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Sommario
 Introduzione allelinee guida
 • introduzione alle linee guida• interpretazione delle
 raccomandazioni
 Trattamentofarmacologico nellaartrite reumatoide
 • analgesici• anti-infiammatori non steroidei
 (FANS)o tossicità gastrointestinale dei
 FANSo antiinfiammatori Cox2-selettivio Disease Modifying Antirheumatic
 Drugs (DMARDs)• strategia terapeutica nella artrite
 reumatoide• farmaci biologici• prevenzione e trattamento
 dell'osteoporosi da glicocorticoidi
 Core-set dellemisure per la valutazionedell’artrite reumatoide
 • indice articolare di Ritchie• conta articolare (28, 44 articolazioni)• indici compositi di attività di malattia• indici di miglioramento
 o criteri di risposta clinica EULARo criteri di miglioramento ACRo criteri di remissione
 • valutazione della progressioneradiologica dell' artrite reumatoideo metodo di Larseno metodo di Sharp modificato
 Bibliografiaessenziale
 Risorse on-line
 • linee guida sul web• criteri classificativi• fondazioni e associazioni• società scientifiche• riviste per lo specialista• altri siti selezionati
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Comitato Esecutivo per la elaborazionedelle Linee Guida SIR dell’ ArtriteReumatoide.
 Gianfranco Ferraccioli, Fausto Salaffi, per conto del Comitato Esecutivo S.I.R.per lo sviluppo delle Linee Guida dell’ Artrite Reumatoide
 COMITATO ESECUTIVO SIR:Gianfranco Ferraccioli (Roma)Ugo Fiocco (Padova)Marcello Govoni (Ferrara)Fausto Salaffi (Ancona)Luigi Sinigaglia (Milano)Francesco Trotta (Ferrara)
 REVISORI:Marina Carotti (Ancona)Andrea Stancati (Ancona)
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HIGHLIGHTS
 Il decreto legislativo 229/99 ed il PianoSanitario Nazionale 1998-2000propongono l’adozione di linee guidacome richiamo all’utilizzo efficiente edefficace delle risorse disponibili e comemiglioramento dell’appropriatezza delleprescrizioni. In particolare tale decretorichiama le LG ed i percorsidiagnostico-terapeutici «allo scopo difavorire, all’interno di ciascuna strutturasanitaria, lo sviluppo di modalitàsistematiche di revisione e valutazionedella pratica clinica e assistenziale e diassicurare l’applicazione dei livelliessenziali di assistenza».
 Introduzione alle linee guida
 ell’ultimo decennio le linee guida (LG) sono balzate prepotentemente alla ribaltacausa la notevole variabilità di erogazione di prestazioni sanitarie e l’avvento della
 medicina basata sulle evidenze. In accordo con la definizione dell’Institute of Medicine delleLG, esse sono «raccomandazioni di comportamento clinico, elaborate mediante un processo di revisionesistematica della letteratura e delle opinioni di esperti, con lo scopo di aiutare i medici e i pazienti adecidere le modalità assistenziali più appropriate in specifiche situazioni cliniche». Le LG nascono,pertanto, per rispondere ad un obiettivo fondamentale: assicurare il massimo grado diappropriatezza degli interventi, minimizzando il grado di variabilità nelle decisionicliniche legato alla carenza di conoscenze e alla soggettività nella definizione dellestrategie assistenziali.La varietà e la complessità degli strumenti impiegati impone l’uso di metodologie
 aggiornate, rigorose e soprattutto improntate a una totale trasparenza,onde permettere agli utentiinteressati di ripercorrere ilcammino metodologico che ha
 condotto alla stesura dei documenti.L’erogazione dell’assistenza, deiservizi e delle prestazioni sanitarie aimalati reumatici da parte dell’SSN èvincolata alla presenza di provescientifiche di significativobeneficio in termini di salute.Con queste finalità e in questocontesto normativo prende il via ilprogetto della Società Italiana diReumatologia (SIR) per le LG conl’obiettivo di:
 • produrre informazioni utili adindirizzare le decisioni deglioperatori, reumatologi e non,verso una maggiore efficacia e
 appropriatezza, oltre che verso una maggiore efficienza nell’uso delle risorse;
 • renderle facilmente accessibili;• seguirne l’adozione esaminando le condizioni ottimali per la loro introduzione nella
 pratica clinica;• valutarne l’impatto, organizzativo e di risultato.
 N
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Il LdE dipende da:
 § appropriatezza del disegno di studioutilizzato (qualità metodologica a priori);
 § rigore e qualità di conduzione e analisidello studio (errore sistematico);
 § dimensione dell’effetto clinico edepidemiologico misurato (errorecasuale);
 § appropriatezza e rilevanza degliindicatori di esito utilizzati (rilevanzaclinico-epidemiologica).
 HIGHLIGHTS
 La FdR dipende da:
 • valutazione complessiva dell’LdPsecondo quanto sopra definito;
 • valutazione dell’applicabilità dellospecifico comportamento, contenuto nellaraccomandazione;
 • tipo di difficoltà e barriere previstenell’applicazione della raccomandazione;
 • accettabilità culturale e sociale dellaspecifica raccomandazione
 AHCPR forza delle raccomandazioni
 LdE Ia, Ib
 Richiede almeno un RCT come partedell’insieme di letteratura di complessivabuona qualità e consistenza chesuggerisce specifiche raccomandazioni
 LdE IIa, IIb, III
 Richiede disponibilità di studi clinici bencondotti ma non RCT sui temi dellaraccomandazione
 LdE IV
 Richiede evidenza ottenuta da rapportidi commissioni di esperti o opinioni e/oesperienze cliniche di personeautorevoli. Indica assenza di studi clinicidirettamente applicabili di buona qualità
 Interpretazione delle raccomandazioni
 Nelle LG, le raccomandazioni vengono qualificate con un certo grado di Livello dievidenza (LdE) (o levels of evidence) e di Forza della raccomandazione (FdR) (ostrength of recommendations), espressi rispettivamente in numeri romani (da I a VI) e inlettere (da A a C).Il livello di evidenza (LdE) si riferisce alla probabilità che un certo numero diconoscenze sia derivato da studi pianificati e condotti in modo tale da produrreinformazioni valide e prive di errori sistematici.La forza della raccomandazione (FdR) si riferisce, invece, alla probabilità chel’applicazione nella pratica di una raccomandazione determini un miglioramento dellostato di salute della popolazione, obiettivo cui la raccomandazione è rivolta.In altre parole, il LdP dipende dalla certezza che si può avere dell’esattezza e dellaprecisione circa l’effetto di un intervento, mentre la FdR riguarda il grado diconvinzione con cui si ritiene che una certa raccomandazione debba essereimplementata.
