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Artrite Reumatoide 
e sistema immunitario

L’Artrite Reumatoide (AR) è una malattia in-
fiammatoria cronica, caratterizzata da sinovite
persistente a livello delle articolazioni diartrodia-
li che determina distruzione della cartilagine, ero-
sioni ossee e, in fase avanzata, deformità artico-
lare (Figura 1)[1].

L’AR ha una patogenesi autoimmune: l’alte-
razione dei meccanismi di riconoscimento cellu-
lare, che normalmente permettono all’organismo
di distinguere il “self” dal “non self”, determina
la produzione di autoanticorpi correlati alla ma-
lattia e al suo decorso a lungo termine.

Una conoscenza approfondita dei meccani-
smi cellulari e molecolari alla base dell’insorgen-
za di fenomeni autoimmuni rappresenta quindi
il punto di partenza per l’elaborazione di nuove
terapie mirate.

Il sistema immunitario è una complessa rete
di mediatori chimici e cellulari, che concorrono
a difendere l’organismo da insulti chimici, trau-
matici o infettivi. La risposta immunitaria consi-
ste di due fasi successive: in primo luogo l’iden-
tificazione delle strutture “non self” attraverso il
riconoscimento di antigeni specifici, seguita da
un’azione congiunta di linfociti e molecole solu-

bili, con l’obiettivo di rimuovere tali strutture dal-
l’organismo[2-4]. Un’errata regolazione di questa
rete di interazioni può portare all’insorgenza di
fenomeni di natura autoimmune. Il ruolo dei lin-
fociti B è particolarmente importante in tali mec-
canismi[3,4]; pertanto, queste cellule rappresenta-
no un importante target terapeutico nel tratta-
mento dell’AR[3,4].

I linfociti B: 
ruolo nella risposta immunitaria
fisiologica e patologica

I linfociti B svolgono molteplici azioni nella ri-
sposta immunitaria:

• presentazione dell’antigene alle cellule
T, con la conseguente attivazione di
queste ultime;

• sintesi di citochine pro-infiammatorie,
come TNF, IL-6, linfotossina-alfa
(Figura 2)[2,5-7];

• produzione di anticorpi.

Linfociti B e autoanticorpi in artrite reumatoide
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Figura 1. Articolazione normale e articolazione di un paziente affetto da AR.
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In particolare, i linfociti B sono in grado di ri-
conoscere un antigene “non self”, che viene quin-
di internalizzato, processato e presentato sulla su-
perficie cellulare, innescando una serie di mecca-
nismi molecolari che portano alla produzione di
anticorpi da parte delle cellule B attivate (pla-
smacellule) [Figura 3][2].

Un aspetto chiave del ruolo dei linfociti B
nella patogenesi dell’AR è rappresentato
dalla produzione continua di citochine,
quali TNF e IL-6, che contribuisce
all’insorgenza di un processo
infiammatorio cronico, a cui consegue
la progressione del danno articolare nel
paziente affetto da AR (Figura 2)[6,7].

A ulteriore conferma della correlazione tra linfo-
citi B e progressione del danno articolare è stato
dimostrato come il numero di cellule B sia note-
volmente aumentato nella sinovia dei pazienti af-
fetti da questa patologia[2,5-7].

Un altro fenomeno importante è rappresen-
tato dalla sintesi di autoanticorpi diretti contro
antigeni “self”[8].

In soggetti sani, i linfociti B che producono
autoanticorpi sono riconosciuti da specifici lin-
fociti T, che ne inducono l’apoptosi. In presenza
di patologia autoimmune, invece, il meccanismo
di riconoscimento viene alterato: alcuni linfoci-
ti B sfuggono a tale processo, proliferano e si
differenziano in plasmacellule produttrici di
autoanticorpi. Questi ultimi vengono sintetiz-
zati in quantità elevate e hanno un’importanza
centrale nella patogenesi dell’AR, attraverso una
pluralità di meccanismi (Figura 4)[8].

