria, M. genitalium, 

  si è rinvenuto in percentuale inaspettata in forme di uretrite acuta, ma maggiormente 

  cronica, comprese le forme di prostatite acuta e cronica.

  La sua presenza nellôapparato genitale femminile si estrinseca attraverso processi di 

  cervicite, endometriosi, e sierologicamente con salpingiti e infertilità da fattori tubarici.

  Nel maschio invece è particolarmente frequente nelle orchi-epididimiti, nei disturbi

  neonatali e nellôartrite reattiva

Å Per altri versi invece, la presenza del M. fermentans, sembra essere sempre più implicata

  nella genesi di forme artritiche come lôartrite reattiva e la reumatoide (AR). La presenza

  di alti tassi anticorpali di anticorpi anti M. fermentans nel liquido sinoviale rispetto a

  quelli rinvenuti nel siero suggerirebbe che, alla base dellôartrite reumatoide, deve essere

  considerato, oggi, anche il M. fermentans. Nel caso specifico, attraverso la PCR, si è

  potuto stabilire che il sierotipo pi½ frequente, responsabile dellôevento infiammatorio

  nellôAR, era PG 18.M., (nellô88% dei casi; decisamente inferiore invece nei casi di ReA) 
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M. Pneumoniae

M. Genitalium

M. Hominis

M. Fermentans

U. urealyticum

HLA -B27

MIMETISMO MOLECOLARE

M. Arthritidis
(mitogeno purificato provoca

aumento della quota di INF-ɔ) 

HLA -B27 e/o HLA-DQw3

(artrite reattiva mediata dai

linfociti dellôospite)
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Omologie tra il peptide di adesione del Mycoplasma, CD4 

M. Pneumoniae  AD  PEP 1-14                  GIVR.  TPL AELLDGE

CD4                            124-137                   GLTANSD.  THLLQGQ

M. genitalium    AD  PEP 1-14                   GV. V STPLVNLI NGQ 

M. Genitalium   AD  PEP 1-14                     GVVST  PLVNLINGQ

CD4                           399-412                           IVLGGVAGLL

M. Pneumoniae AD  PEP 1-14                       GIVRT PLAELLDGE

Omologie di sequenza tra Mycoplasma genitalium e molecole di classe I

M. genitalium   AD  PEP 1-14                      GVVSTPLVNLINGQ

MHC    HB25           141-151                        GVVSTPLIRGDVYT

M. genitalium    AD  PEP 1-14                      GVVSTPLVNLINGQ

MHC    HB23            173-183                        GVVSTPLIR. .  NGD
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Terapia dellôartrite reattiva da M. 

pneumoniae

NATRUM CARBONICUM
Terapia delle sequele da 

Mycoplasma Pn

BELLADONNA

Terapia delle fasi acute 
(rossore, calore, gonfiore e dolore)

negativizzazione delle IgM sieriche

MERCURIUS SOLUBILIS

Nei casi resistenti, da alternare 

con Natrum Carbonicum, specie

per negativizzare le IgG sieriche
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Terapia dellôartrite reattiva da 

Ureaplasma urealyticum

CONIUM 

MACULATUM

PID
Patologia infiammatoria pelvica

UNG (uretrite non gonococcica), Epididimite, prostatite,

vaginite (con possibile corionamnioite e aborto tardivo),

infertilità

Polmonite del neonato
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Artrite reattiva da N. gonorrhoeae
Å Responsabile del 70% delle infezioni articolari nei soggetti al di sotto dei 40 anni (in

  seguito a betteriemie, o colonizzazioni asintomatiche della mucosa dellôuretra, della

  cervice o della faringe. Le donne sono più esposte (rapporto 2-3 a 1 rispetto ai maschi)

  specie nel periodo mestruale. 

Å Tipi più frequenti: quelli produttori di colonie trasparenti in coltura, cha hanno la

   proteina di membrana di tipo IA o che appartengono al tipo auxtrofo AUH.

Å Localizzazioni preferenziali: ginocchia, polsi, mani, piedi e caviglie.
Å Sia le lesioni cutanee che quelle artritiche sarebbero il risultato della reazione 

  immune contro i gonococchi circolanti e la successiva deposizione di immunocomplessi.