 Esistono diversi sistemi di gradazione per le prove di efficacia e per la forza delleraccomandazioni riportati in letteratura. Il sistema da noi adottato in tema di LG dell’artritereumatoide (AR) si basa sullo schema «storico» della US Agency for Healthcare Research and Quality(AHCPR) che è stato quello maggiormente utilizzato dalle principali agenzie internazionali dilinee guida sino a oggi.
 AHCPR livello di evidenza
 I a Evidenza ottenuta da meta-analisi di studi clinicirandomizzati controllati (RCT)
 I b Evidenza ottenuta da almeno un RCT
 II a Evidenza ottenuta da almeno uno studiocontrollato ben disegnato senza randomizzazione
 II b Evidenza ottenuta da almeno un altro tipo distudio quasi-sperimentale ben disegnato
 III Evidenza ottenuta da studi descrittivi nonsperimentali ben disegnati, come studi comparatividi correlazione e di casi
 IV Evidenza ottenuta da rapporti di commissioni diesperti o opinioni e/o esperienze cliniche dipersone autorevoli
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EVIDENZE
 Tra gli effetti collaterali piùcomuni – specialmente negli anziani –vanno attentamente considerati quelligastrointestinali, la ritenzione idrica el’ipertensione. Meno comuni, ma nonmeno importanti sono quelli a caricodella funzionalità renale ed i fenomenidi ipersensibilità. Vanno poiconsiderati anche effetti collateralimeno severi come la cefalea, latossicità epatica ed i rash cutanei.
 Tabella 1: Effetti indesiderati dei FANSa livello gastro-intestinale
 § Dispepsia§ Erosioni gastriche§ Ulcera peptica§ Flogosi e sanguinamento intestinale§ Perforazione§ Ematemesi e melena§ Anemizzazione secondaria a
 stillicidio ematico cronico
 Trattamento farmacologico dell’ArtriteReumatoide
 biettivo fondamentale della terapia farmacologica dell’artrite reumatoide in fase precoce èeliminare la sinovite e l’attività di malattia per prevenire il danno articolare e la disabilitàfunzionale. Analoga importanza assume il trattamento sintomatico del dolore.
 ANALGESICIGli analgesici semplici (paracetamolo, dasolo o in associazione a codeina, tramadolo)possono essere utilmente impiegati comesintomatici, per ridurre il dolore articolare.Possono essere utilizzati anche in aggiunta aiFANS.
 ANTI-INFIAMMATORI NON-STEROIDEI (FANS)
 I FANS sono efficaci nel ridurre sia laflogosi che il dolore, ma non hanno alcuneffetto sulla progressione della malattia nésono in grado di prevenire il dannoarticolare.Il loro meccanismo d’azione si basaprincipalmente sulla soppressione dellasintesi prostaglandinica mediata dallainibizione dell’enzima ciclo-ossigenasi(nelle sue isoforme Cox1 e Cox2).Tra le numerose molecole disponibili lascelta deve essere effettuata in modopersonalizzato nel singolo paziente tenendoconto del profilo di efficacia, della sicurezzae del costo.La tossicità di questi farmaci – correlata aldosaggio ed alla durata della terapia –rappresenta il fattore maggiormente
 limitante il loro impiego.
 Tossicità gastrointestinale dei FANSTutti i FANS – seppure in misura e confrequenza diverse – possono provocareeffetti collaterali indesiderati a carico deltratto gastroenterico (tabella 1).
 Il meccanismo d’azione attraverso il qualetali farmaci possono indurre il dannogastroenterico è prevalentemente di tiposistemico.Il rischio relativo annuale di mortalitàcorrelata agli effetti collateraligastrointestinali indotti dall’utilizzo di FANSè di circa 4 volte rispetto a coloro che nonassumono FANS. I principali fattori dirischio sono elencati in tabella 2.
 O
 Tabella 2: Fattori di rischio per le ulcere gastro-duodenali*
 Fattori di rischio definiti§ Età avanzata§ Anamnesi positiva per pregressa patologia ulcerosa§ Dosi elevate di FANS§ Uso combinato e contemporaneo di più FANS§ Uso concomitante di cortisone§ Presenza di patologie croniche concomitanti§ Alta disabilita’ del paziente
 Fattori di rischio correlati ad abitudini voluttuarie§ Fumo di sigaretta§ Consumo di alcoolici
 *l’assunzione concomitante di anticoagulanti aumenta il rischiodi emorragie gastrointestinali
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§ Gli analgesici semplici andrebbero utilizzati, quando possibile, insostituzione dei FANS
 § Utilizzare sempre un singolo FANS alla volta, al dosaggio minimoefficace
 § I FANS dovrebbero essere ridotti o sospesi non appena ottenutauna buona risposta con la terapia di fondo
 § La gastroprotezione va considerata nei soggetti con uno o più fattoridi rischio (tabella 2) ed è indicata nei soggetti anziani (> 65 anni) e/ocon storia di pregressa ulcera
 § I FANS dovrebbero essere evitati nei pazienti che assumonoanticoagulanti, in quelli affetti da insufficienza cardiaca congestizia,sindrome nefrosica, cirrosi epatica e insufficienza renale ed utilizzaticon cautela nei pazienti che assumono cortisonici
 EVIDENZE
 In presenza di uno o più dei fattori dirischio sopra menzionati – qualora l’uso diFANS sia comunque ritenuto utile per ilpaziente – è consigliabile utilizzare inalternativa bassi dosaggi di steroide, oppurepensare all’impiego dei nuovi FANS Cox2-selettivi.. Nei casi piu’ complessi va istituitauna adeguata gastroprotezione, tenendo inconsiderazione che i farmaci più efficaci alriguardo sono gli inibitori di pompaprotonica (PPI) e gli analoghi delleprostaglandine (anche se meno tollerati aidosaggi terapeutici consigliati). Menoefficaci dei PPI sono gli antagonisti deirecettori istaminici H2 ed ancor meno icosìdetti protettori della mucosa (es.sucralfato).
 Tossicità renaleL’inibizione della sintesi prostaglandinica,indotta dai FANS, può tradursi in unariduzione della perfusione renale che puòrisultare critica sino alla comparsa diinsufficienza renale acuta specialmente inpresenza di disidratazione, insufficienzacardiaca, insufficienza renale cronica, usoconcomitante di diuretici e ipertensione.Anche relativamente a tale complicanza
 i soggetti anziani sono a rischio piùelevato.Al momento, non sono disponibili FANStotalmente privi di effetti collaterali a livellorenale.
 NUOVI ANTI-INFIAMMATORI(COX2-SELETTIVI)
 I nuovi anti-infiammatori Cox2-selettivisono caratterizzati da un minor rischio(simile al placebo in studi controllati) dieffetti collaterali indesiderati a caricodell’apparato gastroenterico rispetto aiFANS tradizionali.Relativamente alla tossicità renale studipreliminari suggeriscono che gli effetti sullafunzionalità renale dei FANS Cox2-selettivisono paragonabili a quelli dei FANS nonselettivi.E’ opportuno ricordare che i FANS Cox2-selettivi non hanno effetti sulla adesione el’aggregazione piastrinica e pertanto il loroutilizzo non esime dall’instaurare unaappropriata terapia antiaggregante nei casiove sussista tale indicazione.