I due principali, e meglio conosciuti,
autoanticorpi associati all’AR sono il
fattore reumatoide (rheumatoid factor,
RF) e gli anticorpi anti-peptide ciclico
citrullinato (anti-cyclic citrullinated
peptide, anti-CCP), che costituiscono
importanti biomarker di questa
patologia[8,9].
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Linfociti B e autoanticorpi in artrite reumatoide
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Figura 3. Riconoscimento dell’antigene da parte dei linfociti B e rilascio di anticorpi.
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RF e anti-CCP: biomarker dell’AR

Numerosi studi osservazionali hanno dimostrato
come la prevalenza di RF sia pari al 50-66% nei pa-
zienti affetti da AR in fase precoce, versus il 7-13%
nella popolazione generale; tali valori sono pari, ri-
spettivamente, al 41-48% e al 3-9% per quanto ri-
guarda la presenza di anti-CCP[10-12]. In un altro
studio, che ha valutato 79 pazienti affetti da AR, è
stato osservato come la positività per RF e/o anti-
CCP possa precedere l’insorgenza della sintomato-
logia dell’AR anche di 14 anni (Figura 5)[13].

Una recente metanalisi, condotta sui risulta-
ti di 50 studi su RF e di 37 studi su anti-CCP,
ha dimostrato come i saggi per entrambi gli an-
ticorpi siano altamente sensibili e specifici per
porre diagnosi di AR (Tabella 1)[14].

È stato inoltre indicato come la positività
per RF e anti-CCP rappresenti un
importante fattore predittivo di una rapida
progressione radiografica dell’AR[14].
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Tabella 1. Sensibilità e specificità di RF e anti-CCP come biomarker dell’AR (elaborata graficamente da[14])

RF Anti-CCP

Sensibilità, % (IC 95%) 69 (68-70) 67 (65-68)

Specificità, % (IC 95%) 85 (84-86) 95 (95-96)

Anti-CCP, anticorpo anti-peptide ciclico citrullinato; IC 95%, intervallo di confidenza al 95%; RF, fattore reumatoide.
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Deplezione dei linfociti B
con terapie biologiche

In virtù del ruolo chiave che rivestono nella pa-
togenesi dell’AR, i linfociti B rappresentano un
importante target terapeutico per il trattamento
di questa patologia. Rituximab è un anticorpo
monoclonale, di natura chimerica (la regione co-
stante è umana, mentre quella variabile è muri-
na), in grado di colpire ed eliminare in modo se-
lettivo unicamente i linfociti B che presentano
l’antigene superficiale CD20. È da sottolineare co-
me tale antigene sia espresso unicamente nel cor-

so della fase di maturazione dei linfociti B, ma
non nelle cellule staminali o in quelle mature, che,
pertanto, non sono un bersaglio dell’azione di ri-
tuximab, permettendo quindi di preservare la me-
moria immunologica. Inoltre, malgrado la deple-
zione delle cellule CD20+, i linfociti B ricompa-
iono in circolo dopo essersi differenziati dalle cel-
lule staminali e i livelli sierici di immunoglobuli-
ne sono mantenuti grazie alla persistenza in cir-
colo delle immunoglobuline preesistenti e delle
plasmacellule. La deplezione dei linfociti B per-
dura per circa 6 mesi dopo il trattamento ed è se-
guita da una ripopolazione che avviene tra il 9° e
il 12° mese dal termine della terapia[1,15].

Linfociti B e autoanticorpi in artrite reumatoide
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L’interazione di rituximab con CD20
induce una rapida e marcata deplezione
dei linfociti B attraverso un triplice
meccanismo d’azione (Figura 6)[16]:

• citotossicità complemento- dipendente
(complement-dependent citotoxicity, CDC):
legandosi a CD20, rituxumab interagisce
con il sistema del complemento,
attivandolo e determinando lisi dei
linfociti B per formazione di pori nella
membrana cellulare;

• citotossicità cellulo-mediata
anticorpo-dipendente (antibody-
dependent cellular cytotoxicity, ADCC):
il legame di rituximab a CD20 favorisce
il reclutamento di cellule natural killer,
citotossiche sui linfociti B attraverso
una serie di mediatori proteici;

• induzione dell’apoptosi: l’interazione
di rituximab con CD20 innesca dei
meccanismi di signalling intracellulari
che inducono direttamente l’apoptosi
dei linfociti B.

Rituximab e riduzione 
dei biomarker dell’AR

L’effetto di rituximab sulla riduzione della con-
centrazione di RF e anti-CCP in pazienti affetti
da AR è stata valutata attraverso numerosi trials
clinici.