Å Responsabile di forme di polisinovite nonché di vasculite (di origine autoimmune)

Å Eô uno degli agenti infettivi pi½ frequenti nello scatenamento di artrite reattiva

Å Condivide con la malattia di Lyme la localizzazione elettiva : le ginocchia
Å Lôesame del liquido sinoviale, mostra la possibilit¨ di unôetiologia ñcristallinaòdella

  monoartrite (la presenza di particolari cristalli come lôurato monosodico induce la gotta,

  mentre quella dei cristalli di pirofosfato, induce una ñpseudogottaò: questa deposizione 

 di sali potrebbe essere il ñprimum movensòdi unôartrite reumatoide come manifestazione 

 di una oligoartrite a livello dei piedi, delle ginocchia, dei polsi o delle caviglie)
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Terapia dellôartrite reattiva da N. 

gonorrhoeae

MERCURIUS SOLUBILIS
(specie per le manifestazioni a livello cutaneo,come

la cheratosi blenorragica, e quelle articolari

delle mani, dei piedi e dei polsi)

PULSATILLA
Per le modalità caratteristiche con cui si 

presenta lôartrite (oligoarticolare, a ondate

successive, cambiando la sede

della lesione continuamente)
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Artrite reattiva da M. tuberculosis

Paradigma di lavoro dellôartrite reattiva

da M. tuberculosis è la malattia di 

Grocco-Poncet (secondaria ad una forma

viscerale o disseminata di Tbc)

Poliartrite simmetrica, in cui non si 

riscontrano micobatteri nellôarticolazione.

A differenza dellôosteomielite tubercolare

che interessa prevalentemente il rachide 

dorso-lombare, lôartrite interessa 

principalmente le grandi articolazioni 

sottoposte a maggior carico come le anche

le ginocchia e le caviglie (raramente le 

piccole articolazioni)

Lôartrite si manifesta nel contesto

di una infezione primaria 

disseminata o di una riattivazione

tardiva (specie in soggetti HIV +)

Il liquido sinoviale è ricco di 

leucociti neutrofili (20.000 cell/ɛl)

La ricerca dei bacilli acido-alcool 

resistenti è positiva in un terzo dei 

casi e le colture lo sono nellô80%.

La coltura di biopsie di tessuto 

sinoviale risulta positiva nel 90% dei

casi, e lôesame istologico mostra

flogosi granulomatosa 
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Å AllôRx si nota erosione nelle sedi di attacco

  della membrana sinoviale sullôosso, 

  osteopenia ed eventualmente restringimento

  della rima articolare.

Å A livello sierologico presenza di Ab anti-hsp 65 

  kDa del M. tuberculosis, nella patogenesi dellôAR

  (artrite reumatoide), con netta riduzione in

  circolo delle frazioni IgG e IgG2 rispetto ai 

  controlli.

Å Presenza di proliferazione linfocitaria a livello

  del liquido sinoviale di pazienti con ReA 

  tubercolare

Å Accumulo, nel sito di infiammazione, di antigene

  specifico per le cellule T sia nel caso dellôartrite 

  settica che reattiva

Modello sperimentale di

tutto questo è la malattia

di Poncet, che riconosce

come causa scatenante il

M. tuberculosis, e che si

presenta nella maggior 

parte dei casi come una 

entesiopatia calcaneare,

che esordisce spesso in

pazienti con Tbc viscerale

(è un pò quel meccanismo

fisiopatologico che comporta 

lôinsorgenza di artrite in 

soggetti trattati con 

adiuvante completo di Freund)

Å Aumento dellôattivit¨ perossidasica accompagnata da un aumento 

  compensatorio della superossido-dismutasi e dellôattivit¨ della 

  ceruloplasmina in ratti con patologie osteoarticolari di origine Tbc .

Å La deficienza della superossido-dismutasi, si presenta maggiormente

  nello stadio acuto dellôartrite, in cui un aumento dellôattivit¨  

  perossidasica ¯ inadeguata allo stadio dellôinfiammazione articolare
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Terapia dellôartrite reattiva da M. 

tuberculosis

Å Rimedio importantissimo nella 

  Spondilite anchilosante legata ad una

  pregressa Tbc (specie per la clinica, vede

  lôinteressamento delle zone inferiori 

  della colonna per irradiarsi verso quelle

  superiori, nonché la rigidità mattutina,

  specie della zona cervicale) 

Å I dolori sono sempre di tipo ñpuntorioò

  a fitte (peculiare del rimedio)

Å I dolori sono localizzati elettivamente

  a livello delle articolazioni che 

  sopportano il maggior carico: coxo-

  femorali, ginocchia e caviglie (come 

  vuole la clinica dellôartrite reattiva indotta

  da una pregressa Tbc) 