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I DMARD migliorano:
 gli indici articolari
 la funzionalita’ articolare
 gli indici di disabilità
 l’outcome a lungo termine
 • l’impiego del trattamento di fondocon DMARD dovrebbe essereistituito il più precocementepossibile
 • il ritardo dell’inizio del trattamentocon DMARD comporta effettinegativi sul decorso a medio elungo termine della malattia
 • i pazienti con malattia in faseprecoce rispondono meglio altrattamento
 • con rare eccezioni tutti i pazienticon artrite reumatoide sonocandidati alla terapia con DMARD
 • la terapia con DMARD vaproseguita a lungo, allo scopo dimantenere sotto controllo l’attivitàdi malattia
 EVIDENZE
 DISEASE MODIFYING ANTI-RHEUMATIC DRUGS (DMARDs)
 Si tratta di farmaci in grado di modificare il decorso della malattia e di migliorarne i sintomi. Laloro attività comincia a manifestarsi dopo un periodo variabile di latenza (4-16 settimane).Molti DMARDS si sono dimostrati anche in grado di ritardare la progressione radiologica dellamalattia. Per quanto attiene la tossicità dei DMARDs e le procedure suggerite per il monitoraggioterapeutico si veda la tabella 3.
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Tabella 3: Sinossi delle caratteristiche dei DMARDsDMARD Dose Effetti collaterali Monitoraggio
 Sulfasalazina Via orale 500 mg/die, incrementandodi 500 mg a settimana fino alla dosemassima di 2-3 g/die
 Nausea, rash, neutropenia, oligospermia(reversibile), alterazioni epatiche, fotosensibilità,lupus da farmaco
 SGOT, SGPT ed emocromo completo albasale, quindi emocromo ogni 2 settimane etests epatici mensilmente per i primi 3 mesi,in seguito controlli ogni 3 mesi per anno,quindi ogni 6 mesi.Controindicato in pazienti con deficit dellaG6PDH
 Leflunomide Somministrazione orale. Dose inizialee di mantenimento con 10-20 mg/die.
 Diarrea, rash, perdita dei capelli, ipertensione,nausea, incremento di SGOT, SGPT
 SGOT e SGPT, pressione arteriosa primadell'inizio del trattamento, quindiperiodicamente. Emocromo completo albasale, quindi ogni 2 settimane per i primi 6mesi, in seguito ogni 8 settimane.In presenza di aumento persistente delletransaminasi epatiche, sospendere il farmacoed attuare le procedure di wash-out.
 Idrossiclorochina Via orale, 6.5 mg/kg/die (400 mg algiorno)
 Tossicità retinica,Rash, nausea, vomito, diarrea,crampi, incubi, psicosi, convulsioni, atassia,anemiaaplastica , esacerbazione di porfiria, possibileripresa di psoriasi.
 Visita oculistica al basale. Controllo oculisticoogni 6-12 mesi per monitorare eventualecomparsa di disturbi del visus.
 Penicillamina Via orale 150 mg al giorno per duesettimane, successivo incremento di150 mg ogni 2 settimane fino a 600mg dopo 2 mesi. Eventuale ulterioreincremento di 150 mg al mese, finoalla dose di 900 mg dopo 4 mesi.
 Rash, nausea, disgeusia, proteinuria,pancitopenia, miastenia, pemfigo, lupus dafarmaco, febbre.
 Al controllo basale: emocromo, azotemia,creatinina , elettroliti ed esame delle urine.Ripetere dopo la prima-seconda settimana,fino al raggiungimento del dosaggio stabile,quindi mensilmente.Utile emocromo la settimana successival'incremento del farmaco
 Sali d'oro(aurotiomalato disodio)
 Test iniziale con 10 mg, per passare a50 mg/settimana. Valutare l'intervallotra le somministrazioni e la posologiadel farmaco in base alla rispostaclinica, fino alla dose massima di 1g
 Rash, ulcere orali, epatite, colite, proteinurianefrosica, pancitopenia, anemia aplastica, neuriti,raramente encefalite
 Emocromo ed esame delle urine al basale, inseguito dopo ogni somministrazione delfarmaco
 Ciclosporina 2.5 mg/Kg, salendo ogni mese di 0.5-1 mg/kg sino a 5 mg/kg/diecompatibilmente con la tollerabilita’ .Controindicata in pazienti conipertensione mal controllata
 Ipertensione arteriosa, riduzione del filtrato renale,parestesie, tremore, cefalea, ipertricosi, iperplasiagengivale, nausea.
 SGOT, SGPT, emocromo azotemia ecreatinina ogni 2 settimane fino alla dose dimantenimento.Controllo periodico dei valoripressori, degli indici epato-renali edell'emocromo.Ridurre il dosaggio del 30% per aumentidella creatininemia > 30% rispetto ai valoribasali. Sospendere il farmaco per aumentidella creatininemia > 50%
 Azatioprina 2 mg/Kg (100-150 mg/die).Ridurre la dose del 30% in caso diterapia di associazione conallopurinolo
 Leucopenia, vertigini, vomito, pancreatine, febbre,brividi, mialgie, artralgie, ipotensione, anemiamegaloblastica, aplasia eritride, infezioni se usatainsieme con cortisonici,ulcerazioni del faringe
 Emocromo, SGOT, SGPT, amilasi creatininaal basale. Ripetere ogni 1-2 settimane dopovariazione del dosaggio, quindi ogni 1-3mesi.
 Metotrexate Via orale 7.5 mg/settimana, edeventuale incremento di 2.5 mg ogni6 settimane, fino a 15-20mg/settimana.Precauzioni in soggetti anziani coninsufficienza funzionale renalemoderata. Per ridurre la tossicità utilel'impiego di acido folico 24 ore dopoogni somministrazione. Sconsigliataassociazione di cotrimossazolo. Nonusare in gravidanza.