Nello studio multicentrico REFLEX
(Randomized Evaluation of Long-Term
Efficacy of Rituximab in RA), con disegno
randomizzato in doppio cieco, la
somministrazione di rituximab ha
determinato una marcata riduzione della
concentrazione di RF, rispetto a quanto
osservato nei pazienti che assumevano solo
metotrexato (Figura 7)[17].

Analogamente, in un studio volto all’identifica-
zione di possibili predittori di risposta clinica,
Thurlings et al. hanno dimostrato che in segui-
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to a trattamento con rituximab
i livelli sierici di RF IgM e di
anti-CCP presentano una signi-
ficativa riduzione rispettiva-
mente alla 24a e alla 36a setti-
mana (Figura 8)[18].

Le evidenze cliniche a oggi
disponibili dimostrano,
quindi, come rituximab
determini una riduzione
significativa del RF e
dell’anti-CCP, in pazienti
affetti da AR in fase
precoce o avanzata.

Biomarker
e risposta clinica 
a rituximab

L’efficacia di rituximab è stata
valutata nel corso di numerosi
studi clinici, come il REFLEX,
il DANCER, il SERENE/MIR-
ROR e l’IMAGE[17-21]. In par-
ticolare, è stato valutato se la po-
sitività per RF e/o anti-CCP al-
l’inizio del trattamento con ri-
tuximab potesse influenzare gli
outcomes clinici.

Nel corso dello studio RE-
FLEX, condotto in pazienti
con risposta inadeguata alla te-
rapia con anti-TNF, la sommi-
nistrazione di rituximab in as-
sociazione a metotrexato ha de-
terminato percentuali di rispo-
sta clinica (valutazione secondo
l’American College of Rheuma-
tology, ACR), significativamen-
te superiori rispetto al solo me-
totrexato[17].

Linfociti B e autoanticorpi in artrite reumatoide
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Sebbene l’efficacia di rituximab sia stata
dimostrata in tutti i pazienti inclusi nello
studio, la stratificazione dei risultati sulla
base della positività per il RF, dopo 24
settimane, ha evidenziato una maggiore
efficacia di rituximab nei pazienti
sieropositivi rispetto ai pazienti
sieronegativi (Figura 9)[17,22].

Nel complesso, queste osservazioni
suggeriscono come pazienti affetti da
AR e sieropositivi per RF, che
pertanto presentano una forma più
aggressiva di patologia, possano
trarre maggiore beneficio dal
trattamento con rituximab[21].
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Linfociti B e autoanticorpi in artrite reumatoide
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I linfociti B giocano un ruolo centrale nella risposta immunitaria e, di conseguenza, nel-
la patogenesi di malattie autoimmuni come l’AR. Tale effetto viene esercitato attraverso
una pluralità di meccanismi, come la produzione di autoanticorpi, la secrezione di cito-
chine pro-infiammatorie, l’attivazione dei linfociti T. Gli autoanticorpi, in particolare il
RF e gli anti-CCP, sono presenti nella maggior parte dei pazienti affetti da AR e rap-
presentano importanti biomarker della patologia e della sua progressione.

Rituximab, un anticorpo monoclonale chimerico, lega in modo selettivo i linfociti B che
presentano l’antigene CD20. Quest’ultimo è espresso unicamente dalle cellule in fase di ma-
turazione: le cellule staminali e le plasmacellule non subiscono invece l’azione di rituximab e
permettono di mantenere la memoria immunologica.

Nei pazienti trattati con rituximab si osserva la deplezione dei linfociti B CD20-positivi
e una riduzione dei titoli autoanticorpali.

Pertanto l’efficacia di rituximab, sebbene evidente sia nei pazienti positivi sia in quelli
negativi, risulta ancora più marcata nei soggetti positivi per RF e/o anti-CCP, che gene-
ralmente presentano una forma più aggressiva della patologia.

La terapia B-depletiva rappresenta una valida opzione in pazienti affetti da AR e, in
particolare, rituximab si delinea come strategia terapeutica particolarmente vantaggiosa
in pazienti positivi per RF e/o anti-CCP.

Conclusioni
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Impegnata per un ambiente migliore, Roche utilizza carta riciclata
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