Å Artrite reattiva post- tubercolare con

   localizzazione preferenziale a livello

   degli arti superiori ed inferiori con 

   conseguenti fasciti

Å Maggiore interessamento del rimedio

   nei confronti dellôapparato 

   respiratorio rispetto a quello

   osteoarticolare

Kalium Carbonicum Ammonium carbonicum
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Artrite reattiva da Miceti

Coccidioides immitis

Blastomyces dermatitis

Hystoplasma capsulatum

Possono dare, per diffusione ematica,

la possibilit¨ di sviluppo di unôartrite

cronica monoarticolare, con i caratteri

di una infezione granulomatosa

Sporothrix schenkii

Rara, ma di pertinenza di giardinieri o soggetti

che lavorano la terra. Eô sei volte pi½ frequente

nei maschi che nelle femmine, maggiormente

se alcoolisti o debilitati

Candida Albicans

Coinvolge solitamente una singola 

articolazione, generalmente il ginocchio,

lôanca o la spalla. Fa seguito spesso a 

interventi chirurgici, infiltrazioni articolari

o per via ematogena in soggetti defedati 

(diabete mellito, insufficienza epatica e 

renale, HIV, immunosoppressori)
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Å Questo tipo di artriti, a differenza di quelle di origine batterica, raramente si presentano

  con i caratteri veri e propri di unôartrite reattiva in senso stretto, o almeno, ancora oggi,

  non si è in grado di definirle tali.

Å Eô possibile, invece, in un prossimo futuro, la possibilit¨ che, questo tipo di artriti si

  possa affiancare alla presenza di un preciso determinante antigenico dellôHLA 

  similmente a quanto si è visto per il B27.

Å Come accade spesso per il C. difficile, anche per la candida, è di fondamentale

  importanza, la possibilit¨ di innesco di tipo iatrogeno specie dopo lôuso smodato di

  antibiotici, corticosteroidei, etc. 

Å Pertanto, i pazienti che presentano forme di artrite imprecisata, oligosintomatiche, 

  con un quadro clinico aspecifico, sia per la localizzazione che per lôinfiammazione,

  vanno esaminati con molta attenzione perch® potrebbero avere unôartrite da miceti.

  Eô pur vero che, per questi patogeni, si verifica una sorta di ñopportunismoò 

  patogenetico, che si svilupperebbe in seguito alla situazione di momentanea

  disregolazione del sistema immunitario  

Å Eô possibile, inoltre, lôaggravamento di una pregressa artrite reattiva, di altra origine

  (batterica o virale), dopo la sovrapposizione di unôinfezione da miceti
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Terapia dellôartrite reattiva da 

Miceti (candida in genere)

NATRUM

MURIATICUM

Protocollo terapeutico per la 

Candida

Protocollo terapeutico per la 

Candida

Protocollo terapeutico per la 

Candida
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Artrite reattiva da Virus
Molto importanti, in quanto possono attaccare la membrana sinoviale in corso di 

infezioni sistemiche o indurre una reazione immune che coinvolge le articolazioni.

Il 50% delle donne sviluppa delle artralgie persistenti mentre il 10% una vera 

artrite entro 3 gg dallôeruzione cutanea che segue lôinfezione naturale da virus

della rosolia, ed entro 2-6 settimane dalla vaccinazione con virus attenuato. Episodi

ricorrenti di flogosi articolare simmetrica delle dita delle mani, dei polsi e delle 

ginocchia, possono verificarsi per oltre un anno, mentre una forma caratterizzata

da affaticamento cronico, febbricola, cefalea e mialgie può persistere per mesi o

anni.

Unôartrite monoarticolare o una poliartrite migrante possono svilupparsi entro 2 

settimane dallôinfezione da virus della parotite. Tale sequela ¯ pi½ frequente negli 

uomini rispetto alle donne.

Il 10% dei bambini ed il 60% degli adulti sviluppano unôartrite dopo lôinfezione

Da Parvovirus B19. Rigidità e dolore sono i sintomi prevalenti, con tumefazione 

di lieve entità (soprattutto delle mani, ma anche delle ginocchia, polsi e caviglie)
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Circa 2 settimane prima della comparsa dellôittero, il 10% dei pazienti con epatite 

acuta da virus B, sviluppa una reazione mediata da immunocomplessi, simile alla 

malattia da siero con eruzione cutanea maculo-papulare, orticaria, febbre e artralgie.

Con minore frequenza può comparire artrite simmetrica di mani, polsi gomiti o caviglie,

con rigidit¨ mattutina che simula unôartrite reumatoide in fase acuta.