 Alopecia, rash, nausea, disturbi gastrointestinali, inparticolare diarrea, fibrosi epatica, alveolitefibrosante leucopenia, ulcere orali, nodulosireumatoide
 Al basale emocromo, azotemia ed elettroliti,SGOT, SGPT, rx torace, sierologia perepatite B e C. Emocromo ogni settimana perle prime 6 settimane, in seguito mensilmente.SGOT, SGPT ogni mese, azotemia edelettroliti ogni 6-12 mesi (controlli ravvicinatinel sospetto di ridotta funzionalità renale).Sospendere il farmaco in caso di aumentopersistente delle transaminasi epatiche (due-tre volte il valore normale) e diipoalbuminemia.Evitare l'assunzione di alcolici
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Valide alternative all’impiego del methotrexatesono da ritenersi :
 leflunomide, sulfasalazina, ciclosporina A, salid’oro per via intramuscolare
 Se dopo 3 mesi non si registra una soddisfacenterisposta terapeutica (persistendo indicatori di attività dimalattia, ovvero un valore di Disease Activity Score (DAS44) compreso tra 2.4 e 3.7) è indicato l’incremento deldosaggio del methotrexate (fino a 20 mg/settimana) o ilpassaggio verso una terapia di combinazione
 methotrexate + sulfasalazina + Idrossiclorochina
 methotrexate + ciclosporina A
 methotrexate + leflunomide
 Le associazioni sopra indicate sono ritenute quelleattualmente più utilizzate, per le quali esistonoevidenze di maggiore efficacia rispetto allamonoterapia..
 EVIDENZE
 Strategia terapeutica nell’Artrite Reumatoide“RA should be treated as early as possible with disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) to controlsymptoms and delay disease progression”
 a strategia terapeutica deve basarsisull’accurata valutazione degli indicatoriprognostici attualmente disponibili (tabella)e rivelatisi maggiormente predittivi neiconfronti dell’evolutività della malattia.
 Nel caso di fattori prognostici non severi(in particolare assenza di erosioni allavalutazione basale) è indicato iniziare laterapia con antimalarici di sintesi(preferibilmente idorssiclorochina* o, inalternativa clorochina) in associazione aglisteroidi a basso dosaggio (< 7.5 mg/die diequivalente prednisonico).
 * Sebbene per l’idrossiclorochina non sia stata
 dimostrata la capacità di ritardare la progressioneradiologica della malattia il suo favorevole profilo ditollerabilità e i dati emersi in letteratura neconsigliano, comunque, l’utilizzo in fase precoce .
 Nel caso di fattori prognostici negativi (inparticolare presenza di erosioni allavalutazione basale) è indicato iniziare laterapia di fondo con methotrexate(monoterapia) trattandosi, al momento delfarmaco di fondo di riferimento.Alla luce dei dati sino ad ora disponibili ilmethotrexate e la sulfasalazina sono ifarmaci con miglior profiloefficacia/tossicità.
 L
 Tabella 4. Fattori prognosticisfavorevoli nell’artrite reumatoideall’esordio
 • elevato numero di articolazionidolenti e/o tumefatte
 • elevati valori della VES e dellaPCR
 • positività del fattore reumatoide• precoce comparsa di erosioni• elevati livelli di incapacita’
 funzionale , disabilità (es. HAQ)• avverse condizioni socio-
 economiche• basso grado di scolarità
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AR accertataentro 2 anni
 fattore reumatoidepositivo
 +
 10 o più articolazioni TUMEFATTEda almeno 6 settimane
 +
 1 articolazione positiva in più perEROSIONE documentataradiologicamente entro 6 mesi
 AR accertata da oltre 2 anni edentro 5 anni
 fattore reumatoidepositivo
 fattore reumatoidenegativo
 + +
 10 o più articolazioniTUMEFATTE da almeno 6settimane
 Oppure1 articolazione positiva in più perEROSIONE documentataradiologicamente entro 6 mesi
 10 o più articolazioniTUMEFATTE da almeno 6settimane
 +1 articolazione positiva in piùper EROSIONE documentataradiologicamente entro 6 mesi
 In casi selezionati di AR aggressiva può essere considerata una terapia di combinazione con due opiù DMARDs come “starting therapy” .
 Suggerimenti clinici per l’inquadramento ambulatoriale della AR aggressiva
 DEFINIZIONE DI ARTRITE REUMATOIDE AGGRESSIVA
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EVIDENZE
 • Ogni paziente con artrite reumatoide è candidato alla terapia con DMARDs• La terapia con DMARDs andrebbe iniziata il più precocemente possibile• Nella scelta del DMARDs da utilizzare è necessario tenere in debita considerazione
 anche le preferenze del paziente• Al momento attuale non esistono sufficienti evidenze che giustifichino – come
 approccio iniziale - il ricorso routinario ad una terapia di combinazione con DMARDsnell’artrite reumatoide di esordio recente, ma solo in casi selezionati.
 • L’approccio iniziale con methotrexate in monoterapia appare la scelta più diffusa nelleforme con indicatori prognostici di severità.
 • Il ricorso ai nuovi farmaci biologici - allo stato attuale delle conoscenze – va riservatoai pazienti nei quali la terapia con due DMARDs si sia rivelata inefficace.
 • Al fine di perseguire l’obiettivo del raggiungimento del controllo della malattia nel piùbreve tempo possibile si raccomandano periodiche e frequenti rivalutazioni (ogni 3mesi) per verificare l’efficacia della terapia e mettere in atto gli opportuniaggiustamenti.
 FARMACI BIOLOGICI
 Se dopo 3 mesi di terapia di combinazionenon si osserva una soddisfacente risposta èindicato l’utilizzo dei nuovi farmacibiologici (in alternativa o in associazione alMethotrexate , o in un prossimo futuro adun altro DMARD), la cui azione principale ècaratterizzata dal blocco selettivo dicitochine ritenute importanti nella sequenzapatogenetica della malattia.
 Al momento attuale gli agenti anti-citochinapiù efficaci disponibili sono quelli diretticontro il TNF-alfa.
 • Infliximab: anticorpo monoclonalechimerico (75% umano e 25% murino)somministrabile per via e.v. ad intervallidi 6-8 settimane dopo una prima fase diinduzione con somministrazioni piùravvicinate ai tempi 0 - 2 - 6 settimane.La terapia con Infliximab richiede lacontemporanea somministrazione dimethotrexate che riduce la produzionedi Ab. anti-chimera.A.gisce sia sul TNFα solubile che su quello di membrana
 • Etanercept: proteina di fusionecomposta dalla porzione p75 delrecettore solubile per il TNF assemblatoad una componente Fc anticorpalesomministrabile per via sottocutanea 2volte alla settimana. Agisce sia sul TNFα solubile che sulla Linfotossina (TNF-β)
 • Adalimumab: indistinguibile per strutturae per funzionalità dalle immunoglobulineumane (IgG1), l’adalimumab agiscebloccando l’interazione tra il TNF-alphaed i suoi recettori specifici di superficiep55 e p75. La dose standard del farmaco èdi 40 mg/2 settimane per via sottocutanea,in monoterapia o in combinazione conmethotrexate o altri DMARDs.
 Numerosi studi clinici controllati vsplacebo hanno dimostrato che lasomministrazione di questi farmaci inmonoterapia o in associazione conmethotrexate migliorano i segni e i sintomidi malattia, agiscono rapidamente ed inmaniera prolungata, migliorano lafunzione fisica, la qualità della vita erallentano significativamente laprogressione del danno anatomico.