Circa un terzo dei pazienti con epatite C cronica, presenta unôartralgia o unôartrite sia

in presenza che in assenza di una crioglobulinemia.

In corso di infezione da HIV, si possono sviluppare diverse patologie reumatiche. Una 

sindrome di Reiter con oligoartrite  persistente degli arti inferiori, fa spesso seguito ad 

episodi di uretrite in soggetti con infezione da HIV. La sindrome di Reiter HIV -associata

è estremamente frequente in soggetti con aplotipo HLA -B27, ma le articolazioni sacro-

iliache sono interessate piuttosto raramente (B27 negativi). In un terzo di casi di pazienti

con infezione da HIV e psoriasi si sviluppa unôartrite psoriasica
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Parvovirus B19

Virus a DNA, a singola elica, isolato nel 1980 come

responsabile di diverse malattie come il 

megaloeritema infettivo (V malattia), crisi aplastiche 

transitorie, anemia cronica in pazienti 

immunocompromessi e morte fetale da idrope.

Lôinfezione si sviluppa in due fasi:

1) Viremia dopo i primi 6 gg di infezione, che dura circa 1 settimana; la sua scomparsa 

      è correlata allo sviluppo di anticorpi IgM - anti B19, che risultano titolabili per 

      alcuni mesi. Le IgG compaiono diversi giorni più tardi e persistono indefinitamente.

      Sintomi di questa fase: cefalea, malessere, mialgie, febbre, brividi e prurito,con

      reticolopenia ed escrezione del virus dal tratto  respiratorio. Dopo i primi giorni è di 

      riscontro la presenza di una netta deplezione delle cellule staminali eritroidi .

2) Inizia dopo 17-18 giorni dallôinoculazione del virus. I sintomi sono quelli del

      megaloeritema infettivo degli adulti con rash di maculo-papule per 2-3 gg, 

      accompagnato da artralgia e artrite che durano 1-2 gg. Coincide con lôaumento

      del titolo anticorpale nel siero.
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Megaloeritema infettivo e artropatia

nellôospite sano : malattia da

immunocomplessi

PARVOVIRUS  B19Recettore
Antigene P 

eritrocitario
Epidemie

Inverno

Primavera

Il 50% degli adulti possiede

anticorpi sierici verso il B19

Nelle fasi acute in:

- Tampone faringeo

- Siero

- Secrezioni prime vie aeree

Esantema classico della V malattia

ña guancia schiaffeggiataò, preceduto

da febbre moderata. Può estendersi

a braccia e gambe con aspetto 

reticolare o circinato

VASCULITE

Presenza di HLA -B35 aumenta la sensibilità per B19
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Å Lôartrite ¯ pi½ frequente nellôadulto che nei bambini, e pu¸ essere accompagnata

  dallôesantema cutaneo.

Å Artrite asimmetrica e periferica (polsi, mani, ginocchia e caviglie)

Å Ha i caratteri di unôartrite persistente e pu¸ durare mesi o anni

Å Risposta immune anomala verso il virus stesso (mimetismo molecolare)

Å Similitudine con le cellule epiteliali renali e quindi con E. coli (uropatogeno) 

Å V malattia come fase acuta di infezione da B19. LES possibile fase cronica 

   (esantema a farfalla tipico) di infezione HPV-B19

Å Possibile reattività delle IgM di HPV-B19 sui fosfolipidi di membrana e sviluppo

   quindi di una sorta di sindrome da antifosfolipidi (trombocitopenia associata)

DIAGNOSI

Å Titolazione delle immunoglobuline specifiche: IgG, IgM

Å Ricerca del DNA nel siero e nei tessuti infetti tramite PCR

      (nel sangue e nel liquido amniotico presenza di DNA virale

      in caso di idrope fetale, compresa la presenza di IgM 

      materne contro B19)

Å Positività per HLA -B27 e/o B35 (in caso di sospetta artrite) 

Å Presenza di porpora vascolare, aborto ricorrente, morte

      intrauterina del feto

IMMUNOGENETICA
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Mimetismo molecolare di HPV-B19 con crisi aplastiche correlate

con queste malattie:

Å Neutropenia, anemia emolitica

Å Leucopenia, trombocitopenia

Å SCL-70 (non sempre legati allôevoluzione verso la sclerodermia)

Å Artrite reumatoide (correlato con HLA-DR4)

Å LES (legato anche allôEBV)

Å Sindrome da antifosfolipidi

Å Vasculiti

Å Coinvolgimento renale (glomerulare)
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Terapia delle artriti reattive da 

Virus

Å Artrite da HBV CALCAREA CARBONICA

Å Artrite da Parotite SULPHUR (Belladonna nellôacuto)

Å     Artrite da     

   Parvovirus B19

CAUSTICUM
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Artriti reattive da Enterobatteri

Â Salmonella tiphymurium

Â Salmonella enteritidis

Â Yersinia enterocolitica 

Â Yersinia pseudotuberculosis

Â Shigella dissenteriae

Â Shigella flexneri

Â Campylobacter jejuni

Â Clostridium difficile

Â Giardia - Lamblia

Correlati con HLA -B27 e 

caratterizzati da localizzazioni 

specifiche (polsi, ginocchia, 

sacro-iliache e caviglie)

Non correlati con HLA-B27
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Artrite reattiva Salmonella

Gram-negativo appartenente

alla famiglia delle Enterobacteriacee

anaerobio facoltativo non sporigeno

Å Antigene somatico O componente LPS della parete cellulare

Å Antigene di superficie Vi  ( limitato a S. typhi  e paratyphi )

Å Antigene flagellare H

Si trasmettono allôuomo attraverso

cibo e acqua contaminati (unica difesa

possibile ¯ lôacidit¨ gastrica)

Localizzazioni preferenziali ginocchia,

anche e spalle (osteomielite, artrite

settica)
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17 milioni di casi allôanno 

con 600.000 casi di 

mortalità 

Diagnosi certa solo attraverso 

emocoltura e coprocoltura. La 

reazione di Widal Wright (test

delle ñagglutinine febbriliò) ¯ 

valida ma a volte da esito a falsi 

positivi o a falsi negativi

DIAGNOSI IMMUNOLOGICA

1. Aumento delle IgA specifiche dirette contro la Salmonella nel liquido sinoviale 

(nel 40% dei pazienti rispetto ai controlli)

2. La risposta allo stimolo antigenico delle cellule mononucleate del liquido 

sinoviale è decisamente più elevata rispetto ai controlli (spesso negativi)

3. Presenza di antigeni della Salmonella nelle cellule sinoviali (30%) rispetto ai 

controlli

4. La risposta immune innescata dalla Salmonella nellôartrite reattiva, ha 

mostrato un incremento di produzione locale (sinoviale) di IL-10 e di INF-ɔ

5. Tutti i peptidi identificati da cellule infettate contenevano B*2705 come peptide 

dominante (caucasici più predisposti rispetto agli asiatici)

6. Salmonella, Yersinia e Klebsiella fanno decrescere, specie in fase acuta di 

infezione, lôespressione degli antigeni dellôMHC di classe I; tale decremento ¯ 

tanto maggiore specie in coloro con artrite reattiva (circa lô80%) 
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Å Possibilità di insorgenza di AAU (uveite anteriore acuta) in soggetti di sesso 

femminile affette da ReA da pregressa salmonellosi (cataratta ed uveite)

Å Maggiore possibilità di innesco di artrite reattiva in quei soggetti che hanno sofferto 

di diarrea da salmonellosi (nel 37% dei casi i sintomi persistono molto più a lungo nei 

soggetti con IgA specifiche dirette contro i LPS di membrana di S. tiphymurium: 

mantengono il disturbo nel tempo). Il sintomo che depone per un aggravamento del 

quadro clinico (dovuto alle IgA) è la presenza di fenomeni di diarrea cronica 

ricorrente con disabilità funzionale delle articolazioni colpite

Å Pazienti con LES o sottoposti a terapie immunosoppressive che causano insufficienza 

del SRE sono più soggetti ad infezioni da salmonella

Å Lôartrite reattiva da Salmonella è caratterizzata da un interessamento 

ñpoliarticolareò, mentre lôartrite settica da interessamento ñmonoarticolareò

Å Articolazioni più colpite specie nel maschio: gomiti (47%), polsi (47%), 

ginocchia (42%), dorso inferiormente (32%), spalle (32%). Tali 

localizzazioni sono maggiormente presenti nei soggetti HLA -B7 positivi, meno per 

HLA -B27, rari per HLA -Bw60

Å Nei soggetti con HLA-B27, maggiore possibilità di associazione con HLA-DR1, 

mentre nei soggetti HLA-B7 maggiore frequenza di HLA-DR2. Di fondamentale 

importanza quindi anche lôassociazione con le molecole di classe II dellôHLA (-DR1 e -

DR2)     