 Relativamente ai possibili effettiindesiderati una sorveglianzaparticolarmente attenta andrà istituita neiconfronti dell’insorgenza di processiinfettivi.
 L’attuale collocazione di Anakinra(antagonista ricombinante umano delrecettore per l’IL-1) nel trattamento dellaartrite reumatoide in fase precoce non èancora stata definita. Alcuni trial clinici nehanno documentato l’efficacia sia neiconfronti della riduzione dellaprogressione radiologica che nei confrontidella attività di malattia.
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modificato da: Ferraccioli G, Valentini G, Valesini G, Bombardieri S: Clin.Exp.Rheumatol.2001; 19:621-4
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EVIDENZE
 Prevenzione e trattamento dell’osteoporosi daglicocorticoidi
 a terapia protratta con corticosteroidi comporta, nell’artrite reumatoide, svariati effetticollaterali, tra i quali la perdita di densità minerale ossea che conduce ad una osteoporosi
 secondaria e ad un aumento del rischio di frattura. Questa complicanza rappresenta,indubbiamente, la conseguenza clinica più importante del trattamento corticosteroideo protratto.Le fratture da fragilità rappresentano, infatti, un onere clinico supplementare di grande rilevanza econdizionano in misura significativa la qualità della vita, già severamente compromessa, in questipazienti.
 L
 Pazienti che iniziano un trattamento conglicocorticoidi (equivalente prednisonico≥≥ 5 mg /die) con un programma ditrattamento ≥≥ 3 mesi)
 Modifica dei fattori di rischio perosteoporosi (abolizione del fumoe dell’alcool)Incoraggiamento (quandopossibile) dell’attività fisica incarico.Valutazione della densitàminerale ossea vertebrale efemoraleSupplementazione con almeno1000 mg/die in calcio*Supplementazione con vitaminaD o con metaboliti attivi*
 Trattamento con bisfosfonati nelladonna in postmenopausa e nelmaschio se T-score ≤ - 1 **
 Trattamento con bisfosfonati nelladonna in premenopausa se T-score < -1.5 DS**
 *La supplementazione con calcio evitamina D, sia sotto forma di vitaminaD3 che in forma attivata, risulta in gradodi prevenire la perdita di densità mineraleossea in pazienti in trattamento concorticosteroidi ad una dose media pari oinferiore a 15 mg al giorno (in prednisoneequivalente) e deve, pertanto, essereprescritta a tutti i pazienti in trattamento oin procinto di essere trattati concorticosteroidi
 **I risultati di studi randomizzati econtrollati indicano che i bisfosfonatisono efficaci, sia nella prevenzione chenel trattamento dell’osteoporosi indottada glicocorticoidi. Sulla base di questidati, gli aminobisfosfonati, in particolarealendronato e risedronato, dovrebberoessere considerati, attualmente, gliagenti di prima scelta nei pazienti conosteoporosi da glicocorticoidi o neipazienti che iniziano un trattamentocorticosteroideo protratto e che sono arischio di fratture da fragilità
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EVIDENZE
 Pazienti trattati con glicocorticoidi dapiù di 3 mesi (equivalenteprednisonico ≥≥ 5 mg/die)
 - Modifica dei fattori di rischio perosteoporosi (abolizione del fumo edell’alcool)
 - Incoraggiamento (quando possibile)dell’attività fisica in carico
 - Indagini di laboratorio atte adescludere altre forme di osteoporosisecondaria §
 - Supplementazione con almeno 1000mg/die in calcio
 - Supplementazione con vitamina D ocon metaboliti attivi
 - Misurazione della densità mineraleossea §§:
 - In presenza di valori normali (T-score > -1) follow up e misurazioneannuale
 - Terapia ormonale sostitutiva quandoindicato***
 Se T-score < -1 :- Trattamento con aminobisfosfonati
 (alendronato- risedronato)In presenza di controindicazioni o diintolleranza considerare un farmaco diseconda scelta (bisfosfonati di Igenerazione (etidronato ciclico), ocalcitonina****
 § Una valutazione generale neipazienti che utilizzanocorticosteroidi e che presentanouna frattura vertebrale da fragilitàdovrebbe comprenderel’esecuzione di esami di laboratoriodi primo livello come la calcemia, lacalciuria, il paratormone, lafunzione renale ed epatica, lafosfatasi alcalina, l’emocromo, ilTSH, l’elettroforesi sieroproteicaed il dosaggio del testosterone nelmaschio.
 §§ In donne postmenopausali conartrite reumatoide che assumonocorticosteroidi, il rischio di fratturevertebrali è risultato essere pari a 6volte superiore ai controlli per unariduzione di una deviazionestandard di densità minerale alivello della colonna lombare.
 *** Dati pubblicati in letteraturaindicano che la terapia ormonalesostitutiva è in grado di prevenire laperdita d’osso in donnepostmenopausali trattate a lungocon dosi medio-basse dicorticosteroidi e che questa prassiè consigliata quando esistanosegni di ipogonadismo o sussistanocondizioni cliniche permissive neiconfronti di una terapia ormonalesostitutiva
 **** Sulla base dei dati disponibili,la calcitonina iniettabile o per viaendonasale, può essere utilizzatanella prevenzione o nel trattamentodell’osteoporosi indotta daglicocorticoidi, ma non deve essereconsiderata un agente di primascelta in quanto non esiste unadimostrazione di efficaciaantifratturativa, disponibile per altriagenti farmacologici
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Core-set delle misure per lavalutazione dell’artrite reumatoide
 l numero minimo di variabili essenziali per la valutazione dello stato di attività di malattia èdefinito "core set". Vengono prese in considerazione 6 variabili di processo (che valutano lo
 stato della malattia in un momento preciso) e 2 variabili di esito (misure del risultato del processodi malattia).
 Misure attività (o di processo)• numero di articolazioni dolenti• numero di articolazioni tumefatte• valutazione del dolore da parte del
 paziente, mediante scala analogicavisiva
 • valutazione della disabilità fisica• valutazione dell’attività globale di
 malattia da parte del paziente• valutazione dell’attività globale di
 malattia da parte dell’esaminatore• reattanti della fase acuta (VES o
 PCR)
 Misure di outcome (o di esito)• valutazione radiologica del danno
 articolare
 INDICI ARTICOLARI
 Indice di Ritchie
 Esistono diversi sistemi di conta dellearticolazioni dolenti e/o tumefatte, che sidifferenziano fra loro per numerosi aspetti.Il fattore distintivo più importante è ilnumero di articolazioni considerate.Il core set dell’ACR valuta 68 articolazioni,mentre l’EULAR ha approvato un sistemadi valutazione che ne comprende solo 28.Per il calcolo del DAS è richiesto l'indice diRitchie (figura) che valuta la dolorabilità,discriminando la severità delcoinvolgimento delle singole articolazioni.
 Conta articolare (28, 44 articolazioni)
 La dolorabilità e la tumefazione vengonovalutate separatamente in quanto fornisconoinformazioni sostanzialmente diverse. Ladolorabilità è maggiormente soggetta aoscillazioni e correla con il dolore, mentre latumefazione è in relazione con i reattantidella fase acuta ed è più direttamentepredittiva di danno articolare. Per il calcolodel DAS è richiesta la valutazione dellatumefazione in 44 articolazioni. Ogniarticolazione viene valutata separatamentemediante una scala 0-1 (0= nessunatumefazione ; 1= tumefazione). I punteggidelle singole articolazioni vengono poisommati.
 I
 INDICE DI RITCHIE (0-78)
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FORMULE PER IL CALCOLO DEGLI INDICI
 INDICI COMPOSITI DI ATTIVITÀDI MALATTIA
 Gli indici compositi di attività di malattiasono espressi non da una singola variabile,ma da un “core set” di misure cliniche,funzionali e di laboratorio. Ciò consente lamigliore comparabilità fra pazienti o gruppidi pazienti e la maggiore potenza esensibilità nel monitorare le variazionicliniche nel tempo. Gli indici compositi diattività di malattia dovrebbero essere inclusiin tutti i trial clinici al fine di consentire unamigliore valutazione clinica e la risposta altrattamento
 Disease Activity Score (DAS)
 I vantaggi di poter disporre di un unicoindice di attività di malattia, nei confronti didiverse variabili sono rappresentati da:
 • risultati non conflittuali
 • nessuna necessità di test multipli
 • maggiore potenza
 Il DAS è un indice creato su basi statisticheche riunisce: articolazioni dolenti,articolazioni tumefatte, VES ed attivitàglobale di malattia.
 Il DAS è basato sull'atteggiamentoterapeutico dei reumatologi nella pratica
 clinica quotidiana ma è stato validato conprecisione nelle sperimentazioni cliniche.
 Lo stato generale di salute può esseresostituito con la valutazione globaledell'attività di malattia da parte del pazientecon scala analogica visiva di 100 mm.
 Se non sono disponibili né lo stato generaledi salute né la valutazione globaledell'attività di malattia da parte del paziente,può essere calcolato un DAS a 3componenti utilizzando la formula specifica.
 Il DAS originale (con una più completavalutazione articolare) ed il DAS28 non sonointercambiabili. IL DAS28 fornisce valori piùelevati rispetto al DAS originale.
 Simple Disease Activity Index (SDAI)
 Recentemente proposto come indicecomposito di attività di malattia èrisultato comparabile in termini disensibilità al DAS e ai criteri di rispostaACR.Tale indice comprende i seguenti parametri:articolazioni dolenti, articolazioni tumefatte,valutazione dello stato di salute (sia da partedel medico che del paziente) su scalaanalogica visiva, e PCR (mg/dl).
 DAS originale con quattro variabili:
 DAS=0,53938 +0,06465(SW44)+0,330ln(VES)+0,00722(GH)
 DAS originale con tre variabili:
 DAS=0,53938 +0,06465(SW44)+0,330ln(VES)+0,224
 DAS28 con quattro variabili:
 DAS28=0,56 +0,28 +0,70ln(VES)+0,014(GH)
 DAS28 con tre variabili:
 DAS28=(0,56 +0,28 +0,70ln(VES))1,08+0,16
 Formula per trasformare il DAS in DAS28DAS28=1,072(DAS)+0,938
 SDAI:SDAI= TEN28 + SW28 + GH medico + GH paziente +PCR
 Legenda:
 TEN28 = numero diarticolazioni dolenti (0-28)
 SW28 = numero diarticolazioni tumefatte (0-28)
 ln(VES) = logaritmo naturaledella velocità dieritrosedimentazione
 GH = stato globale di salute ovalutazione globaledell’attività di malattia daparte del paziente (con scalaanalogica visiva di 100 mm)
 RAI = Indice articolare diRitchie (0-78)
 SW44 = numero diarticolazioni tumefatte (0-44)
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INDICI DI MIGLIORAMENTO
 I criteri di risposta clinica dell’EULAR sibasano sui valori assoluti e sulle variazionidel DAS; utilizzano pertanto solo 3 o 4variabili del core set. Permettono diclassificare la risposta al trattamento comebuona, moderata o assente.I criteri di miglioramento dell’ACR sibasano sulle modifiche di tutte e sette levariabili del core set. Questo tipo divalutazione è dicotomica: miglioramento SI/ NO.
 Entrambi i metodi sono ritenuti validi nellesperimentazioni cliniche. Come criterio per definirel’artrite reumatoide attiva l’EULAR considera
 un DAS >2,4 (DAS28 3,2), mentrel’ACR richiede che tutte e sette le variabili delcore set all’inizio risultino >0.
 La performance dei criteri di miglioramentodell'ACR e di quelli di risposta dell’ EULAR èstata confrontata in diversi studi e si è dimostratoche è sostanzialmente sovrapponibile con unadiscrepanza nel valutare la condizione diresponder <5%. La scelta di quale dei criteriutilizzare deve necessariamente essere fattaall'inizio dello studio
 Definizione di miglioramento clinicodell’artrite reumatoide secondo i criteriACR20
 20% di miglioramento in 5 dei 7 seguenti criteri.I primi due sono obbligatori.
 § Numero di articolazioni dolenti (68articolazioni)
 § Numero di articolazioni tumefatte(66 articolazioni)
 § Autovalutazione globale dell’attivitàdi malattia (scala analogica visiva,numerica, o Likert scale
 § Valutazione globale (medico)dell’attività di malattia (scalaanalogica visiva, numerica o Likertscale
 § Autovalutazione del dolore (scalaanalogica visiva, numerica o Likertscale)
 § Autovalutazione della disabilità fisica(HAQ, AIMS, MACTAR, ecc)
 § Reattanti della fase acuta (VES oPCR)
 Per studi clinici della durata superiore ad unanno con farmaci di fondo, si raccomanda:Valutazione radiologica o con altremetodiche di “imaging”
 Criteri ACR 50% e 70%
 Le risposte ACR 50 e 70 vengono definiteutilizzando gli stessi criteri, con unmiglioramento rispettivamente del 50% odel 70%.Alcuni pazienti classificati come“responder” secondo i criteri ACR 20%, inrealtà presentano una risposta clinica moltopiù rilevante. Ciò è stato osservato, inparticolare, nei pazienti in trattamento coni farmaci biologici ed ha condotto allaricerca di criteri capaci di esprimere inmodo adeguato un miglioramento di gradomolto elevato (ACR 50, 70 ed anche 90%).In realtà, la capacità discriminante di talicriteri è risultata inferiore rispetto a quelladell'ACR 20%. Infatti, la possibilità diraggiungere percentuali di risposta elevatadipende in larga parte dal grado di attivitàal momento dell'inclusione.
 DAS DAS28 Miglioramento del DAS o del DAS28 rispetto alla valutazioneiniziale
 > 1,2 >0,6 e 1,2 0,62,4 3,2 buono
 > 2,4 e 3,7 >3,2 5,1 moderato> 3,7 >5,1 nessuno
 CRITERI DI RISPOSTA CLINICA EULAR
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CRITERI DI REMISSIONE
 I criteri di remissione definiscono l'assenzao la presenza di un livello molto basso dimalattia. Tali criteri devono,obbligatoriamente, considerare il fattoretempo.L’ARA (American Rheumatism Association,attualmente denominata ACR) ha propostonel 1981 una definizione di remissionebasata su 6 variabili di attività di malattia, 4delle quali comprese nel “core set”.L’EULAR utilizza, invece, un valore sogliadel DAS. Si considera la malattia in fase diremissione se il valore del DAS si mantienesotto la soglia stabilita per almeno 2 mesi.
 Criteri di remissione ARA
 5 o più di dei seguenti criteri devono esseresoddisfatti per almeno 2 mesi consecutivi:
 § rigidità mattutina 15 minuti
 § assenza di astenia
 § assenza anamnestica di dolorearticolare
 § assenza di dolorabilità articolare odolore al movimento
 § assenza di tumefazione articolare otendinea
 § VES (con metodo Westergreen) � <30mm/h, � <20 mm/h
 Soglia di remissione EULAR
 il DAS deve rimanere sotto la soglia stabilitaper almeno 2 mesi consecutivi:
 § DAS <1,6
 § DAS28 <2,6
 VALUTAZIONE DELLAPROGRESSIONE RADIOLOGICADELL’AR
 La quantificazione del danno anatomiconell’AR ed in particolare lo studio dellaprogressione radiologica fornisconoelementi importanti, non solo per
 conoscere la storia naturale della malattia,ma anche e soprattutto per monitorare glieffetti a lungo termine dei DMARD e deinuovi agenti biologici.Le mani ed i polsi rappresentano le aree piùsensibili nella valutazione dellaprogressione radiologica nell’artritereumatoide. Esse vengono precocementeinteressate dalla malattia e sono abbastanzanumerose da consentire lo sviluppo diindici radiologici con punteggi elevati. Oltrea a mani e polsi dovrebbero essereconsiderate anche le articolazionimetatarsofalangee.Fra i parametri radiologici da valutare leerosioni e la riduzione della rima articolaresono quelli più idonei allo studio dellaprogressione radiologica nell’artritereumatoide. L’indice di Larsen e l’indice diSharp modificato da van der Heijderappresentano i metodi più utilizzati per lavalutazione quantitativa del dannoanatomico, soprattutto nelle fasi precocidella malattia.
 Metodo di Larsen
 Il metodo si basa sulla valutazione dellelesioni articolari, con un punteggioassegnato in base alla gravità (da 0 a 5) perogni singola articolazione. Le aree dellavalutazione radiologica sonocomplessivamente 32. Esse comprendono16 aree per entrambe le mani (le MCF dalla2° alla 5° e le IFP dalla 2° alla 5°), 8 aree perentrambi i polsi (ciascuno dei quali vienesuddiviso in 4 quadranti) e 8 aree perentrambi i piedi (le MTF dalla 2° alla 5°).Pertanto il punteggio totale va da 0 a 160.
 Metodo di Sharp modificato da van derHeijde
 van der Heijde ha proposto e validato unaversione modificata del metodo di Sharp perlo studio della progressione radiologica alivello di mani e piedi, in pazienti con artritereumatoide. Le erosioni vengonopunteggiate in 16 articolazioni (5 MCF, 4IFP, la IF del 1° dito, la base del 1°metacarpo, il radio e l’ulna, il trapezio e iltrapezoide, come una unità (multiangolare),lo scafoide e il semilunare) per ciascunamano e polso e 6 articolazioni per ciascunpiede (5 MTF, la IF del 1° dito). Lo score
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per le erosioni va da 0 a 5 per le mani e da 0a 10 per i piedi (punteggio da 0 a 5 per ognilato della superficie articolare). Lo scoretotale per le erosioni va da 0 a 160 per lemani e da 0 a 120 per i piedi. La riduzionedella rima articolare viene valutata a livellodelle 5 MCF, 4IFP, la 3°, 4° e 5°articolazione carpo metacarpica,l’articolazione trapezio-scafoidea e scafoide-
 semilunare e l’articolazione radio-carpica,per ciascuna mano e polso e in 6articolazioni per ciascun piede (5 MTF e IFdel 1° dito). Lo score per la riduzione dellarima articolare va da 0 a 4 e il punteggiototale va da 0 a 120 per le mani e da 0 a 48per i piedi.
 Grado 0 = Normale. Alterazioni noncorrelate all'artrite (es. osteofiti) possonoessere presenti.Grado 1 = Può essere presente unaerosione del diametro inferiore ad 1 mmo la riduzione della rima articolare.Grado 2 = Presenza di una o più piccoleerosioni (diametro maggiore di 1 mm).Grado 3 = Evidenti erosioni.Grado 4 = Presenza di grossolaneerosioni con distruzione di buona partedella superficie articolare.Grado 5 = Presenza di lesioni mutilanti.
 EROSIONIGrado 0 = NormaleGrado 1 = Discreta interruzione dellacorticale (distruzione articolare < 20%)Grado 2 = Erosioni con distruzionesuperficie articolare compresa fra 21-40%Grado 3 = Erosioni con distruzionesuperficie articolare compresa fra 41-60%Grado 4 = Erosioni con distruzionesuperficie articolare compresa fra 61-80%Grado 5 = Multiple larghe erosioni condistruzione superficie articolare > 80%
 RIDUZIONE DELLA RIMA ARTICOLAREGrado 0 = NormaleGrado 1 = FocaleGrado 2 = Diffusa e < del 50%Grado 3 = Diffusa e > del 50%Grado 4 = Anchilosi
 METODO DI LARSEN
 METODO DI SHARP MODIFICATO DA VAN DER HEIJDE
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Risorse On-line
 Linee Guida dell’American CollegeRheumatology
 § Guidelines for the Management of
 Rheumatoid Arthritis
 § Recommendation for the Prevention and
 Treatment of Glucocorticoid-Induced
 Osteoporosis
 § Recommendation for the Prevention and
 Treatment of Glucocorticoid-Induced
 Osteoporosis
 National Guideline Clearinghouse™(NGC™) Web site.
 § http://www.guideline.gov/resources/guideline_index.aspx
 Johns Hopkins Arthritis guidelines
 § http://www.hopkins-arthritis.som.jhmi.edu/edu/acr/acr.html
 Scottish Intercollegiate GuidelinesNetwork (SIGN)
 § http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/48/
 Altre Linee Guida
 • GUIDELINES FOR THE TREATMENT OFPOSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS
 • AHCPR GUIDELINES
 • CLINICAL PRACTICE GUIDELINES
 • CLINICAL TRIALS LISTING BY DISEASECATEGORY
 • EVIDENCE-BASED MEDICINE EDIZIONEITALIANA
 • FORE GUIDELINES
 • GUIDELINES
 • GUIDELINES TO INVESTIGATION OF LOWBONE DENSITY
 • NON CARDIAC CHEST PAIN GUIDELINES
 • OSTEOPOROSIS - NIH
 • PHYSICIAN AND SPORTSMEDICINE:OSTEOPOROSIS
 • REFERRAL GUIDELINES, MAMC
 • SAGES GUIDELINES
 • SPECIALITY GUIDELINE DIRECTORIES
 • SOCIETY FOR MEDICAL DECISIONMARKING
 • TREATMENT GUIDELINES OFRHEUMATOLOGY
 • WHEELESS' TEXTBOOK OFORTHOPOEDICS
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Criteri classificativi per le malattiereumatiche
 § ACR Preliminary Definition of
 Improvement in Juvenile Arthritis - 2002
 § ACR Preliminary Definition of
 Improvement in Rheumatoid Arthritis
 (20% Criteria) - 1995
 § Churg-Strauss Syndrome - 1990
 § Churg-Strauss Syndrome Tree Format -
 1990
 § Fibromyalgia - 1990
 § Giant Cell (Temporal) Arteritis - 1990
 § Giant Cell Arteritis Tree Format - 1990
 § Gout -1977
 § Henoch-Schoenlein Purpura - 1990
 § Henoch-Schoenlein Purpura Tree Format -
 1990
 § Hypersensitivity Vasculitis - 1990
 § Hypersensitivity Vasculitis Tree Format -
 1990
 § Hypersensitivity Vasculitis Tree Format
 Subsets -1990
 § Osteoarthritis of the Hand - 1990
 § Osteoarthritis of the Hip - 1991
 § Osteoarthritis of the Hip Tree Format -
 1991
 § Osteoarthritis of the Knee - 1986
 § Polyarteritis Nodosa - 1990
 § Polyarteritis Nodosa Tree Format - 1990
 § Rheumatoid Arthritis - 1987
 § Rheumatoid Arthritis Global Functional
 Status (1991)
 § Rheumatoid Arthritis Tree Format - 1987
 § Reiter's Syndrome - 1981
 § SLE - 1982
 § (SLE - revised in Letter to the Editor,
 A&R, September, 1997)
 § Systemic Sclerosis - 1980
 § Takayasu Arteritis - 1990
 § Takayasu Arteritis Tree Format - 1990
 § Wegener's Granulomatosis - 1990
 § Wegener's Granulomatosis Tree Format -
 1990
 Fondazioni edassociazioni
 • American Academy of Neurological and OrthopaedicSurgeons
 • American Autoimmune Related Diseases Association
 • American Behcet's Disease Association
 • American College of Foot and Ankle Surgeons
 • American Medical Association
 • American Pain Foundation
 • Arthritis Foundation
 • Arthritis Foundation, Victoria Australia
 • Arthritis National Research Foundation
 • Arthritis Research Campaign
 • Arthritis Society of Canada
 • American Society for Bone and Mineral Research
 • Australian Rheumatology Association
 • British Columbia Fibromyalgia Society
 • Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance
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• Clinical Immunology Society
 • Colombian Rheumatology Association
 • Federation of Clinical Immunology Societies
 • Juvenile Scleroderma Network (JSDN)
 • Lupus Foundation of America
 • Myositis Association of America
 • National Marfan Foundation: Connective Issues
 • National Organization for Rare Disorders
 • National Osteoporosis Foundation
 • Paediatric Rheumatology European Society (PReS)
 • Royal Society of Medicine
 • Scleroderma Foundation
 • Sjogren's Syndrome Foundation, Inc.
 • Sociedad Española de Reumatología
 • Spondylitis Association of America
 • Takayasu's Arteritis Research Association
 • The Bone and Joint Decade 2000-2010
 • Working Party on Imaging in Rheumatology
 SOCIETÀ SCIENTIFICHEINTERNAZIONALI
 • AARDA
 • ACADEMIC ORTHOPAEDIC SOCIETY
 • ACP-ASIM ONLINE - THE WEB SITE FORINTERNAL MEDICINE
 • AFLAR: THE AFRICAN LEAGUE AGAINSTRHEUMATISM
 • AMERICAN ACADEMY OF FAMILYPHYSICIANS HOME PAGE
 • AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY
 • AMERICAN LYME DISEASE FOUNDATION
 • AMERICAN SOCIETY FOR BONE ANDMINERAL RESEARCH
 • APLAR: THE ASIA PACIFIC LEAGE OFASSOCIATIONS FOR RHEUMATOLOGY
 • ARHP
 • ARTHRITIS FOUNDATION OF AUSTRALIA
 • ARTHRITIS SOCIETY
 • ARTHRITIS FOUNDATION
 • BRITISH SOCIETY FOR RHEUMATOLOGY
 • FOUNDATION FOR OSTEOPOROSISRESEARCH AND EDUCATION
 • INTERNATIONAL LEAGUE OFASSOCIATIONS FOR RHEUMATOLOGY
 • INTERNATIONAL ORGANIZATION OFYOUTH WITH RHEUMATISM
 • INTERNATIONAL SOCIETY FOR CLINICALDENSITOMETRY
 • ILAR: INTERNATIONAL LEAGUE OFASSOCIATIONS FOR RHEUMATOLOGY
 • LUPUS FOUNDATION OF AMERICA
 • ME CANADA
 • NATIONAL INSTITUTE OF ARTHRITIS ANDMUSCULOSKELETAL AND SKIN DISEASES
 • NATIONAL INSTITUTE ON AGING
 • NATIONAL OSTEOPOROSIS FOUNDATION
 • NATIONAL FIBROMYALGIA RESEARCHASSOCIATION
 • NATIONAL OSTEOPOROSIS FOUNDATION
 • NSSA//HOMEPAGE
 • NZ RHEUMATOLOGY
 • PANLAR: PAN AMERICAN LEAGUE OFASSOCIATIONS FOR RHEUMATOLOGY
 • REUMA PATIENTEN BOND
 • ROAD BACK FOUNDATION
 • SCLERODERMA
 • SJOGREN'S SYNDROME FOUNDATION
 • SPONDYLITIS ASSOCIATION OF AMERICA
 • THE NATIONAL OSTEOPOROSIS SOCIETY(UK)
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• THE NORTH AMERICAN MENOPAUSESOCIETY
 • THE PAGET FOUNDATION
 • THE ARTHRITIS SOCIETY
 • USA FIBROMYALGIA ASSOCIATION
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